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APRESENTACAO

Aobra “Farmacia: Pesquisa, producgéo e difusdo de conhecimentos 3” que
tem como foco principal a apresentac@o de trabalhos cientificos diversos que
compde seus doze 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 atuagéo 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 o0 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 sdo, 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 3” 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 populagdo de idosos no
Brasil apresentou significativo aumento
nos Ultimos anos. Devido as enfermidades
cronicas e deficiéncias fisiologicas os idosos
necessitam usar um grande numero de
medicamentos, aliado a isto o dificil acesso
a assisténcia médica sao fatores que levam
a automedicacao. O objetivo desta revisao é
discorrer sobre o uso de medicamentos pela
populacdo idosa. Realizou-se um estudo

Data de aceite: 03/07/2023

de revisdo bibliografica atual de artigos
publicados em bases de dados. Concluiu-se
que a assisténcia farmacéutica permite aos
pacientes uma farmacoterapia adequada
as suas enfermidades e a indicacdo do
medicamento pelo profissional habilitado
pode ter resultados positivos na reducéo
dos riscos associados a automedicagao.
PALAVRAS-CHAVE: Automedicacéo,
Idosos, Polifarmacia, Assisténcia
Farmacéutica.

SELF-MEDICATION IN THE ELDERLY

ABSTRACT: The elderly population in
Brazil has shown a significant increase in
recent years. Due to chronic illnesses and
physiological deficiencies, the elderly need
to use a large number of medications,
together with this the difficult access to
medical care are factors that lead to self-
medication. The objective of this review is to
discuss the use of medication by the elderly
population. A current bibliographic review of
articles published in databases was carried
out. It was concluded that pharmaceutical
assistance allows patients to have adequate
pharmacotherapy for their illnesses and
the indication of the drug by a qualified
professional can have positive results in
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reducing the risks associated with self-medication.
KEYWORDS: Self-medication, Elderly, Polypharmacy, Pharmaceutical assistance.

11 INTRODUGAO

O processo de envelhecimento requer uma atengéo especial da sociedade, tendo
em vista a fragilidade apresentada com sua saude, o idoso necessita de uma assisténcia
continua. Nesse sentido, o aumento da populagéo idosa no Brasil trouxe desafios cada vez
maiores aos servicos de saude e a equipe multidisciplinar, pois @ medida que se envelhece
surgem alteragbes crénicas tipicas do envelhecimento. As alteracbes fisiologicas e
patologias fazem com que os idosos necessitem de variados medicamentos, favorecendo
com isso a polifarmacia e a automedicacgéo. A polifarméacia pode ser considerada como a
quantidade de farmacos ingeridos por um individuo (GOMES H.O, 2008).

Com o envelhecimento ha um aumento da prevaléncia de doencgas cronicas e de
utilizacdo de medicamentos, principalmente daqueles de uso continuo, (ALMEIDA NA,
2017). O consumo de medicamentos nesse grupo etario constitui um problema de saude
publica cuja ocorréncia apresenta, como pano de fundo, o aumento da prevaléncia de
doencas crbnicas e das sequelas que acompanham o envelhecimento; a medicalizagéo
presente na formacéo dos profissionais da salde; a falta de continuidade na assisténcia ao
idoso; a solugéo rapida para os problemas de saude; o grande arsenal de medicamentos
disponiveis no mercado, incluindo os isentos de prescricdo; e a pratica da automedicagéo
(SECOLI, 2010). O uso inapropriado de medicamentos por idosos tem-se tornado um
problema, tanto do ponto de vista humano quanto econémico (TEIXEIRA, 2001).

O crescimento da automedicacao tem sido favorecido pela multiplicidade de produtos
farmacéuticos langados no mercado e pela publicidade que os cerca, pela simbolizagéo
da saude que o medicamento pode representar e pelo incentivo ao autocuidado, além
de outros fatores (LOYOLA, 2005). De acordo com Pereira et al., (2017), a medida que
o individuo envelhece o0 uso de medicamentos normalmente triplica devido a sintomas
agudos que aparecem nesta fase como por exemplo a dor, sendo assim a média do uso
diario de medicamentos pelos idosos é de dois a cinco por dia. Desta forma, se torna
necessario atentar a populagéo sobre os riscos da automedicagéo, pois sua pratica pode
provocar resultados inesperados como o mascaramento ou agravamento de doencas,
reacOes adversas e interacdes medicamentosas, principalmente no publico idoso devido
as alteracgoes fisiologicas decorrentes dessa fase (LIMA; ALVIM, 2019).

Entretanto, € importante estar atento as desvantagens que possam surgir da
automedicacdo, em especial na populagdo idosa, desde o mascaramento de doencgas
graves como o0 surgimento de reacdes adversas (consequentemente aumentando
0s gastos com saude). Além disso, existe o risco de interagdes medicamentosas e
intoxicacbes (FERNANDES, 2015). Sendo assim, a automedicagéo deve ser realizada de
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forma racional, sobretudo na populacao idosa, e precisa ser auxiliada por profissionais da
saude capacitados, pois o risco da pratica também est4 relacionado ao grau de instrucéo e
informacéo dos usuarios sobre medicamentos (PRADO, 20186).

21 MATERIAIS E METODOS

O modelo de pesquisa adotado para a constru¢do desse trabalho é uma revisao
bibliografica, onde primeiramente foi efetuado uma busca geral por publicagbes que
vinham a falar a automedica¢des em idosos. Os trabalhos utilizados sdo periodicos
online publicados no Google Académico, Scielo, Revistas Brasileiras e Internacionais.
Na pesquisa por bibliografias foram utilizados, varias combinagdes, os seguintes termos

idoso

de pesquisas (palavras chaves e delimitadores): “automedicacéo polifarmacia”
e “medicamentos”. Dessa forma, o presente estudo questiona os possiveis fatores que
provocam a pratica da automedicagao, trazendo como objetivo a investigacéo na literatura
sobre as consequéncias que essa pratica pode trazer no individuo idoso, analisando quais
classes de medicamentos mais utilizadas por esse publico, evidenciando seus riscos e a
importancia do profissional farmacéutico neste ambito. O presente estudo trata-se de uma
revisdo bibliografica. Foram explanados aspectos referentes aos habitos da automedicacao
em idosos, possiveis riscos, indices de mortes e a importancia do profissional farmacéutico

no problema em questé&o.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Automedicacao na populacao idosa

O medicamento é um bem essencial a satde e possui papel significativo na melhora
da qualidade e expectativa de vida da populacdo (ARRAIS, 2015). No entanto o seu uso
inadequado pode gerar consequéncias para o individuo, para a sociedade e para 0s
sistemas de saude (PEREIRA, 2012).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Federacéo Internacional dos
Farmacéuticos (FIP) definem a automedicacdo como a pratica pela qual os individuos
selecionam e usam medicamentos para tratar sintomas ou pequenos problemas de saude.
Para encurtar os caminhos para a obtencao do alivio dos incbmodos que o afligem, em
inUmeras ocasides, diante de quaisquer sintomas, especialmente os mais comuns como
aqueles decorrentes de viroses banais, o brasileiro se vé, de pronto, impulsionado a
utilizar os medicamentos populares para gripe, febre, dor de garganta, etc; ou a procurar
inicialmente orientacao leiga, seja dos amigos intimos ou parentes mais experientes ou até
mesmo do farmacéutico amigo, a busca de solu¢cdo medicamentosa (“vou |4 na farmécia
do Sr. Paulo para tomar uma inje¢éo para gripe”). Esse consumo elevado de medicamentos
acarreta riscos a saude, sendo diversos os fatores que concorrem para isso (LOYOLA,
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2005).

Na maioria dos paises, o0 consumo de medicamentos pelos idosos vem aumentando,
assim como os gastos com a assisténcia farmacéutica, com o agravante de que, 0s
beneficios causados pelo medicamento ao idoso, nédo proporciona uma redugéo futura
no uso de medicamentos (BALDONI, 2010). Neste contexto, estes individuos podem ser
considerados grandes consumidores de medicamentos, tornando-se 0 grupo que mais
consome medicamentos na sociedade. (ANDRADE; SILVA; FREITAS, [20--]).

O consumo elevado de medicamentos ocasionariscos a saude, sendo varios os fatores
que contribuem para que isto ocorra. Numa visdo geral, destacam-se as modificagbes na
farmacocinética de varios medicamentos decorrentes de alteracdes fisiologicas associadas
ao envelhecimento (LOYOLA - FILHO et al., 2005). Essas alteracdes fisiologicas ocorrem
devido a modificagcbes da massa corporal, diminuicdo da quantidade de agua e das taxas
de excrecao renal e do metabolismo hepatico, com tendéncia a aumentar as concentragoes
plasmaticas dos medicamentos e consequentemente aumentando os efeitos toxicos. Em
decorréncia destas alteracoes, cerca de 10% a 20% das internacdes hospitalares de idosos
ocorrem devido a reacdes adversas por medicamentos nos Estados Unidos. (SA; BARROS;
SA, 2007).

A Organizagdo Mundial da Saldde (OMS) considera que mais de 50% dos
medicamentos s@o prescritos ou dispensados de forma inadequada e que 50% dos
pacientes tomam medicamentos de maneira incorreta levando a alto indice de morbidade e
mortalidade. Acrescenta que os tipos mais comuns de uso irracional de medicamentos estéo
relacionados as pessoas que utilizam polifarmacia, ao uso inapropriado de antibiético e de
medicamento injetavel, a automedicacdo e a prescricdo em desacordo com as diretrizes
clinicas.

Além de todas as dificuldades que os idosos apresentam ao fazer uso de
medicamentos, eles podem também nado aderir ao mesmo, o0 que torna a situagéo ainda
mais complexa. A adeséo € considerada um processo multifatorial que se estrutura em uma
parceria entre quem cuida e quem é cuidado e diz respeito a frequéncia, a constancia e
a perseverancga em relagéo aos cuidados necessarios para quem vive algum problema de
saude. A adesdo fica mais comprometida em situagdes que requerem tratamentos longos
e quando ha necessidade de alteragdo no estilo de vida, o que é frequente entre os idosos
(MARIN MJS, 2008).

O uso indiscriminado e indevido de medicamentos constitui um grave problema
de saude publica, principalmente nos casos de automedicagéo, ou seja, na auséncia de
prescricdo médica. Por ser esta uma atribuicdo técnica e legal do profissional médico,
qualquer individuo que aconselhe a utilizagdo de um farmaco incorre em exercicio ilegal
da medicina, crime previsto no Cédigo Penal (1940), em seu artigo 282, (SOUZA, 2008).
Outra preocupacgéo sobre o uso inadequado de medicamentos corresponde ao aumento

da resisténcia microbiana aos antibiéticos6. Estima-se que dois tercos das vendas de
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antibiéticos tenham se originado da automedicacao (SOUZA, 2008).

Vilarino et al. Defendem que, uma vez que a automedicac¢éao dificilmente podera ser
eliminada, “... € necessario que a sociedade se adapte, recebendo informagéo cientifica
sobre 0s medicamentos de venda livre, sem estimulo ao consumo desenfreado ou ao mito
de cura milagrosa, ao mesmo tempo em que seja incentivada a procura do profissional
médico, revelando os pontos positivos que uma consulta médica pode ter em relacéo a

automedicacéao.

3.2 A automedicacao e fatores de risco associados aos idosos

Aproximadamente, 14% dos custos totais com saude estdo relacionados a
medicamentos e mais de um quarto dos medicamentos € prescrito para idosos, que
representam menos de 12% da populagéo, chegando a consumir, proporcionalmente, cerca
de trés vezes mais medicamentos que os individuos mais jovens, pois um grande numero
deles sofre de varios problemas de saude. Nos idosos estes medicamentos sdo, em sua
maioria, de uso crénico, fazendo com que o uso de multiplos medicamentos predisponha a
ocorréncia de interagcdes medicamentosas (CARVALHO FILHO, 1998).

De acordo com Talles Filho e colaboradores (2013) a pratica é realizada com um
numero maior entre a faixa de 60 a 65 anos (28%); de 66 a 70 anos (34%); de 71 a 75
(14%); de 76 a 80 anos (10%); de 81 a 85 anos (12%) e 86 a 90 anos (2%). Ja o estudo
de Santos e colaboradores (2013) retrata que 45,7 % possuiam de 60 a 69 e a média de
idade foi de 71,9 anos (minima de 60 e maxima de 96 anos). Monteiro e colaboradores
(2014) também reportam alguns numeros: faixa etaria 60 a 69 compondo 58% dos casos
de automedicacdo; 70 a 79 compondo 36% e 80 a mais, corresponde a 6% dos idosos que
realizam esse ato. Os resultados da pesquisa de Truta e colaboradores trazem como base
que de 60 a 70 anos 69,9% praticam a automedicacao. A pesquisa de Neves e colaboradores
(2013) reforca os resultados encontrados nos estudos anteriores, 60 a 69, a faixa etaria tem
uma maior frequéncia 51,3%. Tal pratica ndo muda nem apresenta diferencas significativas
pois encontram-se na média da literatura encontrada.

A prética da automedicagao é considerada por especialistas como uma conduta de
autocuidado, que tem um potencial dano individual ou coletivo pelo fato de que nenhuma
droga é inofensiva ao organismo. A prescricdo medicamentosa é um ato de responsabilidade,
apds diagnostico fundamentado na avaliagéo do estado geral do paciente sera avaliado
dose, forma farmacéutica, duracéo e horarios do (tratamento (SCHUELTER-TREVISO et
al, 2011).

Conforme os dados do Ministério da Saude (MS) e a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), existem no Brasil cerca de 32 mil medicamentos, alguns pertencentes a classes
de venda livre e outros que necessitam de prescricdo. Entretanto, existem possibilidades
da venda desses medicamentos de forma indiscriminada. Para a sociedade mediante as
dificuldades do acesso aos servicos de saude encontrada pela rede publica brasileira, os
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estabelecimentos farmacéuticos passaram a serem vistos como recurso fundamental para
resolver os problemas de salde e proporcionar o bem-estar (BESSERA et al., 2019).

Silva e Fontoura (2014) relatam em seus estudos, que dentre os principais problemas
referentes ao uso de medicamentos de forma indiscriminada encontra-se a automedicacéo,
um ato que néo contribui para adesdo medicamentosa.

O exercicio da automedicagéo é considerado a primeira alternativa para tratamento
de dores e doencgas, sendo muito comum no Brasil e também no mundo. Assim, quando é
observada a quantidade de pessoas que praticam a automedicacao, percebe-se que essa
questao esta voltada para um problema de saude publica (NEVES; SILVA; JUNIOR, 2018).

Geralmente os idosos que mais fazem o uso de medicamentos por conta prépria sao
aqueles que possuem a presenca de doencas crénicas, como os portadores de problemas
respiratérios, diabetes e também hipertensdo. (DOMINGUES et al., 2017, p. 4). Os riscos
da automedicagdo sé@o inumeros, envolvendo interagcbes medicamentosas, intoxicagoes,
mascaramento de doencas e até a morte (LIMA 2002).

3.3 Propagandas e sua influencia na automedicacéao

As propagandas constituem um estimulo a automedicacédo, pois as informacdes
acerca dos medicamentos sdo incompletas, explorando o desconhecimento dos
consumidores acerca das reacdes adversas dos medicamentos, (NAFSEY PJ, 2007).
Cerca de 62% dos idosos afirmaram que se automedicam incentivados pela publicidade
acerca dos medicamentos (SILVA, et. al., 2010).

Essa pratica se agravou muito mais com a era da internet, uma vez que o paciente
passa a coletar, de modo fragmentado, informacdes pela web, se transformando no “doutor
on line” que quando atrelado ao marketing da industria farmacéutica eleva ainda mais os
riscos da populacdo (BASILIO, 2016; BUCARETCHI, 2007).

O Brasil é considerado um dos paises em que a populagcdo mais faz o uso de
medicamentos, ocupando um lugar significativo nesse ranking, sendo esse um dos motivos
para o alto investimento em propaganda que abrange os mesmos (TORRES, 2016). A
resolucéo de n° 96, do dia 17 de dezembro do ano de 2008 dispde sobre a propaganda,
publicidade, informagéo e outras praticas cujo objetivo seja a divulgacdo ou promocgéo
comercial de medicamentos, (BRASIL, 2008).

Na maioria dos casos é passado ao publico apenas os beneficios que o medicamento
oferece, ocultando as informacbes pertencentes a sua seguranca e contribuindo para
realizacdo da automedicagdo. Dessa forma € notério o aumento do uso irracional de
medicamentos e consequentemente as intoxicacbes medicamentosas (GIMENES et al.,
2019).

De acordo com Abdalla e Castilho (2017), a regulamentacdo da propaganda
de medicamentos no Brasil apresenta muitas deficiéncias. E veiculado nas midias um
percentual significativo de propagandas em que ha falta de informag¢des importantes
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e obrigatérias sobre o produto, em consequéncia disso, ocorre a automedicacdo e até
mesmo a pressao dos pacientes sobre o prescritor para receitar medicamentos dos quais
tomaram conhecimento via propaganda. O grande nimero dos casos de automedicacao
é principalmente com os medicamentos isentos de prescricdo (MIPs) sendo que os
mais utilizados estdo os analgésicos e antitérmicos usados para tratar dor e febre (SILVA
ET AL., 2012).

3.4 Principais classes de medicamentos utilizadas na pratica da
automedicacéao e seus riscos

Paim et al. (2016) traz em seu estudo que os farmacos que demonstram
maior prevaléncia em casos de automedicagdo sdo o0s analgésicos, antipiréticos e
antiinflamatérios. Ja nos estudos de Alves e Malafaia (2014), foi evidenciado pelos autores
que 68,3% das causas da automedicagdo correspondem a sintomas como febre, dores
no corpo e cefaleias. As classes de medicamentos mais empregues nessa situacao
foram os antibiéticos, analgésicos, anti-inflamatério e antipirético, consequentemente os
medicamentos mais procurados foram a dipirona sédica, amoxicilina triidratada, citrato de
orfenadrina + dipirona + cafeina e diclofenaco soédico.

Para entender sobre o uso da automedicagcédo e da polifarmacia pelos idosos é
necessario entender as suas causas. O envelhecimento ocasiona perda progressiva
da capacidade funcional dos tecidos ativos no organismo e como consequéncia ocorre
0 aumento do uso de medicamentos, prevaléncia de doengas crbnicas e internagbes
hospitalares. O uso de medicagéo pelos idosos é descrito como alto no Brasil e no mundo
(NEVES; MARQUES; LEAL; et al, 2013).

Apesar de a automedicacdo poder apresentar mais riscos a populagdo idosa,
ainda sdo escassas as politicas publicas que amenizem ou tentam prevenir o problema
fora do ambito hospitalar. (SECOLI; MARQUESINI; FABRETTI; et al, 2018). Ainda para
Secoli (2018), até 2010 a prevaléncia de uso de medicamentos por conta prépria ndo era
téo diferente entre os paises da América, mas, a faixa etaria de idosos que usavam da
automedicacao era entre 60 até 74 anos. A partir de 2010, pessoas com 75 anos ou mais
eram os maiores usuarios da pratica. E necessario que, por intermédio do Sistema Unico de
Saude (SUS), sejam planejadas estratégias focadas no cuidado do uso de medicacoes,
principalmente nao receitadas (GARCIA; KAYA; FERREIRA; et al, 2018).

