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APRESENTACAO

Aobra “Farmacia: Pesquisa, producgéo e difusdo de conhecimentos 2” que
tem como foco principal a apresentac@o de trabalhos cientificos diversos que
compde seus 09 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias
da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais e revisdes
com tematicas nas diversas areas de atuagao do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencéo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo
estudos desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais.
Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atencéo
e assisténcia farmacéutica, microbiologia, farmacologia, entre outras é&reas.
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das
Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes séo, 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 regides especificas do pais, o que é muito relevante, assim como
abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacia: Pesquisa, producdo e difusdo de
conhecimentos 2” 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 divulgacéo
cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A utilizagédo dos antibi6ticos
de maneira indiscriminada, desencadeia
0 que denominamos como resisténcia
microbiana. Isso  acontece, quando
algumas bactérias se tornam resistentes a
algumas classes de antibiéticos, reduzindo,
dessa forma, a eficacia no tratamento.
A resisténcia microbiana € um assunto
de extrema importancia em relacdo a
saude publica, principalmente, em se
tratando de pessoas idosas, pois devido
a fragilidade fisiolégica adquirida como o
envelhecimento, por diversos fatores, esse
grupo de pessoas torna-se mais suscetivel
a adquirir resisténcia microbiana. O objetivo
deste estudo foi analisar a utilizagcdo de
antibiéticos por idosos e os riscos de eles
adquirirem resisténcias. Foi realizada
reviséo bibliografica, onde usaram diversos
artigos cientificos, encontrados por meio
de livros, citacdes e das fontes digitais de
busca: Catalogo de Teses e Dissertagdes,
CAPES, Google académico, PubMed, Scielo
e sites de instituicdes oficiais vinculadas ao
Ministério da Saude. As palavras-chave
utilizadas na busca foram: automedicacao,
antibiéticos, bactérias, resisténcia
bacteriana, idosos. Conclui-se que existe
falta de conhecimento e divulgacdo dos
cuidados que se deve ter em relagdo a
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utilizag@o indiscriminada de antibiéticos, devido a isso, ha um nimero de pacientes idosos
significativo que apresenta resisténcia a diversas classes de antimicrobianos, tal situagéo
prejudica bastante a resposta ao tratamento de doengas desencadeadas por bactérias.

PALAVRA-CHAVE: Automedicacgéo; Antibiéticos; Resisténcia Bacteriana; |dosos; Bactérias.

ABSTRACT: The indiscriminate use of antibiotics triggers what we call microbial resistance.
This happens when some bacteria become resistant to some classes of antibiotics, thus
reducing the effectiveness of the treatment. Microbial resistance is a subject of extreme
importance in relation to public health, especially in the case of elderly people, because due
to the physiological fragility acquired with aging, due to several factors, this group of people
becomes more susceptible to acquiring resistance. microbial. The aim of this study was to
analyze the use of antibiotics by the elderly and the risks of them acquiring resistance. A
bibliographical review was carried out, where several scientific articles were used, found
through books, citations and digital search sources: Google academic, PubMed, Scielo and
websites of official institutions linked to the Ministry of Health. The keywords used in the
search were: self-medication, antibiotics, bacteria, bacterial resistance, elderly. It is concluded
that there is a lack of knowledge and dissemination of the care that should be taken in relation
to the indiscriminate use of antibiotics, due to this, there is a significant number of elderly
patients who are resistant to different classes of antimicrobials, this situation greatly impairs
the response treatment of diseases caused by bacteria.

KEYWORDS: Self-medication. Antibiotics; Bacterial Resistance; Elderly; Bacterium.

INTRODUCAO

A utilizagdo de medicamentos é uma pratica bastante antiga e recorrente entre
as sociedades de todo o mundo, principalmente, ap6s a revolugéo industrial, quando o
acesso aos medicamentos tornou-se largamente acessivel a toda populacdo, porém, a
idosa que, devido as diversas deficiéncias fisiologicas e patologias as quais surgem com
o envelhecimento, faz com que este grupo de pessoas, necessite consumir um namero
ainda maior de medicamentos diariamente, no entretanto, o uso destes medicamentos esta
sendo feita, normalmente, de maneira indevida e/ou indiscriminada (SILVA, et al., 2022;
MUNIZ, et al., 2019).

O uso indevido de medicamentos tornou-se um problema de extrema preocupacao
para a saude mundial (BARBOSA; RESENDE, 2018), principalmente, quando envolve o
uso de antibiéticos (NOGUEIRA, et al., 2016), tendo em vista que esses farmacos sao de
grande importancia para o tratamento de doencas infecciosas de origem bacterianas tanto na
comunidade, como, em ambientes clinicos e hospitalares (SOUZA; XAVIER; GONCALVES,
2016). A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estima que superbactérias causam cerca
de 700 mil mortes anualmente. “Bactérias como Acinetobacter e Pseudomonas séao
oportunistas, causam infecgdes em pacientes internados, com saude debilitada. Quando
esses microrganismos apresentam resisténcia, muitas vezes, ndo se consegue controlar a
infecgéo e ha risco de 6bito. Assim, o uso indiscriminado de antibidticos e, muitas vezes,
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0 uso incorreto, pela inobservancia de se seguir a posologia completa ou adequada as
prescricdes, podem levar ao desenvolvimento de resisténcia das bactérias aos antibiéticos
(GONGCALVES, et al., 2020).

Compreende-se como resisténcia bacteriana a capacidade de uma microbiota ou
bactéria se tornar resistente aos efeitos de uma medicacao utilizada anteriormente. Por
exemplo, um antibiético. Atualmente a lista de bactérias que causam infec¢cdes humanas
e que apresentam resisténcias aos antibioticos € extensa, portanto, resultando em uma
questao preocupante, ainda mais quando se trata de pessoas idosas, pois se infectam com
maior facilidade, por bactérias e bacilos (ANZOLIN, et al., 2020).

O fato de muitas espécies de bactérias apresentarem resisténcias a algumas
classes de antibiéticos, foram as motivagbes para realizar este estudo, com foco em uma
investigacdo em relacdo a forma que a populagéo, principalmente a de idosos, adquire e
usa os antibioticos e como isso reflete diretamente na satde publica. Também, € notéria a
necessidade de elaboragéo e execucao de projetos, com intuito de aperfeicoar a educacao
em saude com relagao aos riscos do uso indiscriminado de antibidticos, mostrando, sempre,
as consequéncias negativas para a saude nao so6 dos idosos, como também da populagéo
humana como um todo.

A resisténcia bacteriana é um tema bastante discutido atualmente, o que leva a
necessidade de estudos sobre este assunto, pois quanto mais informacéao for repassada
aos seres humanos a respeito do tema, mais atencao sera dada a médio e longo prazo,
considerando-se que grande parte da populagédo pouco ou nenhum interesse pratico sobre o
efeito maléfico para a populagdo, em especial para os idosos sobre o uso indiscriminado de
antibiéticos (SILVA, et al., 2019), com o intuito de aprofundar no tema resisténcia microbiana
aos antibidticos, e de que os resultados encontrados possam agregar conhecimento a
populagdo humana, de maneira simples e efetiva.

Assim, o objetivo da pesquisa foi compreender como o uso indiscriminado de
antibiéticos pode induzir a resisténcia bacteriana, investigar as caracteristicas do uso de
antibi6ticos na populagéo idosa, mostrar os riscos do uso indiscriminado de antibiéticos,
0s mecanismos de geracao de resisténcia bacteriana aos medicamentos, e por fim discutir
a geragao de resisténcia bacteriana em idosos, devido ao uso indevido de antibidticos e
verificar se a geracao de resisténcia bacteriana é maior entre pessoas idosas.

METODOLOGIA

Foi realizada revisao bibliogréafica, em artigos cientificos encontrados nas bases de
dados: Catélogo de Teses e Dissertagbes, CAPES, Google Académico, PubMed e Scielo e
sites de instituicdes oficiais vinculadas ao Ministério da Saude, utilizando-se as palavras-
chave: automedicacao, antibiéticos, resisténcia bacteriana. Idosos, bactérias.

Os critérios usados para a selecao dos artigos cientificos foram: artigos completos

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 2 Capitulo 1



e relacionados com o assunto resisténcia bacteriana em pessoas idosas. Assim, foram
encontrados 70 artigos e desses 43 foram selecionados para esta revisao.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Caracteristicas do uso de antibi6ticos

Os antibi6ticos séo essenciais no combate de doencas infecciosas. Com a
descoberta dessa classe de medicamentos, ou seja, os antibidticos houve uma diminuicéo
expressiva da evolugdo das doencas e, por conseguinte, de mortes causadas por bactérias
(CALIXTO; CAVALHEIRO, 2012).

Um dos primeiros antibi6ticos a serem produzido de forma Biosintética foi a penicilina,
descoberta pelo pesquisador Alexander Fleming, em 1928 (CALIXTO; CAVALHEIRO, 2012;
PEREIRA; ANDRADE; ABREU, 2021).

Os antibiéticos podem ser divididos em diversas classes, considerando-se que:

Os antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o
crescimento ou causar a morte de fungos, bacilos ou bactérias. Podem, ainda,
ser classificados como bactericidas, quando causam a morte da bactéria,
ou bacterif)stéticos, quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010, p.667).

Antes do desenvolvimento da penicilina, existiam alguns antibi6ticos, como o
Salvarsan, descoberto por Paul Ehrlich em 1910, sendo de origem sintética e utilizado
no tratamento da sifilis. E, em 1934, foi introduzida a Proflavina, que foi amplamente
utilizada para o tratamento de feridas profundas, durante a Segunda Guerra Mundial. Nas
Ultimas décadas varios outros antibidticos foram produzidos, os quais proporcionaram um
grande avango no tratamento de diversas doencas causadas por bactérias, diminuindo a
morbidade e mortalidade da populagédo mundial. Atualmente, a variedade de antibi6ticos é
bastante diversificada, além das sulfas ou sulfonamidas, 1940 (GUIMARAES; MOMESSO;
PUPO, 2010), temos: penicilinas, carbapenémicos, cefalosporinas, aminoglicosideos,
macrolideos, quinolonas, fluoroquinolonas, glicopeptideos, tetraciclinas, dentre varias
outras formas naturais, sintéticas e semissintéticas (MAGUINA-VARGAS; UGARTE-GIL;
MONTIEL, 2006, MEJIA; ARCOS; VILLEGAS, 2019).

O advento das grandes industrias farmacéuticas, com ampla producéo e distribuicao
de diversos antibiéticos, a produgéo de conhecimento voltados para o tema, e 0 aumento
da renda per capta dos individuos, permitiu que a populacgéo tivesse acesso facil a esses
medicamentos, mesmo aquelas pessoas com baixo poder econémico. Além disso, 0s
avancgos nas pesquisas cientificas e descobertas de novas classes de antibiéticos, faz com
que o uso dos antibidticos deixe de ser quase que exclusivamente de uso humano, e se
amplie, também, para uso na agricultura, na medicina veterinaria auxiliando no crescimento

e desenvolvimento agropecuario (avicultura, psicultura, bovinocultura, equinocultura,
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suinocultura, dentre outras), herbarios, hortifruticulturas, e de diversas outras areas de
producao agricola ou da industria alimenticia (BATISTA, 2020; MONTEIRO, et al., 2010).

Assim, o uso de antibi6tico passou a ser vasto, em varios setores, mas com poucos
cuidados em relagdo a sua distribuicdo e consumo por parte dos seres humanos. Visto
que as informacdes em relagéo ao uso correto desse medicamento ndo eram passadas
de maneira apropriada ou ndo eram ou sao cumpridas pelo paciente, fazendo com que,
ao longo dos anos, fossem surgindo bactérias resistentes aos antibiéticos (CONTRERAS;
BALLESTEROS, 2018).

Desencadeou-se exponencial problema para a sadde publica, tanto por meio da
contaminagé@o de recursos hidricos, advindos da aplicacao de antibidticos na agricultura,
quanto por meio do crescimento do uso indiscriminado de antibi6ticos pela populagéo
mundial, provocando o desenvolvimento de uma vasta lista de bactérias resistentes a
antibiéticos (Tabela 1), assim como outros riscos para a saude do individuo (OLIVEIRA;

MUNARETTO, 2010).

Bactérias Doencas Tratamento Resisténcia Referéncias
(Antibiéticos)
Escherichia coli  Infecgbes do Antibioticoterapia com Amoxilina, BRITO;
trato urinario fluoroquinolonas ou sulfametoxazol/ TREVISAN,
(ITU’s) nitrofurantoina. trimetoprima, 2021; CRUZ,
norfloxacino e etc. et al., 2021;
FELIX, 2022.
Pseudomonas Infeccoes Diferentes Carbapenémicos, BRITO;
aeruginosa nosocomiais combinagbes de aminoglicosideos, TREVISAN,
antibioticos. quinolonas e etc. 2021; PANG, et
al., 2019.
Acinetobacter Infeccoes Combinagdes Beta-lactamicos, KYRIAKIDIS, et
baumannii nosocomiais terapéuticas aminoglicosideos, al., 2021.
sinérgicas com tetraciclinas,
sulbactam ou lincosamidas e etc.
colistinas, e
tigeciclina.
Enterococcus Infeccoes Clindamicina, Vancomicida, LIMA;
faecium hospitalares, gentamicina, cefalosporinas, ALMEIDA;
penicilina G, aztreonam, OLIVEIRA,
ampicilina e etc. penicilinas 2020; ROTTA,
semissintéticas e etc. 2022.
Klebsiella Infeccoes Terapia empirica Carbapenémicos, AMIN, et
pneumoniae nosocomiais, utilizando polimixina penicilinas, al., 2020;
incluindo B ou polimixina E flourquinolonas, RODRIGUES,
pneumonia, (colistina) combinado  ceftriaxona, etal., 2018.
abcesso ao uso de outro imipenem e etc.
hepéaticos antimicrobiano
piogénicos,
diarreias, ITU’s
e etc.
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Staphylococcus  ITU’s, espinhas,  Utilizagéo de Oxacilina, meticilina, RODRIGUES,

aureus furdnculos, antibioticoterapia eritromicina, et al., 2018;
pneumonia, incluindo penicilina, ALMEIDA, et
meningite antimicrobianos clindamicina e etc. al., 2017.
endocardite e ativos para cepas
etc. MRSA e a utilizagcao
de farmacos como
daptomicina,

tigeciclina e etc.

Tabela 1. Distribuicdo de bactérias, doengas, tratamento e resisténcias bacterianas na populagdo
humana.

E importante se atentar para um dos principais motivos que faz com que as bactérias,
em especifico as mencionadas na tabela 1, se tornem resistentes aos antibiéticos, seria
a alta distribuicdo e / ou prescricdo médica desses medicamentos, sem uma devida
orientagcdo de como se deve fazer o uso correto do medicamento, contribuindo assim
para o crescimento do uso irracional desses farmacos e provocando a ineficiéncias dos
tratamentos com antibiéticos, sendo necessario a utilizacdo da combinagéo de mais de
uma classe de medicamentos para o tratamento (CRUZ, et al., 2021; BATISTA, 2020).

A taxa de uso de antibi6ticos no Brasil é alta, e, basicamente em todas as casas,
é possivel encontrar um ou mais tipos diferentes de antibioticos, independente da forma
farmacéutica apresentada, mas na maioria dos casos, os blisteres (cartela de comprimidos)
foram usados pela metade e outros ainda se encontra fechados, porém com data de validade
ja proximos da expiracdo. Essa pratica pode ser chamada, “Farmacia Caseira”, onde se
realiza um pequeno estoque de medicamentos em casa, alguns deles indicados por leigos
(parentes ou vizinhos) para o tratamento de sintomas simples, outros que foram utilizados
para tratamento préprio ou de terceiros que moram na mesma residéncia ou comunidade.
Esse “estoque” &€ composto, também, por sobras de medicamentos receitados em outro
tratamento, mas que né&o foi utilizado conforme a prescricdo médica ou na adequada
posologia, e que sera futuramente usado, caso aparega algum um sintoma semelhante
(SCHWINGEL, et al., 2015).

Essa é uma das praticas comuns da sociedade contemporanea, que contribuem
para o crescimento da taxa de utilizagao de antibiéticos de maneira indevida, porém, a lista
de préticas que contribuem para esse crescimento é extremamente longa. O uso indevido
pode ocorrer pelo fato da maioria dessas praticas ocorrerem de modo automatico, até
tradicional, pois grande parte da populacao aprendeu com as geracbes passadas que €
importante possuir medicamentos de emergéncia em casa, e que é “normal” fazer utilizacao
das sobras de medicamentos quando conveniente (ASSIS, 2020).

Para ocorrer 0 uso racional dos antibiéticos sera necessario que varios quesitos
sejam cumpridos, como uma andlise detalhada da situacéo do paciente, atentando-se para
a real necessidade de prescricdo de antibidticos para o paciente, se ele ja ndo os usou

a mesma classe recentemente, se o paciente foi hospitalizado por longos periodos, se
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tem ciéncia de que ndo podera interromper o tratamento antes do prazo, dentre outros
questionamentos importantes, entdo, além de ser necesséario que as farméacias adotem
um sistema mais rigido de venda de antibiéticos, de maneira que a venda s6 ocorra com
a apresentacéo de uma receita médica, pois, ja se sabe que normalmente a apresentacéo
da prescricao ndo é cobrada corretamente, principalmente em cidades pequenas, e com
menor frequéncia de fiscaliza¢do sanitaria. (MO A, et al., 2010).

Destarte, € necessario levar em consideracédo que nem todos os pacientes aderem
devidamente as prescricdes médicas, fazendo com que o tratamento proposto pelo médico
néo surta o efeito esperado, podendo assim, vir causar efeitos controversos a longo e
curto prazo, dentre eles a resisténcia bacteriana, o encobrimento de outra doenca e alguns
efeitos adversos menos perigosos (SANTOS, et al., 2017).

Tendo-se que o uso racional de medicamentos, de modo geral, € tido quando o
paciente “recebe” a medicagdo de maneira adequada para o seu quadro clinico, em doses
ajustadas para a necessidade do paciente em especifico, e faz o uso conforme a dosagem
e o periodo indicado pelo médico. Mas a realidade do consumo de medicamento esta muito
longe do esperado, tanto que o fato da ampla facilidade na compra desses medicamentos
€ extremamente preocupante, pois na teoria a compra de antibiéticos sé deveria ser feita
diante da apresentacdo de uma receita médica, legivel e padronizada em duas vias,
conforme preconiza RDC n° 20/2011 (Revogada pela RDC n° 471, de 23 de fevereiro de
2021), no entanto, em torno de 35% dos medicamentos adquiridos no Brasil é feita por meio
da cultura da automedicacéao, e, praticamente, com livre acesso (ROCHA, 2014).

Risco do uso indiscriminado de antibiéticos

Sabe-se que varios fatores contribuem para que a automedicacdo ocorra de
maneira irracional, tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento,
como por exemplo, a falta de conhecimento basico sobre os efeitos colaterais que o uso
indiscriminado de determinados farmacos, em especial os antibiéticos, podem provocar a
curto e longo prazo. A cultura da utilizacdo de sobras de remédios, que foram prescritos
para outro membro da familia, para o alivio de sintomas semelhantes é de extrema
preocupacéo para a saude do individuo e da populagdo em geral, pois essa pratica faz
mascarar os sintomas, o que atrapalhara futuras prescricoes e tratamentos corretos ou
eficazes (MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016).

Porém néo se pode esquecer de que:

A automedicacgao ¢ praticada desde a antiguidade, antes mesmo de surgirem
os farmacos, pois se utilizavam substancias de origem naturais para tratar
as doencgas. Com o surgimento das drogas farmacolédgicas essa pratica tem
crescido vertiginosamente nos diversos pafses. E uma realidade que ocorre
desde muito tempo, pois foi a partir dessa agdo propria que a medicina
comegou a se desenvolver, possibilitando o tratamento de diversas doencas
(SILVA JUNIOR, et al., 2018, p.9).
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Quando se trata de idosos, é necessario levar em conta varios fatores que
desencadeiam essa préatica da automedicagé@o, que pode evoluir para o desenvolvimento
de resisténcia a antibiéticos. Sabendo que com o aumento da longevidade da populagéo,
o0 numero de doencas desenvolvidas cresce relativamente, fazendo com que a ocorréncia
de comorbidades, simultaneamente, seja elevada. E todos esses fatores contribuem para a
necessidade da utilizagdo da polifarmacia pelo idoso (MOLE, 2020).

Uma prescricao médica correta é de extrema importancia, pois € necessario avaliar
todos 0os medicamentos que o idoso toma, uma vez que € comum que ' dos pacientes,
acima de 60 anos, facam uso da polifarmacia, justificado pelo fato do aumento de doengas
nessa faixa etéria, que é a pratica de fazer uso de varios medicamentos com finalidade
diferentes durante um mesmo periodo (SANTOS, et al., 2013).

A populagao idosa realiza a automedicacdo muitas vezes baseada no costume de
vasta “experiéncia” com remédios, pois durante a vida usou varios tipos e modalidades
de medicamentos que por vezes foram capazes de “resolver” os sintomas presentes no
momento, ou na experiéncia positiva que terceiros tiveram com determinado remédio,
porém esse conhecimento, cientificamente, na maioria das vezes, sé serve para disfargar
e protelar os sintomas de algo, que posteriormente podera se agravar para doengas ou
sintomas mais graves, tornando os tratamentos futuros mais dificeis de ser diagnosticados
e tratados, demandando doses cada vez mais altas e associacdo de medicamentos
(JOAQUIM, 2011).

Todos esses descuidos recorrentes na hora de consumir antibiéticos, provocam o
que € chamado de resisténcia bacteriana, tendo-se que:

A resisténcia pode ser apontada como um acontecimento ecoldgico que
advém de mutagoes, transducéo ou selecéo. Essas variacdes podem ocorrer
como uma resposta da bactéria a utilizacao de antibiéticos e sua presencga no
ambiente, podendo levar a mudancga de genes entre linhagens dos mesmos
géneros ou de géneros diferentes (TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA, 2019,
p. 854).

Devido ao uso desenfreado de antibioticos, as bactérias conseguiram desenvolver
mecanismos de resisténcias, fazendo com que o efeito inibidor do antibiético se torne,
frequentemente, ineficaz, visto que

Os mecanismos de resisténcia a antimicrobianos das bactérias s&o divididos
em quatro grupos: destruicao e alteracdo por meio de enzimas, alteracéo
da permeabilidade celular reduzindo o aumento do antimicrobiano na célula
ou através das bombas de efluxo das células bacterianas, caracteristico
da familia Enterobacteriace as tetraciclinas, alteragcbes moleculares nas
moléculas onde os antibidticos atuam. E por ultimo, devido a producéo de
moléculas alvo dos antimicrobianos que ndo séo inibidas por ele e ao mesmo
tempo seguem produzindo as moléculas alvo originais nao deixando com que
a célula seja inibida (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010, p.667-679).

De acordo com (SOUZA, 2016; p.10) “O primeiro relato de resisténcia adquirida foi

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 2 Capitulo 1



dado por Paul Ehrlich entre 1902 e 1909, mostrou que algumas espécies de tripanossomas
que nado respondiam mais ao tratamento com azo-corantes”. Em 1938, quase todas
as cepas de Neisseria gonorrhoeae eram sensiveis as sulfonamidas, e dez anos mais
tarde, apenas 20% dessas cepas ainda apresentavam suscetibilidade. Essa diminuicéo
na atividade se estendeu também a estreptococos hemoliticos, pneumococos, coliformes
e outras espécies”, a partir desse caso os cientistas comegcaram a analisar de maneira
detalhada esse fato apresentado por Ehrlich.

A resisténcia bacteriana é tida como um grande problema para a satde mundial,
além de ser um problema que demanda uma alta quantidade de investimentos financeiros
principalmente de recursos da salde publica, pois s&0 necessarios novos exames apos
a deteccdo de uma bactéria resistente, gastos com internagdes hospitalares, aléem de
necessidade de diversas consultas e retornos até ajustar um tratamento ideal para infec¢des
cada vez mais graves e recorrentes (SOUZA, 2016).

Alguns dos motivos que contribuem para a elevagdo da gravidade do quadro de
resisténcia bacteriana nos idosos seria, a prescricdo de dosagens erradas, 0 uso por periodo
insuficiente, o consumo de mais de um medicamento durante o periodo de tratamento, a
utilizacdo do medicamento incorreto, assim como o ndo atentamente a frequéncia adequada
de consumo do antibiético ao longo do dia, além de outros (SA; BARROS; SA, 2007).

De acordo com Souza et al. (2022, p. 289) “uma forma de controlar a aquisicao
de resisténcia aos medicamentos, devido ao uso indiscriminado dos antibi6ticos seria a
eliminagcdo de medicamentos, aos quais as bactérias tornaram-se resistentes”, de modo
que faria com que essa bactéria voltasse a ter sensibilidade ao antibiético, essa técnica
pode ser bastante eficaz, contudo, deve ser levado em conta que o nivel de eficacia dessa
técnica pode decair, dependendo de caracteristicas especificas do paciente em questao,
um exemplo seria a aplicagdo em idosos, que devido a varios fatores, teria a probabilidade
de sucesso reduzida.

A retirada do acesso aos medicamentos com controle especial, aos poucos, do
paciente € uma maneira viavel para a diminuicdo dos casos de resisténcia microbianas,
porém, para que seja eficiente &€ necessario que ocorra a associagéo dessa intervencgéao
com a distribuicdo adequada de informacédo, com o intuito de deixar claro os motivos da
necessidade dos cuidados adequados durante a utilizagdo dos antibiéticos, mostrando
as possiveis consequéncias caso seja usado de maneira indevida. A explicacdo de como
ocorre a resisténcia bacteriana, de modo que o paciente entenda independente do seu grau
de escolaridade, classe social ou idade (BRITO; TREVISAN, 2021).

Geracao de resisténcia bacteriana em idosos

Como o crescimento da populacao idosa no Brasil, a preocupagédo com a saude e
qualidade de vida desse grupo aumentou, e isso influenciou na frequéncia que os grupos
senis passaram a procurar 0s servicos de saude publica e privada e na necessidade do
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consumo de um grande numero de medicamentos, para garantir uma possivel recuperagcéo
da saude e longevidade, pois nota-se que nesse grupo o aumento de doengas crdnico-
degenerativas, tais como: hipertensdo, Alzheimer, neoplasias, diabetes mellitus, doencas
sexualmente transmissiveis, entre outras é cada vez mais frequente (MARIN, et al; 2008).

Durante o envelhecimento natural do corpo humano ocorrem tanto alteragGes
fisiol6égicas quanto morfofisioldgicas, e essas diversas alteragcdes provocam um declinio em
varias funcdes do corpo, por exemplo, a redugéo do ciclo de vida das células e dos tecidos, o
enfraquecimento do sistema imunoldgico, tornando-o mais propicio ao desenvolvimento de
infeccbes bacteriana, virais e fungicas, associadas também as imunoadquiridas. Provocando
assim uma necessidade maior de hospitalizagéo e do consumo de medicamentos, e dentre
ele os antimicrobianos, que sao, estatisticamente, os farmacos mais receitados para os
idosos, porém, infelizmente, sem o devido zelo da equipe médica na hora de explicar os
cuidados que se deve ter ao usar esse tipo de medicamento, acaba contribuindo para com
que o paciente faca o uso de maneira indevida ou até se automedique (CERQUEIRA, et
al., 2021).

Essa falta de interesse ou divulgacdo de informagdes adequadas provocam o
crescimento da pratica de automedicacao, levando em conta que a:

Automedicacéo é o consumo de medicamentos sem prescricdo médica, em
que o paciente decide sozinho qual medicamento utilizar. Trata-se de um
fendmeno potencialmente nocivo a salde, uma vez que nenhum medicamento
€ inécuo ao organismo. O uso indevido de medicamentos considerados
“inofensivos” pode acarretar consequéncias como resisténcia bacteriana,
reagcdes de hipersensibilidade, dependéncia, sangramento digestivo,
sintomas de retirada, bem como podem aumentar o risco para neoplasias,
hemorragia cerebral, devido a combinagcdo de um anticoagulante com um
simples analgésico, por exemplo (GUSMAO, et al., 2018, p. 2).

Deve-se enfatizar que, no Brasil, a cultura da automedicac&o encontra-se bastante
preocupante, tendo em vista, varios fatores contribuem para esse cenario, como o
socioeconOmico, falta de condicées adequadas de distribuicdo de medicamentos na rede
publica, baixa escolaridade do consumidor, baixa procura por atividades fisicas rotineiras,
ou seja o sedentarismo, a grande miscigenacéo dos povos, falta de informagdes adequadas
em relagdo ao medicamento, do processo de uso e dos maleficios de néao fazer o uso de
modo adequado e pelo tempo correto, entre outros (GUSMAO, et al., 2018).

Conforme outro autor, (SANTOS, 2013; p.832) “estima-se que no Brasil 23% da
populacgéo faca uso de 60% da produgcdo de medicamentos e que 64,5 milhdes de pessoas
nado tenham condi¢cbes financeiras para comprar medicamentos que necessita”, trazendo
a tona, outra realidade, a de que muitas vezes o idoso opta por guardar as sobras de
medicamento, ou até mesmo “economiza-los” devidos as dificuldades financeiras e de novo
acesso as consultas e medicamentos adequados, principalmente de idosos que dependem,
exclusivamente, de servigos publicos de saude.
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A utilizagdo de medicamento € algo importante para o tratamento de varias doencas,
além de ajudar a aliviar varios sintomas, porém, a incidéncia de automedicag¢ao cresceu
bastante, durante as ultimas décadas, e esse crescimento vem se tornando algo perigoso,
pois o uso indevido de determinados medicamentos pode acarretar o surgimento de
doencas e/ou outros problemas tanto para o individuo em si, quanto para a populacédo em
geral (SILVA; SOUZA; AOYAMA; 2020).

Dados de 2017, divulgam que “[...] mais de 50% dos medicamentos s&o prescritos
ou dispensados de forma inadequada em todo 0 mundo e cerca de 50% dos pacientes
usam medicamentos incorretamente [...]” (COSTA, et al; 2017). Isso contribui para o uso
inadequado de medicamentos, tanto por utilizacdo de mais de um farmaco ao mesmo
tempo, prescricdes realizadas de maneira indevida, uso inapropriado de antibiéticos e
medicamento injetaveis, entre outros possiveis motivos. Porém, esses farmacos séo
indispensaveis no combate de infecgdes, principalmente em ambientes hospitalares e na
tentativa de diminuir os 6bitos, porém, &€ sempre valido, levar em conta que esses farmacos
e quaisquer outros tipos de medicacao outro devem ser consumidos de forma racional e
segura, visto que a diferenga entre “o remédio e o veneno” é somente a dose (GARCIA;
COMARELLA, 2021).

De acordo com Andrade Junior (2018, p. 16) “a correlagdo entre a utilizagdo de
antimicrobiano e resisténcia bacteriana tem sido percebida desde os primeiros dias de uso
de antimicrobianos”, pois desde o principio foi feito a utilizacdo de maneira exagerada,
fazendo que os mesmos perdessem a sua eficacia e provocando a grande necessidade do
descobrimento de novos antimicrobianos e antibiéticos.

Segundo Baptista (2013, p. 1) “as infecgbes bacterianas e virais tém sido as principais
causas de doencas, surtos, endemias e pandemias, que ficaram marcados, ao longo do
tempo, na historia da humanidade, e que foram responsaveis pela perda de incontaveis
vidas. Com a introdugéo dos antibiéticos, este problema tendeu a desaparecer”, porém, a
longo prazo, percebeu-se que ndo s6 ndo haviam desaparecido, pois algumas bactérias
possuem resisténcia natural a antibioticos e outras bactérias, como haviam comecado a
desenvolver mecanismo de resisténcia, fazendo com que uma grande parte dos antibioticos
descobertos até hoje ndo tenham mais sua total eficacia como an es.

Podemos dividir a resisténcia bacteriana em dois tipos, a resisténcia intrinseca e a
resisténcia adquirida, sabendo se que:

A resisténcia intrinseca é uma capacidade inata de determinada espécie
bacteriana resistir ao ATB. O antibiético pode ndo penetrar na membrana
celular devido a dimensao da molécula ou 0s genes que codificam para os
varios mecanismos de resisténcia existem no cédigo genético da estirpe
selvagem. [...] A resisténcia adquirida resulta da aquisicdo de material
genético como resultado de uma transferéncia horizontal de genes de
resisténcia, por mecanismos de conjugacédo, transformagao e transdugao.
A transferéncia horizontal € um processo que envolve elementos genéticos
moveis como plasmideos, fagos transdutores e elementos transponiveis como
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transposoes e sequéncias de insercéo [...] (CASTANHEIRA, 2013, p. 4).

Os dois tipos séo bastante preocupantes em relacdo a funcionalidade de varios
tratamentos médicos, mas a resisténcia adquirida é ainda mais dificil de lidar, pois &
necessario fazer varios exames tanto para definir a que tipo de antibi6tico ela se tornou
resistente, quanto para analisar que tipo de mecanismo aconteceu para o desenvolvimento
da resisténcia. E, apds descobrir todos esses fatores € necessario criar um tratamento mais
especifico para aquele paciente, principalmente ser for um idoso, sera necessario levar em
consideragéo outros fatores (CASTANHEIRA, 2013).

A resisténcia bacteriana em idosos é algo de extrema preocupacdo, pois nessa
idade ndo se tem mais a mesma facilidade na aceitacdo de remédio ou de tratamentos,
principalmente quando o idoso faz uso de medicamento por automedicacédo. Esse fato
pode acarretar varios problemas irreversiveis ao individuo, como disfuncdes e necroses
e 6rgaos e tecidos, aumento ou surgimento de diabetes, insuficiéncia cardiaca e renal,
reducdo das fungdes neuroldgicas e motoras, diminuicdo da eficiéncia dos sistemas de
protecao do corpo, entre varios outros maleficios (LIMA; ALVIM, 2019).

CONCLUSOES

A utilizacdo de antibiticos, € necesséria para a manutengcdo dos seres Vvivos,
porém, na maioria das vezes, € feita de maneira indevida, ndo levando em consideragéo
as recomendacgdes indicadas para o uso deste medicamento, tendo-se que isso ocorre
normalmente pela falta de informagdes ou pelo falso conhecimento que a populagcéo
possui sobre o0 assunto, onde o conhecimento popular é levado mais em consideragéo
do que as recomendacgdes passadas pelo médico ou farmacéutico, durante a entrega do
medicamento, fazendo com que o indice de automedicacgéo seja alto.

Deve-se levar em consideracdo que automedicacdo pode ocorrer por diversos
motivos, sendo que um dos principais é a cultura (habitos transmitidos de geracdo em
geragédo), porém isso, muita das vezes é mais prejudicial do que benéfica, tendo em mente
que a presenca de sintomas iguais nem sempre significa que ambas as pessoas estao
lidando com o mesmo tipo de bactéria, fazendo com que o tratamento imediatamente se
torne diferente, e em se tratando do uso de medicamentos de uso controlado, como é o
caso dos antibiéticos, essa pratica se torna ainda mais perigosa.

Dessa forma, essa pratica resulta em um grande problema na saude publica,
dificultando futuros tratamentos, controle de disseminagédo em ambientes hospitalares, pois
quando os antibiéticos sao usados de maneira incorreta, eles mascaram sintomas, em vez
de elimina-los. Enfatizando que a situagdo da resisténcia bacteriana, principalmente em
idosos, é muito mais delicada, pois este grupo de pessoas muitas vezes fazem a utilizacao
de diversos medicamentos simultaneamente, o que contribui para o desenvolvimento de
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resisténcias significativa a essas classes de medicamentos, sendo um fator determinante
entre a cura ou ineficacia do tratamento, podendo culminar, inclusive, no Obito dessa
categoria de pacientes.
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RESUMO: No ambito hospitalar, o uso
da terapia antimicrobiana €& frequente e
contribui de forma significativa no combate
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a importantes infecgbes bacterianas, em
pacientes hospitalizados. Entretanto, tem-
se observado, em todo 0 mundo, a utilizacdo
de antibiéticos de maneira indiscriminada e
irracional, resultando na selecéo de cepas
multirresistentes  aos  antimicrobianos.
Considerando este problema de saude
publica, o presente estudo foi elaborado
com o intuito de demonstrar as causas
e consequéncias do uso irracional de
antibiéticos e discutir a implantacdo de
medidas de controle que evitem a selecéo
e disseminacdo de bactérias resistentes
a antibidticos. Para tal, foi realizada uma
revisdo narrativa de literatura, com anélise
descritiva e qualitativa, elaborado mediante
utilizagdo de conteudos publicados nas
bases de dados Google Académico,
SciELO, BVS e LILACS, no periodo de
2012 a 2022. Desta forma, essa revisao
aborda as consequéncias da resisténcia
aos antibiéticos, o aumento da morbidade
e mortalidade, o prolongamento no tempo
de internacdo, a elevacdo do risco de
complicagdes, o aumento dos custos
financeiros, bem como aredugao do estoque
de antibiéticos disponiveis para tratar
doengas infecciosas. Conclui-se que todos
esses fatores evidenciam a necessidade de
se adotar acdes que visem a prevencéao da
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resisténcia bacteriana como: a implementacao do Antimicrobial Stewardship Program (ASP)
e uso de ferramentas de auxilio como o Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA),
para orientar a escolha da terapia antimicrobiana mais adequada, correta e segura. Cabe
ressaltar, que o profissional farmacéutico contribui de forma relevante na implementacao
de acdes que estimulam o uso racional de antimicrobianos e condutas de prevencao da
resisténcia antimicrobiana.

PALAVRAS-CHAVE: Antimicrobianos. Resisténcia Microbiana. Antimicrobial Stewardship
Program. Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos. Farmacéutico.

SCREENING FOR MULTIDRUG-RESISTANT BACTERIA IN THE HOSPITAL
SETTING: IMPORTANCE OF ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING FOR
CORRECT PHARMACOTHERAPY

ABSTRACT: In the hospital environment, the use of antimicrobial therapy is frequent and
contributes significantly to combat important bacterial infections in hospitalized patients.
However, the indiscriminate and irrational use of antibiotics has been observed worldwide,
resulting in the selection of multidrug-resistant strains. Considering this public health problem,
the present study was designed to demonstrate the causes and consequences of the irrational
use of antibiotics, and to discuss the implementation of control measures to prevent the
selection and spread of antibiotic-resistant bacteria. To this end, a narrative literature review
was conducted, with descriptive and qualitative analysis, prepared by using content published
in Google Academic, SciELO, BVS and LILACS databases, in the period from 2012 to 2022.
Thus, this review addresses the consequences of antibiotic resistance, increased morbidity
and mortality, longer hospital stays, increased risk of complications, increased financial
costs, as well as the reduction in the stock of antibiotics available to treat infectious diseases.
We conclude that all these factors highlight the need to adopt actions aimed at preventing
bacterial resistance such as: the implementation of the Antimicrobial Stewardship Program
(ASP) and the use of tools such as the Antimicrobial Susceptibility Test (AST) to guide the
choice of the most appropriate, correct, and safe antimicrobial therapy. It is noteworthy that
the pharmaceutical professional contributes significantly to the implementation of actions that
encourage the rational use of antimicrobials and conducts to prevent antimicrobial resistance.
KEYWORDS: Antimicrobials. Microbial resistance. Antimicrobial Stewardship Program.
Antimicrobial susceptibility testing. Pharmacist.

11 INTRODUGAO

A resisténcia de microrganismos aos antibidticos representa, atualmente, uma
das maiores ameagas a saude global, colocando em risco a satde humana. Segundo a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a resisténcia antimicrobiana (RAM), ou seja, a
ocorréncia de bactérias capazes de se multiplicar mesmo na presenga de concentragbes
relativamente altas de antimicrobianos, tem sido um dos principais desafios mundiais na
saude publica. A RM ocorre naturalmente ao longo do tempo, geralmente por meio de
alteracbes genéticas, no entanto, o uso indevido e excessivo de antimicrobianos (ATM)

esta acelerando esse processo. Como resultado, os medicamentos tornam-se ineficazes e
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as infecgdes persistem no corpo, aumentando o risco de propagagao a outras pessoas e
de causar sérias complicacdes e dbitos nos pacientes (OMS, 2012).

As estimativas apontam que as bactérias resistentes causem 700.000 mortes por
ano, bem como um aumento consideravel de custos na assisténcia a saude. Em 2050,
a perspectiva é de que este numero chegue a 10 milhdes de mortes anuais, que seja a
principal causa mortis mundial, e que o custo na assisténcia a saude alcance a 100 trilhdes
de dolares/ano, um relevante prejuizo econdémico (O’NEILL, 2016; ONU, 2019).

O aumento RAM estéa diretamente relacionado ao uso excessivo e tratamento
empirico inadequado dos medicamentos disponiveis. O uso indiscriminado de antibioticos
por instituicbes de salde, pela populagdo e em praticas agropecuarias tem contribuido
para o crescimento da resisténcia a esses medicamentos, especialmente no ambito
hospitalar, afetando diretamente a seguranca do paciente. As consequéncias vao desde
0 agravamento de enfermidades, prolongamento de internacbes, necessidade de doses
elevadas e diferentes medicamentos, aumentando o risco de efeitos adversos, e até dbitos,
em casos extremos (ANVISA, 2019; OMS, 2012).

Alguns microrganismos, principalmente aqueles mais prevalentes em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), como Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp. e Pseudomonas
aeruginosa que ja possuiam uma base limitante de tratamento, tornaram-se infeccoes
ainda mais dificeis de se combater, impactando diretamente no aumento do tempo
de permanéncia hospitalar, elevacbes de custos assistenciais de cuidados em saude e
prognostico desfavoravel, com maior taxas de morbimortalidade (ANVISA, 2019).

Fatores que impulsionam o crescimento desta resisténcia em hospitais estdo
diretamente relacionados com falhas no processo de cuidado hospitalar consciente e
auséncia de uma gestéo clinica interdisciplinar. Estimativas apontam que 50% dos ATM
prescritos séo utilizados de forma incorreta estando relacionados ao uso irracional, tais
como: a utilizagdo de subdose ou sobredose, indicacdes de focos nao definidos, como
febre de origem obscura, sem diagnoéstico definido; tratamentos para infecgdes virais que
contribuem para a selecdo de cepas multirresistentes. Recentemente, houve outro sério
agravante, o uso indevido de antibiéticos durante a pandemia de COVID-19, contribuindo
para a aceleragéo do surgimento e disseminacéo da resisténcia microbiana (CASTRO et
al., 2021).

Diante deste cenario, € de fundamental importancia e extrema urgéncia que
hospitais invistam em solugdes interdisciplinares e na ado¢ao de programas e ferramentas
que possam promover redugdes no uso irracional dos antibi6ticos, no desenvolvimento de
resisténcia bacteriana e consequente nos custos a saude. Considerando a relevancia do
tema, este trabalho tem por objetivo descrever o aumento de cepas multirresistentes no
ambito hospitalar, abordar estratégias para racionalizar o uso dos antimicrobianos e o papel

do profissional farmacéutico neste processo.
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21 METODOLOGIA

Trata-se uma reviséo narrativa de literatura por meio de artigos indexados em bases
de dados eletronicas das plataformas Google Académico, Biblioteca Eletronica Cientific
Online - SciELO (Scientific Eletronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual em Saude),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), referente ao
periodo de 2012 a 2022, bem como bases de dados do Ministério da Saude. Foram utilizados
os descritores em portugués e inglés e suas combinacdes: Antimicrobiano, Resisténcia
Bacteriana Multipla, Infeccdo Hospitalar; Programa de Controle de Infeccdo Hospitalar
(PCIH), Gestdo de Antimicrobianos. Os critérios de inclusdo definido para selegdo dos
artigos foram documentos nacionais e internacionais que estejam dentro da delimitacdo

do tema. Os critérios de excluséo foram os artigos que nao se enquadram dentro do tema.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Antimicrobianos e desenvolvimento de resisténcia bacteriana

Adescobertadapenicilina, nadécadade 1930, deuorigem a “Era dos Antimicrobianos”
e foi de extrema relevancia para a humanidade. A utilizacéo de ATM desempenha um papel
fundamental possibilitando o tratamento de infec¢des, até entdo, consideradas néo trataveis,
0 que limitava a expectativa de vida. O uso de antibioticos (ATB) foi ainda empregado, com
sucesso, em cirurgias de pequeno e grande porte, transplantes, tratamento complementar
de neoplasias, na agricultura e na pecuaria, por meio do avango da medicina e novas
tecnologias (OMS, 2017).

Os ATB possuem a funcdo basica de prevenir o crescimento de microrganismos,
afetando sua sobrevivéncia e reproducédo. O primeiro ATB, a penicilina, foi descoberto
pelo médico Alexander Fleming. Em seu trabalho, pesquisando col6nias de Estafilococo ,
observou que onde havia crescimento de fungos néo era identificada o crescimento de
colénias de Estafilococo ,bemcomo de outras espécies como Estreptococos, Pneumococos,
Gonococos, Meningococos, bacilos da difteria e da gangrena. Apds a identificacdo do
fungo Penicilium notatum, como percursor da inibicdo destes MO em cultura, a penicilina,
nome dado a substancia produzida pelo Penicilium foi introduzida no meio cientifico como
farmaco para utilizagdo em diversos tipos de infeccoes. A produgéo deste ATB foi um marco
na antibioticoterapia moderna combatendo a proliferagdo dos MO em medidas curativas e
preventivas (PEREIRA, 2018).

No entanto, com o aumento da utilizagdo em massa dos ATB para uso terapéutico/
profilatico, surgiu um novo e relevante desafio, a resisténcia bacteriana. Ao longo da
exposicdo aos ATM as bactérias desenvolveram mecanismos bioquimicos capazes
de tolerar a pressdo seletiva e a exposicdo desnecessaria e inadequada dos ATM
proporcionou um microambiente em que bactérias desenvolvessem de forma mais

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 2 Capitulo 2

20



acelerada mecanismos de resisténcia ha alguns farmacos utilizados durante a terapia.
Tal resisténcia aos antimicrobianos pode ocorrer por diferentes mecanismos, tais como:
alteracdo da permeabilidade celular ao antimicrobiano; expulsdo do antimicrobiano por
bombas de efluxo; alteracéo do sitio de agdo do antimicrobiano e inativagéo enzimética.
Cabe ressaltar, que tais mecanismos podem coexistir em uma mesma cepa bacteriana,
tornando-a resistente a diferentes classes de antimicrobianos, gerando um perfil de
multirresisténcia (BLAIR et al., 2015; DA COSTA, 2017; MUNITA & ARIAS, 2016).

Na “inativacdo enzimatica” a bactéria produz enzimas que por mecanismos de
hidrélise (que ocorre principalmente com os B-lactamicos), oxidagéo (que ocorre com as
tetraciclinas) ou transferéncia de grupos quimicos (que ocorre em diferentes classes de
farmacos), a bactéria € capaz de inativar o farmaco (Figura 1A). O mecanismo de inativacéo
mais conhecido € o da B-lactamase, neste, a bactéria produz uma enzima que hidrolisa
o anel B-lactamico da classe dos ATB das penicilinas e cefalosporinas, porém existem
algumas espécies como, por exemplo, Staphylococus aureus, Haemophilus e Escherichia
coli que s6 hidrolisam substratos de penicilinas, mas nédo a da classe da cefalosporinas, ja
as Pseudomonas aeruginosas e algumas espécies de Enterobacter, possuem um espectro
maior, podendo assim hidrolisar o anel B-lactamico destas duas classes. Os carbapenémicos
que possuem alta resisténcia a hidrolise por penicilase e cefalosporinase, sao hidrolisados
por uma metalo-B-lactamase (BLAIR et a.l, 2015; DA COSTA, 2017; KATZUNG &
VANDERAH, 2022). Enzimas como a cloranfenicol aciltransferases, aminoglicosideos
aciltransferases, virginamicina aciltransferases e macrolideo quinases sao transferases que
conferem respectivamente resisténcia ao cloranfenicol, aminoglicosideos, estreptograminas
e macrolideos, e podem ser detectadas em bactérias como Staphylococus aureus, Serratia
marcescens, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosas (DA COSTA, 2017).

Cada antimicrobiano possui um alvo especifico na célula bacteriana para realizar
a sua agao e essa interagao, antimicrobiano e sitio de agéo, € muito especifica. Assim, o
mecanismo de “alteracdo do sitio de agcdo” faz com que as bactérias se tornem resistente
ao antimicrobiano (Figura 1B). Essas modificagcdes podem ocorrer por mutagcdes em genes
que codificam as proteinas-alvo, levando a auséncia, alteragéo da estrutura ou da expresséo
do sitio de acéo; ou por aquisicdo de genes que codificam alguma protecdo ao sitio de
acado (BLAIR et al., 2015). Nesse mecanismo, as bactérias agem alterando as Proteinas
Ligadoras da Penicilina (PBP), que em conjunto com outros polimeros séo responsaveis
pela formacédo da parede celular e provocando assim sua alteracéo estrutural diminuem
a afinidade ao farmaco impedindo a lise celular, pois a droga néo ira interferir na ligagédo
cruzada dos polimeros formadores da parede celular. Este mecanismo esta presente nos
Staphylococus Resistentes a Meticilina (MRSA), Enterococus e Pneumococos resistentes
a penicilina (DA COSTA, 2017; KATZUNG & VANDERAH, 2022). Essa resisténcia é
causada pelo comprometimento na penetragdo do ATB até as PBP-alvo, sendo somente

observado em espécies Gram-negativas, devido a falta de permeabilidade na membrana
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externa presente nos MO Gram-negativos, mas ndo em bactérias Gram-positivas.
Somente a reducdo no canal de passagem da droga até o MO n&o é o suficiente para
conferir resisténcia ao MO, visto que alguma quantidade de ATM é penetrada, porém essa
barreira torna-se importante na presenca de B-lactamase, que durante sua penetracédo
lenta consegue hidrolisar este anel presente em algumas classes de ATB (KATZUNG &
VANDERAH, 2022).

O sistema de “expulsé@o do antimicrobiano por bomba de efluxo” sdo por proteinas
que em conjunto formam uma canal com capacidade de transportar os ATB do meio
intracelular para o extracelular, mantendo as concentra¢des internas as mais baixas
possiveis, mecanismo associado as bactérias tanto Gram-negativas quanto positivas
(Figura 1C). Cabe ressaltar, que este tipo de resisténcia pode ser transmitido por conjugacao
ou transducao, afetando todas as classes de ATM existentes, sendo que os mais afetados
séo a da tetraciclina. Como exemplos, tem-se a bomba de efluxo a outros farmacos como
aos aminoglicosideos, sulfonamidas e cloranfenicol; a classe dos macrolideos, em conjunto
com o efluxo a producdo de metilase produz resisténcia em bactérias Gram-positivas e
cria resisténcia cruzada entre a eritromicina e a outros macrolideos; e por ultimo a classe
da fluoroquinolonas, possui também a possibilidade de resisténcia cruzada a todos os
farmacos nas espécies Estafilococo , Pseudomonas e Serratia (KATZUNG & VANDERAH,
2017; DA COSTA, 2017).

Sobre a “alteracdo da permeabilidade da membrana”, sabe-se que os farmacos
podem penetrar a membrana celular da bactéria por trés meios conhecidos: difuséo
passiva ou simples, o farmaco do meio extracelular para o intracelular de forma sem gasto
energético para que este processo ocorra; por difusdo facilitada, sendo necessario auxilio
de proteinas transportadoras denominadas porinas; ou por self promoted uptake (Figura
1D). Desta formar os farmacos hidrofilicos penetram na membrana através das porinas
(B-lactéamicos) ou por self promoted uptake (aminoglicosideos) (BAPTISTA et al, 2013; DA
COSTA, 2017). Assim, neste tipo de resisténcia a alteragdo na estrutura da membrana
pode provocar alteracao na permeabilidade do farmaco seja na quantidade, tamanho
ou seletividade das porinas. As classes dos aminoglicosideos, fosfomicina, quinolonas e
tetraciclinas sdo as mais afetadas por este tipo de resisténcia (BAPTISTA et al., 2013).

Esses eventos de mutacdo contribuem para a evolugéo e adaptacdo bacteriana
e a transferéncia horizontal de genes € a principal responséavel pela rapida proliferacéo
de genes de resisténcia aos antimicrobianos entre bactérias, podendo haver transferéncia
entre microrganismos de uma mesma espécie e também entre espécies e géneros
distintos. A denominada “transferéncia horizontal de genes” ocorre através da: conjugacéo,
da transformacgdo ou da transdugédo e envolve diferentes elementos genéticos mobveis
como plasmideos, transposons, sequéncias de insercdo, integrons, bacteri6éfagos e ilhas
gendmicas (SOUCY, HUANG, GOGARTEN, 2015; VON WINTERSDORFF et al., 2016).
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Figura 1 - Representacéo esquematica de quatro mecanismos de resisténcia bacteriana: (A)
Destruigéo enzimatica, (B) Alteragéo do sitio de acao, (C) Resisténcia por bomba de efluxo e (D)
Mudanca da permeabilidade da membrana externa.

Fonte: https://med-cmc.com/resistencia-bacteriana-una-crisis-actual/. Acesso 15 de abril de 2023.

O processo de “conjugacao” se da pelo contato direto entre essas bactérias que
trocam entre si 0 material genético. Uma bactéria € denominada doadora, transferindo seu
material genético através de plasmideos para a bactéria denominada receptora (Figura
2A). Varios genes de resisténcia aos antimicrobianos sdo carreados por plasmideos:
genes codificadores das carbapenemases e determinantes de resisténcia para quinolonas,
sulfonamidas, trimetoprima, cloranfenicol, tetraciclinas e aminoglicosideos, tornando a
cepa bacteriana multirresistente (BAPTISTA et al., 2013).

O processo de “transformacdo” ou processo de transferéncia genética ocorre
quando uma bactéria adquire um DNA livre de uma outra bactéria que desenvolveu RAM.
A bactéria doadora ao sofrer lise expde o material genético DNA com RAM que é captado
por uma outra bactéria. Assim, a bactéria receptora desse material recebe a resisténcia a
alguns farmacos (Figura 2B). Ocorre com maior frequéncia nas espécies de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Bacillus subtilis e Staphylococus sp. (BAPTISTA et al., 2013; LIMA & BENJAMIN, 2017).

Por sua vez, a “transducéo” ocorre com o auxilio de bacteriéfagos; um bacteriéfago
captura o material genético com RAM, de uma bactéria ao infecta-la, e transfere este
material a outra célula. Logo, este bacteribfago exerce papel de vetor transportando
pequenas partes do DNA entre bactérias, proporcionando a transdugéo de resisténcia
bacteriana (Figura 2C). A resisténcia a tetraciclina e gentamicina em Enterococcus spp
ocorre por este mecanismo (BAPTISTA et al., 2013; LIMA & BENJAMIN, 2017).
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Figura 1 - Os trés tipos de transferéncia horizontal génica em bactérias: (A) Conjugagéo; (B).
Transformacao; (C) Transdugéo.