Segundo a pesquisa de Monteiro, Azevedo e Belfort, (2014), foram avaliados 100
(cem) idosos da mesma regido e desses 70,15% recorrem a polifarmacia e 85,07% tem
problemas de saude. E ainda 92,54% relatou se automedicar, sendo que, 37,04% por
conta prépria, enquanto 17,28% seguem alguma recomendacdo de familiares e 35%
relatou se automedicar uma vez ao dia. Os sintomas que levaram a utomedicagédo foram
dor e febre, com respectivamente 65,26% e 16,84% (MONTEIRO; AZEVEDO; BELFORT,
2014). Além disso, 8,96% dos idosos relataram problemas com o uso de remédio sem
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avaliacdo médica, mas ndo procuraram ajuda especializada. Analgésicos foram os mais
utilizados (46,15%) seguidos de anti-inflamatorios (22,31%).

No estudo de Silva, a maior causa de uso da automedicacdo foram gripes e
resfriados, consequentemente, os medicamentos mais utilizados foram anti-inflamatérios
e antipiréticos devido a facilidade de acesso. Ja os medicamentos mais utilizados de
forma receitada nesse estudo séo os anti-hipertensivos (SILVA, 2021). A classe de anti-
inflamatoérios nao esteroidais (AINES) é uma das classes medicamentosas mais utilizadas
no mundo, essa classe abrange medicamentos para dor, febre, inflamacédo, edema e
disturbios de musculos esqueléticos. S&o inibidores seletivos ou ndo da enzima ciclo-
oxigenase (COX) (DANTAS, 2019).

3.5 A importéancia do farmacéutico na atencao farmacéutica e o uso racional
de medicamentos

A Resolucdo 585/2013 regulamenta as atribuicbes do profissional farmacéutico, e
destina como diferentes atividades clinicas no que se refere ao cuidado ao paciente, que
inclui monitoramento, revisdo de farmacos e outras atividades intrinsecas ao farmacéutico,
o artigo 2° da mesma resolucéo estabelece que o farmacéutico trabalhe de forma que
promova, proteja e recupere a saude do paciente, atuando no processo de prevencao
destas e em outros problemas associados a salde. Seu cuidado pode ser individual e em
comunidade, promovendo o uso de forma racionalizada e segura de farmacos bem como a
otimizagdo da farmacoterapia de modo ao alcance doa resultados que visem melhoria da
qualidade de vida do paciente (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013).

Como profissional da saude o farmacéutico, possui papel imprescindivel na
instrucdo e na orientagcdo do cliente e na utilizacdo de maneira coesa dos farmacos, visto
que que a sociedade usa a farmacia como primeira escolha para circunspecoes médicas,
precisando de esclarecimentos de que a utilizagdo de maneira inconcludente de farmacos
pode acarretar graves danos a saude (ROCHA,2011). Na Assisténcia Farmacéutica, o
aconselhamento em relagéo a saude ainda € a grande ferramenta que ocasiona a utilizacao
de forma coesa dos farmacos. Orientando toda sociedade a respeito da maneira coerente
da utilizacao dos remédios e suas causas colaterais, seguindo as orientacdes e informacgdes
transmitidas pelos profissionais de satde (ROCHA, 2014).

O cuidado farmacéutico constitui a acao integrada do farmacéutico com a equipe de
salde, cujo foco de intervencéo esta centrado na promogéo da saude e do uso racional de
medicamentos pelos usuarios ( Brasil, 2014 ; Conselho Federal de Farmacia, 2016 ; Araujo, S.
etal., 2017 .O cuidado farmacéutico pode ser efetuado por meio dos servigcos farmacéuticos
clinicos, divididos em: dispensacao, seguimento/acompanhamento farmacoterapéutico,
educacdo em salde, orientacdo farmacéutica, conciliagdo medicamentosa, revisdo da
farmacoterapia, entre outros (Borges et al., 2010).

O objetivo da atengao farmacéutica € melhorar a qualidade de vida de cada paciente
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por meio de resultados definidos na terapia medicamentosa. Os resultados buscados sao a
cura de uma doenga do paciente; a eliminacéo ou a reducéo da sintomatologia; a detencéo
ou a diminuicdo do progresso da doenca; e a prevencdo de uma doenca ou de uma
sintomatologia. Cada um desses resultados envolve trés fungdes principais: a) identificar
problemas reais e potenciais relacionados com os medicamentos; b) resolver problemas
reais relacionados com os medicamentos; c) prevenir problemas potenciais relacionados
com a terapia medicamentosa de um paciente especifico (LIMOS et al., 1999).

Entre os problemas que costumam ocorrer no uso de medicamentos em idosos,
podemos citar os seguintes: escolha inadequada do medicamento, falha ao receber o
medicamento, uso inadequado (esquecimento), dose sub-terapéutica, superdosagem,
efeitos adversos, interagdes farmacologicas e automedicagéo (PERETTA; CICCIA, 2000).

Os farmacéuticos sdo os Unicos profissionais de salde que possuem conhecimento
técnico para desempenhar a Atencéo Farmacéutica no uso racional de medicamentos, todo
conhecimento adquirido na graduacao esta voltado ao bem-estar fisico, mental e social dos
individuos, permitindo um tratamento humanizada ao usuario do medicamento (ENEFAR,
2013).

41 CONCLUSAO

Diante do exposto, observou-se que a populagdo idosa é mais vulneravel a
automedicagao pelos inUmeros fatores presentes nessa faixa etaria e que colocam sua
condicdo de saude em risco de piora. No Brasil, a automedicag¢édo, € considerado um
problema de saude publica e essa situagédo se agrava com o envelhecimento da populagéo
e o dificil acesso aos servicos de saude. No entanto, é preciso considerar o potencial de
contribuicdo do profissional farmacéutico e efetivamente incorpora-lo as equipes de saude
a fim de que se possa garantir uma melhor utilizacdo dos medicamentos, com a reducéo
dos riscos de morbimortalidade e que seu trabalho proporcione meios para que 0s custos
relacionados a farmacoterapia sejam 0os menores possiveis para a sociedade. Ressalta-
se ainda a importancia da pratica da atencéo farmacéutica, contemplando a promocéo e
educacao a saude. Vale salientar a necessidade de politicas de publicas que visem promover
0 uso racional de medicamentos, tais como realizagédo de cursos ou programas educativos,
que proporcionem subsidios para que os cuidadores, familiares e principalmente o proprio

idoso possam utilizar os medicamentos de maneira mais segura.

REFERENCIAS

Revista Gaucha de Enfermagem, Porto Alegre, v. 35, n. 2, p. 33-39, jun. 2014. Moreira, Thais de Abreu
et al. Uso de medicamentos por adultos na atenc¢é@o primaria: inquérito em servicos de saude de Minas
Gerais, Brasil. Revista Brasileira de Epidemiologia [online]. v. 23 [Acessado 27 Abril 2023] , €200025.
Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1980-549720200025.

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 3 Capitulo 1


https://doi.org/10.1590/1980-549720200025

Secaoli, S. R., Marquesini, E. A., Fabretti, S. de C., Corona, L. P., & Romano-Lieber, N. S.. (2018).
Tendéncia da pratica de automedicacao entre idosos brasileiros entre 2006 e 2010: Estudo SABE.
Revista Brasileira De Epidemiologia, 21, e180007. https://doi.org/10.1590/1980-549720180007.supl.2.

Garcia AL de F, Kaya ANM, Ferreira EA, Gris EF, Galato D. Self-medication and adherence to drug
treatment: assessment of participants of the Universidade do Envelhecer (the University of Aging)
program. Rev bras geriatr gerontol [Internet]. 2018Nov;21(6):691-700. Available from: https://doi.
org/10.1590/1981-22562018021.180106.

Fanhani HR, Takemura OS, Cuman RKN, Seixas FAV, Andrade OG de. Consumo de medicamentos por
idosos atendidos em um centro de convivéncia no noroeste do Parana, Brasil. Rev bras geriatr gerontol
[Internet]. 2007Sep;10(3):301-14. Available from: https://doi.org/10.1590/1809-9823.2007.10034.

Loyola Filho Al de, Uchoa E, Firmo J de OA, Lima-Costa MF. Estudo de base populacional
sobre o consumo de medicamentos entre idosos: Projeto Bambui. Cad Saude Puablica [Internet].
2005Mar;21(2):545-53. Available from: https://doi.org/10.1590/S0102-311X2005000200021.

Marin, M. J. S., Cecilio, L. C. de O., Perez, A. E. W. U. F., Santella, F., Silva, C. B. A., Gongalves Filho,
J. R., & Roceti, L. C.. (2008). Caracterizagédo do uso de medicamentos entre idosos de uma unidade do
Programa Saude da Familia. Cadernos De Saude Publica, 24(7), 1545—1555. https://doi.org/10.1590/
S0102-311X2008000700009.

Silva, B. T. F. et al. O papel do farmacéutico no controle da automedicacéo em idosos. Boletim
Informativo Geum, v8., n.3 , p.18-31, jul./set., [Acessado 27 Abril 2023], 2017.

Freitas Maria Rosalina Sana de. O Papel do Farmacéutico no Combate a Automedicacgéo. Biblioteca
Julio Bordignon — FAEMA. 33p, [Acessado 27 Abril 2023], 2020.

AMORIM, C. V. A. et al. Habitos da Automedicag¢éo Entre Idosos e a Importancia do Profissional
Farmacéutico: Uma Revisao de Literatura. Marise Nascimento Flores Moreira - CRB-5/1289 / Priscila
dos Santos Dias - CRB5/1824. 34p, 2021.

Barros, D. S. L., Silva, D. L. M., & Leite, S. N.. (2020). SERVICOS FARMACEUTICOS CLINICOS NA
ATENCAO PRIMARIA A SAUDE DO BRASIL. Trabalho, Educagdo E Saide, 18(1), e0024071. https://
doi.org/10.1590/1981-7746-50100240.

ANDRADE, M. M. O. et al. Assisténcia Farmacéutica como Estratégia para o Uso Racional de
Medicamentos em Idosos. Semina cienc. biol. saude ; 25: 55-63, jan.-dez. 2004.

ABREU, E. M. C. J. T. et al. Atuacao do Profissional Farmacéutico na Automedicagao. Revista Ibero-
Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagéo. Sao Paulo, v.7.n.9. set. 2021.

Ferreira, I. S., & Carvalho, C. J. S. de. (2021). A influéncia da propaganda de medicamentos na préatica
da automedicacgao: um problema de saude publica/ The influence of drug advertising in the practice of
self-medication: a public health problem. Brazilian Journal of Development, 7(5), 47642—-47652. https://
doi.org/10.34117/bjdv.v7i5.29676.

AP Oliveira, JA Frey. Influéncia da propaganda na pratica de automedicagdo em um grupo de
moradores residentes em um bairro de redencao-pa. scholar.archive.org.

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 3 Capitulo 1

10


https://doi.org/10.1590/1980-549720180007.supl.2
https://doi.org/10.1590/1981-22562018021.180106
https://doi.org/10.1590/1981-22562018021.180106
https://doi.org/10.1590/1809-9823.2007.10034
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2005000200021
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2008000700009
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2008000700009
https://doi.org/10.1590/1981-7746-sol00240
https://doi.org/10.1590/1981-7746-sol00240
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Semina%20cienc.%20biol.%20saude
https://doi.org/10.34117/bjdv.v7i5.29676
https://doi.org/10.34117/bjdv.v7i5.29676

Grando, A. C., & DE AZEVEDO BECKER, T. L. A. (2022). AUTOMEDICAGCAO EM IDOSOS:
UMA REVISAO DA LITERATURA. Revista Brasileira De Biomedicina, 2(1). Recuperado: https:/
revistadabiomedicina.com.br/index.php/12222/article/view/102.

Farmacia: Pesquisa, produgéo e difusdo de conhecimentos 3 Capitulo 1 11


https://revistadabiomedicina.com.br/index.php/12222/article/view/102
https://revistadabiomedicina.com.br/index.php/12222/article/view/102

CAPITULO 2

A IMPORTANCIA DA ATENCAO FARMACEUTICA
NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS): COM
BASE EM ESTUDOS DE CASO REPORTADOS NA
LITERATURA

Data de submissdo: 05/05/2023

Marilia Ferreira Dos Santos

Centro Educacional do Vale do Ipojuca -
UNIFAVIP Caruaru - PE
https://orcid.org/0009-0001-9150-3716

Ocilene de Fatima Santos De Oliveira
Centro Educacional do Vale do Ipojuca -
UNIFAVIP Caruaru - PE
https://orcid.org/0009-0008-8929-8355

Lidiany da Paixao Siqueira

Centro Educacional do Vale do Ipojuca -
UNIFAVIP Caruaru - PE
https://orcid.org/0000-0002-4131-2313

RESUMO: O presente artigo esta voltado a
abordagem da farmaécia clinica, e passa a
compreender um conjunto de agdes voltadas
para com o paciente, visando a qualidade de
vida, conforme a eficacia e seguranca dos
medicamentos utilizados para determinadas
patologias, promovendo o uso racional de
medicamentos. Nesse sentido o profissional
farmacéutico integrado ao sistema Unico
de salde (SUS) promove a utilizagdo de
servigos farmacéuticos tragcando melhorias
na inspecdo de eventos adversos,
minimizando os riscos, atenuando os custos
de tratamentos tornando-o indispensavel na
equipe de saude. O objetivo desse artigo é

Data de aceite: 03/07/2023

compreender e analisar a importancia da
atencdo farmacéutica proporcionando um
melhor desenvolvimento na farmacoterapia
do paciente. A metodologia consistiu em
uma revisdo de literatura para pesquisa
bibliografica com abordagem descritiva,
com 30 artigos selecionados adequados
aos critérios de inclusdo, e 12 artigos
excluidos que descumpriram os parametros
definidos, utilizando-se de dos descritores
atencdo farmacéutica, farmacéutico no
SUS, farméacia clinica. De forma conclusiva,
tem-se que o uso racional de medicamentos
promoveu seguranca, efetividade e garantia
de uma boa farmacoterapia para o paciente
supervisionado pelo farmacéutico inserido
no SUS, sendo a atencédo farmacéutica a
peca-chave para a engrenagem deturpando
informacdes erradas relacionados aos
medicamentos e permitindo melhor adesao
ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Atencéo farmacéutica,
Farmacéutico no SUS, Farmacia clinica.
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THE IMPORTANCE OF PHARMACEUTICAL CARE IN THE UNITED HEALTH
SYSTEM (SUS): BASED ON CASE STUDIES REPORTED IN THE LITERATURE

ABSTRACT: This article is focused on the clinical pharmacy approach, which comprises a set
of actions aimed at the patient, aiming at the quality of life, according to the effectiveness and
safety of the medicines used for certain pathologies, promoting the rational use of medicines. .
In this sense, the pharmaceutical professional integrated into the unified health system (SUS)
promotes the use of pharmaceutical services by outlining improvements in the inspection of
adverse events, minimizing risks, mitigating the costs of treatments, making them indispensable
in the health team. The objective of this article is to understand and analyze the importance
of pharmaceutical care providing a better development in the patient’s pharmacotherapy. The
methodology consisted of a literature review for bibliographical research with a descriptive
approach, with 30 selected articles suitable for the inclusion criteria, and 12 excluded articles
that did not comply with the defined parameters, using the two descriptors pharmaceutical
care, pharmacist in the SUS, clinical pharmacy. Conclusively, the rational use of medicines
promoted safety, effectiveness and the guarantee of good pharmacotherapy for the patient
supervised by the pharmacist inserted in the SUS, with pharmaceutical care being the key
piece in the gear, distorting wrong information related to medicines and allowing better
adherence to treatment.

KEYWORDS: Pharmaceutical care, Pharmaceutical in SUS, Clinical pharmacy.

RESUMEN: Este articulo escentrandose en el abordaje de la farmacia clinica, ahora
comprende un conjunto de acciones dirigidas al paciente, visando la calidad de vida, de
acuerdo con la eficacia y seguridad de los medicamentos utilizados para determinadas
patologias, promoviendo el uso racional de los medicamentos. En ese sentido, el profesional
farmacéutico integrado al Sistema Unico de Salud (SUS) promueve el uso de los servicios
farmacéuticos delineando mejoras en lainspeccién de eventos adversos, minimizando riesgos,
mitigando los costos de los tratamientos, haciéndolos indispensables en el equipo de salud. El
objetivo de este articulo es comprender y analizar la importancia de la atencion farmacéutica
para un mejor desarrollo de la farmacoterapia del paciente. La metodologia consistié en
una revision de la literatura para la investigacion bibliografica con enfoque descriptivo, con
30 articulos seleccionados adecuados a los criterios de inclusion, y 12 articulos excluidos
que no cumplian con los parametros definidos, utilizando los dos descriptores de atencion
farmacéutica, farmacéutico en el SUS, farmacia clinica. En definitiva, el uso racional de los
medicamentos promovid la seguridad, la eficacia y la garantia de una buena farmacoterapia
para el paciente supervisado por el farmacéutico inserto en el SUS, siendo la atencion
farmacéutica la pieza clave del engranaje, distorsionando informaciones erréneas relativas a
los medicamentos y permitiendo una mejor adherencia al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Atencion farmacéutica, Farmacéutico del SUS, Farmacia clinica;

11 INTRODUGAO

Dentro das diretrizes basicas do Sistema Unico de Satde (SUS), o processo de
descentralizagcdo gera a necessidade de aperfeicoamento e busca de novas estratégias
que venham ampliar a capacidade de gestdo dos estados e municipios. Por sua vez, a
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consolidacéo das agdes de Atencao Basica como fator estruturante dos sistemas municipais
de saude torna-se um desafio. Nesse contexto, a assisténcia farmacéutica contemplando
a atencdo farmacéutica reforca e dinamiza a organizagdo desses sistemas de saude,
que, por sua vez, tornam-se mais eficientes, consolidam vinculos entre os servicos e a
populacgéo, além de contribuir para a universalizagdo do acesso e a integralidade das acoes
(PROVIN et al., 2010).

O farmacéutico clinico é o profissional que esta inserido no cuidado ao paciente,
participando ativamente da terapia medicamentosa, da promoc¢ao e/ou recuperacdo da
saude, exercendo suas atividades com autonomia para a tomada de decisGes baseadas
nos principios éticos da profissdo. (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIADESAO
PAULO, 2019).

A farmécia clinica esta voltada a uma area da farméacia associada a questdo da
ciéncia e pratica da realizagédo e utilizagdo de medicamentos, nesse aspecto a utilizagéo
de medicamentos passa a ter uma grande relevancia no contexto atual, pois permite a
utilizacdo de medicamentos que ajudem na melhoria da dor e de algumas doencgas ou
até mesmo em sua prevencdo. O mesmo esté voltado com a questédo de estudos clinicos
farmacéuticos que tendem a tracar o aumento na aplicagdo de medicamentos, em
procedimentos, econémicos, a fim de buscar uma férmula adequada, efetiva e econémica
(LIMA et al., 2017).

Diante desse processo, comecaram a ser tracados novos programas e
desenvolvimentos no campo da salde que possibilitaram tais avangos, melhorando
diversos aspectos para o século XXI, na perspectiva da farmacia clinica hospitalar. O termo
“farmacia clinica” surgiu por volta dos anos 1960 nos Estados Unidos (EUA) e passa a definir
esse termo como um meio de aperfeicoar os tratamentos e diminuir os riscos causados
por alguns determinados remédios. Essa situagdo passa a promover o uso racional de
medicamentos de forma mais aplicada, sendo assim, o farmacéutico busca melhorias para
a saude do paciente (FERRACINI et al., 2011).