Fonte: Disponivel em: https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/5647099/mod_resource/content/0
Cap%208_Gene%CC%81tica%20das%20Bacte%CC%81rias_Snustad.pdf (adaptada). Acesso: 14 de
abril de 2023.

3.2 Selecao de cepas multirresistentes em ambiente hospitalar e medidas de
controle

De um modo geral, estudos apontam que 40% dos pacientes hospitalizados sdo
tratados com ATM, sendo que seu emprego inadequado pode proporcionar o surgimento
cada vez maior de MO resistentes (DA COSTA, 2017; DE MELO et al.,, 2019). No
entanto, a utilizacdo de ATM esta concentrada especialmente nas UTI. Estima-se que
50% dos pacientes internados nas UTI utilizam ATM devido ao seu estado critico e outras
comorbidades que o afetam. O tratamento precoce com estes medicamentos reduz
mortalidade em quadros de sepse, entretanto, o uso indiscriminado acarreta uma exposicao
desnecessaria, aumentando o risco de eventos adversos, interagdes medicamentosas,
aquisicao de infecgbes concomitantes por outros MO, fungos e Clostridium difficile (tanto
no paciente, quanto na microbiota hospitalar), e aumento no custo e permanéncia na
internacao e selecéo de cepas multirresistentes (ANVISA, 2019; CASTRO et al., 2021).

Nesta condicao clinica e em ambiente hospitalar, os pacientes estdo mais suscetiveis,
com baixa imunidade e podem estar colonizados por Microrganismos Multirresistentes
(MR), em mucosas e superficie cutanea (mesmo sem apresentar sinais/sintomas clinicos);
além disto, os MR podem estar presentes no microbioma hospitalar (OLIVEIRA et al., 2017).

A utilizagéo indiscriminada e incorreta de ATB estéa relacionado a ambientes onde
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ndo se possui um sistema de saude atualizado e com uma equipe multiprofissiona
sensibilizada, capacitada e efetiva. A utilizagéo irracional de ATM sem prescricdo, sem
teste de sensibilidade prévio, em infeccbes tanto bacterianas quanto virais, contribui
para o aumento da taxa de resisténcia desses microrganismos, devido ao uso sem
indicacbes bem definidas e critérios bem estabelecidos. O consumo excessivo e de forma
empirica de antibiéticos na UTI tem favorecido o aparecimento de de cepas resistentes e
multirresistentes (GUTEMA et al., 2018). Desta forma, as bactérias multirresistentes estéao
cada vez mais frequentes nos ambientes hospitalares.

Segundo a OMS, ha uma significativa taxa de resisténcia nos seguintes
microrganismos K. pneumoniae contra farmacos como carbapenémicos e cefalosporinas;
E. coli contra cefalosporina e fluoroquinolona; Streptococcus pneumoniae contra penicilina;
espécies de Shigella contra fluoroquinolonas, Mycobacterium tuberculosis contra
fluoroquinolona, isoniazida e rifampicina; Sa/monella ndo-tiféide contra fluoroquinolonas e
Neisseria gonorrhoeae contra cefalosporina. Para Souza et al. (2015), no Brasil, além dos
microrganismos supracitados, ha ainda altas taxas de resisténcia em Pseudomonas sp. e
S. aureus (TANWAR et al., 2014).

Cabe ressaltar, que o impacto da resisténcia bacteriana afeta todos os envolvidos
no processo, desde aqueles envolvidos na indicacdo, no fornecimento e em uso de
antimicrobianos. O prescritor tem o custo da ineficacia da terapéutica, com eventual
perda de pacientes; o paciente tem o custo da doenga néo solucionada, risco e eventual
obito. Para o Sistema Publico de Saude, ha o gasto excessivo, desequilibrando recursos
geralmente escassos. Por sua vez, na visdo social, ha uma reducao na saude com a
ocorréncia de infecgbes mais graves, com menos farmacos eficazes para a populacao e
desfechos desfavoraveis, incluindo a morte (RODRIGUES & BERTOLDI, 2010).

Sao varias e graves as consequéncias de infecgbes por essas e outras bactérias
multirresistentes. Neste sentido, o crescimento iminente de MR, decorrente de seu uso
inadequado, alerta para a urgéncia de medidas preventivas para conter o aumento destas
cepas. Neste contexto, uma das estratégias para racionalizar o0 uso dos antimicrobianos é
a utilizagdo do Antimicrobial Stewardship Program (ASP). O ASP refere-se ao um conjunto
de acgdes sinérgicas resultantes de decisbes de uma equipe interdisciplinar voltadas para o
uso racional dos antimicrobianos e ao apoio ao Teste de Suscetibilidade ao Antimicrobiano
(TSA), no intuito de se obter resultados mensuraveis em termos clinicos, microbiolégicos
e econbmicos, tais como: contencdo no aumento de cepas multirresistentes, garantia
do aumento da seguranca do paciente e na diminuicdo de gastos desnecessarios com
antimicrobianos e insumos farmacéuticos (CASTRO et al, 2021; COOK & GOOCH, 2015;
PEREIRA, 2021).

Cabe ainda ressaltar a importancia do conhecimento e da aplicagdo das
recomendacbes sugeridas na Diretriz Nacional para Elaboracdo de Programa de
Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servicos de Saude, publicada em 2017,
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pela Agéncia Nacional de Vigilancia em Saude (ANVISA). Essa Diretriz faz parte do Plano
Nacional para a Prevencéo e o Controle da Resisténcia Microbiana nos Servigos de Saude
e representa uma das importantes estratégias e esforgcos nacionais de enfrentamento a
resisténcia aos antimicrobianos (BRASIL, 2019).

Neste contexto, o farmacéutico, profissional da saude com formagédo centrada
nos farmacos, nos medicamentos e na assisténcia farmacéutica e, de forma integrada,
com formagé@o em analises clinicas, se enquadra nos dois grandes polos de controle do
avanco da multirresisténcia antimicrobiana. Como farmacéutico clinico, realiza a auditoria
de antimicrobianos, introduz e aplica as diretrizes do ASP, implementa estratégias como
o Programa Stewardship. Como farmacéutico analista clinico, age no ambito laboratorial
aplicando ferramentas que auxiliam na melhor escolha do tratamento, realizando e
interpretando o Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA), com qualidade e
eficiéncia (FRANCO et al., 2015).

3.3 Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos para uma correta terapia
antimicrobiana

Uma das estratégias mais eficientes para se aplicar em ambientes hospitalares é
o Antimicrobial Stewardship Program (ASP) ou Programa Stewardship. Este programa
visa otimizar a prescricdo de ATB e assim, garantir o efeito maximo farmacoterapéutico,
reduzindo a ocorréncia de EA, prevenindo a selecao e disseminagdo de MR, diminuindo o
custo da assisténcia. Dentro do programa de auditoria prospectiva pode ser incluido: coleta
de informacbes de sugestéo e feedback, restricao de dispensacao, gestdo de tempo de
tratamento, descalonamento, escalonamento, switch therapy, bem como a utilizagéo de
ferramentas laboratoriais de auxilio que irdo direcionar corretamente a utilizagédo dos ATM
(ANVISA, 2019; CASTRO et al., 2021).

Uma das ferramentas valiosas para o direcionamento correto da utilizagdo dos ATM
que pode ser realizado pelo farmacéutico analista clinico no laboratorio de microbiologia
hospitalar &€ o Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA), que permite a determinacao
dos perfis de sensibilidade microbiana. Para tal, o TSA deve ser padronizado e normatizado
(BRASIL, 2018).

A determinacgéo do perfil de sensibilidade é fundamental para a escolha terapéutica
adequada e individualizada. Os testes de sensibilidade baseados no método de disco-
difusdo emitem o resultado qualitativo como “sensivel, intermediario, resistente” ou
em algumas situagbes, “ndo sensivel”’. Apos a liberagdo deste resultado, a equipe
médica reavalia a terapia antimicrobiana e faz as adequagdes necessarias. Para alguns
pacientes considerados criticos, ou seja, gravemente enfermos, é importante determinar
a concentracao inibitéria minima para antimicrobianos que serao utilizados no tratamento,
como os carbapenémicos. Com essa informagéo o clinico pode avaliar a necessidade do
uso de doses mais altas ou de infusdo mais prolongada do antimicrobiano.
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Para a utilizagcdo do TSA €& necessario seguir as normas implementadas pelo
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test (EUCAST). No Brasil utilizamos
os critérios e recomendacgdes do Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Test
(BrCAST) que é reconhecido pelo EUCAST e que verificam e validam os tipos de teste de
TSA que serdo implementados, tais como: disco-difusédo, sistemas automatizados, testes
de gradiente, dentre outros (BrCAST, 2021).

O método de disco-difusdo € o método mais difundido e utilizado em rotina
laboratorial para a realizagdo do TSA, devido ao seu facil uso, por cobrir a maioria dos
organismos pesquisados e possuir uma gama de ATM que podem ser testados. Estas
técnicas séo descritas e devem ser seguidas de acordo com BrCAST-EUCAST para que se
possa garantir resultados confiaveis e fidedignos (BrCA , 2021).

O método de disco-difusdo ou Kirby-Bauer, utiliza discos de papel de filtr
impregnados com antimicrobianos. Tais discos séo colocados em placas de meio de cultura
sélido previamente semeadas com um indculo da bactéria a ser testada. O antimicrobiano
se difunde no meio de cultura a partir do disco de forma radial e, dependendo de sua
atividade frente a bactéria avaliada, ocorre a formacéo, ou ndo, de um halo de inibicdo
ao redor do disco, que é mensurado em milimetros. Por exemplo, para a pesquisa de
Enterobacterales, Acinetobacter spp. e Staphylococcus spp. utiliza-se o MH agar e para
0 Haemophilus influenza utiliza-se o meio MH-F agar. Apos a inoculagcdo das amostras
biolégicas nestes meios, sdo colocados sobre os meios discos que possuem um ATB
especifico. Apos o periodo de incubacdo € possivel verificar halos de inibigao, indicando
a acao antimicrobiana sobre aquele MO em avaliagdo. Pode ser também ser verificad
0 Minimum Inhibitory Concetration (MIC) que é a menor concentragdo in vitro capaz de
inativar o MO. Seria necessaria realizacao deste controle diariamente ou quatro vezes por
semana para ATB de uso rotineiro (BrCAST, 2021).

ApOs a avaliagdo dos halos e determinag¢édo do MIC de acordo com o ponto de corte
estabelecido pelas diretrizes do BrCAST-EUCAST, é confeccionado um laudo apresentando
o perfil de sensibilidade dos MO em crescimento na cultura analisada sendo: S = Sensivel
Dose Padrédo: quando hé alta probabilidade de sucesso terapéutico utilizando o regime em
dose padréao do ATM; | = Sensivel, Aumentando a Exposi¢do: quando ha alta probabilidade
de sucesso terapéutico quando o MO tem sua exposicdo aumentada ao ATM ajustando-se
0 regime de dosagem ou sua concentracao; R = Resistente: quando ha alta probabilidade
de falha terapéutica mesmo quando hé alta exposicéo.

Portanto, € de fundamental importéancia que os Laboratérios de Microbiologia que
atendem instituicdes que manejam bactérias multirresistentes tenham condi¢bes técnicas
de determinar, no minimo, a CIM de carbapenémicos, polimixinas e vancomicina. Além
dos testes convencionais para determinacéo do perfil de sensibilidade, o laboratério
pode utilizar testes rapidos para pesquisa de alguns mecanismos de resisténcia, como
carbapenemases. Esses testes (CARBA-NP, Blue CARBA, imunocromatografia) demoram
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de 10 minutos a 4 horas e aceleram o processo de deciséo, ja que o clinico pode reavaliar
a terapia antes que o antibiograma completo seja liberado, impactando diretamente no
prognéstico do paciente. Assim, € possivel verificar a importancia de se ter um laboratoério
de microbiologia capacitado e preparado para emitir um resultado que pode mudar o

prognostico do paciente.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Visto que o aumento da RAM é uma questdo eminente, &€ possivel perceber
a maxima necessidade da implementagdo das praticas de programas de controle de
infeccdo em ambiente hospitalar e de ferramentas laboratoriais de auxilio para evitar/
retardar o crescimento de MR nesse ambiente. A participagdo do farmacéutico na equipe
multidisciplinar pode colaborar de forma significativa em dois polos de importancia. No
Programa Stewardship, como farmacéutico clinico, atuando na auditoria de antimicrobianos,
aplicando com exceléncia o ASP, realizando assim racionamento de ATM de forma eficient
e seguranca; e no contexto laboratorial, como farmacéutico analista clinico, aplicando e
comandando a equipe laboratorial na realizagdo e interpretacdo do TSA e apresentacéao
de laudos precisos que resulte na melhor escolha terapéutica, no tratamento mais eficaz
com melhor resposta, com menores reag¢des adversas ao paciente e contribuindo para a
diminuicéo e propagacéo da resisténcia bacteriana. Conclui-se que, é de suma importancia
para o éxito da implementacdo dessas diretrizes dentro do ambito hospitalar a dedicagcéo
de recursos humanos, financeiros e tecnologicos, do apoio e colaboracdo das liderancas
interdisciplinares e o apoio eminente do Comité de Controle de Infec¢éo Hospitalar (CCIH),
diminuindo assim a morbidade, custos e menor tempo de internagdo dos pacientes.
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RESUMO: A utilizagédo da nutricdo parenteral
em pacientes admitidos na Unidade de
Terapia Intensiva — UTI. E constituida por
uma associacdo de substancias que séo
manipuladas e prescritas de acordo com
a necessidade de cada paciente. Objetivo
desse artigo € avaliar a utilizacao de nutricao
parenteral de forma geral, e a participacédo
do farmacéutico. Este trabalho foi realizado
por meio de revisdo bibliografica, para
contextualizar e compreender acerca do
tema abordado. Podemos concluir que
a NPT é de suma importancia e grande
complexidade, onde sua manipulagao
requer exclusividade do farmacéutico, o
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qual assume papel fundamental somando
seus esforcos aos dos outros profissionais
de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Nutricdo parenteral;
Farmacéutico; Manipulacao.

THE IMPACT OF THE CLINICAL
PHARMACIST PERMANENT
ACTION OF THE PHARMACIST IN
PARENTERAL FEEDING IN ADULT
ICU

ABSTRACT: The use of parenteral nutrition
in patients admitted to the Intensive Care
Unit - ICU. It consists of an association
of substances that are manipulated and
prescribed according to the need of each
patient. Aim of this article is to evaluate the
use of parenteral nutrition in general, and
the participation of the pharmacist. This work
was carried out through a bibliographical
review, to contextualize and understand
about the topic addressed. We can conclude
that NPT is of great importance and great
complexity, where its manipulation requires
exclusivity of the pharmacist, who assumes
a fundamental role adding their efforts to
those of other health professionals.
KEYWORDS: Parenteral

Pharmaceutical; Manipulation.

nutrition;

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 2

Capitulo 3

32



11 INTRODUGAO

Aterapia nutricional consiste no fornecimento de nutrientes pelas vias oral, enteral e/
ou parenteral, e tem por objetivo fornecer terapeuticamente as proteinas, energia, minerais,
vitaminas e 4gua, de acordo com cada paciente, que, por algumas determinag¢des, nao
podem receber sua nutricdo de forma convencional. Paralelo a essa questéo, a desnutricdo
hospitalar € um cenario constante, a qual predispde para uma elevagcdo da morbidade
e mortalidade, em consequéncia da hospitalizagdo prolongada. (MERHI, AQUINO e
CHAGAS, 2011).

O paciente, em terapia intensiva, normalmente, encontra-se em situacdo
hipermetabdlica, resultado do trauma, sepse ou outro quadro critico. O suporte nutricional
para tais pacientes é ser determinante em seu desenvolvimento. Onde os agravos dessa
desnutricdo sobre o desenvolvimento das doencas em pacientes hospitalizados se
configuram como critérios que auxiliam na morbidade e mortalida e. (BRASIL, 2003)

Ao ser hospitalizado, o paciente normalmente demonstra determinado nivel de
desnutricdo proteico-calérica que no geral se agrava no decorrer da internagéo, resultado
de diversos aspectos. Para pacientes acolhidos em UTI’s, 0 mecanismo de desnutricéo é
0 mais habitual e grave no decorrer da internagéo, pois geralmente desenvolve-se para o
quadro de hipermetabolismo, que consiste no maior precedente da Sindrome de Disfungcéao
de Multiplos Orgaos (SDMO).

A assisténcia do estado nutricional dos pacientes em todas os graus das doencgas
(hipermetabolismo, estabilizagdo e recuperacdo) € de grande relevancia. Entretanto,
a despeito de existir consenso quanto a isso na literatura, sabe-se que ndo ha um
entendimento integral diante o desenvolvimento nutricional e as perdas apontadas na
defluéncia das patologias, acima de tudo naqueles pacientes com graves enfermidades.

Estudos da Organizagdo Mundial de Saude apontam que a diminui¢cdo ou perda da
massa magra, em seus variaveis graus, aumenta o risco de infecc¢ao, reduza cicatrizacao,
eleva o risco de mortalidade, tornando-se fatal ao se aproxima de 40%. Num contexto
geral, ao ser hospitalizado, o paciente indica algum nivel de desnutricdo proteico-calérica
que ao passar do tempo da internacdo se acentua, resultado de diversos fatores. Ja os
pacientes no dmbito da Unidade de Terapia Intensiva (UTI), o processo de desnutricdo € o
mais comum e acentuado no periodo da internagcéo, pois normalmente desenvolve para o
quadro de hipermetabolismo, que pode antepor-se a Sindrome de Disfuncéo de Multiplos
Orgaos (SDMO) e ser encarregado de até 85% das mortes em UTI.

Assim, o acompanhamento e direcionamento do estado nutricional dos pacientes
em todas os graus das doencas (hipermetabolismo, estabilizacdo e recuperacéo) € de
suma importéancia. No entanto, independentemente de existir permissédo quanto a isso nos
estudos, sabe-se que ainda ndo ha um conhecimento integral sobre o desenvolvimento

nutricional e as perdas identificas na duracdo das doencas, principalmente naqueles
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pacientes com graves enfermidades. (PHARMACIA BRASILEIRA, 2010)

Nesse cenario, a Equipe Multiprofissional de Terapia Nutricional (EMTN), que
ja é obrigatéria nos hospitais do Brasil, colaboram de forma relevante para uma agil
recuperacéo do paciente, onde a mesma é constituida por médico, nutricionista, enfermeiro
e farmacéutico. No ano de 1998, através da publicacdo da Portaria Ministerial N° 272, a
manipulacdo da NP passou a ser uma atividade restrita do farmacéutico. (PHARMACIA
BRASILEIRA, 2010)

21 METODOLOGIA

O estudo realizado consiste em uma revisdo bibliografica te6rica de estudos
descritivos sobre a fung@o farmacéutica na alimentacao parenteral.

Este estudo demonstra a contextualizacdo da terapia nutricional, em especial, na
UTI’s. Para tal, fez-se o uso de fontes bibliograficas, documentais e explanagdes praticas
concebidas nas fontes pesquisadas, sobre a profunda importancia dessa analise. Serao
pesquisados artigos cientificos, livros-textos e periddicos obtidos na PUBMED, SCIELO E
PERIODICOS CAPES e no Ministério da satide no periodo de 2009 até a presente data.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Terapia Nutricional Parenteral

A nutricdo parenteral deve ser utilizada diante da necessidade do paciente de
terapia nutricional e ndo houver condicdo do uso através da nutricdo enteral ou com
insuficiéncia para complementar todas as necessidades estabelecidas. Conforme a
formulacéo preceituada a nutricdo parenteral pode ser aplicada pela veia profunda ou pela
veia periférica, sendo a escolha estabelecida de acordo com a duragéo prevista da NP,
estado das veias periféricas, necessidades nutricionais e osmolaridade no final da solugéo.
(MERHI, AQUINO e CHAGAS, 2011)

Como norma geral, deve-se instaurar a terapia nutricional, se:

+  Paciente sem nutricdo ha sete dias com indice de massa corporal (IMC) >18
kg/m2;

. Paciente sem nutricdo ha mais de trés dias, se IMC <_18 kg/m2;

+  Estimativa da duragéo da doenca, que impossibilita a ingestao, via oral, de ali-
mentos, acima de 10 dias;

. Pacientes com perda ponderal, aguda, maior que 10%;

+  Pacientes de alto risco — com infeccdo grave, queimado, com traumatismo gra-
ve.

Em todas essas circunstancias, deve-se iniciar a terapia nutricional somente apés a
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estabilizacdo hemodinamica do paciente.

Se o trato gastrointestinal (TGI) estiver com funcionamento adequado, fornece
nutricdo enteral, utilizando a sonda em posi¢éo gastrica, no entanto, o risco de aspiracao
deve ser baixo ou perto de nulo, caso contrario, faz uso da sonda em posicao jejunal. Ambos
0s casos monitorizando a presenca de residuos gastricos, analisando o aparecimento
de distensdo abdominal, diarreia e anormalidades hidroeletroliticas. Se TGl nao estiver
funcionando adequadamente, iniciar NPT via cateter central.

Nesse contexto, acompanhar a glicemia, disturbios hidroeletroliticos e acidobasicos
além das situacoes gerais do paciente. Determinados pacientes com o TGl funcionando
nao irdo ou ndo conseguirdo se alimentar. Normalmente sdo os com obstru¢édo orofaringea
ou esofagiana além dos pacientes portadores de sequela neurolégica, para os quais a
alimentagdo nasogastrica ou nasojejunal sdo indicadas. (MERHI, AQUINO e CHAGAS,
2011)

Avia usada para terapéutica nutricional devera, sempre que possivel, ser enteral, em
razdo de ser mais fisiologica e de custo menor. A Nutricdo Parenteral (NP) € uma solucéao
ou emulsdo, contendo carboidratos, aminoacidos, lipidios, agua, vitaminas e minerais,
administrada por via intravenosa, com o objetivo de viabilizar aos pacientes os nutrientes
em quantidades adequadas para a sintese e/ou a preservagao dos tecidos, 6rgaos ou
sistemas. E apropriada, quando houver impedimento na alimentac&o via oral, enteral ou,
quando a absorcao dos nutrientes for insuficiente

Planejar a nutricdo parenteral é um mecanismo que deve ser acompanhado
passo a passo considerando todas as necessidades energéticas, proteicas, vitaminicas e
eletroliticas. O primeiro passo é determinar, através dos célculos descritos, metas para a
oferta energética, e distribuir as calorias entre carboidratos, proteinas e lipidios.

As recomendacdOes de proteinas em NP, dos pacientes em estado grave, tém sido
debatidas, propondo de 1,0 - 2,0 g/kg/dia, conforme a condigéo clinica e o estado catabdlico.
As recomendacgdes de lipidios sdo de 1-2 g/kg/dia. Quando a solucdo de lipidios nédo
puder ser inserida a NP na férmula 3:1(glicose; aminoacidos e lipidios na mesma solugéo)
os lipidios devem ser oferecidos 2-3x/semana, para prover acidos graxos essenciais,
precavendo sua deficiéncia. Boa parte das calorias, geralmente, € alcangcada com oferta de
glicose. Para evitar, especialmente, a hiperglicemia e a sobrecarga pulmonar pelo excesso
de producao de CO2, é aconselhado manter a taxa de infusédo de glicose em, no maximo,
5mg/kg/min (Vig-velocidade de infuséo da glicose). (CALIXTO-LIMA, NELZIR, 2012)

Em virtude de que, boa parte dos pacientes que auferem a nutricdo parenteral
demonstraram quadro de méa absorcéo e elevada perda hidroeletrolitica, além do que,
podem ocorrer transformacao de eletrélitos e minerais como Na+, K+, Ca++, Mg++, PO4—,
Cl-. A imprescindibilidade diaria de minerais e vitaminas para pacientes em bom estado
cardiovascular, intestinal, renal e hormonal. Em caso de perdas demasiadas ou retencao
anormal pelo intestino ou rins, prescricbes devem ser especificas, com acompanhamento
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permanente. (SBGG, 2011)

As solucdes de nutricdo parenteral devem ser preservadas em reservatorio
adequados sob temperatura entre 2° e 8°C, durante o armazenamento e o transporte por
um periodo maximo de 24 h e sua administracdo deve ser executada, de preferéncia, com
bomba de infusdo a temperatura ambiente. Cada instituicdo hospitalar determina solugdes-
padrdao que tém, como beneficios, a estabilidade, menor custo e menor manipula¢do na
preparacdo, mesmo que, as vezes, ndo atendam as necessidades individuais. Ja com as
preparacdes individualizadas, acontece o contrario. (BRASIL, 2003)

Vale ressaltar que, conhecer as circunstancias especiais em nutricdo do paciente
em estado critico de enfermo, como por exemplo: seu tempo de uso, em pacientes com
insuficiéncia respiratéria ou, nos pacientes com insuficiéncia renal, cuja proposta proteica
oscila conforme a questao de que o paciente estar ou ndo em dialise, deve ser impedida
a oferta demasiada de hidratos de carbono, que resultam na elevada produgéo de CO2.
(CALIXTO-LIMA, NELZIR, 2012)

3.2 Indicacoes e Contraindicacoes

Num contexto geral, sua indicacdo é indispensavel em pacientes que s&o incapazes
de usar o trato gastrintestinal no periodo de sete a dez dias, que demonstrem perda de
peso superior a 10% do habitual, incapazes de admitir a nutricdo enteral (NE) ou quando
contraindicado a sua utilizagdo e que n&o encontre-se em doenca terminal. Resumidamente,
¢é feito seu uso em condi¢des nas quais houver impedimento na alimentagéo via oral ou
enteral e, também, quando a absorgéo dos nutrientes for inadequada ou nao for suficiente e,
em especial, quando as circunstancias citadas estéo associadas ao estado de desnutricao
(SAIR, 2009). Sao descritas abaixo as categorias para a sua indicacdo, (WAITZBERG,
2004) :

1. Pré-operatoéria: doentes desnutridos, uma perda corpérea de 15%, com doengas
obstrutivas no trato gastrintestinal (TGI) alto;
. Complicacg6es cirurgicas pos-operatorias: fistulas intestinais, ileo prolongado;

. Pés-traumatica: lesdes mdltiplas;

. Moléstia inflamatoria intestinal: colite ulcerativa, doenga de Crohn;

2
3
4. Desordens gastrintestinais: vomitos cronicos, doenca intestinal infecciosa;
5
6. Insuficiéncias organicas: insuficiéncia hepatica e renal;

7

. Condicoes pediatricas: prematuros, mé formagao congénita do TGl, diarreia
crénica intensa.
Além das circunstancias clinicas citadas acima, também existem outras situacoes
para a utilizacdo da NPT, como, doencas respiratorias, capacidade géstrica reduzida,

retardo do esvaziamento gastrico, incapacidade do esfincter esofagico inferior e redugéo na
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motilidade intestinal, enterocolite necrosante, erros inatos do metabolismo e prematuridade,
pré e pos-operatorio, sindromes do intestino curto, fistulas. Uma relevante indicacdo dessa
nutricdo é na profilaxia e tratamento da desnutricdo aguda, por meio do fornecimento de
energia e proteinas para precaver o catabolismo proteico do paciente, em regime hospitalar
ou domiciliar (ANDRADE, LIMONGI, 2012)

O gerencialmente de NPT é contraindicada em pacientes hemodinamicamente
instaveis, como, no choque séptico, cardiogénico, hipovolémico, edema agudo de pulméo,
anuricos sem diélise e quando houver disturbios eletroliticos e metabdlicos graves. Vale
ressaltar que os pacientes hipermetabodlicos demonstram, normalmente, elevado gasto
energético em repouso, o que auxilia para agravacao do estado de caréncia nutricional.
(CALIXTO-LIMA, NELZIR, 2012)

Pacientes com infecc¢des criticas, traumatismos ou em po6s-operatério de cirurgias
de proporgdes relevantes sdo, em especial, expostos a um maior desenvolvimento a
desnutricdo, assim como a ingestao reduzida de nutrientes, controle de oferta hidrica,
instabilidade hemodinamica, redugédo da absorgéo e interacdo droga-nutriente podem ser
circunstancias de risco nutricional que corroborem a utilizacao da NPT (LEITE; CARVALHO;
MENESES, 2005).

3.3 Complicacoes da NPT

Mesmo com a nutricdo parenteral tenha auxiliado, desde a sua introdugao, para uma
melhora ou cura de diversos pacientes com diversas patologias e complicagdes cirirgicas,
0 seu uso nao € imune de riscos. As mais corriqueiras complicagdes relacionadas a nutricao
parenteral podem-se dividir em mecanicas, metabdlicas e sépticas (SBGG, 2011).

Mecénicas: A nutricdo parenteral central € administrada por meio de acesso venoso
central (WAITZBERG, 2004;) o que pode ocasionar implicacbes mecéanicas associadas
com a introducao do cateter ou sua preservacao. Algumas implicagbes sao consideradas
como mau posicionamento do cateter, puncao arterial, hematoma no local da puncgéo,
pneumotérax, hemotorax, hidrotérax, trombose venosa e outros.

A complicagdo mais frequente ligado ao uso do cateter € a trombose venosa.
Ocorre quando a veia € puncionada, sua parede € lesada, 0 que incentiva a uma trombose
local, podendo ser potencializada pela existéncia de um determinado corpo estranho. As
complicacdes de trombose da veia central incluem tromboflebite séptica, perda de acesso
venoso, sindrome de veia cava superior, extravasamento da infusdo, dificuldade de retorno
venoso da extremidade superior e embolia pulmonar (GOMES; REIS, 2003).

Metabdlicas: As implicagbes metabodlicas da nutricdo parenteral séo divididas em
estados de deficiéncia, complicagbes metabodlicas agudas e crénicas. As complicagcbes
agudas surgem no decorrer da nutricdo parenteral, entre elas, as mais relevantes séo
hiperglicemia, hipoglicemia, cetoacidose, hiperglicemia hiperosmolar n&o cetdnica,
transtornos de so6dio, potassio, cloreto, calcio, magnésio, fosfato, hipertrigliceridemia,
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hiperazotemia, cetoacidose, disfuncéo hepatica, sobrecarga hidrica, e coagulopatia. Deve-
se considerar que NPT sempre demanda uma anélise bioquimica e correcéao de imprevistos
conturbacgdes eletroliticas antes da prescricdo, com o intuito de impossibilitar complicagbes
agudas, que venham a ser fatais (SOBOTKA; CAMILO, 2009).

O surgimento da hiperglicemia tem sido relacionado a uma elevacao da resisténcia a
insulina, em especial, nos pacientes criticos de estado hipermetabdlico (BONET et al., 2005).
Ha também uma associagcao com o principio da infusdo de NPT, que deve ser executada
de forma gradativa para que a alta concentrac¢ao de glicose fornecida ndo provoque danos
metabolicos, pois elevadas alteracdes na velocidade de infusdo podem acarretar em hiper
ou hipoglicemia. Onde a hipoglicemia ocasiona de alteragdes na secrecao de insulina,
na sensibilidade a insulina e na administracdo, ou suspenséo subita de uma alta taxa de
infusdo de glicose. (SOBOTKA; CAMILO, 2009)

A hepatopatia, principalmente nas criangas, é conhecida como uma das mais graves
complicagdes da nutricdo parenteral crénica. As modificagcbes hepaticassurgem ematé
50% recém-nascidos e criancas, a medida que na populacdo adulta, € menos habitual,
ocorrendo em 15 a 30%. Logo, essa disfuncdo hepatica inclui elevagdo nos niveis séricos
das aminotransferases, da fungdo da fosfatase alcalina, além das taxas de bilirrubina
(MONTALVO-JAVE; ZARRAGA; SARR, 2007)

As complicacbes hepatobiliares podem aparecer durante a administracdo de NPT,
no entanto, sua ocorréncia é indefinida. A esteatose hepatica pode ocorrer no inicio da
terapia, ao mesmo tempo que a colestase acontece geralmente apdés meses ou anos, no
decorrer do tratamento. A esteatose hepatica é reversivel com suspensdoda NPT. A doenca
hepética colestéatica crbnica € irreversivel e com a terapia nutricional parenteral de longo
prazo pode ocasionar a insuficiéncia hepatica e 6bito. (A.S. .E.N, 2002)

A hipertrigliceridemia pode ocorrer em determinados pacientes que recebem
emulsdes lipidicas intravenosas, e se nao tratada, pode desenvolvera pancreatite e
modifica¢do da atividade pulmonar. Estas implicagdes nos pulmbes podem ser impedidaspor
meio do acompanhamento ponderado de niveis sorolégico de triglicérides no decorrer da
administragdo de NPT acrescentada de emulsdes lipidicas. (A.S.P.E.N, 2002)

Sépticas: S&o inumeras complicacdes relatadas, pela utilizacdo do cateterismo
venoso, central e percutaneo. Entre as mais diversas complicagcdes responsabilizadas a
esta técnica, uma das mais relevantes é a sepse primaria associada ao uso do cateter
venoso central, pois esta produzir um aumento expressivo da morbimortalidade do paciente
critico (BASILE-FILHO et al., 1998).

Sendo assim, a utilizagdo do cateter venoso central para administracéo de nutricdo
parenteral € um implicador de risco para infeccbes associados ao seu uso, que estdo
relacionadas a um numero elevado de morbidade e mortalidade, além de prolongar a
hospitalizagdo e custos maiores com o tratamento (OVAYOLU et al., 2006). Incomum, a
infeccdo ser secundéria & contaminacdo da solugdo ou emulsdo de nutricdo parenteral
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(MONTALVO-JAVE; ZARRAGA; SARR, 2007). A administragdo de NPT por meio de cateter
endovenoso eleva os riscos de infeccéo associadas a esses instrumentos (YILMAZ, et al.,
2007).

3.4 Monitorizacado da NPT

Conforme estudo da Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral e Enteral
(2012) altos custos e graves complicagbes sdo relacionadas com a terapia nutricional.
E fundamental um acompanhamento meticuloso e o cuidado redobrado para assegurar
que estes cenarios possam ser reversiveis. A monitorizacdo de pacientes submetidos a
NPT é essencial para estabelecer a eficacia da terapia nutricional especializada, identifica
e prevenir implicagdes; analisar as alteragbes na condicédo clinica e documentar os
resultados clinicos. Alguns estudos apontam que quando a eficacia da terapia nutricional
é acompanhada e a incidéncia de complicagbes & observada, verificou-se um namero
expressivo de menor de complicagdes e de custos reduzidos (A.S.P.E.N., 1996; KLEIN et
al., 1997).

A tabela a seguir apresenta uma simples frequéncia da monitorizacdo da NPT em
adultos, relevante para prevenir as complicacbes citadas anteriormente.

Pardmetros 1" Semana Fase estdvel Fase instdvel
Eletrolitos
Na K. eCl: .
2x/semana Semanal Diariamente
. 2+ .
Ca” total, fosforo
2x/semana Semanal 2x/semana
inorgénico e Mg™”™
Glicemia Diariamente Semanal 2-3 x diariamente
Uréia 2x/semana Semanal 3x/semana
Proteinas 2x/semana Semanal 2x/semana
Hepatico
Aminotransferases; 2x/semana Semanal 2x/semana
Bilirrubinas Semanal Semanal Semanal

TABELA 01 — FREQUENCIA DA MONITORIZAGAO DE NPT EM ADULTOS
Fonte: WAITZBERG adaptado, 2014

3.5 Indicacdes E Contra- Indicacdes para Nutricao Parenteral

As mais comuns indicac¢des para a nutricdo parenteral, serao dispostas e descritas
abaixo:

+ Impossibilidade da absorgéo dos nutrientes pelo trato Gl por ressecgéao intes-
tinal macica (> 70% delgado); sindrome do intestino curto oriunda de doenca
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que é antecedente a mesma; doenca inflamatdria intestinal que necessita de
repouso intestinal por média de 5 a 8 dias (enterite actinia, enterite isquémica,
doenca de Crohn.)

. Fistula éntero-cutanea, débito elevado (> 500 ml);
»  Fistula colo-cutanea com repouso do trato Gl entre 5 a 7 dias.
+ Incapacidade de acesso enteral por obstrucéo intestinal ou ileo prolongado.

+  Pré-operatorio de cirurgias do trato Gl, que ndo permita o uso de nutricdo via
oral ou enteral (Neoplasia de es6fago ou estdbmago).

+  Diarreia rigorosa por ma-absorgao;

+  Cirurgias extensas com previséo de ileo prolongado por um periodo maior que

5 a7 dias.
As contraindicagdes consistem, em grande maioria, que n&o deve ser iniciada ou
condicionado em pacientes em casos terminais ou mesmo em expectativa de vida menor
que de 3 meses. Nao ha comprovacéo cientificas que a NP eleve a expectativa de vida ou

melhore a qualidade de vida nestes pacientes especificos

3.6 Como calcular as Necessidades Nutricionais

Para calcular as necessidades nutricionais é necessario utilizar o peso atual, caso
0 paciente estiver edemaciado estimar o “peso seco”. Se for acima do peso usar 0 peso
ajustado. Se peso atual ndo disponivel usar o peso estimado.

Ja para estimar a necessidade de proteinas, normalmente 1,5 g/kg/dia, alternando
de 1,0 a 2,0 g/kg/dia, dependendo do grau de estresse metabdlico, onde gramas de
proteinas x 4 = calorias proteicas

3.7 Necessidades Proteicas

As necessidades proteicas alternam conforme o “stress” metabdlico, sendo mais
elevadas quanto maior for o grau de stress. Sem estresse: 0,5 a 1 g/kg/dia Estresse moderado
(p6s-operatorio com SIRS leve), 1 a 1,5g/kg/dia Estresse grave (poli traumatizado, sepse
grave): 1,5 a 2 g/kg/dia Estresse severo (grande queimado): 2g/kg/dia (MERHI, AQUINO,
CHAGAS, 2011).

Cabe relevancia citar a glutamina, que é o mais consideravel aminoacido do plasma
e compde por volta de 20% do total de aminoéacidos livres circulantes. Classificado como
0 aminoacido nao-essencial, salvo em circunstancias como trauma e infecgbes graves ai
classifica como um aminoécido relativamente essencial

E considerado um imuno nutriente e suas agées séo:
+  Relevante substrato para a gliconeogénese;

»  Transporte para os interérgaos de carbono e nitrogénio;
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. Precursor de nucleotideos;
+  Fundamental para a sintese proteica;
* Regulador de sintese e hidrdlise proteica;

+  Preservar a integridade da barreira intestinal coibindo a translocacéo bacteria-
na;

+  De suma importancia no combustivel metabolico para a agil replicagéo celular.

Provavelmente, a deficiéncia de glutamina pode defini , tanto a producao de proteinas
na resposta inflamatoria, como a sintese da glutationa, comprometendo as defesas
antioxidantes do organismo. Através da suplementacdo deste aminoacido proporcionar
reducdo das infecgcoes e do tempo de internagdo no grupo de pacientes cirtrgicos, sendo
analisado redugédo da mortalidade em pacientes criticos.

Para estimar a necessidade calorica total, analisa-se que boa parte dos pacientes
necessita 25-30 cal/kg/dia. Pacientes com elevado estresse metabdlico estimar 30-35 cal/
kg/dia. 4. Calcular a quantidade de carboidratos e de lipidios a ser administrada:

Calorias ndo-proteicas = calorias totais —calorias proteicas

*gramas de glicose = (0,7 x calorias néo proteicas)/ 3,4 gramas de lipidio = (0,3 x
calorias néo proteicas)/ 9

3.8 Administracao

As mais relevantes preocupacgbes das nutricdes parenterais do tipo 3 em 1 é a
instabilidade da emulséao lipidica diante do uso de elevadas concentracdes de eletrolitos
e oligoelementos. As emulsdes lipidicas sdo compostas por duas substancias imisciveis,
uma oleosa na forma de goticulas e outra aquosa. Para que este sistema se torne estavel,
adiciona-se um agente emulsionante que age por meio de dois procedimentos (ANDRADE,
LIMONGI, 2012), citados abaixo:

1) barreira mecénica; ocorre a formac¢do de um filme ao redor de cada glébulo
oleoso, que funciona como uma interface entre as duas fases;

2) barreira eletrostatica; onde os grupos fosfato presentes na lecitina de ovo séo
ionizados e apresentam cargas negativas. Estas cargas ficam ao redor de cada goticula,
garantindo a repulséo entre elas.

O pH determina o estado e o grau de ionizagdo do emulsificante, sendo que a
maxima estabilidade da emuls&o é atingida numa faixa de pH entre 5 e 10. A medida que
se diminui o pH, as cargas elétricas do emulsificante se neutralizam, desaparecendo as
forgcas repulsivas e favorecendo a quebra da emulséo lipidica.

A desestabilizagao ocorre principalmente pela neutralizagdo das cargas elétricas
do emulsificante, que perde seu poder de repulséo eletrostatica e favorece o agrupamento
das goticulas oleosas, levando a coalescéncia e consequentemente quebra da emulséo.
Assim, todo o conteudo eletrolitico presente em uma nutricdo parenteral do tipo 3 em 1 é
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potencialmente perigoso para a estabilidade da emulséo lipidica do sistema. (ANDRADE,
LIMONGI, 2012)
Do ponto de vista fisico-quimico, sédo observadas duas situacdes de precipitacao:

1) precipitagcdo imediata, claramente visivel durante a manipulagéo da NPT, forma
um precipitado amorfo branco, em flocos, cuja estrutura corresponde ao fosfato
calcico -Ca3(P04)2;

2) precipitacdo mediada pelo tempo, que pode ou ndo ser visivel, e ocorre pela

cristalizagao do fosfato calcico dibasico - CaHPO4, que se apresenta como cristais

semitransparentes e bem defini os, normalmente aderidos as paredes da bolsa de

NPT, mas que também podem se formar na linha de infus@o do cateter, obstruindo-o.

A precipitacao de calcio e fésforo nas misturas de nutricao parenteral apresenta

consequéncias clinicas importantes para o paciente (como embolia pulmonar) e ndo é
previsivel apenas por simples calculos, dependendo de multiplos fatores.

3.9 Atribuic6es do farmacéutico na terapia nutricional

O Farmacéutico € profissional imprescindivel na TNP, executando atividades
especificas que desempenha atividades nas mais diversas etapas de manuseio de
uma terapia nutricional. Suas atribuicbes abrangem desde os processos de avaliacdo
farmacéutica da prescri¢cdo até a entrega do produto final ao paciente (MERHI, AQUINO,
CHAGAS, 2011).

A NP por todas as suas particularidades é classificada como um medicamento,
sendo esta, de responsabilidade do farmacéutico, diferentemente da nutricao enteral, que
€ tida como um alimento para determinados fins. (Ministério da aude, 1998; Ministério da
Saulde, 2000)

3.9.1 Gestao de Estoque: Aquisicdo

De acordo com a ANVISA, o farmacéutico € o responsavel por classifica , adquirir,
armazenar e distribuir, cautelosamente os produtos necessarios ao preparo da nutricdo
parenteral. (Ministério da Saude, 2000) Como forma de assegurar da qualidade do produto
final todos os produtos farmacéuticos, e a relagdo dos demais adquiridos industrialmente
pelo farmacéutico para a manipulagdo da nutricdo parenteral, devem ser registrados no
Ministério da Salde e acompanhados do Certificado de Analise emitido pelo fabricante,
garantindo a sua pureza fisico-quimica e microbiolégica. (Ministério da Saude, 2000)

Para Sucupira (2003), € de suma relevancia que se pesquise com profundidade
a idoneidade dos fornecedores nos aspectos produtivos, administrativos, financeiro
e mercadologicos, usando de mecanismos que possibilitem tabulagbes praticas para
aleatorias comparagdes. Compete ainda ao farmacéutico, determinar regras e supervisionar
todo o processo de aquisicéo.

Os materiais essenciais para o preparo da nutricdo parenteral devem conter
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especificacao técnica especificado, como forma de conquista de qualidade. Deve-se ainda
ser feita uma qualificacéo dos fornecedores, para eventualidades para quando se desejar
qualquer material. (ANDRADE, LIMONGI, 2012)

3.9.2 Armazenamento

E de conhecimento de todos que os medicamentos necessitam de condigbes
especificas para o armazenamento, como exposi¢ao a luz, temperatura, entre outros, com
o foco na manutencao de sua integridade (NUNES, AMADOR, HEINECK, 2008).

Acerca dos materiais usados na nutricdo parenteral, eles também seguem suas
regras, exigindo que o seu armazenamento seja cumprido sob condicées adequadas, e de
forma ordenada. Devem ser separados os lotes e 0 armazenamento deve facilitar a rotacao
do estoque, coibindo o desperdicio de produtos pelo vencimento de validade. (MERHI,
AQUINO, CHAGAS, 2011)

Alguns produtos exigem condi¢des de forma particular de armazenamento, como
os termolabeis que necessitam de temperatura controlada, e existéncia de registros
que comprovem o atendimento tais exigéncias. Os germicidas e sanitizantes devem ser

armazenados em locais separados. (MARIN, 2003).

3.9.3 Avaliagao Farmacéutica da Prescrigdo

No ato do recebimento da prescricdo de nutricdo parenteral, o farmacéutico
deve analisar a prescricdo, observando se a prescricdo encontra-se apropriada, suas
concentragcbes e compatibilidades fisico-quimicas estao conforme com o que a rotulagem
especifica. Caso haja alguma inconstancia na prescricdo, em funcdo da avaliagdo
farmacéutica, o farmacéutico deve discutir com o médico da EMTN que é o responsavel
por sua modificacdo formal. (Ministério da Saude, 2007

Os produtos usados na composi¢céo da NP interagem entre si, e com o paciente de
forma dinamica. Ao se fundir com produtos diferentes, possibilita-se que sistemas distintos,
isoladamente em equilibrio incorporem-se, e impactando um ao outro, podendo levar a um
dos seguintes cenarios:

*  Manutencéo da qualidade de ambos;
. Perda de atividade de um ou de ambos;
+  Potencializagéo da atividade de um ou ambos. (ANDRADE, LIMONGI, 2012)

+ Asincompatibilidades sdo descritas na tabela 2.
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Ocorre entre duas ou mais substancias. E
aquela gue produz uma troca visivelmente

Incompatibilidade Fisica reconhecivel, tais como: a formagdo de
precipitade  macroscépico; turbidez ou
mudanga de colorag&o.

E classificada como sendo uma reagdo em
que ndo ha trocas visiveis. Como nao é
Incompatibilidade Quimica  evidente a deteriorizagéo, este tipo de reagéo
requer pessoal e laboratérios capacitados

para o seu reconhecimento.
E definida como uma interagao farmacolégica
indesejavel entre dois ou mais componentes,
Incompatibilidade que levam & potencializacdo ou redugio dos
Terapéutica efeitos terapéuticos, desaparecimento da
eficacia de um ou mais elementos, ou

aparecimento de reag&o adversa no paciente.

Tabela 2: Tipos de Incompatibilidades Farmacolégicas

Fonte: Waitzberg (2009, p. 1036)

Também deve-se ser analisado durante a avaliagdo farmacéutica da prescricéo da
nutricdo parenteral, qual o tipo de acesso usado, se utilizado o acesso periférico deve
ser observado se a osmolalidade e a concentragdo de glicose da NP possibilita que seja
utilizado este tipo de acesso. (ANDRADE, LIMONGI, 2012)

Componentes da mOsm Contido na NP mOsmiL
Nutri¢do
Parenteral®
Glicose 5 por grama 170g 850
Aminoacidos 10 por grama 60g 600
Emulsdo Lipidica 0,71 por grama 209 14
20% (dependendo do
produto)
Eletrolitos 1 por mEq 243mEq 243
Total=1707

Tabela 3 - Como determinar a osmolaridade estimada de solu¢des de nutricdo parenteral.

Fonte: Aspen, 2004 Safe Pratices for Parenteral Nutririon,

As composicdes da nutricdo parenteral podem interagir com os medicamentos
que o paciente usa, sendo necessario assim ser observado também, as intera¢des entre
0s componentes da nutricdo parenteral, enteral e os medicamentos. (MERHI, AQUINO,
CHAGAS, 2011)
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3.9.4 Preparacgéo da Nutricao Parenteral

A nutricdo Parenteral € usada por acesso venoso, e como todos os medicamentos
usados por via endovenosa, devem ser estéreis e apirogénicos. Esterilidade é conceituada
como a auséncia de microrganismos viaveis. Apirogénicidade é determinada como a
auséncia de substancias que promovam uma elevacao da temperatura. Com objetivo da
manutencgdo destas particularidades, o farmacéutico € responsavel por determinar, fiscaliza
e renovar, condi¢des especificas de higienizagdo e controle de particulas. (Farmacopeia
Brasileira, 2010)

Todos os produtos farmacéuticos utilizados para a manuseio da nutricdo parenteral
devem ser antecipadamente tratados com degermante escolhido pelo farmacéutico,
visando assim assegurar a sua assepsia externa. Deve existir também uma inspec¢éo visual,
buscando a presenca de particula. O ambiente de manipulagéo, assim como o vestiario
deve deter circunsténcias especificas para o mesmo, a sala de manipulacdo deve ser
classificada como sala limpa, que é definida como a sala com controle ambiental definid
em termos de contaminacdo por particulas viaveis e nao viaveis, projetada e utilizada
de forma a reduzir a introducéo, geracéo e a retencéo de contaminantes em seu interior.
(MERHI, AQUINO, CHAGAS, 2011)

A manipulacdo da NP deve ser realizada em area classificada grau A ou B (classe
100), circundada por area grau B ou C(classe 10.000), de acordo com as Boas Praticas
para Fabricacdo e Controle de Produtos Farmacéuticos. A area limpa deve ser validada e
monitorada, visando garantir os pré-requisitos citados anteriormente. BPPNP, Ministério da
Saulde, 2000).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento do paciente deve incluir a terapia nutricional especifica, uma vez que
sdo pacientes com alto risco de complicagbes. Depois de estratificados os riscos, deve-se
optar pelamelhor via de terapia nutricional. Aterapéutica nutricional, no paciente criticamente
enfermo, pode resultar numa melhor evolucao da doenca de base com maior sobrevida e
menor 6nus hospitalar. Vale a pena ressaltar que a via oral € sempre a preferivel, e que a
indicac&o da nutricdo parenteral néo deve ser retardada nos casos apropriados.

Os grandes objetivos da terapia nutricional sdo corrigir, atenuar ou prevenir a
subnutricdo proteico-energética em pacientes, a fim de garantir ou melhorar o seu estado
nutricional com o minimo de complicagcdes metabdlicas.

A colaboragéo do farmacéutico na Alimentagdo Parenteral é de suma importancia,
pois além de assegurar a qualidade do produto, ela &€ de grande relevancia na promoc¢éo
da salde do paciente, seja avaliado discordancia, desenvolvendo novos mecanismo de
manipulacdo ou verificando relacdes de droga-nutriente. Quanto a isso, a legislacdo no
Brasil é integral quanto as responsabilidades do farmacéutico em conjunto com a EMTN,
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estabelecendo e determinado os mecanismos que séo de responsabilidade do farmacéutico.

Concluindo entdo, que o farmacéutico como profissional responsavel pelo
medicamento, e a nutricdo parenteral sendo sua responsabilidade, é uma das segurancas
para o desenvolvimento de um suporte nutricional apropriado e individual, procurando
sempre reduzir adversidades de manipulagcdes e coibir qualquer tipo de adversidade
farmacologicas, promovendo assim beneficios de extrema contribuicdo de conhecimento
especifico a esta equipe, que tem sempre o objetivo de alcangar resultados que reduza o
numero de pacientes, em especial os hospitalizados, que sofrem de desnutri¢ao.
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RESUMO: Pacientes que apresentam
condigbes criticas de saude, geralmente
necessitam de internacdo em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) para a realizagao do
tratamento adequado. Todavia, por conta
da utilizagcdo de um numero elevado de
medicamentos, o paciente pode apresentar
problemas com a farmacoterapia sob
a qual esta submetido, principalmente
com relagéo a interagdo medicamentosa.
Buscou-se nas bases de dados da Scielo e
Pubmed, artigos cientificos relacionados a
Interagcbes medicamentosas em pacientes
internados em UTI, intervengdes realizadas
e aceitabilidade, selecionando-os de
acordo com a tematica em discussdo e
com data de publicacéo entre 2010 e 2022,
com o objetivo de destacar a importancia
que o farmacéutico exerce em relagao
a ocorréncia e gravidade das interacdes
medicamentosas em pacientes internados
na UTIL. Na andlise dos artigos, percebeu-
se grande ocorréncia de interacdes
medicamentosas e também alta aceitacéo
e melhoria das condi¢bes dos pacientes a
partir das intervencdes farmacéuticas.
PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos,
Prescri¢oes, Farmacéutico clinico,
Intervengé@o Farmacéutica.
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IMPORTANCE OF THE PHARMACIST IN THE ASSESSMENT OF THE
INCIDENCE AND SEVERITY OF DRUG INTERACTIONS IN ICU PATIENTS: AN
INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Patients with critical health conditions generally require hospitalization in
Intensive Care Units (ICU) to the execution of the appropriate treatment. However, owing to
the use of various medications, the patient may have problems with the pharmacotherapy,
especially with regard to drug interaction. Scientific articles related to drug interactions in
ICU patients, interventions performed and acceptability were searched in Scielo and Pubmed
databases, selecting them according to the topic under discussion and publication date
between 2010 and 2022, with the objective of highlighting the importance that the pharmacist
exerts in relation to the occurrence and severity of drug interactions in patients admitted to
the ICU. In the analysis of the articles, it was noticed a high occurrence of drug interactions
and also high acceptance and improvement of patients’ conditions from pharmaceutical
interventions.

KEYWORDS: Drugs, Prescriptions, Clinical Pharmacist, Pharmaceutical Intervention.

11 INTRODUGAO

A fragilidade dos pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) &
uma preocupagao comum na pratica clinica. A UTI € um ambiente de cuidados intensivos
onde séo tratados pacientes com doencas graves, muitas vezes em estado critico, e que
requerem monitoramento e intervencgdes [1].

Os pacientes internados nessa unidade geralmente apresentam condi¢des clinicas
complexas e instaveis, recebendo multiplos medicamentos de forma concomitante. A
pratica da polifarmacia, traz a necessidade de avaliagéo da terapéutica, devido ao aumento
do risco de ocorréncia de interacdes medicamentosas, que sao potencialmente prejudiciais
ao paciente, podendo resultar em efeitos adversos graves, diminuicdo da eficacia do
tratamento ou até mesmo falhas terapéuticas [2].