Jé no Brasil, onde o primeiro servigco de farmacia clinica foi criado em 15 de janeiro
de 1979, as atribuicdes clinicas do farmacéutico visam atender pacientes, familiares e
comunidades, promover o uso racional de medicamentos e aperfeicoar o tratamento
medicamentoso, além de proporcionar aos pacientes melhorias para a vida. (HUSZCZ et
al., 2018).

A complexidade de aderir ou ndo a terapéutica medicamentosa parece estar ligada
as vérias situacdes de vida do usuério. Entre elas, a propria concepg¢éo de saude-doenca, a
negacao do processo de adoecimento, a utilizacdo ligada a diminuigéo de sinais e sintomas,
a falta de uma orientagdo mais eficiente, compartilhada e monitorada pela equipe, que
inclua a equipe farmacéutica (MAXIMO, ANDREAZZA, CECILIO., 2019).

A anamnese farmacéutica pode ser compreendida como o procedimento de
coleta de dados sobre o paciente, realizado pelo farmacéutico, por meio de entrevista,
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com a finalidade de conhecer sua histéria de saude, elaborar o perfil farmacoterapéutico
e identificar suas necessidades relacionadas a saude. (CONSELHO REGIONAL DE
FARMACIA DE SAO PAULO.,2019).

Os modelos de documentagdo clinica, padronizados que podem ser adotados
para a evolugdo farmacéutica incluem o SOAP, (subjective, objective, assessment, plan),
TITRS (title, introduction, text, recommendation, signature) e FARM (finding, assessment,
recommendations/resolutions, management), sendo o SOAP um modelo intervencionista e
o0 mais difundido; o TITRS, um modelo de avaliacéo; e o FARM, uma ferramenta importante
na monitorizacdo. (AMORIM et al.,2019).

Mesmo em instituicdes com o servico de Farmécia Clinica estabelecida e que
possuem o farmacéutico integrado diretamente a equipe multiprofissional, dedicando-
se exclusivamente a atencdo ao paciente, o registro das a¢des do farmacéutico ocorre,
muitas vezes, em banco de dados diferente ao do prontuario. Esta forma de registro
estd na contramdo da existéncia do prontuario que compreende o compartilhamento
de conhecimento, dados e informagdes a cerca do paciente a fim de contribuir para a
continuidade da assisténcia. Documentar as atividades profissionais relacionadas a
assisténcia é fundamental para a continuidade do cuidado, esta atividade deve ser realizada
por todos os profissionais de satde envolvidos na atencao ao paciente. (LIMA et al., 2017).

O farmacéutico clinico deve manter-se atualizado no exercicio da sua atividade, e
deste modo, a educagdo continuada tem papel fundamental. E importante a atualizagéo
sobre medicamentos, tratamentos e informacgdes relevantes a sua pratica. Além disso, o
farmacéutico clinico possui papel fundamental na educag¢do da equipe multiprofissional,
pacientes. O acesso e o0 uso de informagao apropriada sobre medicamentos sdo um desafio
para os profissionais de sadde. Os aspectos mais importantes na escolha de uma fonte
de informagéo sobre medicamentos séo: imparcialidade, evidéncia cientifica, atualizagéo,
idioma e custo. (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DE SAO PAULO., 2019).

Considerando o exposto acerca da farmécia clinica na aplicagcdo do SUS, emergiu-se
a seguinte problematica em relacdo a dificuldade da implanta¢do da atencéo farmacéutica
no SUS do profissional farmacéutico, acentuando-se no seguinte questionamento, quais
s@o as aclOes estabelecidas que possam contribuir para a melhoria desse atendimento?
O que é entre o profissional e o paciente corroborando para a melhoria da qualidade de
vida da populagéo, na sua competéncia clinica de avaliar problemas e riscos relacionados
a efetividade e seguranca da farmacoterapia, reforcando que é necessaria a atuacdo do
farmacéutico na equipe multidisciplinar de saude

Diante do exposto, o principal objetivo do artigo esta voltado para compreender e
analisar a importancia da Atencao farmacéutica para o SUS, além de verificar como esse
tipo de ferramenta tende a possibilitar melhorias para a farmacoterapia do paciente.

A fim de viabilizar a consecu¢do do objetivo geral de estudo, foram formulados

objetivos especificos, como forma de restringir logicamente o raciocinio descritivo
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apresentado neste estudo. Dentre eles séo:

+  Buscar uma melhor compreenséo do conceito e diferenciagdo da atencgéo far-
macéutica e farmacia clinica no ambito do sistema Unico de saude (SUS);

»  Verificar a estratégia atual para a execucgéo eficaz da atengéo farmacéutica e
farmacia clinica;

+  Compreender a importancia de abordagens voltadas a essa teméatica; e conhe-
cer mecanismos a cerca de procedimentos farmacéuticos e seus avangos no
sistema Unico de saude (SUS);

» Avaliar, através das literaturas, casos e praticas para aprimorar as farmacias

clinicas no &mbito do SUS.

Da-se a hipotese do trabalho, o entendimento e analise sobre a questdo da
importancia acerca da atengédo farmacéutica e farmacia clinica voltada para o SUS, além
de uma averiguagéo os conceitos e seus procedimentos, segundo a pesquisa bibliografica,
o estudo realizado tem o intuito de auxiliar melhor a compreensao e entendimento sobre
a tematica, opgbes e alternativas para remedia-las, métodos de sustentabilidade e suas
melhorias ao longo do tempo.

Os conceitos utilizando-se da reviséo bibliografica, que através deste trabalho
seja possivel compreender e obter uma nova visdo condizente com a obra, assim como
um melhor aprendizado sobre as ocorréncias, utilizagbes e falhas especificas da atengéo
farmacéutica, através de questdes voltadas a literatura ja existente sobre o tema.

21 METODOLOGIA

Este estudo se caracterizou por uma revisdo bibliografica da literatura com
abordagem qualitativa. A escolha deste método deve-se a possibilidade de incluir diversos
tipos de literaturas, tais como: livros, artigos cientificos, revisdes bibliogréaficas e pesquisas
sobre o contexto geral e topicos relacionados (GONCALVES, 2019).

Com isso, torna-se possivel coletar diversas informag¢des atualizadas sobre
um determinado contexto, permitindo aos pesquisadores atualizarem-se e realizarem
determinadas inferéncias pertinentes para a comunidade cientifica (GONCALVES, 2019).

O critério de inclusao das fontes de pesquisa passou a ser baseado em publicagdes
dos autores com reconhecida importancia no meio académico, artigos veiculados, sites
oficiais como o da Vigilancia Sanitaria, do Conselho Federal de Farmacia (CFF) e relatérios
de simpédsios. Nesse processo tratou-se da busca de pesquisas relacionadas a tematica
sobre a aplicagdo da Farmacia Clinica para pacientes do SUS. Ademais, essa acgéao foi
realizada por meio de plataformas cientificas, embasadas e reconhecidas mundialmente
que possuem um vasto campo de dados, sendo escolhida a plataforma Scientific Electronic
Library Online(Scielo)e Google Académico no periodo de 20094 2022. Com os descritores

das palavras-chaves associados a pesquisa foi “Atencédo farmacéutica”, “Farmacéutico
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no SUS”, “Farmacia clinica”. Ja os critérios de exclusdo foram os que descumpriram 0s
parametros definidos na inclusdo. Totalizando 30 artigos selecionados, mas, apenas 18
inseridos e 12 excluidos.

Destarte, abordando esse teor metodoldgico, associado aos procedimentos, foi
possivel realizar uma determinada pesquisa qualitativa de modo a absorver para os leitores
uma melhor compreenséao e explicacao mais ampla ao tema, e que por sua vez, descreve a
complexidade de determinado problema voltado para a farmécia clinica, sendo necessario
compreender e classificar os processos dindmicos vividos nos grupos, contribuir nesse
campo voltada para o processo de mudanga, possibilitando, dessa forma, o entendimento
mais claro do assunto.

Seguindo essa perspectiva, foi possivel aplicar para a presente reviséo bibliografica
da literatura a utilizacdo do seguinte processo, corroborando para atender o rigor
metodologico, foram estabelecidas as seguintes etapas: 1- Identificacdo do tema e pergunta
de pesquisa, 2- Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusao e busca nas bases,
3- categorizacéo dos estudos selecionados; 4- Avaliagdo dos estudos incluidos na reviséao,
5- Interpretacdo dos resultados, 6- Apresentagdo da revisdo/sintese do conhecimento
(SOUZA et al., 2017; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Visto isso, ela segue a premissa de uma abordagem no qual os estudos selecionados
melhoram a compreenséo para a tematica, pois, detém-se a qualidade das informacgdes
retratadas, independente da metodologia utilizada por esses estudos, pois, tanto estudos
quantitativos, quanto estudos qualitativos contribuem para que os pesquisadores analisem
0 contexto que se detém e, assim, concretizem seu posicionamento sobre a tematica
pesquisada (GALVAO; RICARTE, 2019).

31 RESULTADOS E DISCURSOES

A revisdo da prescricao por farmacéuticos clinicos pode identificar circunstancias
geradoras de problemas relacionados aos medicamentos (PRMs), possibilitando atuacéo
preventiva a ocorréncia de resultados desfavoraveis da terapia medicamentosa, e
contribuindo para a segurancga do paciente. (CRUZ, BATISTA E MEURER 2019).

De acordo com, SANTOS et al.,(2021),expbe a necessidade de profissionais
farmacéuticos na equipe multiprofissional de saude para avaliar as prescri¢des, intervindo
e monitorando manifestagdes clinicas, mostrando beneficios e os riscos da farmacoterapia,
contribuindo para um tratamento farmacol6gico apropriado, efetivo e seguro para o paciente.

Dentre os fatores que afetam a seguranga do paciente nos ultimos anos, ganhou
destaque a discussao sobre a ocorréncia de PRM. Estudos demonstram que os erros de
prescricdes estéo ligados a maioria dos PRM. (CRUZ, BATISTA E MEURER 2019).

Segundo (CRUZ, BATISTA E MEURER 2019).0s PRMs, interliga aos impasses
entre erros de prescri¢cdo, tornando os medicamentos potencialmente perigosos diante
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das necessidades individuais de cada paciente, comprometendo sua seguranca e eficacia,
cabendo aos farmacéuticos uma intervencdo de acordo com o médico, baseado em
dados cientificos, seja suspendendo o uso, modificando doses, substituicdo por outros
medicamentos de mesmo principio ativo,de custo acessivel para todos pacientes, corrigindo
modo de preparos e necessario, focando no uso racional de medicamentos e promovendo
educacao e informacéo de saude a profissionais prescritores e aos usuarios.

Uma caracteristica marcante na construcao do projeto da atencéo béasica & saude
nos ultimos anos foi a sua complexidade crescente, das generosas e audaciosas diretrizes
contidas na Politica Nacional de Atencdo Basica (PNAB) e na Politica Nacional de
Humanizag¢édo do SUS (PNH — Humaniza SUS), cuja ambi¢do maxima, em nossa visao, é
a proposta da atencéo basica a saude funcionar como centro de comunicagao e regulagédo
das redes de atencdo. Algo como se, na busca de distanciamento de tudo que lembrasse
a simplificagcdo da atengéo primaria a satde e sua focalizagdo em grupos mais pobres e
vulneraveis, fossem agregadas mais e mais atribui¢cbes e atributos, detalhando cada vez
mais certo ideal de funcionamento da atencao basica a saude. (CECILIO; REIS, 2018).

Conforme Paiva (2021) especifica que para inserir um consultério farmacéutico
se faz necessario analisar os servicos farmacéuticos que atendem aquela comunidade
indispensavel para sadde. Obedecendo as legislagdes impostas da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Conselho Federal De Farmacia (CFF) e do Conselho
Regional De Farmacia (CRF). Atentando-se a sua infraestrutura, para a implantagédo do
consultério que deve garantir privacidade, segurancga, limpeza, equipamentos e sigilo.

Quando um medicamento é prescrito para o tratamento de uma doenga em um
paciente, todos os envolvidos — paciente, familiares, profissionais de saude, sociedade
etc. — desejam que sejam alcangados os resultados terapéuticos esperados. No entanto,
algumas vezes a farmacoterapia falha na execucao de seu objetivo; entdo, pode-se dizer
que ocorreu um Problema Relacionado com Medicamentos (PRM). (PROVIN et al., 2010).

Os PRMs fazem parte do segmento farmacoterapéutico ap6s a annenese do
farmacéutico que ira detectar os possiveis problemas clinicos indesejados e imprevisiveis
que podem gerar danos reversiveis, irreversiveis ou potencialmente perigosos, englobando
reacoes adversas ao medicamento (RAM) derivando de interacdes medicamentosas
incluindo também erros de prescricéo, adesao e dispensacéo. A Tabela 1 abaixo exemplifica
as situacdes em que se relaciona a “Necessidade, Efetividade, e Seguranca, associados
aos PRMs e suas consequéncias”. Aumentando a morbidade, e mortalidade prejudicando
ndo apenas com paciente isoladamente, entdo se compreende intervencdo e cuidado
farmacéutico nessas circunstancias de melhorar o resultado clinico dos medicamentos
com diferentes estratégias, por exemplo, medidas educativas, de acesso a informagéo,
substituicdo ou interrupgcéo imediata do farmaco, mudangas de posologia ou intervalo de
administragdo. (PROVIN et al., 2010; BISSON, 2021).

A importancia do envolvimento do farmacéutico em todas as etapas dos processos
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que envolva a cadeia medicamentosa nos servicos de saude, pois sua visdo sobre os
medicamentos é diferenciada e indispensavel para garantir seguranca. (CONSELHO
REGIONAL DE FARMACIA DE SAO PAULO., 2019).

NECESSIDADE

PRM 01 Paciente sofre de problema de saide em consequéncia de nédo receber uma
medicacdo de que necessita.
PRM 02 Paciente sofre um problema de salde em consequéncia por receber uma
medicagao ndo necessaria.
EFETIVIDADE
PRM 03 Paciente sofre de um problema de satde em consequéncia por uma inefetividade
nao quantificativa da medicagao.
PRM 04 Paciente sofre um problema de saiide em consequéncia de uma inefetividade
quantitativa da medicagéao.
SEGURANCA

PRM 05 Paciente sofre um problema de saide em consequéncia devido a uma inseguranca
néo quantitativa de um medicamento, ou seja, dose superior com duragéo excessiva
ou nao.

PRM 06 Paciente sofre um problema de saide em consequéncia de uma inseguranca
quantitativa de um medicamento, ou seja, dose capaz de provocar uma reagao
adversa.

Tabela 1 Classificagdo dos Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRMs).

Fonte: Produgéo do autor BISSON (2021), adaptado por Oliveira e Santos.

De acordo com os estudos de (Costa e Klock., 2019), a Politica Nacional de
Medicamentos Brasileira promove a garantia da segurancga, eficacia e qualidade dos
medicamentos tendo como base os principios do SUS, compreende também a promocgéao
do uso racional de medicamentos integrando processos para o facil acesso a consultas
médicas, a prescricdo apropriada, precos acessiveis, a dispensagdo adequada e bem
orientada, para o consumo nas doses indicadas, nos intervalos definidos e no tempo
de tratamento adequado para garantir, eficacia, seguranca e qualidade.Oposto ao uso
irracional de medicamentos pode trazer efeitos adversos, eficacia limitada, resisténcia
aos antibidticos e farmacodependéncia, resultando em agravos a salde dos pacientes,
que podem ser até irreversiveis. Entre os pretextos que colaboram para o uso irracional
de medicamentos destacam-se as promocgdes e as estratégias de vendas das empresas
farmacéuticas, ndo se esquecendo do papel essencial do medicamento na atualidade.

Todas as agdes da assisténcia farmacéutica tém como foco o uso racional do
medicamento. Atualmente a maioria da populagéo convive com pelo menos um problema de
saude, o que muitas vezes necessita de medicagdo, por isso o farmacéutico é fundamental,
uma vez que o paciente necessita de cuidados e atencéo. (MILIOLI E ABREU., 2021).

A insercdo de consultas farmacéuticas vem garantindo maior entendimento

aos pacientes sobre o uso correto de medicamentos, a atencédo dedicada ao paciente
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(humanizagéo) no atendimento, tem como resultados a valorizagdo profissional, maior
adeséo e eficacia aos tratamentos recomendados. (PESSOA E SILVA., 2022.)

Se a gestao do SUS é melhorada continuamente, todas as acdes assistenciais
inclusive a farmacéutica, também se beneficiarao. Por isso, a necessidade de trabalho
e pesquisa continuos sobre as acgdes de Atencdo Farmacéutica em todas as instancias
governamentais, sempre buscando indicadores para melhoria da qualidade dos servigos
no SUS. (COSTA E KLOCK., 2019).

E por fim, o artigo de que trata da Assisténcia Farmacéutica nos 30 anos de
SUS, trazendo um panorama dos acontecimentos neste periodo. A pesquisa teve como
objetivo discutir temas relacionados a Assisténcia Farmacéutica tendo como eixo a Politica
Nacional de Medicamentos com suas diretrizes e prioridades e destacando, entre os
principios do SUS, a integralidade. Traz marcos importantes como a Politica Nacional
de Medicamentos (PNM), a realizagdo da 12. Conferéncia Nacional de Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica, a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, a criacdo do
Programa Farmécia Popular do Brasil, criacdo dos Nucleos de Apoio a Saude da Familia
com agdes da Atencao Farmacéutica, entre outros. (COSTA E KLOCK., 2019).

Espera-se que a partir das evidéncias aqui levantadas possa contribuir para o
conhecimento profissional do farmacéutico, além de enfatizar a necessidade de crescente
busca por atualizagbes e mais estudos que possam agregar a abordagem teérica com a
pratica clinica, fazendo-se entender também a importancia da assisténcia farmacéutica na
atencéo basica a saude e seu papel primordial na equipe multiprofissional no cuidado a
saude do individuo e da coletividade. (ARAUJO, SOUSA E FIGUEIREDO., 2021).

Conforme os temas
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Gréafico 1-Acompanhamento dos artigos.

Fonte: Autoria prépria.
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O gréfico 1 — aborda as disserta¢des dos autores trabalhados ao longo desse artigo
fazendo a alusdo aos pontos positivos e negativos,o grupo 01 - atencdo farmacéutica
no SUS corresponde aos autores: (MAXIMO, ANDREAZZA, CECILIO., 2019), (PROVIN
et al., 2010),(CECILIO; REIS, 2018). (SANTOS et al., 2021).(MILIOLI E ABREU., 2021).
(BISSON, 2021).

O grupo 02— Assisténcia farmacéutica que corresponde a aos autores:(STEDILE
et al., 2015), (LIMA et al., 2017), (FERRACINI et al., 2011), (ARAUJO, SOUSA E
FIGUEIREDO., 2021), (COSTAE KLOCK., 2019). (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA
DE SAO PAULO., 2019), (CRUZ, BATISTA E MEURER 2019), e o grupo 03 - implantac&o do
consultério farmacéutico, compreende 04 estudos dos autores (LOPES., 2018), (HUSZCZ
et al.,, 2018). (PESSOA E SILVA,, 2022.), (PAIVA E ANJOS., 2021).

Os grupos01 e 02 de autores que argumentam sobre a “Assisténcia e Atencéo
Farmacéutica” relatam que ambas séo areas da farmécia que tratam de tépicos entre o
contato do farmacéutico com o paciente, mas que em conjunto os beneficios sdo inUumeros
para sociedade.