A presenca e atuacdo do farmacéutico na avaliacdo da incidéncia e gravidade
das interacbes medicamentosas em pacientes internados na UTIl sdo de extrema
importancia. O farmacéutico possui conhecimentos especializados em farmacologia
clinica, farmacocinética, farmacodinamica, e interagbes medicamentosas, 0 que o capacita
a identificar e avaliar as possiveis interacées medicamentosas que podem ocorrer nesse
contexto, a fim de minimizar os fatores de risco e otimizar os cuidados prestados ao paciente
pela equipe multidisciplinar de saude [3].

Em 1990, com a normatizacdo do Sistema Unico de Saude (SUS), garantiu-se o
acesso a assisténcia farmacéutica, que se estendeu ainda mais em 1998 com a Politica
Nacional de Medicamentos. Atualmente, o farmacéutico apresenta maior atuagdo em
ambiente hospitalar, e seu papel farmacéutico destaca-se em UTls devido a frequentes
reiteracdes na farmacoterapia dos pacientes [1].

O Guia de Boas Praticas em Farmécia Hospitalar e Servigco de Saude ressalta ainda

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 2 Capitulo 4

52



a necessidade da analise farmacéutica perante prescricbes médicas para a minimizagédo
dos problemas relacionados a medicamentos [4].

Portanto, a partir de revisdo de literatura objetiva-se avaliar, quantitativamente
e qualitativamente, a incidéncia de interacdes medicamentosas e outros Problemas
Relacionados a Medicamentos (PRMs) em UTI e intervencbes farmacéuticas para sua
resolucéo, bem como sua aceitabilidade pela equipe multidisciplinar.

21 METODOLOGIA

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados da SciELO e PubMed para
identificar artigos relevantes relacionados ao tema de estudo. A busca foi realizada por meio
de estratégias de busca especificas para cada base de dados, utilizando palavras-chave
relevantes relacionadas ao assunto. Foram considerados artigos publicados em periédicos
cientificos, escritos em inglés, espanhol ou portugués, e dispo iveis online.

Na SciELO, a busca foi realizada na plataforma eletronica da biblioteca virtual
SciELO, e no PubMed, na plataforma da National Library of Medicine. A estratégia de busca
incluiu o uso de palavras-chave relacionadas ao tema combinados com operadores (AND,
OR) para refinar a pesquisa. Foram selecionados apenas artigos relevantes com data de
publicagédo entre 2010 e 2022. Os artigos foram analisados quanto aos principais pares
de medicamentos envolvidos em interagbes medicamentosas, as principais intervencbes
realizadas em UTls pelo farmacéutico e a aceitabilidade dessas intervencdes pela equipe
multidisciplinar em saude.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os artigos estudados, selecionaram-se 8, compreendidos entre 2011 a
2019, sendo eles: Cortes et al. (2019); Moura et al. (2011); Reis et al. (2011); Vieira et
al. (2012); Souza et al. (2018); Rodrigues et al. (2017); Silva et al. (2018); Araujo et al.
(2017). [5,6,7,8,9,10,11,12,13]. Destes, foram avaliados os trés pares mais frequentes
de interagcdes medicamentosas identificados em UTls, a frequéncia de sua ocorréncia, e,
por fim, foram quantificados os medicamentos mais presentes em interacées nos estudos
analisados. Os resultados obtidos encontram-se descritos no Grafico 1
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Grafico 1 — Medicamentos com maior inclusédo em interagées medicamentosas de acordo com os
artigos selecionados.

O medicamento que mais apresentou interacdes medicamentosas nos estudos
analisados foi o acido acetilsalicilico. As principais ocorréncias de intera¢cdes nesses casos
devem-se a polifarmécia [14]. Além disso, o0 acido acetilsalicilico tem efeitos anticoagulantes,
uma vez que inibe a acdo plaquetaria e pode aumentar o risco de hemorragias em
combinag¢do com outros medicamentos anticoagulantes, como a heparina ou a varfarina,
que também sao frequentemente utilizados em pacientes em UTI. Essas intera¢cdes podem
levar a mudancgas nos niveis sanguineos de outros medicamentos, afetando sua eficaci
ou aumentando o risco de efeitos colaterais [15].

A insulina, frequentemente administrada em UTIs aumenta a probabilidade de
interacdes medicamentosas, especialmente com outros medicamentos e procedimentos
que afetam os niveis de glicémicos, como corticosteroides, diuréticos, drogas vasoativas e
nutricéo parenteral [16].

O midazolam e o fentanil sdo dois medicamentos frequentemente para 0 manejo
de pacientes criticamente doentes, principalmente para inducédo da sedacdo e analgesia,
e podem interagir entre si e com outros medicamentos, devido as suas propriedades
farmacologicas e as condi¢des clinicas dos pacientes, com potencial risco de hipotensao e
depresséo respiratoria [17].

Outros medicamentos como omeprazol, heparina, captopril, hidrocortisona,
furosemida, cloreto de potassio, enoxaparina e tramadol em pacientes na UTI devem
ser administrados apenas sob prescricdo médica e com monitoramento rigoroso dos
pacientes. A equipe deve avaliar cuidadosamente os beneficios e riscos do uso em cada
paciente individualmente, levando em consideracao sua condicao clinica, histérico médico,
interac6es medicamentosas e possiveis efeitos adversos [18].
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A presenca do farmacéutico nas UTIs € fundamental para garantir a seguranca,
eficacia e qualidade do uso de medicamentos nesses ambientes de cuidados intensivos, e
em determinados casos, realizar a intervencao farmacéutica, que pode ser crucial para a
sobrevida do paciente [19].

As possibilidades de intervencdes farmacéuticas sao extensas e variam de acordo
com cada instituicao de saude. A aceitabilidade das intervengdes pela equipe multidisciplinar
de saude pode variar dependendo de diversos fatores, tais como a cultura organizacional
e a comunicagao entre os membros da equipe [20]. Em geral, nos estudos analisados, a
aceitabilidade das intervengbes farmacéuticas, indicada no Géafico 2, apresenta-se alta,
tornando-se a atuacdo do farmacéutico amplamente reconhecida e valorizada pela equipe.
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Gréfico 2 — Porcentagem de Aceitacdo das Intervengbes Farmacéuticas realizadas em UTl em cada
estudo.

A aceitabilidade das intervencoes farmacéuticas é de fundamental importancia para
a otimizacdo do uso de medicamentos e para a seguranga dos pacientes, pois promove
a melhoria da seguranca e efetividade do uso de medicamentos, otimizacdo da terapia
medicamentosa, prevengao de eventos adversos relacionados a medicamentos e economia
de recursos, além de contribuir para a equipe multidisciplinar de saude [21].

Pode-se observar, dentre os artigos estudados, que de 2015 a 2022, houve um
aumento da aceitabilidade das intervengdes farmacéuticas em UTI. Quanto a natureza
dessas intervengdes, observou-se um total de 1.542 intervengdes farmacéuticas dos
estudos selecionados, que, distribuidas quanto ao tipo e seu somatério, apresentam-se em
concordancia com o Grafico 3
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Grafico 3 — Total de intervengdes farmacéuticas realizadas nos estudos de acordo com a sua
classificacao

O uso de medicamentos pode demonstrar uma alta taxa de morbimortalidade, além
de estar englobado como uma das causas mais frequentes de internacdes. Ao tratar-se
de Unidades de Terapia Intensiva, essa problematica torna-se ainda mais extensa, devido
ao grau de complexidade e criticidade do paciente e ampliagdo do uso de medicamentos,
aumentando a suscetibilidade a erros de medicacao e intera¢cdes medicamentosas [22].

O ajuste de dose e posologia de medicamentos é frequentemente necessario
devido as caracteristicas clinicas dos pacientes internados. Algumas das principais razées
para a necessidade de ajustes de dose e posologia em intervengdes incluem a gravidade
das condigdes clinicas, variabilidade interindividual na farmacocinética, necessidade de
monitorizagédo e individualizacdo do tratamento e uso de medicamentos de alto risco que
possuem uma estreita margem terapéutica [22].

Dentre as intervencdes também pode haver requerimento para ajuste da diluicao,
mudanca de aprazamento, substituicdo de via de administracéo e intera¢gdo medicamentosa.
Das intervencdes analisadas, 12% estao relacionadas as interacdes medicamentosas,
devido a polifarmacia dos pacientes. As interacdes medicamentosas podem alterar a
farmacocinética ou a farmacodinadmica dos medicamentos, o que pode levar a necessidade
de ajustes de dose e posologia para garantir a eficacia e seguranga do tratamento, e
também, podem principiar outras intervengbes farmacoterapéuticas. [23].

Viana SSC et al., cita que a incidéncia de erros de medicacdo, considerados os
principais problemas relacionados a medicamentos de cunho evitavel, sdo diminuidos em
78% na presenca do acompanhamento farmacoterapéutico, e, portanto, diminui-se também
a ocorréncia de efeitos adversos, culminando no aprimoramento das prescricoes [21].

O farmacéutico, nesse sentido, pode realizar revisbes de prescricbes, analisar 0s
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medicamentos prescritos, suas doses, vias de administracao, frequéncia de administracéo,
duragcéo do tratamento, entre outros aspectos relevantes, visando identificar possiveis
interac6es medicamentosas. Além disso, pode fornecer informacgdes precisas e atualizadas
aos profissionais de saude, auxiliando na tomada de decisdo clinica e na escolha do
tratamento mais seguro e eficaz para cada paciente [4]

Outra importante contribuicdo do farmacéutico na avaliagdo das interagdes
medicamentosas em UTIs é a orientacdo aos familiares dos pacientes, ou ao préprio
paciente, sobre o uso adequado dos medicamentos, incluindo possiveis riscos e precau¢des
com problemas relacionados a medicamentos. Isso pode ajudar a prevenir a ocorréncia de
interacdes medicamentosas evitaveis e melhorar a adeséo ao tratamento [18].

Em resumo, o farmacéutico pode evitar interacdes medicamentosas por meio
de uma revisdo completa da terapia medicamentosa, avaliagdo da compatibilidade de
medicamentos, verificagdo de duplicacbes e doses excessivas, e realizar interacdo direta
com o prescritor, sendo uma fonte de acesso as informacgdes confiaveis. A colaboragéo entre
o farmacéutico, o paciente e outros profissionais de saude é fundamental na prevencéo de
interacdes medicamentosas e na promog¢ao do uso seguro e eficaz de medicamentos [24].

41 CONCLUSAO

Unidadesde Terapia Intensivacompreendem casos mais criticos, eimpreterivelmente,
com maior necessidade de vigilancia da farmacoterapia. Portanto, a propensédo para o
surgimento de interacbes medicamentosas e problemas relacionados a medicamentos &
mais evidente.

As possibilidades de intervencdes farmacéuticas em UTls sdo extensas, dentre elas,
as mais comuns, além da correc¢do de interacdo medicamentosa, sdo a mudanga de dose e
posologia, aprazamento de medicamentos prescritos, ajuste de diluicdo de medicamentos,
substituicdo de via de administracéo, entre outros. Ao analisar as classes de medicamentos,
0s que mais apresentaram intera¢des foram AINEs, sedativos, anticoagulantes e diuréticos.

Todavia, seguindo as Boas Praticas em Farmacia Hospitalar e Servico de Saulde,
onde a presenca do farmacéutico torna-se imprescindivel, essa problematica pode ser
atenuada. A grande aceitabilidade das intervengdes farmacéuticas encontradas na literatura
pesquisada, responsabiliza-se pela otimizacao da farmacoterapia do paciente e também na
melhora do seu quadro de salde.
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RESUMO: O hemograma é um exame
laboratorial que avalia quantitativa e
qualitativamente todos os tipos celulares
sanguineos, hemécias, leucocitos e
plaguetas. O modo primitivo de realizar
este exame laboratorial exigia a utilizagao
de muitos equipamentos usados
separadamente, para posteriormente reunir
os resultados e montar um Unico laudo
denominado de hemograma completo.
Tudo isso demandava muito tempo realizar
o perfil de todos os tipos celulares, entao
comegaram a surgir 0os hemogramas
com laudos parciais. Até se apresentar
um laudo de hemograma completo com
varios parametros como o da atualidade, a
técnica na execugdo deste exame passou
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por profundas modificagbes e grandes
avangcos. Com o objetivo de apresentar
como a técnica empregada na execugao
do hemograma evoluiu ao longo da histéria
dos laboratorios de analises clinicas,
foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura que buscou elencar e descrever
0S principais equipamentos manuais
utilizados na execucdo do hemograma
até o surgimento e implementagdo dos
sofisticados equipamentos hematoldgicos
da atualidade. Apds apresentar um breve
histérico na realizagdo do hemograma,
das técnicas manuais a automacéo, foi
possivel concluir que o avanco tecnologico
nos procedimentos técnicos deste exame
impactou principalmente na diminuicéo
do tempo de execucdo do exame; A
modernizagdo nos processos exige cada
vez mais recursos humanos capacitados
para interpretacdo dos resultados e para
a compreensdo dos “flags” apresentados
pelos analisadores modernos; E que as
pessoas nao serdo substituidas pelos
equipamentos modernos e sim por outras
pessoas que conseguirem acompanhar a
evolugéo técnica dos procedimentos.

PALAVRAS-CHAVE: Hemograma;
Equipamentos manuais; Automacéo.
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HEMOGRAM: FROM MANUAL TECHNIQUES TO AUTOMATION
ABSTRACT: The blood count is a laboratory test that quantitatively and qualitatively evaluates
all blood cell types, red blood cells, white blood cells and platelets. The primitive way of carrying
out this laboratory test required the use of a lot of equipment used separately, to later gather
the results and assemble a single report called a complete blood count. All of this demanded
a lot of time to perform the profile of all cell types, so blood counts with partial reports began
to appear. Until a complete blood count report was presented with several parameters like the
current one, the technique for performing this exam underwent profound modifications and
great advances. With the objective of presenting how the technique used in the execution of the
blood count evolved throughout the history of clinical analysis laboratories. a narrative review
of the literature was carried out that sought to list and describe the main manual equipment
used in the execution of the blood count until the emergence and implementation of the
sophisticated hematological equipment of today. After presenting a brief history of performing
the blood count, from manual techniques to automation, it was possible to conclude that
the technological advances in the technical procedures of this exam mainly impacted on the
reduction of the execution time of the exam; The modernization of processes requires more
and more human resources capable of interpreting the results and understanding the “flags”
presented by modern analyzers. And that people will not be replaced by modern equipment,
but by other people who manage to keep up with the technical evolution of procedures.
KEYWORDS: Blood count; Hand equipment; Automation.

11 INTRODUGAO

O hemograma é um exame laboratorial composto por um conjunto de testes que
analisam quantitativa e qualitativamente os trés tipos celulares da corrente sanguinea,
que sao eles: as hemacias (globulos vermelhos ou eritrocitos), através do eritrograma;
os leucocitos (Glébulos brancos), através do leucograma e as plaquetas através do
plaguetograma (OLIVEIRA, 2007).

O eritrograma realizado pelo método manual € composto por: contagem global de
hemacias, dosagem de hemoglobina, percentual de hematécrito e indices hematimétricos.
Os indices hematimétricos sdo trés: Volume Corpuscular Médio (VCM), Hemoglobina
Corpuscular Média (HCM) e Concentracao de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM)
(OLIVEIRA, 2007; ROSENFELD, 2007).

O leucograma compde a contagem global dos leucécitos por milimetros cubicos de
sangue (mm?3) e a contagem diferencial dos leucocitos da corrente sanguinea periférica.
Diferenciando neutréfilos segmentados, linfécitos, eosindéfilos, mondcitos e basofilos. E
o plaguetograma apresenta a contagem global das plaquetas por milimetros cubicos de
sangue (mm3) (OLIVEIRA, 2007; ROSENFELD, 2007; FAILACE, 2009).

Até a década de 1950, todos os parametros do hemograma eram realizados
manualmente e exigiam habilidades técnicas manuais precisas por parte dos laboratoristas.

Para realizacdo de um hemograma completo eram utilizados varios equipamentos como:
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hemocitdbmetro (cAmara de newbauer), laminas, laminulas, pipeta diluidora de thoma,
pipetas graduadas, espectrofotdmetro, centrifuga para capilares de microhematocrito,
microcapilares de vidro, microscopio, corantes, além de calculos manuais para o0s
parametros numéricos (ROSENFELD, 2007).

Cada parametro era executado individualmente e demoravam em média trinta
minutos para serem realizados, por esse motivo comegaram a surgir os laudos com
“hemogramas parciais”, s6 com parte do eritrograma (hemoglobina e hematécrito), s6 com
o leucograma (contagem glogal e diferencial de leucécitos) e/ou s6 com o plaquetograma
(contagem global de plaquetas) (OLIVEIRA, 2007; ROSENFELD, 2007).

Os avangos na execucao desse exame laboratorial, datam na década de 1950,
quando Wallace Coulter criou um dispositivo capaz de medir os pulsos de condutividade
(impedancia), uma técnica efetiva para contar células sanguineas (FAILACE, 2015). Desde
entdo analisadores hematolégicos vem sendo desenvolvidos, com diferentes propostas de
contagem global e diferencial de células, permitindo a liberagédo de um laudo intitulado
“hemograma completo”, pois determinam em questdo de segundos de 8 a 23 parametros
relacionados as hemacias, aos leucocitos e as plaquetas (BORGES; SIQUEIRA, 2009).

Desde a década de 1980, a técnica empregada para a contagem de células
hematologicas vem passando por profundos avangos (OLIVEIRA, 2007; BORGES;
SIQUEIRA, 2009) e tudo isso vem acontecendo para proporcionar aos laboratérios de
andlises clinicas, diminuicdo no tempo de liberagdo de um laudo, maior precisdo nos
resultados (diminuindo o coeficiente de variagcdo e aumentando a reprodutividade) e
aumento da produtividade (BORGES; SIQUEIRA, 2009). Com o objetivo de apresentar
como a técnica empregada na execug¢do do hemograma evoluiu ao longo da historia do
laboratério de analises clinicas, este trabalho apresenta o resultado de uma revisdo narrativa
da literatura que buscou elencar e descrever os principais equipamentos manuais utilizados
na execucdo deste exame até a utilizagdo dos sofisticados equipamentos hematolégicos
da atualidade. Nessa revisédo foram elencados e descritos: O hemocitdmetro (camara
de newbauer); O espectrofotémetro; A centrifuga para capilares de microhematécrito; O
microscépio e os contadores hematologicos eletronicos. E no final séo apresentados ainda,
alguns parametros para a leitura microscépica de uma amostra hematoldgica, excelente
informacao para iniciantes na hematologia compreenderem a necessidade de uma revisao
microscépica, mesmo utilizando o mais moderno e sofisticado equipamento de hematologia.

2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 O Hemocitometro (Camara de newbauer)

Esse equipamento manual era utilizado para a contagem de eritrocitos, leucécitos e
plaquetas. Trata-se de uma lamina de vidro espessa, com o tamanho aproximado de uma
lamina de extremidade fosca para esfregaco sanguineo, mas que contém duas camaras
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desenhadas, uma em cada extremidade. A cAmara em si, € um espacgo delimitado por
uma base fixa e uma superficie movel, formada por uma laminula de cristal, sustentadas
por dois pilares de 0,1 mm de altura. Cada camara possui 5 quadrantes para contagem,
0s quatro quadrantes laterais sdo utilizados para a leitura de leucécitos e hemacias e o
quadrante central é utilizado para a leitura de plaquetas (Figura 01).

A contagem global dos trés tipos celulares nesse instrumento é dependente da
utilizacéo de solucbes diluidoras e o resultado global de cada parametro “é resultado da
soma das células contadas microscopicamente em cada quadrante e multiplicadas pelo
fator de diluicdo utilizado em cada técnica (TEIXEIRA, 2006).
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Legenda: A) Quadrantes para leitura de leucécitos e hemécias; B) Quadrantes para a leitura de
plaguetas.

Figura 01 - Desenho da Camara de Newbauer

Fonte: Adaptado de Oliveira, 2007.

2.2 O Espectrofotometro

E o equipamento utilizado para dosar a hemoglobina contida dentro das hemacias,
através da cianometahemoglobina que converte a hemoglobina pelo reativo de Drabkin. O
espectrofotdbmetro mede a luz transmitida na solucéo a ser dosada e calcula a porcentagem
de transmiténcia e a converte em absorbéancia. Ele é constituido por uma fonte luminosa
através de uma lampada de tungsténio ou halogénio, monocromador, cubeta e detector.
Nesse instrumento o tempo médio para a dosagem da hemoglobina em cada amostra € de
aproximadamente dez minutos (ROSENFELD, 2007).

2.3 Centrifuga para capilares de microhematécrito

Os primeiros registros de que o volume do hematécrito se realiza por centrifugacéo,
datam de 1929 por Wintrobe. A centrifugacao consiste em separar os globulos vermelhos
(hemécias ou eritrocitos) do plasma por meio de uma centrifuga (SOARES et al., 2012). A
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centrifuga é um equipamento constituido por um motor, que cria forgca centrifuga através
da rotagéo (Figura 02). A forca centrifuga relativa (FCR) medida em gravidade (g) é
diretamente proporcional a velocidade em rotagéo por minuto (rpm) e ao raio da centrifuga
(ROSENFELD, 2007).

velocidade de rotagao

___FCR 5

s brago horizontal L,—_-—.!E cacapa
| — —

tubo

raio

eixo vertical

RPM
| seletor de velocidade
botao de
ligar
% seletor de tempo
V+

motor

minutos

Figura 02 - Desenho esquematico da mecénica da centrifuga.

Fonte: Rosenfeld, 2007.

Ja a microcentrifuga para capilares de microhematocrito € uma centrifuga adaptada
para a centrifugar um capilar de microhematocrito de vidro (Figura 03), que preenchido com
sangue total, e ap0s ser centrifugado apresenta a mostra separada em parte celular e parte
plasmatica. A parte celular € aferida em uma régua que apresenta uma escala de 0 a 100%.
O percentual das células que sedimentaram é o valor de hematécrito (OLIVEIRA, 2007).
O valor de hematécrito se divido por trés também expressa presuntivamente o valor da
hemoglobina (ROSENFELD, 2007). O hematocrito quando realizado pelo método manual
pode ser impreciso, devido ao encarceramento de plasma entre as hemacias, que pode
elevar o percentual de hematécrito em até 1,5% (OLIVEIRA, 2007; FAILACE, 2009).
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Figura 03 - Desenho esquematico da mecanica da microcentrifuga.

Fonte: Rosenfeld, 2007.

2.4 O Microscépio

O microscopio era utilizado para a analise da hematoscopia. Na técnica manual, ele
era utilizado para a contagem dos trés tipos celulares (hemacias, leucocitos e plaquetas)
na camara de newbauer, tratava-se da parte quantitativa do hemograma. Sendo utilizado
também na analise qualitativa tanto de leucécitos como de hemécias, através de um
esfregaco sanguineo corado por corantes hematoldgicos especific s (OLIVEIRA, 2007).

E através da analise qualitativa das hemacias que é possivel descrever alteragdes
como hipocromia e anisocitose em uma amostra, que indicam a anemia, uma das alteracbes
hematol6gicas mais comuns observada na bancada de hematologia. Essa analise qualitativa
também possibilita a analise morfoldgica dos leucocitos, presenga de granulagdes toxicas
e até nucléolos que podem sugerir desde uma infeccao bacteriana grave, até um processo
leucémico FAILACE; PRANKE, 2004; FAILACE, 2009).

O microscopio comum possibilita a visualizagdo das células coradas por
transiluminacao, com alternativa de varios tamanhos de ampliagcdo (ROSENFELD, 2007).
Ampliando de cem até mil vezes o tamanho real da célula. Este equipamento é constituido
por: lentes oculares, lentes objetivas, mesa, condensador, lampada, filtro e diafragma
(Figura 04).
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Figura 04 — Microscopio dptico.
Fonte: KOSS, 2006.

Para emitir uma imagem, uma fonte de luz atravessa o condensador, cruza a placa
do microscopio e a lamina de vidro que nela apoia e chega na objetiva. Nas objetivas reflet
entdo a imagem do objeto que esta presente na lamina, isso é possivel, gragas a uma
lente intermediéria. Tanto as lentes objetivas, como as lentes oculares ampliam a imagem.
Sendo que as lentes objetivas oferecem a opgéo de ampliagéo diferente. A fonte de luz é
regulada pelo condensador e para obter uma imagem perfeita o olho n&o pode estar muito
proximo da ocular, onde o uso inadequado do microscopio pode levar a interpretacoes
errObneas da imagem que esta sendo observada (BACALL, 2009).

2.5 Os Contadores Eletronicos

A automacéo substituiu toda a rotina trabalhosa e demorada que era realizada
através da hemocitometria pela contagem rapida e precisa dos contadores eletrénicos.
Estes equipamentos passaram a diluir a amostra, lisar as hemacias, corar os leucécitos,
contar os trés tipos celulares, além de adaptar a hemoglobinometria (ROSENFELD, 2007).

O marco inicial dos contadores eletrénicos se deu em 1950, quando Wallace Coulter
criou um dispositivo capaz de medir os pulsos de condutividade (impedancia), causados
pela passagem de particulas suspensas em liquido, através de um orificio pelo qual fluiuma
corrente elétrica. A criagdo se mostrou efetiva para a contagem das células sanguineas e
surgia entdo o primitivo contador de hematologia (FAILACE, 2015).

Foi no comego de 1970 que os diluidores manuais evoluiram para instrumentos
com capacidade de aspirar, diluir e distribuir aliquotas de sangue para canais separados
e apropriados para contarem, hemacias, leucocitos e plaquetas, além de dosarem
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hemoglobina por espectrofotometria em unico diluidor. Era o surgimento do COULTER T
890 (BACALL, 2009], um contador de células que fornecia cifras hematimétricas fidedignas
baseado no principio coulter (Figura 05), criado por Wallace Coulter em 1950. Tratava-se
de um equipamento aperfeicoado na mecénica, na eletronica e principalmente no software
do computador de apoio. Essa inovacao foi um marco na evolugao técnica da hematologia
(FAILACE, 2015).

Figura 05 — Contadores eletronicos.
Legenda: A) Modelo primitivo da Coulter B) COULTER T 890.
Fonte: FAILLACE, 2015.

No final de 1970 a técnica por impedancia foi implementada pela citometria de fluxo
que proporcionou varias expectativas para a identificacdo celular. Essa combinacao deu
origem aos atuais contadores de células automatizados de grande porte. A citometria de
fluxo baseia-se no direcionamento das células sanguineas por uma tubulacdo delgada,
envoltos em um solvente, até passar pelo ponto de anélise, onde seréo aplicados outras
técnicas (laser, corrente continua para impedancia e corrente de radiofrequéncia) para a
quantificacéo e a diferenciacao celular (BACALL, 2009)

Em 1980 a mecénica dos instrumentos evoluiu para uma técnica de perfuracdo
sequencial de tubos. Os tubos eram dispostos em uma rague mével e uma agulha aspiradora
(probe) perfurava a tampa dos tubos (de material plastico) (FAILACE, 2015). Esse avancgo
foi um verdadeiro salto, pois essa técnica elimina a manipulacéo dos tubos (abrir e fechar),
para a retirada da aliquota de sangue, diminuindo assim o risco de contaminagéo por
material biologico. Ainda nesta década foram criados métodos de identificagdo através de
cédigos de barras que diminui em 100% a probabilidade de troca entre as amostras na fase
analitica.

No final dos anos de 1990 foram criados sistemas robotizados anexados aos modelos
top of line. Esse sistema permite que alguns equipamentos automatizados realizem a
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extensao e a coloragdo de um esfregaco sanguineo. Tudo isso é possivel através de um
comando de critérios incluidos no software de uma central inteligente. Esse sistema de
robotizagcdo encarece o analisador, porém reduz a necessidade de mao de obra humana
(FAILACE, 2015).

O surgimento da automacao em hematologia permitiu a inclusdo de parametros no
hemograma, que antes com o método manual ndo eram possiveis serem expressados.
A este exemplo cita-se o red cell volume distribution width (RDW) e o volume plaquetéario
médio (VPM) (OLIVEIRA, 2007; ROSENFELD, 2007). O percentual de RDW expressa a
diferenca de tamanho das hemacias, que indica um fenébmeno denominado anisocitose,
comum em processos anémicos. Outra facilidade oferecida pelos equipamentos modernos
€ a identificagdo de células anormais através dos flags, alertas que indicam presenca de
células jovens, linfocitos atipicos e etc. (ROSENFELD, 2007).

Os analisadores automatizados apresentam muitas vantagens quando comparados
com o0s métodos manuais como: maior seguranca (pois os tubos sdo processados
tampados, e quem esta operando a maquina ndo precisa ter contado com a amostra
biolégica, diminuindo assim o0s riscos de contaminacado); utiliza um volume menor
de amostra (pois com uma Unica aspiracdo é possivel realizar todos os parametros);
possibilidade de interfaceamento (tecnologia que propicia a transmisséo dos resultados da
maquina diretamente para um computador em anexo, eliminando a digitacéo de resultados
e excluindo em 100% as chances de erros de digitacao na fase pds analitica) (MARTINHO,
2012).

2.6 Analisadores multicanais

Os analisadores hematoldgicos modernos sédo chamados de multicanais, porque
analisam uma amostra em diversos canais simultaneamente, essa tecnologia proporciona
rapidez na rotina laboratorial e consequentemente agilidade na liberacdo de um laudo.
Estes equipamentos analisam uma amostra de sangue total em quatro fases: aspiracéo e
divisdo da amostra, processamento da amostra, determinacéo analitica, processamento de
sinais para a emissao do laudo. Essa tecnologia pode ser aplicada tanto em analisadores
de pequeno porte como em analisadores de grande porte (OLIVEIRA, 2007; ROSENFELD,
2007). O quadro 1 apresenta os principais sistemas multiparamétricos criados por diferentes
fabricantes e a tecnologia utilizada em cada um deles.
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SISTEMAS | CONTADORES TECNOLOGIA UTILIZADA

Coulter Beckman- Principio da impedancia elétrica (principio Coulter 1956).
Coulter®

Sysmex NE-Sysmex Consiste basicamente em sistema colorimétrico para a dosagem
SE-9000 de hemoglobina e trés canais com aberturas distintas para a
Representados contagem por impedancia.
pela Roche
Diagnostics®

Sysmex XE Sysmex® Principios de: impedancia, colorimetria sem cianeto,
2100P radiofrequéncia e citometria de fluxo (com e sem fluorescéncia

Abbott Abbott Fotocolorimetria padronizada a 540nm para a dosagem de
Diagnostics® hemoglobina, dois canais DC de abertura para impedancia

(um para a contagem dos leucécitos e outro para a contagem
de eritrécitos) e um detector dptico mdltiplo (para a contagem
diferencial de leucocitos).

Cell Dyn Cell Dyn sapphire | Fotocolorimetria para a dosagem de hemoglobina e duas
sapphire tecnologia por citometria de fluxo: A disperséo da luz associada
a fluorescéncia e a impedancia elétrica. Ambas as tecnologias
utilizam o sistema de foco hidrodinamico e a correcao para
eventos coincidentes.

Cobas Cobas Argos Colorimetria a 540 nm, dois sistemas de abertura de impedéancia

Argos Representado simples e um detector multiplo que combina impedancia elétrica e
pela Horiba absorcgéo Optica para a contagem diferencial de leucocitos.

ABX Modelo Pentra Impedancia, Laser de Argon, fotomultiplicador, citometria de fluxo
DX 120 e medigao Optica.

ABX Horiba ABX A impedancia elétrica, a fotometria, citometria de fluxo,
Diagnostics® fluorometria, citoquimica e o sistema DHSS (Sistema Sequencial

Hidrodinamico duplo).

Bayer Bayer ® Antiga Technicon de 1985, associa citometria de fluxo e
citoquimica peroxidase.

Fotocolorimetria padronizada a 546nm para a dosagem de
hemoglobina e dois canais com multiplos detectores 6pticos.

Tabela 1 - Principais sistemas multiparmétricos em equipamentos hematologicos

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, 2007.

Dependendo da tecnologia empregada pelo fabricante, essas maquinas processam
até 120 amostras por hora e essa robustez depende da quantidade de tecnologias
associadas (ROSENFELD, 2007). O que vai diferenciar se um analisador é de pequeno,
médio ou grande porte, & a quantidade de amostras que ele analisa por hora (FAILACE,
2015), sendo que a velocidade de analise esta diretamente ligada ao tipo e a quantidades
de tecnologias associadas no mesmo sistema de analise (BACALL, 2009).

Atecnologia mais comum entre os equipamentos elencados e descritos no quadro 1
€ aimpedancia, seja ela padronizada, independente ou aperfeicoada e conjugada com outra
tecnologia. Descrita por Wallace Coulter em 1956 (BACALL, 2009; BORGES; SIQUEIRA,
2009;), essa tecnologia tem seu principio baseado no fato dos glébulos vermelhos serem
pobres em eletricidade, enquanto certos diluentes sdo bons condutores, essa diferenca de
eletricidade entre células e diluentes € a base do sistema de contagem de células. Sendo
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empregada ao longo de todos esses anos, essa tecnologia tornou-se referéncia, sendo
empregada nos contadores multicanais e nos avancados contadores eletronicos (BACALL,
2009). A impedancia elétrica baseia-se na interferéncia que uma célula causa em uma
corrente elétrica e se relaciona as caracteristicas externas as células. E tradicionalmente
associada ao método de abertura em camaras de contagem (principio Coulter), mas pode
também estar associada ao método de hidrofocagem em cémara de fluxo (impedéancia
hidrofocada), diminuindo a ocorréncia de fenébmeno de coincidéncia e a passagem néo-
axial (ROSENFELD, 2007).

2.7 A observacado microscopica continua até os dias atuais

Apesar da evolugédo tecnoldgica na analise das células sanguineas, com a
descoberta de métodos eficientes e implementadas nos equipamentos de grande porte
altamente sofisticados, a observagéo celular por microscopia continua insubstituivel em
casos especificos ( AILACE, 2015).

A leitura microscoOpica das células sanguineas permanece insubstituiveis até
os dias atuais porque, embora os equipamentos tenham evoluido tecnologicamente, as
metodologias neles utilizadas ainda ndo conseguem diferenciar alguns tipos de alteraces
celulares, como presenca de células blasticas, vacuolizacoes e inclusdes citoplasmaticas.
Ressaltando que para as amostras normais esses equipamentos sdo altamente confiaveis
porém, em amostras alteradas a leitura microscopica é imprescindivel (BORGES;
SIQUEIRA, 2009).

Em funcéo dessa lacuna entre a qualidade do laudo e a confiabilidade do método
utilizado por determinado modelo de analisador hematolégico, a medida que novos modelos
foram langados no mercado, estudos foram realizados na tentativa de demonstrar a eficiénci
e a sensibilidade desses equipamentos em comparacdo as técnicas hematolégicas ja
solidificadas na rotina laboratorial (BORGES; SIQUEIRA, 2009; FAILACE; PRANKE, 2004;
KOOQOS, 2006;) e mesmo assim nao existe até hoje uma concordancia universal sobre a
liberacdo automatica do hemograma, por que existe uma grande variagdo de sensibilidade
entre 0s equipamentos que existem no mercado (FAILACE; PRANKE, 2004).

A auséncia de um consenso entre os laboratorios sobre a liberagdo automética de
um hemograma e em quais situagdes uma amostra necessita de revisao através de uma
leitura microscopica em lamina de esfregago sanguineo, impulsionou a Beckmam Coulter
em 2002, patrocinar uma reunido multinacional para 20 hematologistas laboratoriais
(FAILACE, 2015). O objetivo dessa reunido era sugerir diretrizes solidas que conduzisse
a orientacdo de quando indicar a leitura microscopica. Um ano depois 15 laboratorios
foram testados, examinando um quantitativo de 13.300 hemogramas. As conclusdes foram
publicadas em 2005 e recomendadas pela International Society of Laboratory Hematology
(ISLH) e estao apresentadas no quadro a seguir. conclusdes foram publicadas em 2005

e recomendadas pela International Society of Laboratory Hematology (ISLH) e estédo
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apresentadas no quadro a seguir.

PARAMETRO LMITROFE LMITROFE SUPERIOR UNIDADE DE
INFERIOR MEDIDA
Hemoglobina Menor que 7 Maior que 18,5 g/dL
VCM Menor que 75 Maior que 105 Fl
HCM Menor que 30 Maior que %
RDW Maior que 22 %
Leucécitos Menor que 4.000 Maior que 30.000 /uL
Neutrofilo Menor que 1.000 Maior que 20.000 /uL
Linfécitos | -----m-mmmeem- Maior que 5.000 (adultos) /uL
Maior que 7.000 (até 12 anos)
Monécitos | ------mm-meee-- Maior que 1.500 (adultos) /uL
Maior que 3.000 (até 12 anos)
Eosindfilo | ---mmemeeeee- Maior que 500 /uL
Basofilo | ---m-mmemmeeee- Maior que /uL
Plaguetas Menor que 100.000 Maior que 1 milhdo /uL
VPM Menor que 5,0 Maior que 12,5 Fl
Reticulécitos Maior que 100.000 /uL

Tabela 2 - Limites definidos pelo grupo de consenso internacional para a indicagdo de microscopi

Fonte: Adaptado de FAILACE, 2015.

Estes limites estabelecidos pelo consenso International Society of Laboratory
Hematology (ISLH), orientam a conduta dos laboratérios clinicos, mas ndo existe até o
momento nenhuma regra que 0s obrigue a segui-los, assim cada laboratério acaba
estabelecendo critérios independentes de revisdo microscépica de acordo com a literatura
e o0 acumulo de experiéncia na pratica hematologica (KOSS, 2006). Estes critérios
independentes encontram-se registrados nos Procedimentos Operacionais Padréo (POP)

de cada estabelecimento.

31 CONCLUSAO

A evolucao tecnoldgica na realizacdo do hemograma impactou principalmente no
tempo de execugcdo deste exame laboratorial clinico. Procedimentos analiticos que na
década de 1950 levavam em média trinta minutos, hoje demoram em média quarenta e
cinco segundos para serem realizados. Todo esse avango tecnologico, embora exija uma
quantidade menor de pessoas para a execu¢éo das atividades analiticas, exige um maior
treinamento voltado para as maquinas. Porém toda essa tecnologia pode ser desperdicada
se ndo houver recursos humanos capacitados para a interpretacéo dos resultados, para a
compreensao dos “flags” e para tomada de decisdo sobre a amostra em analise. Em quais
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situacoes a amostra deve ser desprezada? Quais caracteristicas morfolégicas sugerem
determinadas patologias? Em quais circunstancias deve ser solicitada uma nova amostra?
As respostas para essas indagacdes so o recurso humano pode da. Neste sentido, amaquina
ainda ndo substituiu as pessoas, mas nesse periodo de quase setenta anos pessoas ja
foram substituidas por outras pessoas. Pessoas que ndo acompanharam a evolugéo dos
equipamentos nesse periodo de tempo, foram substituidas, ndo pelas maquinas modernas

e sim por outras pessoas que acompanharam a velocidade da evolugao tecnologica.
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RESUMO: A doenca hepatica gordurosa
nao alcoodlica (DHGNA) € a doencga hepatica
de maior prevaléncia mundialmente, e é
considerada a manifestagdo hepatica da
sindrome metabélica. E considerada uma
doenca multifatorial envolvendo fatores
genéticos, ambientais e estilo de vida
(dieta e sedentarismo). Uma vez que sua
fisiopatologia envolve diversos sistemas
e mecanismos , essa doenca carece de
estratégias terapéuticas que mitiguem a
sua progressao. Neste contexto, a vitamina
E é um importante candidato na terapia da
DHGNA. Sendo assim, este estudo busca
investigar e apresentar os principais efeitos
terapéuticos da vitamina E no tratamento
dessa doenca. Para tanto, foi realizada
uma revisdo de literatura retrospectiva,
descritiva e qualitativa de artigos cientificos
publicados no PUBMED no periodo de 2017
a 2022, sobre efeito terapéutico da vitamina
E na DHGNA. Utilizando como descritores:

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 2

Capitulo 6

73


https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=02A88E41DFFD4316342F12D52556DC90#

“vitamin E” AND “ non-alcoholic fatty liver disease’. A vitamina E apresentou efeitos
antioxidante, anti-inflamatoria e anti-apoptotica, resultando na diminuicdo da progressao da
doenca para os estagios mais graves, como fibrose e cirrose. Dessa forma, a vitamina E é
considerada composto bioativo promissor, com a capacidade de interferir sobre os multiplos
processos fisiopatoldgicos envolvidos com a progressdo da DHGNA

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina E; Doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica; Antioxidante.

EFFECTS OF VITAMIN E SUPPLEMENTATION ON NON-ALCOHOLIC FATTY
LIVER DISEASE

ABSTRACT: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent liver disease
worldwide, and is considered the hepatic manifestation of the metabolic syndrome. It is
considered a multifactorial disease involving genetic, environmental and lifestyle factors (diet
and sedentary lifestyle). Since its pathophysiology involves several systems and mechanisms
, this disease lacks therapeutic strategies that mitigate its progression. In this context, vitamin
E is an important candidate for NAFLD therapy. Therefore, this study seeks to investigate and
present the main therapeutic effects of vitamin E in the treatment of this disease. To this end,
a retrospective, descriptive and qualitative literature review of scientific articles published in
PUBMED from 2017 to 2022 on the therapeutic effect of vitamin E on NAFLD was carried out.
Using as descriptors: “vitamin E” AND “non-alcoholic fatty liver disease”. Vitamin E showed
antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic effects, resulting in slowing the progression
of the disease to more severe stages, such as fibrosis and cirrhosis. Thus, vitamin E is
considered a promising bioactive compound, with the ability to interfere with the multiple
pathophysiological processes involved in the progression of NAFLD.

KEYWORDS: Vitamin E; Non-alcoholic fatty liver disease; Antioxidant.

11 INTRODUGAO

A doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA) é caracterizada por uma leséo
hepatica que engloba desde uma esteatose hepatica simples e pode evoluir para esteato
hepatite ndo alcodlica, levando a quadros mais graves, como fibrose, cirrose e carcinoma
hepatocelular (PODSZUN et al., 2020). A DHGNA é a doenca hepatica mais prevalente
no mundo, com cerca de 30% de prevaléncia na populacdo mundial (AMANULLAH et al.,
2019), e presume-se que nos proximos 20 anos torne-se a doenca crénica mais comum
no ocidente, bem como a maior causa de transplante hepatico no mundo (YOUNQOSSI et
al., 2017).

Ademais, é considerada uma doenca multifatorial envolvendo fatores genéticos,
ambientais e estilo de vida como a dieta e o sedentarismo (FIERBINTEANU-BRATICEVICI
et al., 2017). Outrossim, essa doenca esta associada, sobretudo, a alteragdes metabdlicas,
como por exemplo, resisténcia a insulina, obesidade, hipertrigliceridemia e diabetes mellitus
do tipo 2 (AMANULLAH et al., 2019). Entretanto, & importante enfatizar que os mecanismos
moleculares que desencadeiam a DHGNA ndo sdo completamente elucidados, porém,
a hipotese dos multiplos fatores destaca a resisténcia a insulina (RI) periférica como
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condigéo inicial para o acimulo de acidos graxos (AG) no hepatécito (primeiro hit), uma vez
que favorece a lipogénese e inibe a lipdlise, aumentando excessivamente o aporte desse
substrato para o figado. Como resultado disto, o figado esteatético se torna vulneravel
a multiplos impactos (multiple hits), como: o estresse oxidativo, estresse do reticulo
endoplasmatico (ERE), citocinas pré-inflamatérias produzidas pelo tecido adiposo e pela
microbiota, que proporcionam o desenvolvimento das lesdes hepatocelulares, inflamacao e
fibrose (TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021).

Sendo assim, o estresse oxidativo € uma das vias envolvidas com o desenvolvimento
da DHGNA. Nesse contexto, estudos sugerem o uso de substancias antioxidantes como
terapia farmacoldgica da DHGNA. Desse modo, a suplementagéo com tocoferol (vitamina
E) é um provavel tratamento para DHGNA, uma vez que essa vitamina tem uma importante
acao antioxidante, atuando sobre as lesbes hepaticas, inflamacéo e progressdo dessa
doenca (MOCTEZUMA-VELAZQUEZ, 2018).

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisé@o de literatura com incluséo de ensaios clinicos publicados
nos Ultimos 5 anos na base de dados PUBMED. Os descritores utilizados foram “vitamin E”
AND “non-alcoholic fatty liver disease”. Apds a pesquisa bibliografica obteve-se 206 artigos,
dos quais 12 foram incluidos neste estudo. Nesse sentido, os critérios de inclusdo foram
estudos clinicos redigidos em inglés e espanhol, que abordassem especificamente o tema
e a problematica a ser discutida. Os critérios de exclusdo foram artigos duplicados, artigos
incompletos, estudos nao disponiveis on-line e ensaios pré-clinicos (in vivo e in vitro). O
Grafico 1 demonstra a quantidade de artigos publicados nos ultimos 5 anos na PUBMED
acerca da suplementagéo vitaminica com vitamina E em pacientes com doenca hepéatica
gordurosa nao alcodlica.

60

40

20

2017 2018 2019 2020 2021 2022

GRAFICO 1- Quantidade de artigos por ano de publicagdo
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A DHGNA tem como principais alteracbes metabdlicas a Rl e o aumento da
disponibilidade de acidos graxos ao figado, o que caracteriza essa doenga como a
manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica (RAZA et al, 2021). Nesse sentido, uma
elevada carga de entrega de AG ao figado resulta em estresse oxidativo, uma vez ha uma
sobrecarga da B-oxidagéo mitocondrial, resultando na disfun¢do mitocondrial e a producéo
de espécies reativas de oxigénios (EROs) (PERUMPAIL et al., 2018).

As EROs atuam na progresséo da DHGNA, visto que essas comprometem a sintese
de nucleotideos e proteinas, induzem apoptose, morte celular e inflamagéo, causando
prejuizos funcionais ao figado (AMANULLAH et al., 2019). Desse modo, estudos apontam
o tocoferol (vitamina E) como uma potencial opcao terapéutica para a DHGNA.

A vitamina E &€ um antioxidante lipossoluvel que no tecido hepatico impede a
propagacéo de radicais livres, haja vista que tem a capacidade de doar um ion hidrogénio
de seu anel cromanol para eliminar os radicais peroxil lipidicos (PERUMPAILet al., 2018),
além de diminuir a sintese de o6xido nitrico sintase e nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato, os principais contribuintes para o ambiente oxidativo (PODSZUN;FRANK, 2021).
Ademais, a vitamina E interage com outros componentes celulares e promove um ambiente
antioxidante. Nesse cenario, esse micronutriente favorece uma maior expressao proteica
da superdxido dismutase, uma enzima com fungéo antioxidante, além de elevar a atividade
de demais enzimas antioxidantes, como por exemplo, a catalase e a glutationa peroxidase
(NAGASHIMADA et.al, 2018). Vale ressaltar que o tocoferol reprime a peroxidacgéo lipidica
e impede a progressao do processo fibrético e apoptose, pela inibicao direta do fator de
crescimento transformador 3 (TGF-B), fator que medeia a transi¢éo epitelial-mesenquimal
nos hepatécitos, o que pode transdiferencia-los em miofibroblastos, contribuindo para a
instalagéo da fibrose hepatica

E importante enfatizar que a vitamina E também apresenta atividade antiinflamatéri
e anti-apoptotica (ANUSHIRAVANIA,2019). A sua agéo antiinflamatéria esta ligada com o
aumento da sintese de adiponectina, que no figado reduz a sintese de acidos graxos, o que
retarda o processo inflamatério (RAZA et al, 2021). Enquanto sua atividade anti-apoptética
envolve o aumento da sintese da proteina anti-apoptotica BCL-2 e reducdo da sintese
das proteinas pré-apoptoticas BAX e p53 (ANUSHIRAVANIA). Dessa forma, a vitamina E
retarda a fibrose hepatica e previne a cirrose, ambas condig¢des fisiopatologicas da DHGNA
(ANUSHIRAVANIA).

Dessa maneira, ensaios clinicos utilizando a vitamina E (400 Ul/dia) comprovam
melhorias na integridade do figado de um paciente com DHGNA (VADARLIS et al., 2021).
Vale enfatizar que a American Association for the Study of Liver Disease e a European
Association for the Study of the Liver recomendam o uso de vitamina E em doses de 800
Ul/dia para pacientes com DHGNA (RAZA et al, 2021), porém, alguns estudos apontam que
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tratamento da DHGNA com doses altas de vitamina E (>400Ul/dia) pode causar acidente
vascular encefélico hemorragico e cancer de prostata (NAGASHIMADA et.al; 2018).

Logo, todos esses efeitos supracitados da vitamina E atuam promovendo uma
melhora no quadro clinico de pacientes com DHGNA.

41 CONCLUSAO

Portanto, a suplementacao com vitamina E € um provavel tratamento para pacientes
com doenga hepéatica gordurosa néo alcodlica, devido sua elevada capacidade antioxidante,
anti-apoptética e anti-inflamatéria. Sendo assim, estudos clinicos apontam que a vitamina
E gera melhora significativa na progresséo da doenca hepética gordurosa nao alcodlica.
Porém, ha necessidade de mais estudos para comprovar a eficacia e seguranc¢a do uso da
vitamina E no tratamento dessa doenca.
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RESUMO: Entre os diversos tipos
de enzimas obtidas a partir de fontes
microbianas, a B-amilase possui uma ampla
aplicacdo em processos industriais, como
na industria téxtil, fermentacéo, alimentos,
cervejarias e também com potencial
atividade antioxidante. Em vista disso,
a B-amilase é essencial e fundamental
para a biotecnologia e atualmente, novas
abordagens que incluem ferramentas
de Dbioinforméatica para analises de
dados e biologia molecular, viabilizam a
bioprospeccdo in-silico de informagdes,
além da andlise de microrganismos sem
a necessidade de isolamento e cultivo em

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 2

Capitulo 7

79


http://lattes.cnpq.br/8994898565098176
http://lattes.cnpq.br/2771209341375012
http://lattes.cnpq.br/9275841012142167
http://lattes.cnpq.br/5670504878145026
http://lattes.cnpq.br/8155952045293310

laboratorio, sendo possivel obter as sequéncias génicas desejadas diretamente dos dados
metagendmicos. O presente trabalho teve como objetivo identificar e quantificar os genes
codificantes de (-amilase que estejam presentes no metagenoma da microbiota de duas
amostras de solos, utilizando ferramentas de bioinformatica para analise dos dados. Apés
determinar os genes responsaveis pela produgéo de 3-amilase, os mesmos foram identificados
quanto a origem taxondmica dos microrganismos. Os resultados obtidos demostraram 2368
sequéncias que apresentaram similaridade com a enzima (-amilase e sendo constatado 901
microrganismos. A bioprospec¢ao desses microrganismos elucidou novas fontes produtoras
de B-amilase sendo esta uma perspectiva de grande valia de alternativa no controle do
estresse oxidativo.

PALAVRAS-CHAVE: Hidrolase, bioinformatica, metagendmica.

IN-SILICO BIO-PROSPECTING OF B-AMYLASE-PRODUCING
MICROORGANISMS IN SOIL

ABSTRACT: Among the various types of enzymes obtained from microbial sources, 3-amylase
has a wide application in industrial processes, such as in the textile industry, fermentation,
food, breweries, and also with potential antioxidant activity. In view of this, B-amylase is
essential and fundamental to biotechnology and currently, new approaches that include
bioinformatics tools for data analysis and molecular biology, enable in-silico bio-prospecting
of information, besides the analysis of microorganisms without the need for isolation and
cultivation in the laboratory, being possible to obtain the desired gene sequences directly
from metagenomic data. The present work aimed to identify and quantify the genes encoding
B-amylase that are present in the metagenome of the microbiota of two soil samples, using
bioinformatics tools for data analysis. After determining the genes responsible for -amylase
production, they were identified as to the taxonomic origin of the microorganisms. The results
obtained showed 2368 sequences that presented similarity with the enzyme B-amylase and
901 microorganisms were identi ed. The bioprospecting of these microorganisms elucidated
new sources of B-amylase producers and this is a perspective of great value as an alternative
in the control of oxidative stress.

KEYWORDS: Hydrolase, bioinformatics, metagenomics.

11 INTRODUGAO

A procura por novos compostos com agéo antioxidante € uma realidade cada vez
mais frequente no cenario cientifico devido as problematicas associadas ao estresse
oxidativo que atua em diferentes complicacdes a saude (LOBO et al., 2010). As espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, conhecidas como radicais livres desempenham
funcionalidades importantes para o organismo vivo, entretanto, quando encontradas em
excesso podem causar impactos irreversiveis a saude humana a longo prazo. O surgimento
de cancer, doencas inflamatérias, isquémicas e neuroldgicas podem estar associadas ao
estresse oxidativo (LOBO et al., 2010; PHANIENDRA; JESTADI; PERIYASAMY, 2014). O

estresse oxidativo esta associado também na danificagédo de inUmeras vias de sinalizacéo
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prejudicando diversos processos bioldgicos, seja por modificagdes de proteinas, provocando
inflamagdes, induzindo apoptose, prejudicando a fungéo mitocondrial e muitos outros
mecanismos (FORMAN; ZHANG, 2021). Desencadeando assim, a progressao patolégica e
intensificando os sintomas das doencas

No cenario do estresse oxidativo, a enzima -amilase apresentou de forma inédita
um potencial antioxidante descrito por Das e Kayastha (2018), neste estudo foi evidenciado
que essa enzima pode ser uma nova alternativa no controle do estresse oxidativo. Na
literatura cientifica essa enzima esta relacionada também com diferentes perspectivas
industriais no cenario de ciéncia e tecnologia em alimentos, podendo ser utilizada na
producao de cervejas, sucos, xaropes e paes (ZHANG; YIP; WITHERS, 2010). Portanto a
B-amilase consiste em uma importante enzima industrial de interesse biotecnolégico e que
pode ser sintetizada por microrganismos como bactérias e fungos (ZHANG et al., 2017).

Considerando que os métodos convencionais para prospectar enzimas sao
geralmente caros, demorados e com baixa taxa de sucesso, explorar os bancos de
dados biolégicos com auxilio de ferramentas computacionais pode otimizar o processo de
descoberta, com menor consumo de recursos e maior taxa de sucesso (TAN et al., 2016).
Uma das maneiras de buscar novos microrganismos produtores de enzimas de interesse
industrial e de saude publica é por meio da técnica metagendmica que possibilita realizar
a bioprospecc¢éo microbiana por meio do DNA total da microbiota em diferentes ambientes
sem a necessidade de cultivo (ELEND et al., 2007, FAROOQ et al., 2021).