Apontam a dificuldade para implantar o consultério farmacéutico, ndo apenas
relacionado aos processos regulatérios dos 6rgaos competentes, mas como uma ferramenta
atuante na equipe multidisciplinar de saude.

Diante do exposto nos artigos os autores enfatizam sobre a importancia da
implantagédo do consultério clinico, com atuacdo da atencdo farmacéutica dentro das
unidades basicas incorporadas na equipe multidisciplinar de saude, gerando qualidade
da farmacoterapia, desenvolvendo acbGes de promogdo, protecdo e recuperagéo,
fornecendo informacdes sobre medicamentos para os pacientes e profissionais buscando
reconhecimento da valorizagcdo como profissional de salude, assim sendo apresentando

resultados positivos para sociedade.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

E de suma importancia a abordagem dessa tematica, pois tem a finalidade de
apresentar conceitos introdutérios relacionados a questdes de atencédo basica em servigos
clinicos, assim como sua importancia para a saude, além de apresentar no¢des de sua
relevancia no ambito de procedimentos civis para a melhoria na qualidade de vida das
pessoas e na saude.

Sendo assim, é possivel afirmar que a utilizagcdo e aplicacdo desse procedimento
precisam ser acompanhadas por um profissional qualificado na area de farméacia para
que seja possivel ministrar medicamentos de forma correta e que néo prejudiquem os
pacientes. Nesse aspecto, o presente conteudo, passa a ser relevante para a analise € o
segmento na melhoria de vida.

E possivel verificar e analisar através desse trabalho que ha um grande campo
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a ser ampliado no presente contetdo, mas também é possivel obter um conhecimento
interessante acerca da diferenciacdo e aplicagdo, assim como conceitos introdutérios
voltados a salde.

Conclui-se que presumivelmente verificar que com os avangos de tecnoldgicos e de
estudos de tematicas € possivel ampliar os estudos sobre saide, assim como buscar qual
a melhor alternativa para determinada aplicagéo. Foi hipoteticamente também a falta de
estudos voltados na tematica apresentada principalmente quando estao voltadas a alguns
aspectos especificos de aplicacdo do material e ferramentas usadas.

Depreende-se que foi possivel verificar que com a abordagem dessa tematica é
possivel ampliar os estudos sobre a questdo da saude na farmécia clinica assim como
apontar em determinados assuntos sua relevancia e relagdo com os presentes dias atuais.
Foi possivel observar também a falta de estudos voltados no presente na atual na tematica
apresentada, principalmente quando estdo voltadas a alguns aspectos especificos de
aplicacdo do material e ferramentas usadas.

Pode se concluir dentro dos artigos estudados com diferentes autores, que a
importancia da atengéo farmacéutica o profissional farmacéutico além de trazer um enorme
beneficio para a populagéo e a sociedade e o cuidado individual do paciente ou coletivo,
onde toda atengdo e orientagdo estdo voltando para o uso racional dos medicamentos,
como dosagens, horarios, e interacbes medicamentos e com o acompanhamento da
farmacovigilancia o estabelecimento ndo se limita a ser apenas um ambiente comercial,
mas uma prestacdo de servicos continuada em saude, impulsionando a necessidade do
uso racional de medicamentos, como um processo efetivo para minimizar deturpacées de
informacgdes sobre os medicamentos, destacando a presenca significativa do farmacéutico

na equipe multidisciplinar de salde.
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CAPITULO 3

BURNOUT ENTRE FARMACEUTICOS: FATORES
DE RISCO E INTERVENCOES EFETIVAS PARA
PREVENCAO E TRATAMENTO
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RESUMO: O Burnout, sindrome de
exaustdo profissional, tem sido um
tema relevante no contexto laboral em
diversos paises do mundo. A sindrome
afeta diversos profissionais, incluindo
farmacéuticos, que tém como funcao
garantir a seguranca do paciente e a
efetividade dos medicamentos. Objetivo:
Compreender os fatores que contribuem
para o fenbmeno do Burnout entre
farmacéuticos ressaltando as estratégias
efetivas para prevenir e tratar esse
problema. Metodologia: Nesse contexto,
este trabalho trata-se de uma reviséo
bibliografica da literatura. Para a realizagéo

Data de aceite: 03/07/2023

desse estudo buscou-se em documentos,
livros e periddicos cientificos, disponivel
nas bases de dados Lilacs, Scielo, Medline,
Bireme e Google Académico. Resultados:
Os estudos apontam para uma prevaléncia
elevada de Burnout entre farmacéuticos
em diversos paises. Conclusdo: O impacto
do Burnout em farmacéuticos vai além
do esgotamento e que embora diversas
estratégias preventivas e de tratamento
possam ser usadas, €& importante que
as organizagdes farmacéuticas adotem
politicas e medidas focadas no individuo
bem como na organizagéao.
PALAVRAS-CHAVE: Burnout; Esgotamento
Profissional; Farmacéuticos; Fatores de
risco.

BURNOUT AMONG PHARMACISTS:
RISK FACTORS AND EFFECTIVE
INTERVENTIONS FOR PREVENTION
AND TREATMENT

ABSTRACT: Burnout, professional
exhaustion syndrome, has been a relevant
topic in the labor context in several
countries around the world. The syndrome
affects several professionals, including
pharmacists, whose function is to ensure
patient safety and medication effectiveness.
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In this context, this work is a bibliographic literature review, whose objective is to understand
the factors that contribute to the Burnout phenomenon among pharmacists, emphasizing
the effective strategies to prevent and treat this problem. For this study, documents, books
and scientific periodicals were searched, available in the Lilacs, SciELO, Medline, Bireme
and Google Academic databases. Studies point to a high prevalence of burnout among
pharmacists in several countries. It was concluded that the impact of burnout in pharmacists
goes beyond burnout and that although several preventive and treatment strategies can be
used, it is important that pharmaceutical organizations adopt policies and measures focused
on the individual as well as on the organization.

KEYWORDS: Burnout. Professional Burnout. Pharmacists. Risk factors.

11 INTRODUGAO

O Burnout, sindrome de exaustao profissional, tem sido um tema relevante no
contexto laboral em diversos paises do mundo. De acordo com a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), o Burnout é caracterizado por sensacao de esgotamento ou exaustao,
despersonalizagdo (aumento da distancia do trabalho ou sentimentos de negativismo ou
cinismos relacionados ao trabalho) e redugéo da eficacia profissional (WHO, 2019).

A sindrome afetou diversos profissionais, incluindo farmacéuticos, que tém como
funcdo garantir a seguranca e a efetividade dos medicamentos. Os estudos apontam
para uma prevaléncia elevada de burnout entre farmacéuticos em diversos paises. Nesse
sentido, o impacto da sindrome de burnout em farmacéuticos pode ser significativo.
A sobrecarga de trabalho, o conflito entre trabalho e vida pessoal e a falta de apoio
social alinham-se como fatores de risco para o desenvolvimento do burnout entre os
farmacéuticos (GUALANO et al, 2018).

Levando em considerac@o esses aspectos, a falta de intervengbes efetivas para
prevenir e tratar o burnout entre farmacéuticos tem sido uma preocupacao. Um estudo
realizado em 2020 avaliou a efetividade de intervencdes para prevenir o burnout entre
farmacéuticos, e encontrou que poucos estudos foram realizados nesta area e sugerem
uma acéo urgente e necessaria (HAGEMANN et al, 2020).

Diante desse cenario, torna-se importante investigar quais séo os fatores de risco
associados ao burnout entre farmacéuticos e quais sd@o as melhores intervencbes para
prevenir esse problema. Para tanto, apresenta-se uma revisdo da literatura que busca
responder a seguinte pergunta: quais sé&o os fatores de risco e as melhores medidas de
prevencéo para o burnout entre farmacéuticos?

Para tal, o objetivo deste trabalho € compreender os fatores que contribuem para o
fenébmeno do Burnout entre farmacéuticos enfatizando as estratégias efetivas para prevenir
e tratar esse problema. Para tanto, buscou-se nessa reviséo bibliogréfica descrever o que
€ a sindrome de Burnout; identificar os fatores de risco que levam os farmacéuticos a
apresentarem essa sindrome e por ultimo discorrer sobre as intervengdes efetivas que

podem prevenir e tratar os acometidos com burnout.
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Assim, espera-se contribuir para o conhecimento sobre o burnout entre
farmacéuticos e subsidiar a elaboragé@o de politicas e praticas que visem a promocéao
da saude e do bem-estar dos farmacéuticos, garantindo a melhoria da qualidade dos
servicos prestados e para a prevencéo de riscos a saude dos pacientes.

21 MATERIAL(IS) E METODOS

Para desenvolver este estudo bibliografico buscou-se uma reviséo da literatura de
material ja elaborado, constituido principalmente de livros, revistas eletronicas, artigos
cientificos e periddicos publicados em meio digital nas seguintes bases de dados: La
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), National Library of
Medicine (Medline), ScientificElectronic Library Online (Scielo), Centro Latino Americano e
do Caribe de Informagéo em Ciéncias da Saude (BIREME) e Google Académico.

Os descritores utilizados para a coleta de dados foram devidamente cadastrados
nos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) indexados em portugués: Burnout,
Esgotamento Profissional, Farmacéuticos e Fatores de Risco.

A pesquisa nas bases de dados, portanto, tornou possivel encontrar 198 resultados.
Apo6s a eliminacéo de duplicatas, 165 trabalhos foram selecionados para leitura do titulo,
destes 89 foram selecionados para a leitura do resumo. 64 artigos foram excluidos porque
nao preenchiam os critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos ou ndo se enquadravam
no tema. Assim, 25 artigos foram selecionados para leitura completa, por fim 11 artigos
foram selecionados para a reflexdo do tema.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 A sindrome de Burnout

O burnout € uma sindrome de exaustao profissional que tem sido objeto de estudo
em diversas areas de atuacéo, incluindo a saude e néo é classificada como uma doenca,
mas sim um fenémeno ocupacional (OPAS, 2019). Segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), o burnout é caracterizado por trés dimensfes: exaustdao emocional,
despersonalizacéo e reducao do envolvimento pessoal no trabalho (WHO, 2019).

A sindrome de burnout foi identificada pela primeira vez na década de 1970, por
Freudenberger, que a descreveu como um estado de esgotamento fisico e emocional em
profissionais de ajuda social que trabalhavam com drogados. Na década seguinte, Maslach
e Jackson (1981) desenvolveram a teoria do burnout, que se tornou uma referéncia na
literatura cientifica. Eles definiram o burnout como um estado de esgotamento emocional,
despersonalizag¢éo e diminui¢éao da realizagéo pessoal no trabalho (MASLACH e JACKSON,
1981).
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Ao longo das décadas, o conceito de burnout evoluiu e se expandiu para
outras areas profissionais, incluindo a sadde, a educacdo e os negécios. A partir de
1990, a Organizacéao Mundial da Saude (OMS) incluiu o burnout em sua Classificacéo
Internacional de Doengas (CID-10) como um problema relacionado ao estresse no
trabalho. Em maio de 2019, a OMS atualizou sua definicdo de burnout e a incluiu na 11?2
Revisédo da Classificagéo Internacional de Doengas (CID-11), caracterizando-a como um
fendbmeno resultante do estresse cronico no trabalho que néo foi administrado com éxito
(WHO, 2019).

O tripé de dimensdes que compde a sindrome de burnout é: exaustdao emocional,
despersonalizacédo e diminuigdo da realizagdo pessoal (MASLACH e JACKSON, 1981).

A despersonalizagdo € sugerida como a dimensédo mais associada ao burnout em
profissionais da saude. Isso porque esses profissionais lidam com pacientes que estao em
situacoes de sofrimento e dor, 0 que pode levar aum desgaste emocional significativo (PINTO
& DA COSTA, 2017). Além disso, a sobrecarga de trabalho, a falta de reconhecimento e
de apoio institucional também sé&o fatores de risco para o desenvolvimento do burnout em
profissionais da saude (PERNICIOTTI et al., 2020).

O modelo tedrico de Maslach e Leiter (2016) apresenta seis fatores de risco para
o desenvolvimento do burnout: a) carga de trabalho excessiva, b) falta de controle sobre
o trabalho, c) baixo apoio social, d)conflito de valores, e) injustica no trabalho e f) falta de
recompensa. Esses fatores podem levar a um desequilibrio entre as demandas do trabalho
e 0s recursos disponiveis, 0 que pode levar ao estresse cronico e, consequentemente, ao
desenvolvimento do burnout (MASLACH e LEITER, 2016).

No campo da pesquisa sobre burnout, varios instrumentos tém sido desenvolvidos
para medir o burnout em profissionais de diferentes areas. Entre eles, destaca-se o Maslach
Burnout Inventory (MBI), amplamente utilizado e citado na literatura cientifica como padrao
ouro se bem utilizado. O MBI se alinha com a definicdo de burnout da Organizagdo Mundial
da Saude — OMS, como uma experiéncia ocupacional legitima que as organizacbes
precisam abordar (WHO, 2019). E um instrumento de avaliagdo psicoldgica composto por
16 a 22 itens avaliados com uma escala Likert no que os individuos pontuam com um
intervalo de 7 pontos que vao de “Nunca” (0) a “Todos os dias”(6), com que frequéncia tem
experimentado cada uma das situagdes descritas nos itens, e € caracterizada e avaliada
em trés dimensdes: exaustdo emocional, despersonalizacédo e realizagdo pessoal, que
permitem identificar e mensurar a sindrome em diferentes areas profissionais e culturais
(MASLACH, JACKSON & LEITER, 1997).

A pesquisa MBI-HSS Maslach Burnout Inventory - Human Services Survey Destina-
se aos profissionais cujo trabalho possui carater assistencial ou de servicos de saulde,
mede exaustdo emocional, realizagdo pessoal e despolarizagcdo para identificar nao
apenas o esgotamento, mas também a causa especifica do estresse do sujeito (LIMA &
Fernandes, 2021). A exaustdo emocional € medida com nove afirmagdes, como “sinto-me
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emocionalmente esgotado no trabalho” e “sinto-me esgotado no final dos dias de trabalho”.
Pensa-se que os individuos com pontuacgéo entre 0-18 pontos nesta se¢céo tenham niveis
baixos de exaustdo emocional, enquanto os individuos com pontuagdo de 27 ou mais
pontos tenham niveis altos, por exemplo (PADGETT & GRANTNER, 2020).

Apesar da ampla aceitagcdo do modelo MBI, existem outras concepgdes teoricas que
divergem desta proposta. Alguns deles, como o modelo de Kristensen et al (2005), definem
a sindrome de burnoutapenas pela presenca de fadiga e exaustao emocional, considerando
a reducdo da realizagdo pessoal como uma consequéncia e a despersonalizagdo como
uma das possiveis estratégias de enfrentamento para lidar com o estresse emocional.
Para avaliar a prevaléncia da sindrome sob esta perspectiva, estes autores criaram o
Copenhagen Burnout Inventory (CBI), que é um instrumento de avaliagdo composto por
trés subescalas: exaustdo emocional, fadiga fisica e cognitiva e por fim a fadiga relacional
(KRISTENSEN et al, 2005, p.196 e 197).

Gil-Monte em 2005 propés um modelo quadridimensional que inclui: (1) llusdo
pelo trabalho, se refere a expectativa de que um individuo tem de alcancar metas no
trabalho que gerem realizagbes pessoais e profissionais; (2) o Desgaste Psicologico, é
0 esgotamento fisico e emocional causado pela atividade laboral, devido o contato diario
com pessoas que necessitam de cuidados ou geram problemas no ambiente de trabalho;
(3) a Indoléncia, que se manifesta como uma atitude negativa de desinteresse e cinismo
em relagdo aos clientes da empresa; e por fim (4) a Culpa, ocorre quando o trabalhador
experimenta sentimentos de responsabilidade pelos comportamentos e atitudes negativas
que desenvolva no ambiente de trabalho, especialmente em relacdo as pessoas com
quem ele interage profissionalmente. (GIL-MONTE, 2005; DIEHL & CARLOTTO, 2015).
Elaborou um “Questionério de Avaliacdo da Sindrome de Burnout por Trabalho (CESQT),
instrumento que avalia deterioracdo cognitiva, emocional, de atitude em relacao ao trabalho
e aos pacientes e sentimento de culpa (GIL-MONTE, 2005).

3.2 Burnout entre farmacéuticos: prevaléncia e fatores associados

3.2.1 Prevaléncia do Burnout no Mundo e no Brasil

Devido a sua origem multifatorial e a imprecisdo e subjetividade dos critérios
diagndsticos, € dificil obter uma viséo clara e correta da prevaléncia de burnout na populagéo
em geral. Aincidéncia relatada de burnout varia em todo o mundo. Por exemplo, na Europa,
observa-se uma diferenca entre os paises da Unido Européia e os ndo pertencentes a
Unido Européia. Nos paises da UE, a incidéncia de burnout varia de 4,3% a 20,6% entre a
populacédo em diferentes paises, ja nos paises ndo pertencentes a Unido Européia varia de
13% a 25%. Outro fator percebido € que a carga de trabalho esta positivamente relacionada
ao nivel de esgotamento no pais (DE HERT, 2020).
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Com a pandemia do COVID-19, agravou o esgotamento e as formas relacionadas de
sofrimento no local de trabalho em diversos setores. De fato, o esgotamento dos professores
(WEIBENFELS et al., 2022) e dos profissionais de saude é um problema grave que tem
sido agravado ainda mais pela pandemia (KANE, 2022). A deterioragéo significativa das
condi¢cbes de trabalho dos profissionais de saude, excesso de horas de trabalho, falta de
materiais e equipamentos de seguranca, muitas vezes condi¢des insalubres e o cansago
da batalha, contribuiram para o aumento da incidéncia de Burnout (GIL-MONTE et al, 2022)
e as consequéncias estdo sendo sentidas por pacientes, médicos e sistemas de salde
(BRADLEY & CHAHAR, 2020).

No Brasil, a prevaléncia do Burnouttambém tem sido objeto de estudo em diferentes
areas profissionais. Em 2020, segundo International Stress Management Association no
Brasil - ISMA-BR, 30% dos trabalhadores brasileiros sofriam com a Sindrome de Burnout.
Em 2021 “Os dados gerais sobre a Sindrome de Burn-out no Brasil, destacam o pais com
o segundo lugar no ranking mundial” (FERREIRA & PEZUK, 2021, p. 495). Em 2022 o
Brasil representou o segundo pais das Américas com o maior nimero de acometidos pela
depresséo, que pode apontar para uma das trés dimensdes do burnout (BRASIL, 2022).

Embora haja variagéo nas estimativas de prevaléncia do Burnout a incidéncia parece
ser maior em profissionais da satde com uma incidéncia de sintomas de 37,9% em médicos
em comparagao com 27,8% na populacao controle (SHANAFELT et al, 2012). E durante a
pandemia de COVID-19 mostrou uma prevaléncia da sindrome de burnout acima de 40%
para os profissionais de servicos de saude que atuaram na linha de frente, podendo ser
muito maior esse indice (BRADLEY & CHAHAR, 2020). Essa andlise se justifica em funcao
dos trabalhadores da saude estarem mais vulneraveis, visto que investem na dedicagéo e
relacéo dos cuidados com as outras pessoas em sofrimento (LIMA & FERNANDES, 2021;
PADGETT & GRANTNER, 2020).

3.2.2 Prevaléncia da Sindrome de Burnout entre farmacéuticos

Entre os profissionais da area da saude, os farmacéuticos também sao afetados
pela Sindrome de Burnout, principalmente devido ao ambiente de trabalho estressante e
exigente em que atuam.

Estudos realizados em diferentes partes do mundo mostram que os farmacéuticos
estdo sujeitos a altas taxas de Burnout. Mais e mais evidéncias apoiam a afirmacao de
que os farmacéuticos estdo experimentando desgaste e estresse relacionados ao trabalho.
Resultados de pesquisas recentes revelam que 61,2% dos farmacéuticos relatam ter
um alto nivel de burnout na préatica, uma das taxas mais altas entre os profissionais de
saude. Essa taxa € maior do que a encontrada em cirurgides, oncologistas e médicos de
emergéncia (JONES et al, 2017).

Em uma revisao sistematica realizada em 2018, encontraram uma prevaléncia média
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de 40,6% de burnout entre farmacéuticos de diversos paises, incluindo Estados Unidos,
Canada, ltélia e Portugal. Além disso, a revisdo apontou que a sobrecarga de trabalho, o
conflito entre trabalho e vida pessoal e a falta de apoio social sao fatores de risco para o
desenvolvimento do burnout entre farmacéuticos (GUALANO et al, 2018).

Em 2019 um estudo com profissionais farmacéuticos brasileiros, apontou que 44%
deles apresentaram Sindrome de Burnout (NOVAES; BERNARDINO; BERNARDINO,
2019). Em 2020, no comec¢o da Pandemia de COVID-19, PATEL e outros relataram que
0 burnout atingiu niveis de crise, com um elevado grau de burnout nos farmacéuticos
comunitarios (74,9%) (PATEL et al, 2020).

Em outro estudo com 1.362 farmacéuticos, mostra que apesar do periodo abrangido
pelo COVID-19 (é importante lembrar que nao é considerado uma situagdo normal de
trabalho, pois &€ um periodo factivel de causas exacerbadas), ha evidéncias de um quadro
emergente de esgotamento que existiu e continua existindo entre os farmacéuticos,
concluindo que a probabilidade de ter burnout é maior nos profissionais com menos
experiéncia e menos confiante, maior no sexo masculino (12,3%) e maior naqueles que
moram sozinhos (14,8%) (SANTOS et al, 2022).

No campo farmacéutico, fornecer um atendimento eficiente ao cliente e eliminar
erros de medicacao sdo duas das maiores responsabilidades. Abrandar a probabilidade de
esgotamento requer uma abordagem multifatorial. Entre os fatores de risco identificados
para o desenvolvimento da Sindrome de Burnout em farmacéuticos incluem carga de
trabalho elevada, aumentar o nivel de responsabilidades burocraticas, a falta de autonomia
e de recursos e relacionamentos ruins com os colegas e chefes (REITH, 2018; MCQUADE
et al, 2020; DESSELLE, DARBISHIRE & CLUBBS, 2020).

Antes da pandemia, os niveis de burnout dos farmacéuticos oscilava entre 40 e
50%, de acordo com varios relatérios publicados. A pés-pandemia de COVID-19 tem
impactado significativamente a saude mental dos profissionais da area da saude,
incluindo os farmacéuticos, que estao na linha de frente no atendimento aos pacientes
e na distribuicdo de medicamentos. Com isso a taxa de esgotamento se intensificou e foi
atribuida a mdltiplos fatores. A realidade da pandemia exauriu muitos farmacéuticos no
trabalho e também desafiou sua capacidade de encontrar um equilibrio positivo entre o
trabalho e a vida pessoal do lado de fora. Os farmacéuticos, como tantos outros na area da
salde, foram desafiados a fazer mais com menos (MCQUADE et al, 2020).

3.2.3 Fatores associados a Sindrome de Burnout nos Farmacéuticos

Fatores individuais, como dados demograficos e tragos de personalidade, podem
afetar o risco de desenvolver esgotamento. A caracteristica demografica mais consistente
associada ao burnout é idade. Burnout parece ser mais prevalente naqueles de 30 a 40
anos de idade e no inicio de sua carreira. O sexo ndo é um forte preditor de esgotamento; no
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entanto, em alguns estudos as mulheres corriam um risco maior de problemas emocionais
e de exaustéao, talvez por sua dupla jornada de profissional e do lar. O estado civil também
tem sido associado ao esgotamento, com estudos sugerindo que os individuos solteiros
estdo em maior risco de esgotamento que aqueles que séo casados ou divorciados. O alto
nivel de escolaridade também tem sido associado as taxas mais altas de burnout, outra
caracteristica comum aos profissionais da farméacia. Tragos de personalidade ligados ao
burnout incluem baixa autoestima, baixo nivel de resiliéncia e comportamentos do tipo
competitivo e estilo de vida pressionado. (HAGEMANN et al, 2020; SANTOS et al, 2022).

As caracteristicas adicionais ligadas ao aumento do esgotamento advindas do
trabalho incluem baixa remuneracao, alto nivel de pressao, falta de feedback, falta de
autonomia e reconhecimento, falta de apoio social no ambiente de trabalho, conflito de
papéis e incerteza sobre as responsabilidades. Em comparagéo com nao profissionais de
salde, os farmacéuticos clinicos enfrentam desafios Unicos devido os ambientes de alto
estresse, decisdes com baixa tolerancia a erros, além de interagirem com os pacientes em
um nivel emocional. No tocante as trés dimensdes de Burnout a maior pontuagéo para a
atividade de venda do farmacéutico foi a exaustao fisica, por ficar horas em pé a maior parte
do horario de trabalho (HAGEMANN et al, 2020; NOVAES, BERNARDINO, BERNARDINO,
2019; JONES et al, 2017)

As consequéncias culminam na diminuicao da qualidade de vida dos profissionais
de saude e da eficcia no trabalho, trazendo um impacto negativo para atendimento junto
ao paciente (PERNICIOTTI et al, 2020).

Além dos fatores mencionados anteriormente, outros estudos também destacam
que os farmacéuticos que apresentam Burnout podem estar em maior risco para outras
doencas psicolégicas, como ansiedade e depressdo (PADGETT & GRANTNER, 2020;
PROTANO et al, 2019). De fato, uma pesquisa realizada com profissionais da saude,
dentre ele farmacéuticos do estado do Rio Grande do Sul mostrou que aqueles com
Burnout apresentavam niveis significativamente mais altos de ansiedade e depressédo em
comparagao com aqueles sem a sindrome (MOSER et al., 2021).

3.3 Intervencoes efetivas para prevencdo e tratamento do burnout entre
farmacéuticos

Existem diversas estratégias de intervencao que podem ser utilizadas para prevenir
e tratar o burnout. Este capitulo discutird as intervencdes efetivas para prevencéo e
tratamento do burnout entre farmacéuticos.

Intervencbes preventivas: As intervengdes preventivas incluem agdes realizadas
antes do aparecimento do burnout. Uma estratégia é o treinamento de habilidades pessoais
e profissionais, que pode ajudar a desenvolver resiliéncia e lidar com o estresse. Além
disso, a implementagcéo de politicas de gestdo de pessoal e organizagdo do trabalho,
que promovam um ambiente de trabalho saudavel, pode ajudar a prevenir o burnout.
(PERNICIOTTI et al, 2020)
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Intervengdes curativas: As intervengdes curativas séo realizadas ap6s o aparecimento
do burnout. Uma estratégia é o suporte psicoldgico individual ou em grupo, que pode ajudar
o farmacéutico a lidar com o estresse e as emocgdes negativas associadas ao burnout.
Outras intervengdes como a reorganizagédo do trabalho, a redugéo da carga horaria e a
redistribuicéo de tarefas, além de programas de promog¢éo a satde como a pratica regular
de exercicios fisicos e a adocdo de habitos saudaveis de alimenta¢do e sono, também
podem ajudar na prevengédo e no tratamento do burnout (LIMA & DOLABELA, 2021).

Diversas estratégias podem ser adotadas para tratar o Burnout entre os
farmacéuticos. Segundo uma revisdo sistematica de literatura, as intervencoes
individuais, organizacionais e combinadas entre si sédo igualmente eficazes na prevencgao
e tratamento do Burnout, sendo que cada abordagem deve ser adaptada ao contexto em
que os profissionais estdo inseridos (PINTO & DA COSTA, 2017).

Entre as intervencdes individuais, destaca-se o treinamento em habilidades de
enfrentamento e a terapia cognitivo-comportamental (MORENO et al, 2011). O treinamento
em habilidades de enfrentamento visa desenvolver estratégias de coping que possam
ajudar os profissionais a lidar com situagdes de estresse e pressdo no trabalho (PINTO &
DA COSTA, 2017). Ja a terapia cognitivo-comportamental busca modificar os pensamentos
disfuncionais e promover mudang¢as no comportamento dos individuos, promocdo do
autocuidado, meditacéo e pratica de exercicios (SWENSEN, STRONGWATER & MOHTA,
2018, MASLACH; LEITER, 20186).

No tocante as intervengdes organizacionais, mudancas no ambiente em que as
atividades de laborais s&o realizadas, podem melhorar a comunicagéo e também o trabalho
em equipe. Medidas como a reestruturagcdo de tarefas, treinamentos, horarios mais
flexiveis, autonomia, participa¢do no direcionamento de decisdes, mudangas ambientais
e fisica, cultura de trabalho saudavel e suporte emocional dos colegas e gerentes podem
ajudar a reduzir a incidéncia de burnout (PERNICIOTTI et al, 2020).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O Burnout é um problema significativo entre os farmacéuticos. O estresse
cronico que os farmacéuticos enfrentam no trabalho pode ter um impacto significativo
no desempenho profissional e no bem-estar pessoal. Ao implementar estratégias para
prevenir o esgotamento, como fornecer maior controle sobre o ambiente de trabalho e criar
um ambiente de trabalho positivo, os farmacéuticos podem continuar a fornecer excelente
atendimento ao paciente, mantendo seu bem-estar pessoal.

O impacto do burnout em farmacéuticos vai além do esgotamento, pode levar a
um descontentamento pessoal, o que pode levar a diminuicdo da satisfagdo, motivagao e
desempenho no trabalho e a um maior risco de erros. O uso de instrumentos de avaliagéo

da Sindrome do Burnout tem sido fundamental para a sua compreensdo. No entanto, a
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escolha do instrumento mais adequado deve ser feita de acordo com as caracteristicas da
populacéo estudada e com o objetivo da pesquisa.

Diversas estratégias de intervencdo podem ser utilizadas para prevenir e tratar
o burnout entre farmacéuticos. E importante que as organizacdes farmacéuticas
implementem politicas que promovam um bom ambiente de trabalho e adotem medidas

preventivas tanto para as intervengdes focadas no individuo quanto na organizagéo.
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RESUMO: A groselha negra (Ribes nigrum)
€ um arbusto de porte médio nativo de
regides do norte da Europa, o qual produz
pequenas frutas de colora¢do roxo escuro.
O dleo de sua semente é rico em vitamina
C, acidos graxos e flavonoides, os quais

Data de aceite: 03/07/2023

possuem amplo potencial anti-inflamatorio,
antioxidante e antienvelhecimento. Dessa
forma, o objetivo do presente estudo foi
desenvolver um gel-creme contendo 6leo
de groselha negra visando sua aplicagéo
como antioxidante e antienvelhecimento
cutaneo. As formulagdes foram preparadas
pelo método de emulsificacédo e apés a
obtencdo do gel-creme base, adicionou-
se o Oleo de groselha negra em diferentes
concentragdes (1,5 e 3,0% m/m). Para fins
comparativos, lotes de gel-creme sem a
incorporagdo do 6leo (base) também foram
preparados. A estabilidade das preparagdes
foi avaliada em tempo zero, 15, 30, 60
e 90 dias, sendo investigados o aspecto
macro e microscopico, caracteristicas
organolépticas, pH e teste de centrifugacao.
Além disso, as formulagcdes foram
analisadas quanto a espalhabilidade e
potencial oclusivo in vitro. As diferentes
formulacdes apresentaram-se com
coloracdo branca, inodoras e consistentes.
Com relacao aos testes de estabilidade, as
formulacdes demonstraram manuteng¢éo do
pH, estabilidade fisica e aspectos macro
e microscopicos ao longo de 90 dias. A
presenca do Oleo de groselha negra nas
formulacbes reduziu a capacidade de
espalhabilidade destas, independente da
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concentragcédo de 6leo utilizada. O teste de ocluséo in vitro demonstrou que os diferentes
géis-creme apresentaram potencial oclusivo elevado independente da incorporagéo do 6leo
vegetal. Neste contexto, os resultados demonstram que o gel-creme de groselha negra foi
obtido com sucesso, apresentando caracteristicas promissoras de estabilidade e propriedades
adequadas para aplicagéo cutdneacom potencial antienvelhecimento.

PALAVRAS-CHAVE: Formulagdes semissolidas. Goma xantana. Hidratante.

DEVELOPMENT OF A GEL-CREAM CONTAINING BLACK (RIBES NIGRUM)
CURRANT OIL WITH MOISTURIZING AND ANTI-AGING POTENTIAL FOR
CUTANEOUS APPLICATION

ABSTRACT: Black currant (Ribes nigrum) is a medium-sized shrub native to northern regions
of Europe, which produces small dark purple fruits. Its seed oil is rich in vitamin C, fatty acids,
and flavonoids, which have broad anti-inflammatory, antioxidant, and anti-aging potential.
Thus, the objective of the present study was to develop a gel-cream containing black currant oil
aiming at its application as an antioxidant and skin anti-aging. The formulations were prepared
using the emulsification method and after obtaining the gel-cream blank, black currant oil was
added at different concentrations (1.5 and 3.0% m/m). For comparative purposes, batches
of gel-cream without the incorporation of oil (blank) were also prepared. The stability of the
preparations was evaluated at time zero, 15, 30, 60, and 90 days, investigating the macro and
microscopic aspects, organoleptic characteristics, pH, and centrifugation test. Furthermore,
the formulations were evaluated for spreadability, rheological behavior, and occlusive
potential. The different formulations were white, odorless and consistent. About stability tests,
the formulations showed maintenance of pH, physical stability and macro and microscopic
aspects over 90 days. The presence of black currant oil in the formulations reduced their
spreadability, regardless of the oil concentration used. The in vitro occlusion test showed
that the different gel-creams had a high occlusive potential regardless of the incorporation of
vegetable oil. In this context, the results demonstrate that the black currant gel-cream was
successfully obtained, showing promising characteristics of stability and suitable properties
for application as a skin moisturizer.

KEYWORDS: Semi-solid formulation. Xanthan gum. Moisturizer.

11 INTRODUGAO

A pele é 0 6rgdo de revestimento do corpo que desempenha um papel de protecao e
defesa. Com o decorrer do tempo, a capacidade de reparagéo da pele reduz gradualmente
resultando no envelhecimento cutaneo. Alteragdes cutaneas, como hiperpigmentacéo e
envelhecimento sdo causados devido ao estresse oxidativo que pode ser influenciado por
fatores intrinsecos e extrinsecos (Ll et al., 2015; MANN et al., 2012; FLAMENT et al., 2018).
Além disso, a medida que a idade avancga, a pele sofre com uma diminuicdo de elastina
e colageno, podendo receber influéncias do declinio hormonal, o qual resulta em secura,
rugas e atrofia epidérmica (D’MELLO et al., 2016; SPADA et al., 2019).

Considerando a busca por novas substancias ativas no ambito do envelhecimento
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cutaneo, 6leos vegetais vém sendo empregados (ATHIKOMKULCHAI et al., 2021). Neste
contexto, o 6leo de groselha negra (Ribes nigrum) € obtido por prensagem a frio das
sementes de seus frutos, sendo rico em acidos graxos, como o acido gama-linolénico (13
a 18%) (AGL), acido alfa-linolénico (AAL), vitamina C, antocianinas e flavonoides, as quais
apresentaram um amplo potencial antioxidante (REED et al., 2014). O AGL é conhecido
por mediar a geragédo de derivados de prostaglandinas e leucotrienos, o que se deve a
sua conversdo em acido dihomo gama linolénico resultando em efeito anti-inflamatério
(ZAREVUCKA et al., 2003).

Considerando sua composicéo, o 6leo de groselha negra vem sendo investigado
quanto ao potencial terapéutico frente a artrite reumatoide, céancer de préstata,
hipercolesterolemia, e outras desordens de cunho sistémico (KRIST et al., 2020). No que
diz respeito ao seu emprego no desenvolvimento de formula¢des de uso cutaneo, este
pode ser promissor em preparacgdes destinadas a individuos com pele seca, descamagéo
intensa, psoriase ou dermatite atdopica (MICHALAK et al., 2018). Este fato se deve a
presenca do AGL e AAL, os quais sdo amplamente conhecidos por atuarem em processos
de regeneragdo das barreiras cutédneas, permeando o estrato cérneo e evitando a perda
transepidermal de agua. Ademais, a deficiéncia de AGL oriunda de acido linoleico endogeno,
via metabolizacdo pela enzima delta-6-desaturase, é conhecida por estar presente em
desordens que resultam em ressecamento intenso no tecido cutaneo. Sendo assim, fontes
exogenas de AGL podem beneficiar a hidratacdo cutdnea em individuos acometidos por tal
deficiéncia (MICHALAK et al., 2018).

A via cuténea apresenta vantagens por criar um reservatério com concentracoes
maiores do bioativos diretamente nolocal de agéo (BURKE, 2019). Aadesao aterapia cutanea
€ conhecida por apresentar baixa adesao do paciente, sendo que varios fatores contribuem
para esse fato, como a escolha do veiculo para uma formulagéo ideal. Apesar dos avangos
na area cosmética, alguns veiculos empregados na atualidade sao desenvolvidos a partir
matérias-primas que podem conferir textura oleosa ap6s sua aplicagdo. Tal composicao
torna estas formula¢cdes menos atraentes devido a baixa espalhabilidade e dificil aplicagéo,
além de alguns sistemas em particular serem a base de alcool, implicando em uma baixa
hidratacao (MAYBA et al., 2018). Tais limitacdes fazem necessério o desenvolvimento de
novas formulagbes com aspecto mais promissor e de maior aceitabilidade.

Neste contexto, os géis-creme sd@o emulsbes com baixas concentracdes de
contetdo oleoso e maior propor¢ao de conteudo hidrofilico, sendo formulagdes de facil
absorcéo e aplicacédo, além de serem nao untuosas (SILVA et al., 2019). Tais formulacdes
séo estabilizados por coloides hidrofilicos que podem ser de origem sintética ou natural
(DUARTE et al., 2022). Considerando o emprego de agentes naturais como emulsionantes e
estabilizantes em géis-creme, destaca-se o emprego de gomas naturais, as quais apresentam
diferentes vantagens como biocompatibilidade, biodegradabilidade e atoxicidade (FAGIOLI

et al., 2019). Dentre estas gomas, a goma xantana é um polissacarideo com originada
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da fermentacdo de bactérias Xanthomonas campestris, atuando eficientemente como
espessante e emulsificante quando em meio aquoso, sendo assim um polissacarideo de
alta importancia para setor cosmético (BALASUBRAMANIAN et al., 2018). Assim, este
trabalho visou o desenvolvimento de um gel-creme contendo éleo de groselha negra, o
qual pode ser promissor para a aplicagdo como hidratante cutaneo e antienvelhecimento.

21 METODOLOGIA

2.1 Materiais e reagentes empregados neste estudo

A vaselina liquida, base autoemulsionante Olivem® 1000, propilenoglicol, foram
adquiridos da Engenharia das esséncias. As gomas xantana foi gentilmente doada pela
empresa CPKelco (Georgia, EUA). O 6leo de groselha negra foi adquirido da empresa
Laszlo (Belo Horizonte, BR).