Em comparagdo com as origens vegetal e animal, a B -amilase microbiana é a
fonte mais popular de B-amilase industrial. A maioria dessa importante enzima industrial &
sintetizada por microrganismos como bactérias e fungos (ZHANG et al., 2017). Vale ressaltar
que o solo € um habitat extremamente rico em diversidade microbiana, a abundancia média
de vida comporta de 107 a 10° de células microbianas com cerca de 10 mil diferentes
espécies por grama de solo (CARDOSO; ANDREOTE, 2016).

Abrangendo milhares de espécies de bactérias, fungos, virus e archaeas, o solo
€ um 6timo candidato para realizar bioprospec¢éo de novas enzimas com potencial de
aplicagcao na saude (MATOS et al., 2016). Desta forma, o presente trabalho teve como
objetivo analisar, por meio de abordagem metagenémica, se ha microrganismos nas
amostras de solo que s&o produtores de B-amilase com intuito de encontrar novas fontes
dessa enzima de perfil antioxidante.

21 MATERIAL E METODOS

As amostras do solo sdo provenientes da Embrapa Agropecuaria Oeste de
Dourados - MS. Apos extragédo de dna e sequenciamento, o material genético sequenciado
foi previamente analisado utilizando programas de bioinformética descritos abaixo.
O programa FastQC foi utilizado para avaliar a qualidade do sequenciamento, onde
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sequencias muito curtas ou de baixa qualidade foram filtradas pelo programa Prinseq-lite
(SCHMIEDER; EDWARDS, 2011). O programa IDBA-UD (PENG et al., 2012) foi utilizado
para a montagem das sequencias. O programa FragGeneScan (RHO; TANG; YE, 2010)
foi usado para identificar as regides codificantes chamadas de ORFs (open read frames).
Todas as ORFs e analises acima descritas foram geradas no trabalho de RISSI (2015) e
foram prospectadas para busca de B-amilase na presente pesquisa.

As sequéncias de DNA provenientes das duas amostras de solo foram comparadas
com banco de dados de B-amilase, que foi criado a partir das sequéncias de B-amilase
oriundas de diversos microrganismos do banco de proteinas do NCBI (National Center for
Biotechnology Information). Para essa comparacgéo, o alinhamento de sequéncias foi feito
utilizando o programa Blastall (BORATYN et al. 2013).

O programa MEGAN6 (HUSON et al., 2016) foi utilizado para a comparacéo e
classificacdo taxondémica das sequéncias de B-amilases presentes em cada amostra.
Diferentes gréaficos foram construidos utilizando o mesmo programa para melhor
visualizag@o dos organismos de cada uma das amostras de solo que retornaram resultados.
A comparagao foi feita importando as sequéncias do resultado gerado pelo Blastall
(BORATIN et al., 2013).

Obtendo uma ampla gama de resultados para analise, utilizamos o InteractiVenn,
que é uma ferramenta online gratuita que permite criar e visualizar diagramas de Venn
interativos. Os diagramas de Venn sdao uma forma comum de representar conjuntos e
suas intersegdes em um diagrama com sobreposicdes de circulos, sendo uma ferramenta
util para estudantes, pesquisadores e profissionais que precisam visualizar e analisar a
intersecéo entre conjuntos de dados ou informacdes (HEBERLE et al., 2015).

O programa STAMP (PARKS et al., 2014) foi utilizado para realizar analises
estatisticas e gerar um gréfico de barra de erro estendido comparando cada uma das
amostras de solo entre elas. Nesta etapa foi necessario a exportagdo do arquivo gerado
pelo MEGAN6 com as comparagOes dos resultados das duas amostras de solo além de
um arquivo metadata que contém a identificacdo das amostras, dessa forma é possivel
gerar um dado estatistico que € conduzido entre pares de amostras, comparando o perfi
de abundancia taxonémica e apresenta os resultados com diferengas estatisticas com
intervalo de confiangca de 95%. Através dos gréaficos gerados foi possivel saber a qual fil
e espécie pertencem os representantes que séo estatisticamente diferentes nas amostras.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um banco de dados local foi construido contendo 7523 sequéncias ndo-redundantes
de aminoacidos da enzima B-amilase provenientes dos microrganismos: bactérias, fungos
e archaea. Essas sequéncias foram provenientes do banco de dados biolégicos secundario
publico “identical protein groups” do NCBI.
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Ap6s acomparagao com o banco de dados local de 46630 sequéncias de aminoacidos
da amostra de solo de mata nativa, 933 sequéncias apresentaram similaridade com a
enzima B-amilase. A amostra de solo de plantio convencional apresentou 1435 sequéncias
similares a B-amilase de um total de 71762 sequéncias de aminoécidos.

Esses resultados corroboram para identificagdo de novas fontes produtoras de
B-amilase, levando em considerag@o o potencial antioxidante dessa enzima, esta é uma
alternativa factivel de aplicagdo quando comparada com outras metodologias de obtencéo
de B-amilase.

Ainda na perspectiva de verificar a presenca de 3-amilase em fontes microbianas, os
arquivos de sequéncias que retornaram como resultados do BLAST, foram importados para
o programa MEGAN 6. Esse software que inclui diversos pacotes para analises de dados
metagenOmicos e é utilizado para determinar a origem taxondémica dos microrganismos
responsaveis pela producao da B-amilase.

A figura 1 a seguir, exibem a comparagao dos resultados das duas amostras de
solo correspondendo a arvore filogenética em nivel de filo e género dos microrganismos,
respectivamente. Pode ser observado na Figura 1 a predominancia do dominio Bactéria,
pertencendo a filos de Bacteria candidate phyla que apresenta o maior nimero de
organismos identificados com 150 no total, FCB group com 22 organismos, PVC group
apenas 2 organismos e Terrabacteria group com 148 organismos identificados

ls
‘

Tovmeasans orous £

Figura 1. Arvore filogenética gerada pelo MEGANG abrangendo filo, considerando que a coloraga
rosa corresponde a amostra do solo de mata nativa e coloragéao roxa corresponde a amostra do solo de
plantio convencional.

Portanto, com base na taxonomia foi obtido quantitativamente 739 bactérias,
19 archaea e 144 fungos capazes de sintetizar a enzima 3-amilase. Diversos estudos
comprovam a viabilizagcdo desses microrganismos para sintese da -amilase, por exemplo
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0 Saccharopolyspora sp. que a amilase isolada relatou diversas novas propriedades em
comparacao com outras amilases microbianas (CHAKRABORTY, et al., 2011), no artigo
publicado por Bahrim et al em 2007 também relatam um microrganismo alternativo para
sintese da B-amilase, no caso do estudo séo Streptomyces.

Na Figura 2 temos o diagrama de venn em nivel de espécie, correspondendo ao
nuamero total de microrganismos identificados nas amostras, sendo 74 microrganismos
no solo de mata nativa e 90 no solo de plantio convencional. Aléem desses resultados o
programa InteractiVenn permite a visualizagdo da insercao entre os conjuntos, ou seja, €

possivel analisar quais microorganismos sdo comuns nas duas amostras de solo.

Mata nativa Comv/en;'\ona(
(74) (90)

Figura 2. Diagrama de venn gerada pelo InteractiVenn abrangendo espécie, considerando que a
coloragao verde corresponde a amostra do solo de mata nativa e coloragédo laranja corresponde a
amostra do solo de plantio convencional.

Foi evidenciado, portanto, que as espécies microbianas comuns entre as amostras foi
a Calditrichaeota bacterium, Flammeovirga pacifica, Bacteroidetes bacterium, Aliifodinibius
halophilus, Alphaproteobacteria bacterium, Candidatus Omnitrophica bacterium,
Planctomycetes bacterium, Paenibacillus curdlanolyticus, Planococcus donghaensis e
bacterium.

Posteriormente o software STAMP foi usado para realizar a analise estatistica, os
resultados estdo expressos na Figura 3.
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Figura 3. Analise estatistica com intervalo de confianga de 90%, sendo a coloragao azul
correspondente ao solo de mata nativa e coloragéo laranja ao solo de plantio convencional.

Foi observado que amostra do solo de mata nativa e amostra do solo de plantio
convencional apresentaram diferenga estatistica significativa na proporgéo, principalmente
emrelacdo aespécie Bacteria que atualmente corresponde a Candidatus Methylacidithermus
pantelleriae em compara¢do a outras espécies dos microrganismos resultantes. Além
disso, foi observado que a espécie Saccharopolyspora do reino bactéria apresentou maior
propor¢éo para o solo de mata nativa, por outro lado as espécies bacterianas Nocardioides
e Reinekea foi encontrado em maior proporc¢ao no solo de plantio convencional.

41 CONCLUSAO

Foram identificadas 2368 sequéncias que apresentaram similaridade com a enzima
B-amilase e com a abordagem da metagenOmica foi constatado 901 microrganismos
diferentes, identificados respectivamente por filo, género e espécie. Foi observado também
que o dominio bactéria apresentou maior quantidade de organismos que sintetizam a
enzima de interesse comparado aos fungos e archaeas.

Este trabalho permitiu observar a diversidade de microrganismos do solo produtores
da enzima 3-amilase, evidenciando entao que a metagendmica pode ser uma ferramenta no
auxilio de identificacdo dessas enzimas, principalmente visto que a enzima esta associada
no controle do estresse oxidativo, portanto novas fontes de obtencéo da B-amilase € de
grande valia na perspectiva de salde.
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RESUMO: A populacéo idosa sao grandes consumidores de AINEs, e as modificacoes
fisiologicas relacionadas a idade podem acarretar em alteragcdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas inerentes ao processo de envelhecimento. Portando, este trabalho tem
por objetivo a discutir sobre o uso indiscriminado, efeitos colaterais e toxicos dos anti-
inflamatérios ndo esteroidais em idosos. Trata-se de uma reviséo narrativa da literatura,
onde foram utilizadas as seguintes bases de dados: Scielo, Medline, Lilacs, Pubmed. Foram
utilizados os artigos que se encontraram disponiveis na integra, publicados entre os anos
de 2011 a 2020. O desconhecimento dos riscos quanto a utilizagdo de farmacos incluindo
os AINEs e suas indicacdes terapéuticas levam este grupo a serem amplamente utilizados,
expondo os usuarios a muitos riscos, principalmente os individuos idosos, polimedicados,
elevando as chances de efeitos adversos e interacbes medicamentosas. Desta forma, o
papel do profissional farmacéutico contribui para racionalizagéo e intervencao terapéutica.
Para que a populacao utilize os medicamentos de forma racional, € importante que aconteca
0 acompanhamento farmacoterapéutico, visando ajudar o paciente a fazer o uso correto dos
medicamentos, garantindo sua saude, bem estar e qualidade de vida, a fim de evitar custos
desnecessarios a saude, interacbes medicamentosas, efeitos adversos e poli farmacia no
idoso.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-Inflamatérios. Efeitos adversos. Envelhecimento.

NON — STEROIDAL ANTI- INFLAMMATORY DRUGS: INDISCRIMINATE USE IN
THE ELDERLY AND THEIR HEALTH RISKS

ABSTRACT: The elderly population is a major consumer of AINEs, and age-related
physiological changes can lead to pharmacokinetic and pharmacodynamic changes inherent
to the aging process. Therefore, this study aims to discuss the indiscriminate use, side and
toxic effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs in the elderly. This is a narrative review
of the literature, using the following databases: Scielo, Medline, Lilacs, Pubmed. Articles that
were available in full, published between the years 2011 to 2020 were used. The lack of
knowledge about the risks regarding the use of drugs including AINEs and their therapeutic
indications lead this group to be widely used, exposing users to many risks, mainly elderly,
polymedicated individuals, increasing the chances of adverse effects and drug interactions.
In this way, the role of the pharmaceutical professional contributes to rationalization and
therapeutic intervention. For the population to use medicines rationally, it is important that
pharmacotherapeutic follow-up takes place, aiming to help the patient make the correct
use of medicines, guaranteeing their health, well-being and quality of life, in order to avoid
unnecessary health costs drug interactions, adverse effects and poly pharmacy in the elderly.
KEYWORDS: Anti — inflammatories. Adverse effects. Aging.
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11 INTRODUGAO

O crescimento da populagdo idosa no Brasil estd relacionado a um fendmeno
mundial. Atualmente sdo 810 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais no mundo, o que
representa 11,5% da populagéo global, e a expectativa é de que esse numero alcance um
bilhdo em menos de 10 anos e mais que duplique em 2050, alcangando dois bilhdes de
pessoas, ou seja, 22% da populacédo global (GERLACK; WERLANG; BOS, 2015).

Sendo assim, com o envelhecimento populacional, observa-se com muita frequéncia
que os idosos sdo portadores de multiplas doencgas crénicas nao transmissiveis. Como
consequéncia, nao menos de 85% dos idosos apresentam no minimo uma doenca crénica,
e cerca de 10% apresentam até cinco dessas enfermidades. No entanto, estas ndo impedem
que o idoso possa ter autonomia e realize suas atividades de maneira independente
(SANTOS; NOGUEIRA; BORJA-OLIVEIRA, 2018).

A maior prevaléncia de enfermidades que acometem a populagdo da terceira idade
acarreta na pratica da poli farmacia, impactando diretamente na seguranga e qualidade
de vida dessas pessoas, tanto por meio do desencadeamento de reagcbes adversas a
medicamentos (RAM), quanto mediante prescricdo inadequada de medicamentos (PIM).
Esta dltima exacerba ndo s6 a incidéncia de RAM, mas pode ocasionar impactos na
capacidade funcional do idoso, pelo aparecimento de interacées medicamentosas ou efeitos
colaterais indesejados (COUTO; DE ALBUQUERQUE; DA SILVA MEDEIROS, 2012).

As doencas crbnicas ndo-transmissiveis (DCNT) podem afetar a funcionalidade das
pessoas idosas. Estudos mostram que a dependéncia para o desempenho das atividades
de vida diaria (AVD) tende a aumentar cerca de 5% na faixa etaria de 60 anos para cerca
de 50% entre os com 90 ou mais anos (DE BARROS FILHO et al., 2020).

Estes problemas de saude contribuem para elevagao da procura por medicamentos,
sendo caracterizada a automedicac&o que vem se tornando habito da populag¢éo nos ultimos
anos. Recentemente uma pesquisa realizada por Silva e seus colaboradores (2019), onde
mapeou a situagédo do consumo de medicamentos no Brasil, aonde 76,4% dos brasileiros
utilizam farmacos muitas vezes por indicacao de amigos e familiares (PAULINO; DA SILVA,
2011).

Segundo Marodin e seus colaboradores (2011), a populagdo geralmente se
automedica quando apresenta algum sintoma seja uma dor ou uma patologia, ainda
que, sejam incapazes de escolher a terapéutica adequada, porém muitas das vezes se
baseiam nas experiéncias anteriores, por conta da efetividade do medicamento. Entre os
farmacos mais prescritos e consumidos pelos idosos destacam-se os anti-inflamatérios néo
esteroides (AINEs) (OLIVEIRA; NOVAES, 2013; CARVALHO; PORTELA, 2018).

A populacdo idosa sao grandes consumidores de AINEs, e as modificacde
fisiologicas relacionadas a idade podem acarretar em alteragdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas inerentes ao processo de envelhecimento (DE OLIVEIRA et al., 2013).
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Esses elementos que aumentam a vulnerabilidade desse grupo etario aos eventos
adversos a medicamentos, seja por rea¢des adversas a medicamentos, seja por interacoes
medicamentosas. (DA FONSECA et al., 2017).

Os riscos da automedicacao tornam-se cada vez mais significativos, porém nesta
faixa etaria é frequente a diminuicdo na produgao do suco gastrico, nas enzimas hepaticas,
fluxo sanguineo e na velocidade do esvaziamento gastrico, acréscimo do teor de tecido
adiposo, perda do teor de agua total e da contagem de proteinas plasmaticas, aléem da
diminui¢é@o da irrigacao renal.

Desta forma, o desconhecimento dos riscos quanto a utilizacdo de farmacos
incluindo os AINEs e suas indicag¢des terapéuticas levam este grupo a serem amplamente
utilizados, expondo os usuarios a muitos riscos, principalmente os individuos idosos,
polimedicados, elevando as chances de efeitos adversos e interacdes medicamentosas
(SANTOS; NOGUEIRA; BORJA-OLIVEIRA, 2018).

Portanto, o presente estudo tem por objetivo discutir sobre o uso indiscriminado,

efeitos colaterais e toxicos dos anti-inflamatérios ndo esteroidais em idosos.

21 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revis@o narrativa da literatura. A fundamentacéo
tedrica do estudo incluiu pesquisa em bases eletronicas de dados: Scielo (Scientifi
Electronic Library Online), Medline (Literatura Internacional em Ciéncias da Saude), Lilacs
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude), Pubmed (National Library
of Medicine). As palavras-chaves utilizadas foram: Anti-inflamatérios, efeitos adversos e
envelhecimento. Foram utilizados os artigos que se encontraram disponiveis na integra,
publicados entre os anos de 2011 a 2020, os quais apresentaram ensaios clinicos, artigos
originais e revisbes sistematicas da literatura. Como critérios de elegibilidade e incluséo
dos artigos, foram analisados a procedéncia da revista e indexacao, estudos escritos em
portugués e inglés, que apresentaram dados referentes a tematica. Foram excluidos artigos
de referéncia incompleta e informagdes presentemente desacreditadas.

31 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 Aspectos demograficos do envelhecimento da populacao

Atualmente sdo 810 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais no mundo, o que
representa 11,5% da populagéo global, e a expectativa é de que esse nimero alcance um
bilhdo em menos de 10 anos e mais que duplique em 2050, alcangcando dois bilhdes de
pessoas, ou seja, 22% da populagéo global. O Japéo é o Unico pais no mundo que tem
mais de 30% de sua populagdo com 60 anos ou mais, mas a projecéo para 2050 é de que
existam 64 paises nos quais a populagdo idosa chegara a 30% da populagdo (PAULINO;
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DONA; APRILE, 2013; NASCIMENTO; DA SILVA; TORRES, 2020).

Nos dias de hoje, com a expectativa de vida prolongada, pode haver um aumento
crescente de doengas cronicas, déficits fisicos ou cognitivos e incapacidades (TOMOMITSU
et al., 2010).

As afeccdes cardiocirculatérias apresentam-se com a maior prevaléncia. Entre
elas a hipertensao arterial, os infartos, anginas, insuficiéncia cardiaca e AVC’s. Ademais,
somam-se as doencas degenerativas como o Alzheimer, osteoporose e osteoartrose;
doencgas pulmonares como pneumonias, enfisema, bronquites e as gripes sdo destacadas
principalmente nos meses de inverno; ainda os diversos tipos de céancer, diabetes e
infeccbes (RONG et al., 2018; DE BARROS FILHO et al., 2020).

A medida que um maior nimero de pessoas atinge idades mais avangadas, ha
uma tendéncia de alterag@o no padrdo de morbidade e de causas de morte da populacéo;
em vez das doencas infectocontagiosas, tornam-se predominantes as doengas crénico-
degenerativas e suas complicagdes. Deste modo, a tendéncia atual € termos um namero
crescente de individuos idosos que, apesar de viverem mais, experimentam maior nimero
de condi¢des cronicas. A curto e a longo prazo, o aumento no numero de doengas cronicas
leva a uma maior prevaléncia de incapacidade funcional. Ademais, com 0 processo
fisiolégico do envelhecimento, a capacidade funcional de cada sistema do organismo
humano diminui (MARTINS; MAIA; PEREIRA, 2017; POLY et al., 2019).

Diante desta realidade, é possivel detectar a adesdo incorreta ao tratamento
medicamentoso ou o seu abandono resultando como consequéncias indesejaveis a
cronicidade dos problemas de salde ou, até mesmo, a intoxicacdo medicamentosa, que
pode ocasionar sérias consequéncias para os idosos (ASSIS et al., 2015; LOPES et al.,
2016).

3.2 Classificacao dos AINEs

Os analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatérios sdo também designados de anti-
inflamatérios nao esteroides (AINES). Eles pertencem a uma classe de medicamentos mais
difundidas em todo mundo, sendo bastante utilizados em casos de dor aguda ou crénica
devido a processos inflamatérios. Os AINEs sdo comumente utilizados por apresentarem
propriedade analgésica, antitérmica, anti-inflamatéria e antitromboética, atuam através
da inibicdo de prostaglandinas (PGs) (Quadro 1), que sd@o substancias endogenas
intermediarias do processo inflamatério, pela inativacdo das isoenzimas cicloxigenases
constitutiva (COX1) e indutiva (COX-2) (MOREIRA et al., 2017; LI et al., 2020).
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SUBGRUPOS TERAPEUTICOS PRINCIPAIS EXEMPLOS

Derivados do acido propriénico Ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno e
flurbiprofen

Derivados do acido acético Diclofenaco, e aceclofenaco

Inibidores seletivos da COX-2 Etoricoxibe e celecoxibe

Quadro 1. Principais subgrupos terapéuticos dos AINEs prescritos para idosos.
Fonte: Castel-Branco (2013).

Atualmente sdo conhecidas as COXs 1, 2 e 3. A isoforma COX-1 & expressa
constitutivamente na maioria dos tecidos, incluindo plaquetas e estbmago, e esta envolvida
na sinalizagéo entre células e na homeostasia tecidual. A COX-2 é uma enzima induzida no
processo inflamatoério, influenciando os eventos vasculares. Estas enzimas sao envolvidas
diretamente na producao de prostaglandinas, exercendo um grande papel na manutencéao
de 6rgdos e tecidos (SOTERIO; DOS SANTOS, 2016).

A COX3 foi recentemente descoberta e ainda ndo existe evidencia cientifica suficient
da sua estrutura. As COXs s@o enzimas essenciais para a conversao de acido araquidonico
em prostaglandinas, sendo que a maioria dos AINEs inibe a atividade de COX-1 e COX-
2, resultando em supresséo direta da formacdo de mediadores pré-inflamatérios como o
tromboexano e as prostaglandinas. Ao inibir as isoenzimas e os eicosandides, a regulacéo
normal destes 6rgaos é afetada, induzindo alteragbes funcionais. Por conta da grande
utilizacado de AINEs, sdo comprovadas altera¢des a nivel hepatico, renal, cardiovascular,
gastrointestinal, com isso aumentando o indice de morbimortalidade (DA PAZ; RALPH,
2020).

Os tradicionais AINEs inibem as mesmas enzimas de forma reversivel e ndo seletiva,
desta forma, existem medicamentos que acetilam as isoenzimas (COX-1 e COX-2) de forma
irreversivel. As reacoes inflamatérias sé@o coordenadas por muitos mediadores e podem
ser produzidas por varios mecanismos independentes. Os AINEs reduzem a resposta
inflamatoéria em que as PGs derivadas da COX-2 desempenham papel significativo. A dor,
0 edema e o aumento de fluxo sanguineo associado a inflamacao, sofrem acgéo direta dos
AINEs, todavia o progresso da doenca adjacente ndo sofre nenhuma interferéncia (DA
SILVA LIMA; DE LIMA; DA SILVA, 2020).

3.3 Atuacao do farmacéutico nas interac6es medicamentosas com AINEs

Essa classe farmacologica deve ser empregada apds fazer um balangco entre o
risco e o beneficio para o paciente. Depois de ser realizado uma avaliagdo individual, a
selecdo e seguimento terapéutico sdo feitos com énfase nas interagcbes medicamentosas e

seus riscos. Contudo, sdo os farmacos mais utilizados na pratica clinica nos ultimos anos,
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possibilitando desenvolver ou agravar riscos ao seu uso irracional. Desta forma, o papel do
profissional farmacéutico contribui para racionalizac¢é@o e intervencgéo terapéutica (SILVA et
al., 2019).

Para que a populagao utilize os medicamentos de forma racional, é importante que
aconteca o acompanhamento farmacoterapéutico, visando ajudar o paciente a fazer o uso
correto dos medicamentos, garantindo sua saude, bem estar e qualidade de vida, a fim de
evitar custos desnecessarios a saude, interagdes medicamentosas, efeitos adversos e poli
farmécia no idoso (MACEDO; RODRIGUES; CORREA, 2016).

41 CONCLUSAO

Os AINEs sao uma excelente classe de farmacos para tratar os efeitos indesejaveis
causados pela resposta inflamatéria. Eles agem diminuindo o edema, a hiperemia, a febre,
e a dor, melhorando a condicao de qualidade de vida do paciente.

Apresentam uma seguranca significativa, porem eles podem apresentar varios
efeitos adversos, que podem variar desde uma dispepsia até a morte causada por uma
ulcera perfurada ou hemorragia.

Seu uso, portanto, deve ser seguro, para que possa oferecer mais beneficios do
que risco ao paciente. Sua administracdo sempre deve ter um acompanhamento de um
profissional com exames laboratoriais
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RESUMO: Introducéao: Os produtos farmacéuticos continuaram a ser uma prioridade para
0s Orgaos governamentais, tanto a nivel nacional como internacional, contribuindo para
um aumento significativo do custo global da satde. Objetivo: Descrever o desperdicio de
medicamentos e seu custo para um sistema publico de saude que fornece medicamentos
gratuitamente. Métodos: Analisamos coletas permanentes de caixas de doagdo de
medicamentos localizadas em unidades publicas de saude de Santa Maria, Brasil, durante
12 meses, a partir de setembro de 2017. Descrevemos quantidade de medicamentos,
substancia quimica, classificagdo do medicamento e se o medicamento estava vencido,
sem uso, uma sobra ou uma amostra. O custo do desperdicio foi estimado. Resultados:
Foram coletados 80,16 quilos de medicamentos, que incluiram 390 substéancias quimicas.
Em média, 69,6% dos medicamentos estavam vencidos e, portanto, desperdicados. Mais
da metade dos medicamentos (53,3%) nao foi utilizada. Os medicamentos prescritos para
doencas cronicas representaram 60,4% do desperdicio. A maioria dos medicamentos estava
relacionada ao sistema nervoso, trato alimentar e metabolismo e sistema cardiovascular.
O custo total do medicamento desperdicado foi de R$ 3.286,94 (US$ 878,86). Concluséo:
Para reduzir a ndo adeséao terapéutica e a quantidade de medicamentos desperdicados, além
de politicas que fornecam medicamentos essenciais gratuitos, & imperativo promover o uso
racional de medicamentos por meio de uma melhor assisténcia médica e farmacéutica.
PALAVRAS-CHAVE: Medicagéo; Residuos de medicamentos; Sistema Publico de Saude.
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INTRODUCAO

A ndo adeséo as terapias farmacoldgicas de longo prazo em paises desenvolvidos
supera 50% quando comparados aos paises emdesenvolvimento '. Aades&o ao tratamento €
um fenémeno sociocultural que se manifesta em diferentes grupos populacionais, conforme
localizagcdo geografica, habitos, condicbes econémicas e organizagdo dos servigos de
atendimento 2. Os impedimentos a adesdo aos medicamentos prescritos representam um
desafio a integralidade e eficiéncia dos sistemas e servicos de saude, ao impedir o controle
efetivo das doengas, aumentar o risco de internagdes e as taxas de mortalidade 3“.

Por meio do direito universal a saude constitucional brasileiro, a assisténcia
farmacéutica no SUS compreende atividades administrativas que garantem a disponibilidade
adequada de medicamentos que satisfagam as necessidades criticas de saude , além de
prestar servigos assistenciais, com foco na eficacia e seguranca terapéutica 5. No Brasil, o
governo institucionalizou a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), na
qual todos os medicamentos que a compdem séo dispensados gratuitamente a populagéo
quando prescritos por um médico da unidade de saude publica (UBS) ©.