2.2 Preparo do gel-creme

Para o desenvolvimento das formulagbes foram preparadas uma fase uma
aquosa e outra oleosa. A fase aquosa foi constituida por goma xantana, propilenoglicol
e agua destilada. Na fase oleosa estavam presentes cera auto emulsionante Olivem®
1000 e vaselina liquida. Ambas as fases foram obtidas pela solubilizagdo completa dos
constituintes utilizando agitacdo e aquecimento, com temperatura controlada em 60 °C
para a fase aquosa, e 80 °C para fase oleosa. Apds a completa dissolugéo, a fase oleosa
foi vertida sobre a aquosa, e o gel-creme foi obtido sob homogeneizacdo continua até
o resfriamento. Posteriormente, foi adicionado o conservante Spectrastat® e o 6leo de
groselha negra em diferentes concentragoes (1,5 e 3,0 % m/m), sob homogeneizacgéo. Os
géis-creme contendo 6leo de groselha negra foram denominados de Gel-Creme 1,5% GN
e gel-creme 3,0% GN. Para fins comparativos, foi preparado um gel-creme base, no qual
nao foi adicionado o 6leo vegetal (Gel-creme base). A tabela 1 demonstra a composicao
quali-quantitativa das formulacgoes.

Gel-creme base Gel-creme 1,5 % GN  Gel-creme 3,0% GN

Fase oleosa

Vaselina liquida 2,0% 2,0% 2,0%
Olivem® 1000 5,0% 5,0% 5,0%
Fase aquosa

Propilenoglicol 2,0% 2,0% 2,0%
Goma xantana 0,4 0,4% 0,4%
Agua destilada gsp 100% 100% 100%
Spectrastat® 0,7% 0,7% 0,7%
Oleo de groselha negra - 1,5% 3,0%

Tabela 1 — Composicdo quali-quantitativa das formulagdes desenvolvidas.
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2.3 Parametros organolépticos

As formulagdes foram avaliadas visualmente quanto a colorag@o, e o odor foi
avaliado através do olfato. Além disso, as formula¢des foram observadas em microscopio
optico (aumento de 40x), a fim de se observar caracteristicas como a presenca e tamanho
das goticulas de 6leo vegetal.

2.4 Determinacao do pH

O pH das formulagbes foi avaliado diluindo-se 1,0 g de gel-creme em 10,0 mL de
agua destilada sob agitacdo magnética. Apés a completa disperséo, o pH foi determinado
utilizando um pHmetro previamente calibrado.

2.5 Teste de centrifugacao

O teste de centrifugacdo foi conduzido utilizando 5,0 g de cada gel-creme, sendo
estas acondicionadas em tubos Falcon e levadas a centrifugagdo a 3000 rpm por 30
minutos. Apés este processo, as formulagdes foram avaliadas macroscopicamente quanto
a fendmenos de instabilidade (SILVA et al., 2019).

2.6 Estudo de estabilidade

Os géis-creme foram avaliados quanto a estabilidade nos tempos zero, 15, 30,
60 e 90 dias. Para tanto, as formulacdes foram armazenadas em frascos translicidos, a
temperatura ambiente (20 — 30 °C) sem abrigo da luz. Nos tempos pré-estabelecidos, os
géis-creme foram avaliados quanto ao aspecto micro e macroscopico, além de determinagéo
de pH e teste de centrifugacdo, empregando-se as metodologias previamente descritas.

2.7 Avaliacao da espalhabilidade

Para determinacdo da espalhabilidade das formulagdes foi utilizado o método de
placas paralelas (RIGO et al., 2012). Para tanto, inicialmente as formulagdes (0,2 g) foram
posicionadas na regi@o central de um suporte de vidro contendo um papel milimetrado.
Em intervalos de 1 minuto, foram adicionadas placas quadrangulares de vidro com peso
conhecido sobre a formulagdo. Ap6s a adicdo de cada placa, foi determinado o raio e
diametro médio da circunferéncia da area espalhada. Finalmente, a area espalhada foi
determinada conforme equacao 1, e o fator de espalhabilidade foi obtido pela equacéo 2.

d?xm
4

E = (Equacao 1)

Ei (mm?)

= esforgo limite (g) (Equacao 2)

Onde: d € o didmetro médio, E é a area espalhada, Ei é a area espalhada apos a
adicao de todas as placas e esforgo limite € o peso de todas as placas adicionadas.
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2.8 Teste de oclusao in vitro

O poder oclusivo das formulagdes foi avaliado utilizando béqueres de 100 mL, nos
quais foi adicionado 50 mL de agua destilada (AMASYA et al., 2019). Os béqueres foram
cobertos por papel filtro qualitativo, vedados com elasticos e selados superiormente com
0,4 g de cada gel-creme. Apds, os béqueres foram acondicionados em estufa a 32 + 2 °C,
simulando-se a temperatura superficial cutanea. Em tempos pré-determinados (zero, 6, 24
e 48 horas), os béqueres foram retirados da estufa e pesados, visando verificar a perda de
agua. Para fins comparativos, foram utilizados béqueres selados com vaselina sélida (0,4
g) como controle positivo, e béqueres apenas com o papel filtro como controle negativo. O
fator de ocluséo foi calculado de acordo com a equacgéao 3.

_ (A-B)

F A

x 100 (Equagao 3)

Onde: A é a massa da perda de agua do grupo controle negativo e B é massa da
perda de agua das diferentes formula¢des ou controle positivo.

2.9 Analises estatisticas

Os dados foram obtidos em triplicata e expressos em média + desvio padrdo. Os
dados foram comparados estatisticamente através analise de variancia (ANOVA) de uma
via seguido de poés-teste de Newman-Keuls, utilizando programa estatistico GraphPad
Prism® verséo 6. Os valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A utilizacdo de produtos naturais no desenvolvimento de formulagdes para
aplicagdo cutanea vem despertando o interesse, considerando as propriedades benéficas
como antioxidante, anti-inflamatéria e antienvelhecimento que diferentes bioativos
podem desempenhar sobre a pele (ATHIKOMKULCHAI et al., 2021). Tendo em vista as
propriedades interessantes ja relatadas para o éleo vegetal de groselha negra, bem como a
aceitabilidade que géis-creme apresentam em relacéo a outras formulagdes farmacéuticas,
este estudo visou o desenvolvimento de géis-creme estabilizados com goma xantana
contendo o 6leo de groselha negra (MAYBA et al.,, 2018). Os resultados evidenciam
caracteristicas promissoras da formulagdo desenvolvida, considerando sua possivel

aplicagcdo como hidratante cutaneo e formulacao antienvelhecimento.

3.1 Parametros organolépticos

ApOs a preparacéo, as formulagdes apresentaram consisténcia aparente adequada,
aspecto homogéneo e coloracéo branca, além de auséncia de odor e indicios de separacao
de fases, independente da presencga do 6leo vegetal nas diferentes concentragdes (Figura

1). A avaliagdo microscopica demonstrou a presenca de goticulas de 6leo nas formulagcbes
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contendo o 6leo vegetal, as quais apresentaram tamanho e distribuicdo homogénea na
formulagéo semissoélida (Figura 2). Além disso, um maior nimero de goticulas foi observado,
conforme o aumento da concentragéo de 6leo na formulagéo (Figura 2).

Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2

Gel — Creme base
Gel — Creme base

Gel - Creme 1,5% GN Gel - Creme 1,5% GN

Gel - Creme 3,0% GN

Gel — Creme 3.0% GN )"
. R ¥

Tempo zero Tempo de 90 dias

Figura 1 — imagens representativas das amostras, em comparac¢édo nos tempos zero e 90 dias.

Gel-Creme base Gel-Creme 1,5% GN Gel-Creme 3,0% GN

Tempo zero

Gel-Creme 1,5%GN Gel-Creme 3,0% GN
Gel-Creme base

Figura 2 — Anélise por microscopia Optica das diferentes formulagdes no tempo zero e periodo final de
90 dias.
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3.2 Determinacao de pH

Os géis-creme desenvolvidos apresentaram pH na faixa da neutralidade e
semelhantes entre si (p > 0,05) (6,74, 6,93 e 6,99, para gel-creme base, gel-creme 1,5%
GN e gel-creme 3,0% GN, respectivamente). Estes valores estdo de acordo com outros
estudos onde formulacdes semissolidas para aplicacdo cutéanea foram desenvolvidas
(FERREIRA et al., 2019; GIULIANI et al., 2022). Além disso, alguns estudos evidenciam
que formulagdes de uso cutédneo com pH neutro podem ser mais adequadas para evitar
danos teciduais em injurias cutaneas (CHIN et al., 2019; SHARADHA et al., 2020).

3.3 Teste de centrifugacao

A centrifugagé@o tem como objetivo estressar a amostra com o aumento na forca de
gravidade testando a presencga de possiveis fendmenos de instabilidades e mobilidades
de particulas ou goticulas (GIULIANI et al., 2022). Os resultados deste ensaio mostraram
que os diferentes géis-creme ndo apresentaram fenbmenos como separacdo de fases,
coalescéncia, cremagem ou precipitacdo. Esses achados evidenciam a estabilidade fisica
das formulagdes, mesmo em condi¢cbes forgadas (Figura 3).

Gel-Creme 1,5% GN  Gel-Creme 3

Tempo zero Tempo de 20 dias

Figura 3 — Imagens representativas das amostras apos o teste de centrifugagé@o nos tempos zero e 90
dias de armazenamento.

3.4 Estudo de estabilidade

A fim de se investigar a estabilidade de prateleira das preparagdes, alguns
parametros foram avaliados para os géis-creme ao longo de 90 dias. Os resultados
demonstraram que 0s géis-creme mantiveram 0s aspectos iniciais quanto a coloragéo,
odor, homogeneidade, consisténcia e aspecto microscépico ao longo do periodo avaliado,
indicando a estabilidade e auséncia de necessidade de reformulagcédo (Figura 1 e 2). Além
disso, o teste de centrifugacdo aplicado nos diferentes tempos indicou que, mesmo em
condig¢des forgadas, os géis-creme ndo apresentaram eventos como separacéo de fases,
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cremagem ou precipitacdo (Figura 3). Ainda, a avaliagdo de pH ao longo deste periodo
indicou que este se manteve constante para todas as formulagcbes (p > 0,05) (Figura
4). Este achado é interessante, uma vez que alteragbes de pH ao longo do tempo de
armazenamento podem levar a quebra e desestabilizacdo de emulsdes, além de ser um
indicativo de rancificacao oxidativa de 6leos vegetais (CALLEGARI et al., 2015).

8-
B8 Gel-creme base
6 0 Gel-creme 1,5% GN
@B gel-creme 3,0% GN
%o
2-

&
M O

Figura 4 — Avaliagao do pH ao longo do tempo para as diferentes formulagées desenvolvidas. ANOVA
de duas vias seguidas de Newman-Keuls. N&ao houve variagdo de pH significativa (p > 0,05).

3.5 Avaliacao de espalhabilidade

O teste de espalhabilidade tem como finalidade determinar a capacidade que
a formulacédo tem de se expandir quando uma forga € aplicada, dando indicios da forca
necessaria para espalhar a formulagéo sobre a pele (FERREIRA et al., 2019; GIULIANI
et al, 2022). Os resultados do ensaio demonstraram que todas as formulagdes tiveram
um aumento da area abrangida conforme elevou-se o peso das placas (Figura 5-A). Com
relacdo aos valores de fator de espalhabilidade, observou-se que a incorporagéo do 6leo
vegetal reduziu essa capacidade, o que pode indicar intera¢des entre constituintes do 6leo
e a base semissolida diminuindo a capacidade de expanséao (p < 0,05) (Figura 5-B). Apesar
disso, os valores obtidos para as formula¢des contendo o 6leo de groselha negra vao ao
encontro de outros estudos onde formulagbes semissolidas para aplicagdo cutanea foram
desenvolvidas, sendo considerados valores aceitos conforme a literatura (GIULIANI et al.,
2022; PRADO et al., 2023).
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Figura 5 —Perfil de espalhabilidade (A) e fatores de espalhabilidade (B) obtidos para as diferentes
formulagdes desenvolvidas. ANOVA de uma via seguida de Newman-Keuls. Onde: **(p<0,01): indica a
diferenca entre gel-creme base e demais formulacgdes.

3.6 Teste de oclusao in vitro

A oclusividade constitui na formacado de uma camada fina de filme sobre a pele
apos a aplicacdao de uma formulagdo. Tal capacidade filmogena, pode evitar a perda
transepidermal de agua, mantendo assim a pele hidratada por mais tempo (WISSING, et
al, 2002; AMASYA et al., 2019). A Figura 6 traz o resultado do teste de oclusao in vitro,
na qual observamos uma tendéncia a um maior poder oclusivo conforme a quantidade
de 6leo de groselha negra aumenta nas formulagdes. Entretanto, ndo foram observadas
diferencas significativas quanto ao fator de ocluséo (p>0,05). Apesar disso, todos os géis-
creme desenvolvidos apresentaram capacidade oclusiva elevada, demonstrando valores
superiores a dados da literatura para outros semissoélidos desenvolvidos para aplicacéo
cutanea e avaliados pela mesma metodologia (RODRIGUES et al., 2020; SILVA et al.,
2020).

80+
704
1
S0 | I BB Gel-creme
50 | Gel-creme 1,5% GN
l @B Gel-creme 3,0% GN

Fator de oclusio (%)
B
o

Figura 6 — Valores de fator de ocluséo obtidos ao longo do tempo para as diferentes formulagdes.
ANOVA de duas vias seguida de Newman-Keuls. Nao houve diferenca significativa entre as
formulagdes (p > 0,05).
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41 CONCLUSAO

O gel-creme a base de dleo de groselha negra desenvolvido demonstrou
atender propriedades interessantes para aplicacdo cutanea, mostrando-se estavel, com
espalhabilidade adequada e capacidade oclusiva consideravel. Sendo assim, estas
formulagGes mostram-se promissoras para a pele, demonstrando potencial para aplicagéo
como produto hidratante facial e antienvelhecimento .
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CAPITULO 5
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RESUMO: A epidemia do tabaco é
considerada prejudicial tanto para o
fumante ativo, quanto para o fumante
passivo Por tanto, € perceptivel que o
tabagismo ndo sbé compromete a saude
publica, mas a economia e 0 meio
ambiente. Objetivo: investigar a utilizacdo
de farmacos no auxilio de tratamento do
tabagismo. Metodologia: a metodologia
utilizada para construcao do artigo, esta
serd apresentada por meio da revisao
bibliografica da literatura em que, a analise
dos resultados evidenciados se baseara
no modo descritivo, apresentando uma
sintese de cada estudo incluso artigo, com
informagdes coletadas em livros, revistas e
artigos cientificos, e sites especializados no

Data de aceite: 03/07/2023

tema. Resultados: Para compor o quadro
de resultados, foram utilizados (09) nove
artigos, ressaltando como a utilizacdo de
farmacos podem auxiliar no tratamento de
tabagismo. Conclusédo: Presume-se que
0 mecanismo de acdo da bupropiona seja
mediado por mecanismos noradrenérgicos
e/ou dopaminérgicos, minimizando o0s
sintomas da abstinéncia nicotinica.
PALAVRAS-CHAVE: Nicotina - Tabagismo
— Tratamento — Farmacoterapia.

DRUGS USED TO TREAT SMOKING:
REVIEW STUDY

ABSTRACT: The tobacco epidemic is
considered harmful for both active and
passive smokers. Therefore, it is noticeable
that smoking not only compromises public
health, but also the economy and the
environment. Objective: to investigate
the use of drugs to aid in the treatment of
smoking. Methodology: the methodology
used for the construction of the article is
being presented through a bibliographical
review of the literature in which the analysis
of the results shown will be based on the
descriptive mode, presenting a synthesis
of each study including the article, with
information collected in books, magazines
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and scientific articles, and websites specialized in the theme. Results: To compose the results
table, nine articles were used (09), highlighting how the use of drugs can help in the treatment
of smoking. Conclusion: It is assumed that the mechanism of action of bupropion is mediated
by interruption of noradrenergic and/or dopaminergic, minimizing the symptoms of nicotine
withdrawal.

KEYWORDS: Nicotine - Smoking — Treatment — Pharmacotherapy.

11 INTRODUGAO

Causador de doencas e mortes prematuras, o tabagismo € um dos elementos de
maior preocupacéo na saude publica. Este é responsavel por um nimero significativo de
mortes como aponta a OMS (Organizacdo Mundial da Saude). Em sua estatistica, a OMS
revela que aproximadamente o fumo é responsavel por 71% das mortes por cancer de
pulméo, 42% das doencas respiratdrias crénicas e aproximadamente 10% das doencgas
cardiovasculares. Também é fator de risco para doencas transmissiveis, como a tuberculose
e pode ser a causa para o desenvolvimento de aproximadamente mais 50 outras doencas
incapacitantes e fatais (BRASIL, Ministério da Saude, 2022).

A epidemia do tabaco é considerada prejudicial tanto para o fumante ativo, quanto
para o fumante passivo (aquele que esta submetido a exposi¢cdo da fumaca). Por tanto,
€ perceptivel que o tabagismo ndo s6 compromete a satde publica, mas a economia e 0
meio ambiente. Isto ocorre devido ao adoecimento da populacdo (DPOC (doenga pulmonar
obstrutiva crénica), cancer de pulmao, infarto agudo do miocardio, sindrome coronariana
aguda ou AVC (acidente vascular cerebral) atribuivel ao tabagismo), o que resulta em
maiores gastos com tratamento de saude, conforme o Ministério da Saude (BRASIL,
Ministério da Saude, 2022).

Em se tratando dos tabagistas portadores de doencgas cronicas néo transmissiveis
relacionadas ao uso de tabaco, estes precisam ser tratados com a maxima eficacia, como
uma forma de combater a progressdo de quaisquer doencas e prevenido a mortalidade
precoce. Desta maneira, a abordagem de tratamento e cuidados podem influenciar na
vida destes, desde que existam mudangas de habitos e comportamentos, bem como
acompanhados e apoiados pela farmacoterapia (SALES et al., 2019).

Por tanto, conhecer o grau de dependéncia da nicotina através de uma boa
avaliacéo clinica, o perfil do paciente, realizacdo de exames como Teste de Fagerstrém
para Dependéncia aos Cigarros, o mais utilizado para avaliar o grau de motivacéo do uso do
tabaco, sendo Util para programar a tentativa da cessacao tabagica, (espirometria, exames
de imagens), estes sdo considerados instrumentos essenciais para iniciar um tratamento
eficaz e estratégias com o uso da farmacoterapia podem ser adequadas para o tabagista
parar de fumar.

As intervengbes através da farmacoterapia é tido como uma especialidade
farmacéutica que garante o uso adequado e ideal dos medicamentos na prevencao e
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tratamento das doencgas a partir do acompanhamento e cuidado ao paciente (BRUSTOLIN
et al., 2019). Alguns farmacos utilizados para dispositivos contendo Nicotina (Terapia de
Reposicédo Nicotinica), Goma de mascar de nicotina, adesivo transdérmico, Cloridrato
de Bupropiona e antidepressivo aumentando a probabilidade de controle do tabagismo
(BRASIL, 2016).

Por tanto, a problemética a ser tratada no presente artigo, abordara: como a
utilizacdo de farmacos podem auxiliar no tratamento de tabagismo? Trazendo como
objetivo geral, investigar a utilizacdo de farmacos no auxilio de tratamento do tabagismo.
No que corresponde aos objetivos especificos, estes tendem a compreender o que é e as
caracteristicas do tabaco; pontar o tabagismo como um fator prejudicial a saude; investigar
a utilizagdo de farmacos no auxilio de tratamento no combate ao tabagismo.

21 METODOLOGIA

Sobre a metodologia utilizada para construgédo do artigo, esté sera apresentada por
meio da revisdo bibliogréafica da literatura em que, a analise dos resultados evidenciados
se baseard no modo descritivo, apresentando uma sintese de cada estudo incluso artigo,
com informagbes coletadas em livros, revistas e artigos cientificos, e sites especializados
no tema. Como reforca Gil (2017) “a pesquisa sistematica sera desenvolvida com base em
material j& elaborado, constituido principalmente de livros, revistas, artigos cientificos e
dados”.

Nesta pesquisa foi utilizado o método dialético, o qual, segundo Marconi e Lakatos
(2011), considera os fatos dentro de um contexto social, que no caso esta relacionado a:
como a utilizacdo de farmacos podem auxiliar no tratamento de tabagismo?

Ainda sobre esse método, de acordo com Gil (2017):

A dialética fornece as bases para uma interpretacao dinamica e totalizante
da realidade, uma vez que estabelece que os fatos sociais ndo podem
ser entendidos quando considerados isoladamente, abstraidos de suas
influéncias politicas, econémicas, culturais etc (ZAGO, 2013, p. 14)

Em relagdo a abordagem do problema, foi optado pela abordagem qualitativa,
pois nesse tipo de pesquisa, segundo Andrade (2006), o pesquisador compreendera os
fendmenos pela sua descricéo e interpretacao, enfatizando o processo de acontecimentos,
como no caso apontar o tabagismo como um fator prejudicial a satde, bem como a utilizagéo
de farmacos no auxilio de tratamento no combate ao tabagismo.

A predominancia da abordagem qualitativa, levard em conta o fato do carater
exploratério da pesquisa e da utilizacdo de métodos estatisticos para a coleta dos dados.
Para Zanata (2012), a pesquisa qualitativa é:

A interpretacdo dos fendmenos e a atribuicdo de significados s&o basicas
no processo de pesquisa qualitativa. Que nao requer o uso de métodos e
técnicas estatisticas. O ambiente natural é a fonte direta para coleta de dados
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e 0 pesquisador é o instrumento-chave (ZANATA, 2012, p.20).

Para tratar deste tema, sera escolhido em relagdo aos objetivos da pesquisa, a
forma descritiva, a qual detalha as caracteristicas de um fenébmeno buscando suas causas
e suas possiveis solucoes.

Critérios de inclusdo, os estudos selecionados deverdo ter abrangéncia temporal
de 2012 a 2022 (salientando que estudos anteriores a esta data, podem ser utilizados
para compor base tedricas); estudos open acess, relacionados “tabagismo”, “farmaco”,
“tratamento” e tratamento do tipo experimental, observacional, longitudinal prospectivo e
ensaio clinico nos idiomas portugués, inglés.

Sobre o critério de exclusdo, estudos que ndo apresentarem nada relacionado
“tabagismo”, “farmaco”, “tratamento”, ou com metodologias imprecisas na analise dos
resultados, que nado colaborem para a realizagéo da pesquisa, foram excluidos.

Por fim, a composicao do referencial tedrico sera dada através do confronto entre os
materiais analisados, a fim de se mostrar as diversas opinides sobre o estudo em questéao

se, a utilizacao de farmacos pode auxiliar no tratamento de tabagismo.

Registros identificados por meio da
2 pesquisa inicial: Scielo (n = 37), BVS
o .
@ (n=6). Total de (n= 43) encontrados.
= Ressaltando que a busca foi feita tanto
k-1 na lingua portuguesa quanto inglesa. . - .
H gua portug E = Foram removidos (12) que nao correspondia ao lapso temporal
= de 2012 a 2022 (5) ndo tinham o artigo completo, gratuito.(7)
eram somente estudos de revisdo. (5) foram duplicados.
i
'; Foram removidos no total (29)
=
o
’ I
o Somente (14) Estudos selecionados na
;] integra para compor os resultados do
= studos.
B
=
=

!

Apenas (09) estudo foram discutidos de forma mais
aprofundada e especifica demonstrando os estudos
realizados e as metodologias utilizadas para se chegar
a uma melhor conclusdo do tema discutido em tela.

Tabela 1. Fluxograma de sele¢do de estudos para a amostra final.

31 RESULTADOS

Para compor o quadro de resultados, foram utilizados (09) nove artigos em que
€ possivel identificar autor, titulo, metodologia e resultados utilizados em cada estudo
apontado, evidenciando o tema abordado.
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Autores Titulos Objetivos Metodologia | Resultados
Grau de dependéncia | identificar o grau estudo a predominancia no
a nicotina de de dependéncia a transversal grau de dependéncia a
MACIEL et pacientes atendidos nicotina com (361 nicotina foi observada
al., 2021 para tratamento pacientes) no sexo feminino com
do tabagismo em maiores percentuais
universidade publica.
PUPLIM et Mecanismos de Abordar os principais | Reviséo de A nicotina é o principal
al., 2015 dependéncia quimica | mecanismos de literatura fator desencadeante da
no tabagismo: revisao | dependéncia quimica dependéncia ao tabaco
da literatura relacionados ao
tabagismo.
PEREIRA, Dependéncia da Avaliar o uso da Estatistica A dependéncia de
2020 nicotina e a relagao nicotina e a relagao descritiva e nicotina a populacéo
com a sintomatologia | com a sintomatologia | bivariada apresentou indices
depressiva depressiva no elevados
processo de cessacao
do tabagismo.
COSTAet al., | Tabagismo: analisar as revisao o tabagismo atinge
2021 consequéncias, caracteristicas do integrativa da | grandeparte da
tratamento e uso do tabaco, tanto literatura populagdo, sendo um
beneficios da as consequéncias e fator que predispoe
interrupcao formas de tratamento variasdoencas, onde se
quanto os beneficios tornaresponsavel por
da interrupcgéao do uma taxa grande de
habito de fumar. mortes no mundo
Moreira et al, | Levantamento sobre | Realizar um Questionario | O abuso de substancias
2020 uso de substancias levantamento da ASSIST psicoativas pode
psicoativas em prevaléncia do uso de | (Alcohol, comprometer a
académicos da escola | drogas psicoativas em | Smoking and | satde, bem como o
de ciéncias médicas estudantes da Escola | Substance In | desempenho académico
farmacéuticas e de Ciéncias Médicas, | volvement
biomédicas da puc Farmacéuticas e Screening
goias Biomédicas da PUC Test
Goias, Goiania-GO
Malerba, Consideracdes sobre | Mostrar os principais | Revisao Foi observado que
2021 o Tabagismo: Uma transtornos sistematica o tabaco contém

revisao bibliografica

psicoativos que
influenciam no
tabagismo

substancias psicoativas
que tem influéncia
direta no quadro
psicopatoldgico de
individuos. Quando

isso &€ acompanhado de
alteracdes psicolbgicas
geradas por estresse ou
outros gatilhos, pode 21
gerar alguns transtornos
que favorece a mudanca
de habitos podendo
muitas vezes estar
associado ao vicio.
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Brustolin et Eficacia do Avaliar a efetividade Aplicagao Os usuarios
al., 2019 tratamento do da assisténcia em de teste de apresentaram uma
tabagismo na saude em controlar o | Fagerstrom. | dependéncia elevada ou
perspectiva da tabagismo e analisar | Em 30 muito elevada no inicio
reducao de danos a influéncia de tabagistas, do tratamento (73,3%).
e do cuidado sintomas psicolégicos | durante 60 A assisténcia prestada
farmacéutico. associados a esse dias. demonstrou-se efetiva,
processo pois 50% dos pacientes
interromperam o habito
de fumar.
OLIVEIRA et | Recomendagdes Compreender Reviséo de O tabagismo deve
al., 2019 para a Redugéo do como tabaco pode literetura ser considerado um
Consumo de Tabaco | ser considerado problema que transcende
nos Paises de mundialmente como 0s danos causados
Lingua Portuguesa a segunda causa em 6rgaos afetados
- Posicionamento de morte atribuida pela fumaca e produtos
da Federacao das a fatores de risco derivados do tabaco.
Sociedades de cardiovasculares
Cardiologia de Lingua | classicos, precedida
Portuguesa apenas pela
hipertensao arterial,
Mesquita, Avaliagéo de avaliar a efetividade Aplicagéo do | Resultou que, 83,5% dos
2013 um programa de de um programa teste participantes pararam
tratamento do publico de tratamento | Fagerstrém | de fumar ao final do
tabagismo do tabagismo, Nicotine tratamento.
baseado nas Dependence
diretrizes do Instituto Test,
Nacional do Cancer , avalicao
(INCA). de 109
pacientes no
periodo de
dois anos.
41 DISCUSSAO

Como surgimento em meados de 1.000 a.C, utilizadas pelas sociedades indigenas
da América Central, na cidade de Tobaco regido de Yucutan, o tabaco é uma planta cujo
nome cientifico € Nicotiana tabacum. Desta planta se extrai uma substancia chamada
nicotina.

Ainda sobre seu surgimento, no Brasil no século XVI, tribos indigenas cultivavam
o tabaco devido as crencgas religiosas, pois acreditavam que essa planta possuia carater
sagrado e origem mitica, seu uso era, geralmente, limitado a ritos magico-religiosos, para
evocar os deuses e predigbes, bem como para fins medicinais, para enxaquecas, cura de
ferimentos e até mesmo dores de estébmago, e seu uso era reservado exclusivamente aos
pajés (BALBACH, 1998). Como perceptivel a planta era consumida de diversas maneiras
entre os indigenas, podendo esta ser comido, bebido, mascado, aspirado e fumado,
entretanto o habito de fumar predominava e esta forma de consumo acabou se difundindo
pelo mundo.

De planta magico-religiosa, o tabaco passou a ser um produto comercial das
colénias europeias, e mais particularmente, das Antilhas, da Virginia (a partir de 1612) e

do Brasil Assim, rapidamente o cultivo e comércio de tabaco no Brasil colonial passou a ter

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 3 Capitulo 5

57



importancia destacada, a ponto de ja no decorrer do século XVII o seu comércio ter varias
legislacdes e taxagdes, passando a figurar entre os principais produtos exportados durante
o periodo Imperial BALBACH, 1998).

Voltando ao assunto da substéncia extraida da planta tabaco, a nicotina € o principal
elemento quimico que acarreta a dependéncia no tabagismo. A nicotina, ao adentrar o
organismo, atravessa os alvéolos pulmonares e chega ao encéfalo através do sangue. Ou
seja, cerca de 25% da nicotina inalada durante o ato de fumar chega a corrente sanguinea,
atingindo o encéfalo em 15 segundos. A meia vida da nicotina é de duas horas, logo a sua
funcionalidade no cérebro interage com os receptores colinérgicos nicotinicos (nAchR).
Logo, os principais receptores nAch envolvidos na dependéncia sdo os constituidos por
cadeias polipeptidicas denominadas a4 e 32 que, no entanto, ndo séo os Unicos (MACIEL
et al., 2021).

A ligagcéo da nicotina com esses receptores promove alteragbes conformacionais,
facilitando o influxo de ions principalmente Na*e Ca*?, isso impede que a acetilcolina se
ligue a eles, o que ocorreria fisiologicamente. Essa despolariza¢édo, estimula o impulso
nervoso que se propaga até o sistema de recompensa cerebral. Esse sistema por vez,
consiste em neurdnios dopaminérgicos na area segmental ventral resulta na liberacéo
principalmente de dopamina. A dopamina, € um neurotransmissor derivado do amino&cido
essencial tirosina e que produz influéncia sobre o movimento, sono, emogéo e outros. No
tabagismo, a dopamina produz um efeito de refor¢o positivo o que proporciona proporcionar
euforia e prazer (PUPLIM et al., 2015).

Além da liberacdo de dopamina a nicotina causa aumento nas concentragbes de
noradrenalina e adrenalina circulantes, aumento na liberacao de vasopressina, 3-endorfina,
horménio adrenocorticotroéfico (ACTH) e cortisol, e € provavel que esses hormdnios
contribuam para o efeito estimulante do sistema nervoso central (SNC), o que se torna uma
janela facilitadora para o estimulo da abstinéncia (PEREIRA, 2020).

A sindrome de abstinéncia de nicotina € um dos principais fatores responsaveis
pela dificuldade do individuo em cessar o habito de fumar. A auséncia abrupta da substancia
no organismo promove uma série de reacdoes hormonais no organismo, conhecida como
“desregulacdo hedénica”. Ap6s uma liberacéo elevada de dopamina, o organismo fica
deficiente de estimulos de prazer, provocando reflexos fisicos e emocionais, tais como:
irritabilidade, ansiedade, disturbios de sono, problemas de concentracdo, compulsédo em
fumar, diminuicdo da frequéncia cardiaca e perda de peso. Portanto, a dificuldade do
fumante em abandonar o habito de fumar deve-se principalmente aos efeitos provenientes
da sindrome de abstinéncia, e que, apenas um cigarro pode facilitar o retorno compulsivo
ao uso de tabaco (DUARTE et al., 2021).

O tabagismo é o ato de se consumir cigarros ou outros produtos que contenham
tabaco, cuja droga ou principio ativo € a nicotina. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
afirma que o tabagismo deve ser considerado uma pandemia, ou seja, uma epidemia
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generalizada, e como tal precisa ser combatido (COSTA et al., 2021).
Em se tratando de salde, é possivel relacionar o tabagismo a mais de 50 doengas
existentes, se tornando mais comuns em:

Aparelhos respiratério (doenca pulmonar obstrutiva crénica - DPOC,
algumas doencas intersticiais, agravamento da asma), cardiovascular
(aterosclerose, arterial coronariana, acidente vascular cerebral, aneurisma,
tromboangeite obliterante, associagdo tabaco-anovulatério), digestivo
(refluxo gastroesofagico, ulcera péptica, doenca de Crohn, cirrose hepatica),
genitourinario  (disfuncédo erétil, infertilidade, hipogonadismo, nefrite),
neoplasias malignas (cavidade oral, faringe, es6fago, estomago, pancreas,
coélon, reto, figado e vias biliares, rins, bexiga, mama, colo de Utero, vulva,
leucemia mieldide), na gravidez e no feto (infertilidade, abortamento
espontaneo, descolamento prematuro da placenta, placenta prévia, pré-
eclampsia, gravidez tubdria, menor peso ao nascer, parto prematuro,
natimortos, mortalidade neonatal, malformacées congénitas, prejuizo no
desenvolvimento mental em idade escolar) e outras (envelhecimento da pele,
psoriase, osteoporose, artrite reumatoide, doenca periodental, carie dental,
estomatites, leucoplasias, lingua pilosa, pigmentacdo melanica, halitose,
queda das defesas imunitarias) (BRASIL, Ministério da Saude, 2022).

Durante a queima de um cigarro ha producéo de 4.720 substancias, em 15 funcbes
quimicas, das quais 60 apresentam atividade cancerigena, e outras séo reconhecidamente
toxicas. Além da nicotina, monéxido de carbono e hidrocarbonetos aromaticos, cita-se
amidas, imidas, acidos carboxilicos, lactonas, ésteres, aldeidos, cetonas, alcobis, fenois,
aminas, nitritos, carboidratos, anidritos, metais pesados e substancias radioativas com
origem nos fertilizantes fosfatados (Pol6nio 210, Carbono 14, Radio 226) (MOREIRA et al.,
2020).

Por tanto, o tabagismo é considerado a maior causa evitavel isolada de adoecimento
e mortes precoces em todo o mundo. Os maleficios do tabagismo e a necessidade de
conscientizacao da populacao fumante e ndo fumante, necessidade de alertas constantes
e conscientizagdes das novas formas de consumo do tabaco (MALERBA, 2021).

Como mencionado anteriormente, a utilizacdo de farmacos como ferramentas
auxiliadoras no tratamento do combate ao tabagismo, podem ser alternativas para minimizar
0s danos a saude, o apoio medicamentoso representa um recurso valioso, durante um
periodo determinado, ajudando a melhorar a qualidade de vida, ao amenizar os sintomas
desagradéaveis da sindrome de abstinéncia, como mencioa Brustolin et al., (2019).

As intervencdes através da farmacoterapia é tido como uma especialidade
farmacéutica que garante o uso adequado e ideal dos medicamentos na prevencao
e tratamento das doencas a partir do acompanhamento e cuidado ao paciente. Alguns
farmacos utilizados para dispositivos contendo Nicotina (Terapia de Reposicéo Nicotinica),
Goma de mascar de nicotina, adesivo transdérmico, Cloridrato de Bupropiona aumentando
a probabilidade de controle do tabagismo (BRASIL, 2016).

Considerada medicacdo de primeira linha na abordagem do fumador. A TRN é
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indicada nos doentes com graus moderado e elevado de dependéncia, segundo o teste de
Fagerstrédm, e ndo deve ser combinada com o consumo de tabaco. Os doentes devem ser
orientados para interromper o consumo de tabaco apos iniciar o uso da TRN. As formas
disponiveis sdo o adesivo com libertacao durante 24 horas, as pastilhas de mascar gomas
(2mg e 4mg) e a pastilha de nicotina (2mg e 4mg) (OLIVEIRA et a., 2019).

Por tanto, a reposi¢éo de nicotina nas formas de goma de mascar, adesivo, spray e
inalador (no Brasil apenas os dois primeiros estao a venda) contém uma pequena quantidade
de nicotina que é absorvida pela boca ou pela pele, o que faz com que sua liberagéo seja
lenta, diferentemente da fumada que é rapidamente absorvida. Através da bupropiona, que
é tido com como um antidepressivo monociclico, um inibidor, relativamente seletivo, da
recaptura de catecolaminas (norepinefrina e dopamina), com minimo efeito na recaptura de
indolaminas (serotonina), e ndo inibindo a monoaminoxidase (MAO). O exato mecanismo
de acéo através do qual a bupropiona aumenta a capacidade dos pacientes em abster-se
do ato de fumar é desconhecido. Presume-se que o mecanismo de acao da bupropiona
seja mediado por mecanismos noradrenérgicos e/ou dopaminérgicos, minimizando os
sintomas da abstinéncia nicotinica (FIORI et al., 1995; MESQUITA, 2013).).

51 CONCLUSAO

Considerada prejudicial tanto para o fumante ativo, quanto para o fumante passivo
perceptivel que o tabagismo ndo s6 compromete a salde publica, mas a economia e o
meio ambiente. Isto ocorre devido ao adoecimento da populacdo que em grande partes
esta atribuivel ao tabagismo), o que resulta em maiores gastos com tratamento de saude,
conforme o Ministério da Saude.

Entdo, conhecer o grau de dependéncia da nicotina através de uma boa avaliagéo
clinica, o perfil do paciente, realizacdo de exames como Teste de Fagerstrdm para
Dependéncia aos Cigarros, sdo considerados instrumentos essenciais para iniciar um
tratamento eficaz e juntamente com estratégias com o uso da farmacoterapia podem ser
adequadas para o tabagista parar de fumar.

As intervencbes através da farmacoterapia é tido como uma especialidade
farmacéutica que garante o uso adequado e ideal dos medicamentos na prevengédo
e tratamento das doencas a partir do acompanhamento e cuidado ao paciente. Alguns
farmacos utilizados para dispositivos contendo Nicotina (Terapia de Reposicéo Nicotinica).