No Brasil, o Sistema Unico de Salde (SUS) permitiu grandes avangos rumo a
Cobertura Universal de Saude (CUS). No entanto, as crises econémica, estrutural e politica
limitaram os gastos publicos na &area da salde, ameacando a sustentabilidade e seus
resultados 7%.

Entre 2008 e 2015, houve um aumento de 74% nos gastos do Governo Federal
com medicamentos essenciais. Desde entdo, o orcamento federal para medicamentos nao
parou de crescer, mesmo em 2015, quando o Or¢gamento da Saude caiu 20% em relagédo a
média dos ultimos cinco anos °.

Embora garantir o acesso gratuito a medicamentos a populagéo carente seja parte
importante da assisténcia a saude, integrar a assisténcia farmacéutica e médica a atencéo
basica € uma estratégia fundamental para garantir o uso racional de medicamentos e a
reducdo do desperdicio farmacéutico.

Nesse contexto, simplesmente melhorar o acesso da populagdo aos medicamentos
ndo garante a adeséo ao tratamento e pode gerar desperdicio econémico e medicamentoso.
Nesse sentido, buscamos estimar o custo, a extensao e as caracteristicas dos medicamentos
doados obtidos em programas de devolucdo de medicamentos indesejados e promover
discussées sobre desperdicio de medicamentos para o Sistema Unico de Satde.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa exploratéria de corte transversal realizada com usuarios
de unidades publicas de saude (UBS) do municipio de Santa Maria, Rio Grande do Sul,
Brasil, no periodo de setembro de 2017 a setembro de 2018.

O municipio de Santa Maria contava com aproximadamente 280.505 habitantes e 33
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UBS em 2018 9, sendo dividido em 8 regides administrativas além dos distritos rurais. Para
este estudo foram estabelecidos sete pontos de coleta de medicamentos. Destas, cinco
UBS pertenciam a duas regides administrativas distintas e duas UBS eram de distritos
rurais, com populacdo estimada em 45.000 habitantes. As UBS participantes do estudo
faziam parte de um programa permanente de devolucéo de medicamentos da Universidade
Federal de Santa Maria e se constituiam em pontos de recolhimento de medicamentos
indesejados.

Por meio de atividades de extensdo semanais realizadas por académicos de medicina
e farmacia, os pacientes foram orientados a deixar seus medicamentos indesejados nas
caixas de doacao acessiveis disponiveis em cada UBS participante.

Ao longo de um ano, a equipe de pesquisa viajou semanalmente a cada local de
coleta para registrar os dados (total de 151 visitas). Os dados coletados incluiram peso
total da doacao (quilogramas), data da coleta; substancia quimica; forma de dosagem; data
de validade; se o0 medicamento estava: (i) amostra gratis, (ii) ndo utilizado ou sobra, e (iii)
dentro de sua embalagem original.

A medicacdo foi classificada de acordo com a Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC), classificagdo adotada pela OMS "'. Dentre os medicamentos nao utilizados doados,
que ndo eram amostras gratis, foram identificadas as substancias quimicas pertencentes
a Relagcédo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). O custo dos medicamentos
doados foi estimado por meio do Banco de Pregos da Saude, sistema disponivel no site do
Ministério da Saude do Brasil que fornece informagdes sobre as compras governamentais
de medicamentos e produtos para a saude >4, Foi utilizada a cotagao atual do délar norte-
americano/real (US$ 1/R$ 3,74).

Os dados foram coletados e codificados no banco de dados por meio do programa
Microsoft for Excel®. Posteriormente, foram analisados pelo programa estatistico I1BM
SPSS Statistics, versao 23.0.0 e expressos por meio de frequéncias absolutas, relativas e
médias. As associacdes foram testadas por qui-quadrado (p < 0,05).

RESULTADOS

No periodo do estudo, um total de 4.254 unidades (medicamentos controlados, ndo
controlados e isentos de prescricdo) foram doados por usuarios de unidades basicas do
sistema de saude para pontos de devolu¢éo de medicamentos e catalogados para andlise.
No total, foram recolhidos 80,16 quilos de medicamentos, que incluiram 390 substéancias
quimicas. Aproximadamente 60,4% dos medicamentos eram para condi¢cdes cronicas.
Essa taxa é quatro e sete vezes maior do que na América do Norte (17,0%) e na Europa
(8,5%) respectivamente .

A maioria dos medicamentos doados estava fora do prazo de validade (69,6%), mais

da metade (57,3%) eram medicamentos completamente sem uso, menos de um quarto
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(23%) estavam na embalagem original e apenas 16,7% eram amostras gratis. A proporcao
de medicamentos nao utilizados para medicamentos em uso foi de 1,34.

Comprimidos, capsulas e liquidos foram as formas farmacéuticas mais comuns
(88,8%) e cerca de um quarto (24,4%) deles foram doados em sua embalagem original. A
maioria dos medicamentos avaliados pelo sistema de salde farmacéutico do SUS néo é
dispensada nas embalagens originais. Isso pode explicar por que existe uma despropor¢céao
tao significativa entre medicamentos doados na embalagem original e medicamentos nao
utilizados. Os pacientes que devolveram os medicamentos discutidos em nosso estudo
eram todos clientes de UBS.

Aproximadamente 3,5% dos medicamentos doados foram opioides e
benzodiazepinicos. Esses medicamentos geralmente sé@o prescritos para tratamento de
dor, insbnia ou ansiedade e tém o potencial de serem abusados (usados em quantidades
excessivas e nao terapéuticas pelos pacientes), causando dependéncia e sintomas
de abstinéncia '>'6. Ao fornecer mais locais nos quais os pacientes possam descartar
medicamentos indesejados de forma acessivel, a extensdo de medicamentos doados
com potencial de abuso pode melhorar ainda mais, potencialmente levando a uma maior

prevencéao do abuso de medicamentos 7.

Nome do medicamento (ATC - Grupo Numero (%) Proporcao de
anatomico) medicamentos nao
utilizados para os
usados
Levonorgestrel e etinilestradiol (G) 227 (5.3) 44:1
Acido acetilsalicilico (B) 137 (3.2) 5:2
Sulfato ferroso (B) 105 (2,5) 1,41
Clonazepam (N) 1,8) 2:1

1,8) 3,6:1
Fluoxetina (N) 8) 3:1

78 (
Metformina (A) 76 (
75 (1,
Sinvastatina (C) 72 (1,7) 3:1
67 (1,6
(
6 (

) 1:2
5) 2:1
1.3) 1:2

Paracetamol (N)

Omeprazol (A)

Metamizol sodico (N)

Tabela 1. Dez substancias quimicas mais comuns coletadas em caixas permanentes de doagéo de
medicamentos, Santa Maria, Rio Grande do Sul, 2017-2018

A Tabela 2 lista a distribuicdo do grupo anatdbmico ATC principal das drogas.
Medicagc@o relacionada ao sistema nervoso consistentemente representou a maior
propor¢cédo de resultados (23,1%), seguida por trato alimentar e metabolismo (17,3%) e
medicacgéo cardiovascular (14,3%), 3,0% nao puderam ser classificados de acordo com o

sistema de classificacao ATC.
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classe ATC Eventos (%)
N. Sistema nervoso 938 (23.2)
A. Trato alimentar e metabolismo 738 (17,3)
C. Sistema cardiovascular 608 (14,3)
G. Sistema genito-urinario e horménios sexuais 382 (9,0)
R. Sistema respiratorio 319 (7,5)
B. Sangue e 6rgaos formadores de sangue 252 (5,9)
J. Antiinfecciosos para uso sistémico 230 (5,4)
M. Sistema muculoesquelético 229 (5,4)
D. Dermatologicos 159 (3,7)
H. Preparacdes hormonais sistémicas, exceto horménios sexuais e insulinas 96 (2.3)
Qutros 258 (6.1)
Total 4254 (100,0)

Tabela 2. Medicamentos doados (nimero e percentual) de acordo com o sistema de classificagdo ATC,
Santa Maria, Rio Grande do Sul, 2017-2018

DISCUSSAO

Essas descobertas ndo sao inesperadas. Por exemplo, medicamentos relacionados
ao sistema nervoso geralmente estdo relacionados a efeitos colaterais desagradaveis,
ndo comparecimento as consultas médicas e resisténcia ativa dos pacientes em tomar
medicamentos 8. Além disso, a grande quantidade de medicamentos para o sistema nervoso
¢é utilizada no tratamento de transtornos mentais, que além de estarem relacionados a um
mau prognostico, estdo relacionados a ma adeséo do paciente. Sugere-se que pacientes
psiquiatricos possam sentir intensa culpa pela necessidade de tratamento farmacologico e
ndo aceitar a necessidade de ser tratado '°. Dessa forma, os pacientes podem se envolver
em falsas crencgas de que 0s sintomas depressivos ou ansiosos nao sao reais.

Medicamentos para doengas metabdlicas e cardiovasculares sdo prescritos em
quadros pouco relacionados com sintomas agudos de maior desconforto ou dor; isso
representa um desafio para a adesado. Pacientes com doencas crénicas geralmente
interrompem o tratamento medicamentoso ou nem mesmo o iniciam, pois acreditam que
néo precisam realmente de medicamentos, pois ndo se sentem mal 2°2'. Esses motivos
podem contribuir para a quantidade abundante de medicamentos vencidos doados para
doencgas cronicas.

Omeprazol, vitaminas e metformina representam quase um ter¢o dos medicamentos
doados relacionados ao trato alimentar e ao metabolismo. O omeprazol é prescrito
principalmente para condicdes dispépticas e € bem conhecido por sua rapida resposta
ao tratamento, que ocorre no dia 1 para muitos pacientes 2. Isso pode explicar por que 0
omeprazol é um dos medicamentos mais comumente doados. (Tabela 1). Ap6s vivenciar

o efeito terapéutico do medicamento, o paciente possivelmente acredita que néo precisa
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mais toma-lo, sendo o restante do medicamento desperdigcado.

Levonorgestrel e etinilestradiol sdo os medicamentos mais doados (Tabela 1). As
possiveis razdes séo os efeitos colaterais experimentados, o medo do uso e a desinformagéo
sobre essa contracepcgéo oral. O uso de anticoncepcionais injetaveis tem aumentado no
Brasil, principalmente entre adolescentes. Esse aumento pode explicar os motivos da
desisténcia do uso de anticoncepcionais orais 2. O aumento do uso de anticoncepcionais
hormonais injetaveis pode ser decorrente da maior disponibilidade, aceitabilidade e
acesso a esse contraceptivo. Quase todas as unidades (98%) deste contraceptivo
hormonal foram doadas completamente sem uso. Os dados destacam a importancia de
programas de devolugcdo de medicamentos que conscientizem sobre o descarte adequado
de produtos farmacéuticos. Um estudo recente com a populagéo brasileira aponta que
57% a 80,4% da populagdo em geral pratica o descarte inadequado no lixo doméstico
'6, Os anticoncepcionais hormonais, quando descartados de forma inadequada, causam
consideravel impacto ambiental, principalmente na vida aquética, causando perturbacbes
reprodutivas nas populagdes de peixes silvestres 2425,

O 4cido acetilsalicilico € o segundo medicamento mais doado e, apesar de
pertencer ao grupo do sangue e 6rgaos formadores do sangue (codigo ATC B), é utilizado
como medicamento na prevengdo de doengas cardiovasculares 2627 . Assim, acredita-
se que sua prevaléncia entre os medicamentos doados esteja associada aos mesmos
motivos apresentados pelos medicamentos para doencas cardiovasculares. Fluoxetina
e clonazepam também constituem alguns dos medicamentos descartados mais nao
consumidos do estudo. Como o inicio das acdes terapéuticas da fluoxetina geralmente
nédo é imediato e muitas vezes é retardado por 2 a 4 semanas %, os pacientes podem
interromper o tratamento por ndo acreditarem que este medicamento poderia melhorar
sua condicdo '®* O medo da dependéncia do medicamento antidepressivo e a angustia dos
efeitos colaterais também s&o variaveis comuns associadas a ndo adesao a fluoxetina 2.

Clonazepam é comumente prescrito para transtornos de ansiedade e insénia.
Embora o tratamento ideal dessas condigbes seja ndo farmacolégico, envolvendo
terapias psicoldgicas e comportamentais, o clonazepam ainda é prescrito em excesso
como tratamento de longo prazo na atengdo primaria. Os resultados do uso crénico de
benzodiazepinicos incluem tolerancia, sindrome de abstinéncia, alteragbes cerebrais
de longo prazo, ineficacia na remissao dos sintomas e declinio cognitivo em pacientes
idosos ®. Devido a tolerancia e aos sintomas de abstinéncia, o clonazepam pode levar ao
aumento da dose e piora da condicdo subjacente. Isso, juntamente com os erros do clinico
na selecdo e administragdo de um tratamento adequado e eficaz, s&o motivos para a alta
prevaléncia do descarte do clonazepam.

Os resultados deste estudo mostram que mais da metade (57,3%) dos medicamentos
doados ndo foram consumidos. Essa taxa é superior as relatadas em outros paises, como
a Arabia Saudita (25,8%) °'.
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Dos 2.437 medicamentos ndo consumidos, as dez substancias quimicas mais
descartadas pertenciam a RENAME. Esses dez principais medicamentos representam
27% (656 medicamentos) de todos os medicamentos ndo consumidos.

Dados extensos anteriores sugeriram que a ndo adesdo a medicagcdo esta muito
relacionada ao custo direto do medicamento 2. Ja o acesso universal aos medicamentos
essenciais foi normatizado pelo SUS em 1998 e houve aumento da oferta de medicamentos
para a saude desde essa data 3. Portanto, ndo estéo claros os motivos pelos quais os
pacientes retiram medicamentos gratuitamente nas farmécias publicas e ainda ndo se
comprometem com o tratamento ao ndo toma-los.

A prevaléncia de medicamentos nao utilizados, juntamente com a prevaléncia de
medicamentos vencidos neste estudo, esteve associada a medicamentos cronicos (p <
0,0001). A taxa de descarte de medicamentos néo utilizados para quadros agudos foi
nitidamente menor (37,7%) em relagdo aos medicamentos para doencas cronicas (70,6%).
Pacientes em tratamento de doencas crdénicas tém quatro vezes mais chances (OR=3,98,
IC 95%:3,48; 4,54) de terem doado medicamentos totalmente ndo utilizados. Esse risco é
subestimado porque os medicamentos foram classificados de acordo com a indicagéo on-
label, na qual o clonazepam é para doencas agudas.

Ha uma preocupacéo significativa em relacdo ao impacto econémico e a saude
da ndo adesédo crénica a medicacdo. Diz-se que a ndo adesdo a medicacdo contribui
para quase 200.000 mortes prematuras anualmente na Europa, 125.000 hospitalizagcdes
evitaveis nos Estados Unidos, 2-3% de todas as internagdes hospitalares na Australia e
23% das internagbes em asilos 343 . Além disso, sabe-se que condigbes crénicas como
hipertenséo, diabetes e hiperlipidemia contribuem direta e indiretamente para 68% de todas
as mortes no mundo. Portanto, combater a ndo adesdo medicamentosa tem a perspectiva
de aumentar a expectativa de vida e prevenir mortes 6%,

Em relacdo aos medicamentos vencidos, a maioria dos medicamentos arrecadados
(56,3%) era para condicoes crbnicas, enquanto 43,7% eram para condicbes agudas
(OR= 0,554, IC 95%: 0,481; 0,639). Esses resultados apontam para a possibilidade de os
pacientes com condic¢des crénicas nem iniciarem o tratamento e descartarem a medicacao
completamente intacta. Por outro lado, aqueles que sofrem de quadros agudos podem
interromper o tratamento e a medicacdo expirar em casa, ou podem ter concluido o
tratamento e descartar os medicamentos que sobraram.

Para enfrentar o crescente problema de desperdicio de medicamentos no Brasil,
existem sistemas de rastreamento e monitoramento de medicamentos prescritos listados
na RENAME. Por meio desses sistemas, as farmacias conseguem gerenciar prescricdes
repetidas, evitando dispensac¢des multiplas.

Uma grande preocupagdo com esse desperdicio que estd sendo gerado &
que, embora 0 acesso a medicamentos tenha melhorado no Brasil devido ao sistema
farmacéutico universal de saude SUS, a perda terapéutica esta ocorrendo devido a falta
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de informacdo e comprometimento dos pacientes em seguir o tratamento correto. Como
regra, 0s pacientes tém muito pouca percepc¢éo do custo real de fornecer-lhes servigos de
salde. Esse € particularmente o caso do SUS, em que o paciente raramente se depara
com os custos associados a assisténcia a saude recebida 2. A medicagéo € vista como uma
mercadoria gratuita e, se for gratuita, os pacientes podem facilmente se comprometer a
estocar e solicitar cada linha de uma receita repetida, independentemente do compromisso
com o tratamento.

Em média, as familias brasileiras gastam 30% de sua renda familiar com gastos com
salde em medicamentos e essa taxa € significativamente maior para a populagéao de baixa
renda®. Doravante, o medo de néo ter acesso a medicamentos gratuitos pode desencadear
uma cultura social de estocagem mais marcante na populagédo de baixa renda.

A préatica de estocagem domiciliar de medicamentos associada ao ndo uso e néo
adesdo aos tratamentos sdo fatores que contribuem para a ineficacia dos sistemas de
gestdo e uso de medicamentos e, conseqlientemente, para o avango das politicas sociais
e do acesso universal a saude.

Nesse sentido, assumindo que os medicamentos doados néo utilizados pertencem
a RENAME, foi feita uma comparagcdo com os mesmos medicamentos dispensados pelo
Sistema Unico de Saude no periodo do estudo para estimar o desperdicio econdmico
(Tabela 3).

ATC 5 Unidades Custo de Unidades | Desperdicio | Residuos
dispensadas | dispensacao | coletadas (%) (R$)
(RS)
Levonorgestrel e 1390 239,75 4662 335,4 804.11
etinilestradiol
Carbonato de célcio 16325 889.10 1620 9.9 88,23
Levotiroxina sodica 24260 1586,84 1500 6.2 98.11
Clonazepam 51690 2119,29 1150 2.2 47.15
Litio 61820 12951.28 1075 1.7 225,21
Acido acetilsalicilico 116006 1602.20 940 0,8 12.98
sulfato ferroso 26010 792,32 800 3.1 24.37
Sinvastatina 1130 64,41 765 67,7 43,61
Captopril 51840 829,92 760 1,5 12.17
Fluoxetina 201330 7176,53 742 0,4 26.45
Nortriptilina 8040 1419,60 720 9,0 127.13
Varfarina 6980 989,05 680 9.7 96,35
Enalapril 5293 185,25 640 121 22h40
Metformina 5360 1310,50 550 10.3 134,47
Acido valproico 73110 16126.44 500 0,7 110,29
Prometazina 2473 148,57 480 19.4 28.84
Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 2 Capitulo 9

105



furosemida 43740 890,60 460 1.1 9.37
Omeprazol 278522 13544.10 434 0,2 21.10
Glibenclamida 13140 2801.34 420 3.2 89,54
atenolol 5808 255,96 420 7.2 18.51
Propranolol 12350 152,62 400 3.2 4,94
Hidroclorotiazida 10074 943,17 400 4.0 37,45
carbamazepina 78630 4288,83 390 0,5 21.27
Clorpromazina 22550 5981.20 360 1.6 95,49
Alopurinol 19880 795,20 340 1.7 13.60
Amoxicilina-clavulanato 5133 3437.09 336 6.5 224,99
Amitriptilina 88360 2746,40 320 0,4 9,95
Noretisterona 33 27h30 245 742,4 202.68
fenobarbital 21140 1479,80 240 1.1 16,80
Espironolactona 28600 3965,40 240 0,8 33.36
Haloperidol 940 109,70 220 23.4 25.67
Paracetamol 57058 3218,63 210 0,4 11.85
diazepam 41582 1957,77 210 0,5 9,89
Metamizol sodico 2424 156,83 180 7.4 11.65
isossorbida 42670 2745,52 160 0,4 10.29
Metildopa 5480 1072,00 150 2.7 29.34
Amiodarona 8970 2097,60 150 1.7 35.08
carvedilol 62460 6616,35 120 0,2 12.71
Calcio e vitamina D 4680 614,22 120 2.6 15.75
Amlodipina 56880 797,58 120 0,2 1,68
Diclofenaco 9090 184,84 100 1.1 2.03
Cefalexina 8350 3160,47 100 1.2 37,85
finasterid 8376 247410 90 1.1 26.58
ciprofloxacin 6444 855.16 90 1.4 11.94
Losartana 5164 2022.26 80 1,5 31.33
Prednisona 6964 1352.18 60 0,9 11.65
Dexclorfeniramina 278 242.06 60 21.6 52.24
Aciclovir 577 164,44 60 10.4 17.10
Nitrofurantoina 4014 877,58 56 1.4 12.24
Risperidona 1110 199,80 40 3.6 7.20
Metronidazol 3209 896,70 40 1.2 11.18
Metoprolol 29496 7716.39 40 0,1 10.46
Ibuprofeno 17815 1236.08 40 0,2 2,78
Noretisterona e 62 46,50 31 50,0 23.25
etinilestradiol
Glimepirida 22450 1616,40 30 0,1 2.16
Digoxina 6160 203.28 30 0,5 0,99
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Biperideno 27105 4537,56 30 0,1 5.02
Acido félico 13560 497,77 30 0,2 1.10
Acido folico 13560 497,77 30 0,2 1.10
Formulagéo de sal de 602 283,53 26 4.3 12h25
reidratacao oral
Fenoterol 5 7.8 25 500,0 39,00
Sulf_ametoxgzol e 53 45,25 20 37,7 17.08
trimetoprima
lidocaina 38 44,97 16 421 18.93
Azitromicina 2643 1321,55 15 0,6 7,50
Metoclopramida 112 42,40 14 125 5.30
Dexametasona 328 206.48 10 3.0 6h30
Betametasona 25 8.16 10 40,0 3.26
Albendazol 906 466,65 10 1.1 5.15
Glicose 5 15,60 4 80,0 12h48
Timolol 30 29.16 3 10,0 2,92
Insulina 154 224 3 1.9 4.36
Atropina 8 1.4 3 37,5 0,53
Prednisolona 193 491.06 2 1,0 5.09
Permetrina 142 140,58 2 1.4 1,98
Medroxiprogesterona 361 1463,81 2 0,6 8.11
Hidrocortisona 50 57,59 2 4.0 2.30
Fluconazol 2048 418,28 2 0,1 0,41
Nistatina 75 153,64 1 1.3 2.05
Total R$ 142841,84 R$
3286,94

Tabela 3. Estimativa de desperdicio de medicamentos néo utilizados

O custo foi calculado com base no Banco de Precos da Saude, disponivel no site
do Ministério da Saude do Brasil. Cerca de 2,3% dos gastos do SUS poderiam ter sido
economizados no periodo. Essa soma representa aproximadamente R$ 1 (US$ 0,27) em
cada R$ 43 (US$ 11,47) gastos em atengdo primaria farmacéutica foi desperdigcado. Com
base nas regras de financiamento e implementacdo do Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica do SUS, é possivel estimar que o total de investimento desperdicado teria
sido capaz de financiar o tratamento médico de 273 pessoas em u  ano.

A analise exploratéria desses dados permite refinamentos de hipoteses causais que
podem ser corroboradas por estudos analiticos e subsidiar agbes de gestdo no sistema
publico de saude. Por exemplo, adolescentes frequentemente ndo aderem a métodos
que requerem adeséo diaria. Para diminuir a gravidez na adolescéncia, os dispositivos
intrauterinos e os implantes anticoncepcionais sdo considerados contraceptivos de
primeira linha para adolescentes®. Assim, a compra de medicamentos deve considerar o
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perfil epidemiol6gico da populagéo para garantir melhores politicas sociais e o0 uso racional
de medicamentos. Se tais consideragdes tivessem sido feitas em perspectiva, é possivel
que o levonorgestrel e o etinilestradiol ndo fossem os medicamentos nao utilizados mais
coletados e representassem quase um quarto (24,4%) dos medicamentos nao utilizados,
conforme observado em nosso estudo.

Amoxicilina-clavulanato € responsavel por 6,8% do desperdicio. Este antibi6tico
nunca deveria ter sido doado sem uso, além de ser um medicamento de alto custo, existem
protocolos severos do SUS que garantem que seu uso seja indicado apenas para algumas
condigdes clinicas especificas

Esse desperdicio poderia ter sido evitado se houvesse um melhor uso racional de
medicamentos, em que o medicamento certo é prescrito na dosagem certa, na hora certa.
No Brasil, 0 acesso a medicamentos é facilitado e pode ser maior do que o0 acesso a
assisténcia médica. Nesse sentido, deve-se evitar a renovagdo de prescricoes, método
tradicional de prescri¢cao da atencéo primaria em que o paciente ndo precisa estar presente.
Os médicos devem monitorar e revisar regularmente os esquemas de medicagdo de
pacientes com doencas crénicas e ndo apenas renovar sua prescricdo sem um exame mais
aprofundado de seu estado clinico. Por isso, é importante melhorar o contato do paciente
com 0s médicos para garantir o envolvimento e a responsabilidade com sua saude geral.
Além disso, a assisténcia farmacéutica € de grande valia, pois também pode contribuir para
evitar desperdicios, reforcando as orientacbes sobre a relevancia e a forma de tomar os
medicamentos. Além disso, os farmacéuticos clinicos podem auxiliar no gerenciamento de
medicamentos, identificando a ndo adesao e evitando a dispensacao supérflua por meio
da identificagdo de casos de medicamentos desnecessarios e indesejados ou erros na
dosagem.

Embora este estudo forneca um retrato mais aprofundado do que muitos estudos
anteriores sobre o acesso a medicamentos por pacientes na Atencdo Primaria a Saude
do SUS e o perfil dos medicamentos doados e seu custo, ele ainda apresenta limitagbes
importantes. O estudo estimou o desperdicio com base nos dados do medicamento
indesejado doado e ndo estimou o custo do impacto no meio ambiente e nos resultados
de saude.

Nosso estudo apontou questdes relacionadas ao desperdicio de medicamentos e os
dados séo subestimados por diversos motivos, tais como: i. 0s medicamentos entregues
(N=4254) foram utilizados como amostra pela populacdo de uma area de quase 45 mil
habitantes, se houvesse coleta domiciliar o nimero teria aumentado; ii. foi considerado
para a estimativa de desperdicio apenas os 100% medicamentos ndo utilizados (2437
unidades), nao refletindo o desperdicio do total de medicamentos doados sem uso do
estudo (4254 unidades).
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CONSIDERACOES FINAIS

A analise do desperdicio de medicamentos sob diferentes perspectivas auxilia os
sistemas de saude e a sociedade a diminuir a extensao do desperdicio de medicamentos.

Nossos resultados mostram que o custo do desperdicio de medicamentos em Santa
Maria é equivalente ao custo do tratamento médico para 273 pessoas em um ano. Além
disso, os resultados obtidos neste estudo fornecem dados importantes sobre a quantidade
de medicamentos cronicos descartados completamente sem uso e medicamentos vencidos
indicados para quadros agudos, sugerindo que estratégias de gerenciamento do uso de
medicamentos poderiam ser implementadas para promover a redugéo do desperdicio.

Com o auxilio de prescritores e farmacéuticos, estratégias de gerenciamento de
medicamentos podem amenizar a cultura de estocagem existente na populagao investigada,
reduzir prescricdes excessivas e irracionais e promover o aumento da adesao do paciente,
reduzindo custos e melhorando os resultados de saude do sistema universal de salde
sistema assistencial no Brasil.
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