Alguns farmacos simulam efeitos da nicotina no cérebro, bloqueando a captacéo
neuronal de dopamina e norepinefrina. Pode ser usado em associagdo com a terapia de
reposicao de nicotina com adesivo. Que é tido como uma excelente op¢éo para subgrupos
de fumantes mais propensos a recaidas, e naqueles que possuem alto grau de dependéncia.
As taxas de sucesso na cessacgao do fumo variam, quando estes associados a tratamentos

terapéutico sem que haja interrupgao.
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RESUMO: O farmacéutico clinico tem
um papel de destaque para a eficacia dos
tratamentos com farmacos, em especial
no tratamento direcionado a criancas, pois
esse profissional tem conhecimento técnico
para acompanhar o uso do medicamento
mais adequado para as peculiaridades
do organismo infantil. Sendo que muitas
das vezes o0 uso de medicamentos em
criangas usa o método off-label, de modo

Data de aceite: 03/07/2023

que a consulta farmacéutica especial
importancia, em razdo de minimizar o risco
desse método tédo perigoso. Tem-se ainda
que o farmacéutico possa indicar a via de
administracdo mais vantajosa para cada
farmaco. Objetivo do presente estudo foi
evidenciar a importancia cada vez maior
do farmacéutico em casos de pacientes
pediatricos. Assim, a presente pesquisa se
justifica pelo fato de que pratica de uso de
medicamentos off-label em criancas tem se
intensificado, de modo que no farmacéutico
clinico tem se tornado indispenséavel
na equipe multidisciplinar, sendo este
profissional atuante na criacdo de meios
de minimizar erros e tornar os tratamentos
mais assertivos.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacéutico clinico.
Pediatria; Off-Label. Consulta.

THE IMPORTANCE OF THE
CLINICAL PHARMACIST IN
PEDIATRICS: AN ANALYSIS OF
THE ROLE OF THE CLINICAL
PHARMACIST AND THE PEDIATRIC
PATIENT

ABSTRACT: The clinical pharmacist has a
prominent role in the effectiveness of drug
treatments, especially in the treatment
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directed to children, because this professional has technical knowledge to monitor the use of
the most appropriate drug for the peculiarities of the child’s organism. Many times, the use of
medicines in children uses the off-label method, so that the pharmaceutical consultation is of
special importance, in order to minimize the risk of this dangerous method. It is also important
that the pharmacist can indicate the most advantageous route of administration for each drug.
The objective of this study was to highlight the increasing importance of the pharmacist in
cases of pediatric patients. It is noteworthy that the search for information was conducted in
electronic databases, being used primarily publications from 2013 to 2022, in the Portuguese
language. Thus, this research is justified by the fact that the practice of off-label medication
use in children has intensified, so that the clinical pharmacist has become indispensable in the
multidisciplinary team, and this professional is active in creating ways to minimize errors and
make treatments more assertive.

KEYWORDS: Clinical pharmacist. Pediatrics; Off-Label. Query.

11 INTRODUGAO

Os cuidados de assisténcia terapéuticos direcionados as criancas fazem parte da
rotina dos profissionais da area da satde, em especial dos farmacéuticos clinicos. Contudo,
o termo criancga é de dificil compreensao, pois para muitos o termo é atribuido até a maior
idade (BRASIL, 2017).

Nesse sentido, € necessario entender a definicdo de crianca, que para tal
compreensao necessita-se observar a legislagdo especifica que assegura direita a
populacgéo infantil. Assim, o Estatuto da Crianca e Adolescente, a Lei n° 08.069/90 define
que:

Art. 2° - Considera- se criangca para os efeitos desta lei a pessoa até doze
anos de idade incompletos, e adolescente aquela entre doze e dezoito anos
de idade.

Nota-se que a ciéncia médica vem evoluindo constantemente, inclusive com avancos
na area da farmacologia clinica pediatrica, no entanto, os avancos atingidos até o presente
momento néo foram suficientes para sanar a caréncia de informagdes acerca da terapia
infantil (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2021).

Sendo que muita dessa caréncia de informacgéo ocorre em razdo de haver escassez
de ensaios clinicos em criangas, por questdes éticas e legais, o que acarreta numa limitacéo
na identificagdo dos efeitos da medicag@o no organismo infantil. Dessa forma, havendo
caréncia de estudos especificos da aplicacdo dos farmacos em criangas, a utilizacdo de
medicamentos ocorre por meio de adaptacdo e extrapolacbes de utilizagdo em adultos
(AFONSO, 2015).

Os pacientes pediatricos apresentam mais riscos em relagdo ao uso de
medicamentos, de modo que o uso irracional e/ou inadequado acarreta em sérios problemas
e agravamento do quadro (AFONSO, 2015), em razdo de que a crianga ainda esta em
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processo de crescimento, amadurecimento, o que resulta em alteragcdes fisiologicas que
interferem na farmacocinética dos medicamentos (LUCENA, 2018).

Ademais, importante frisar, que estudos apontam que a presencga de farmacéutico
clinico nas equipes multidisciplinares tem o efeito de diminuir os erros em medicagéo, pois
este profissional tem eficiéncia em avaliar prescrigoes, dispensas e administracdes, sendo
capaz de analisar a reagcbes adversas, de modo que a sua presenca garante uma maior
seguranca para equipe e o paciente (LUCENA, 2018).

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica do tipo narrativa que constituem
basicamente em uma analise da literatura baseada em livros, artigos, sendo feito busca
de dados por meio do Google Académico e a Biblioteca Virtual em Saude, de modo que se
obtiveram artigos referentes ao tema do trabalho em comento. Ressaltando que a busca
de informagodes foi feita em base de dados eletronica, sendo utilizadas prioritariamente
publicacbes de 2013 a 2022, na lingua portuguesa.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Farmacologia pediatrica

A farmacologia pediatrica € uma ciéncia que desenvolve importante estudo, essa
modalidade de ciéncia tem como objeto de estudo os medicamentos e os aspectos de
aplicagé@o na populacéo infantil (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2021).

O nascimento de uma crianga é fendbmeno que intriga a medicina até os dias de
hoje, sendo necessario ressaltar a complexidade desse ato, de modo que a crianga ao
nascer é inserida em um mundo onde necessita realizar adaptag@o de seu corpo (PAIVA,
2017). Essa adaptacéo, muitas das vezes ocorre de forma natural, contudo, alguns casos
o corpo do recém-nascido nao se adapta de forma normal (PAIVA, 2017), o que resulta no
surgimento de doengas.

Sabe-se que o tratamento em crianga requer maior atengdo, em razdao de com o
amadurecimento do corpo surgem alteragcdes no organismo, como, por exemplo, mudanca
no peso, altura, dentre outra, sendo assim, a escolha da via e da forma farmacéutica mais
apropriada para cada faixa etaria (MEDEIROS, 2018).

O surgimento da doenga no organismo da crianca acarreta no tratamento da doenca,
sendo este um fato que necessita de cuidado especial, uma vez que o tratamento em
criancas se difere muito do tratamento de adultos. Assim, uma das principais diferencas do
tratamento € que nas criangas apesar de uma parcela de medicamentos serem seguros
para a utilizagdo, ainda existe uma grande parcela de medicamentos que sao utilizados em
uso off-label (PAIVA, 2017).
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Cabe-se ressaltar, por importante, que o termo crianga é usado de forma genérica,
contudo, cada faixa etéria da crianca tem um nome especifico. Assevera, ainda, que
existem farmacos indicados e restritos de acordo com a faixa etaria.

Frise-se, por importante, que os farmacos possuem restricdes para cada faixa etaria,
ou seja, as medicagdes possuem limitagdes ndo pode ser usada de forma indiscriminada
sem se observar a indica¢do para cada idade, o que ressalta a importancia do farmacéutico
no uso de medicamento off-label, pois este profissional tem conhecimento aprofundado da
utilizagéo de cada farmaco.

3.2 Medicamentos de uso off-label e o uso inadequado do medicamento off-
label em criancas

O uso de medicamentos off-label ndo consiste em uma prética ilegal em relagéo ao
registro de medicamentos, pois na verdade, estes farmacos séo registrados, mas seu uso
€ destinado de forma diversa do que consta na bula, o que o ocorre € sua utilizagdo em si,
de modo que ndo héa que se falar em auséncia de registro, mas sim no fato de que esses
medicamentos ndo trazem em sua bula a indicagdo de posologia para uma faixa etaria
especificada (MEDEIROS, 2020).

Ressaltando, os medicamentos off-label tem sua importancia, ja que sdo usados
em doencas ainda nao estudadas ou quando ndo ha outra alternativa para o tratamento
daquela enfermidade (MEDEIROS, 2020), o que evidéncia a necessidade da utilizacéo
desse mecanismo, pois muitas vezes, ainda que sem estudo comprovado anteriormente, é
por meio desses medicamentos que vidas sédo salvas.

O cuidado com o paciente ndo se restringe apenas a um profissional especifico da
area da saude, mas na junc¢éo e trabalho em equipe de todos da equipe médica. Portanto, o
desenvolvimento, aplicacdo e eficacia de métodos clinicos e epidemiolégicos usados para
medir os riscos e os beneficios de um tratamento séo feitos por todos os profissionais da
salde (MIRANDA, et al, 2021).

A prética do uso de medicamentos off-label muitas vezes € a Unica alternativa, o que
justifica seu uso, contudo, € um mecanismo muito arriscado, por essa razao a necessidade
de contar com o apoio de todos os profissionais da saude e ndo apenas com farmacéuticos
(MIRANDA, et al, 2021).

O uso de medicamentos off-label é alternativa, contudo, os riscos sdo grandes, e
episodios recentes demonstraram que esses mecanismos podem trazer consigo resultados
catastréficos (KISS, 2022). No intuito de exemplificar os riscos dos medicamentos off-
label temos o caso da empresa Pfizer, que foi condenado nos tribunais americanos, em
razdo de anunciar a venda do medicamento Neurontin para tratamento de enxaquecas
e de transtorno bipolar, sendo que seu registro se dava para indicacao de tratamento de
epilepsia (KISS, 2022). A venda do medicamento para o tratamento de enxaquecas e de
transtorno bipolar foi feita e tempos apés percebeu-se que havia os efeitos colaterais de
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aumento do risco de suicidio (KISS, 2022). O caso supracitado alerta do perigo do uso de
medicamentos off-label, no entanto, essa pratica tem um risco ainda maior quando se fala
na aplicacao desse método com a comunidade infantil.

A pratica de medicamentos off-label tem despertado cada vez mais a preocupacéo
dos profissionais da area da satde e também a pacientes, especialmente com fato de que
esses mecanismos vem sendo aplicado com maior frequéncia para tratar criancas (DIEL,
2020), a preocupacgéo se justifica, uma vez que ja ha grande risco quando usado para tratar
adultos, o que se percebe um risco ainda maior na populagéo infantil que tem um organismo
fragil, de modo que acarreta em reagdes adversas graves e imprevisiveis (KOZMA, 2021).

Segundo Maniero (2018), a o uso de medicamento off-label tem sido cada vez mais
corriqueiro em criangas, de modo que os estudos tem comprovado que a pratica vem se
alastrando, onde quando considerado a automedicacéo e a intoxicagbes percebe-se alto
risco que desse procedimento em criancgas.

O uso de medicamento off-label por si s6 ja é arriscado em adultos, mas quando se
tem como cenario 0 uso em criangas, a perspectiva se torna ainda mais perigosa, tendo em
vista que pacientes pediatricos sado classificados como 6rfaos terapéuticos, o que resulta
em proibicdes legais e éticas de incluirem criangcas em ensaios clinicos, assim, o uso de
medicamentos off-label tendo a ser uma op¢édo, em meio a auséncia de estudos praticos
(MANIERO, 2018).

Ademais, conclui-se que a pratica de do uso de medicamentos off-label é arriscado,
sendo um risco ainda maior quando se aplica esse procedimento em pacientes pediatrico,
de modo que o uso desse procedimento precisa ser previamente analisado para que

minimize os riscos, tendo em vista que a fisiologia das criangas € mais frageis.

3.3 Vias de administracao de farmacos em pediatria

A via de administracdo de um medicamento € muito importante, uma vez que existe
mais de uma modalidade a ser escolhida para ministrar a medicag¢do, sendo ainda, a via
escolhida interfere diretamente no aumento da efetividade do medicamento (SANTOS,
2013).

Frise-se, por importante, que na pediatria e UTI neonatal, a via mais utilizada para
administracdo de medicamentos é a via oral, no entanto, € comum pacientes ndo terem
capacidade de deglutir, de modo que fica limita a utilizacao de comprimidos no tratamento.

Neste sentido, cabe ainda esclarecer que existem farmacos que néo séo encontrados
aformainjetavel, assim, esse medicamento em comprido € levado afarméacia de manipulagcéo
(LISBOA, 2013) para que os comprimidos sejam transformados em uma solugéo (PINTO,
2008), ou seja, uma espécie de xarope. E dessa forma possa ser administrado na crianga
por via oral ou por sonda. Assim, a via de administracao € muito importante para a eficacia
do tratamento, bem como a adaptacdo de formula¢des farmacéutica tem um papel de
destaque para a otimizagao do tratamento em pacientes da populagéo infantil (MARINHO;
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CABRAL, 2014).

A escolha da via de administragéo ocorre com base na propriedade e efeitos que se
busca alcancar, sendo necessario se observar o medicamento, mas também as condicoes
clinicas do paciente, em especial quando se fala em um paciente da populacgéo infantil que
tem naturalmente uma estrutura fisica e mental mais fragil (MIRANDA, et al, 2021).

- Administragéao via oral

Dentre uma das modalidades de administracéo, temos a via oral, que consiste em
administrar o farmaco pela boca do paciente, esta via é a mais utilizada em criancas, em
razéo da facilidade, acessibilidade, e auséncia de dor ao paciente, sendo possivel que os
responsaveis que podem fazer administra¢cdo, uma vez que néo carece de conhecimento
especifico para tal (MIRANDA, et al, 2021).

A via oral o medicamento é absorvido no trato gastrointestinal, ainda que essa
via seja a mais utilizada com criangas, cabe atencdo aos fatores que podem interferir
na absolvicdo do medicamento, como, por exemplo, ingerir agua ou outros remédios ou
variagao na absorg¢ao do farmaco devido as alteracdes no pH do TGl (SILVA,2018).

Ressalta-se, por oportuno, que nesta modalidade deve se considerar que muitas
das vezes a administracdo é feita pelos pais da crianga, portanto, € de suma importancia
se observar os horarios para a dosagem, de modo que a eficiéncia do medicamento seja
mantida.

- Administragéao via retal

Nesta modalidade, ainda que ndo seja a mais usual, se torna uma alternativa,
quando se a impedimento para o uso da via oral, como, por exemplo, na presenca de
vomito (SILVA, 2018).

Assim, nessa modalidade tem a vantagem de o medicamento néo sofre a influéncia
de enzimas digestivas, bem como tem como outra vantagem o fato de que a mucosa retal
€ muito vascularizada, portanto o medicamento age de forma mais rapida.

- Administragao via topica

Nesta modalidade consiste no uso do farmaco diretamente na pelo da crianga,
contudo, nessa opg¢ao o risco de reacdes alérgicas se torna mais comum (SILVA,2018).

Assim, em se tratando de corpo em formagédo, com estrutura fragil a chance do

farmaco sofre influéncia e perder efeito se potencializa nessa modalidade de administragéao.

3.4 Consulta clinica farmacéutica

A consulta, de forma genérica, tem um papel importante, pois evita a automedicagéo
e os cuidados de saude sao dados por um profissional qualificado. Dessa forma, a consulta
clinica farmacéutica tem um papel de destaque no combate a automedicagéo, bem como
na efetividade do tratamento com farmacos (ROCHA ET AL., 2020).

Assim, a consulta clinica farmacéutica € mecanismo de auxilio a farmacoterapia,

pois sua atua permite que o uso de medicamento ocorra de forma mais eficiente e racional,
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a eficiéncia da consulta se da justamente pelo fato o farmacéutico atende o paciente
diretamente, no caso da paciente pediatrico, atendo o paciente e o cuidador, sendo que
essa consulta possibilita maior assertividade no processo, uma vez que esse profissional
acompanha toda a evolugéo do tratamento (ROCHA ET AL., 2020).

Ressalta-se, por oportuno, que essa modalidade de consulta ainda é pouco
utilizada, mas com o avango do uso de equipes médicas multidisciplinares essas praticas
tem se tornado mais utilizadas. Em contribuicdo com o defendido, observou-se que na
pandemia do Covid-19 a importancia da consulta, pois os farmacéuticos eram os maiores
conhecedores de como os farmacos agiam e suas adversidades (MIRANDA, et al, 2021).

Assim, nota-se que a consulta clinica farmacéutica € um mecanismo que contribui
para o tratamento agil e adequado ao paciente, em especial em criangas que necessitam
de maior atencdo, sendo que contextualizando com o dia a dia, esta ja é feita, uma vez
que muitos dos pais procuram o farmacéutico antes mesmo de irem ao hospital e, muitas
das vezes quando necessario, este profissional direciona o paciente para o profissional
adequado (VIEIRA, 2021).

3.5 Aimportancia do farmacéutico clinico

Percebe-se, nos dias de hoje que o farmacéutico tem um papel de referéncia quando
se trata de conhecimentos de medicamento, contudo, essa importancia denota do século
XX, onde o profissional tornou-se influente no que refere a aplicacdo de medicamentos e
consequéncias de seu uso (AFONSO, 2015).

O papel do farmacéutico clinico nem sempre foi de grande destaque, o espacgo de
importancia desse profissional foi se concretizando gradativamente, acompanhando a
evolugao na area da saude (LOUREIRO, 2015).

Para se entender a importancia, se faz necessario definir o conceito de farmacia
clinica, que segundo a OMS (1994) definiu que a farmacia clinica é a:

“Ciéncia da Saude, cuja responsabilidade é assegurar, mediante a aplicacdo
de conhecimentos e fungdes relacionados com o cuidado aos pacientes, que o0 uso de
medicamentos seja seguro e apropriado e que necessita de uma educacéo especializada
e/ou um treinamento estruturado” (OMS, 1994).

Dessa forma, o farmacéutico clinico tem o papel de minimizar o alto nimero de erros
de medicacéo, de reac¢des adversas a farmacos, interacbes medicamentosas. Ressalta-se,
que sem sobra de duvidas este profissional tem impacto consideravel para um tratamento
mais assertivo, uma vez que tem o dominio das informa¢des acerca dos medicamentos
(AFONSO, 2015).

Ainda, necessario frisar que o farmacéutico clinico tem um destaque ainda maior
quando se tem o cenario de pacientes pediatricos, pois estes precisam de mais atencgéo,
em razéo das particularidades de seu organismo (LOUREIRO, 2015).

Cabe destacar que o uso de medicamentos na populagéo infantil € acompanhado de
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muitas controversas, em razao de que muitos medicamentos ainda séo prescritos de forma
off-label, o que refor¢a a importéncia da presencga do farmacéutico clinico para minimizar as
reacdes e ponderar sobre os riscos da indicacdo dessa modalidade de uso (CARVALHO,
2016).

Ademais, o farmacéutico clinico é o profissional com maior aptidao, ou seja, com
maior dominio de conhecimento sobre os medicamentos e a suas rea¢gdes (ANDRADE,
2020), de modo que a presenca desse profissional se torna necessario para maximizar
a eficicia dos tratamentos e diminuir complicagcdes do uso e erros médicos na utilizacdo
dos farmacos (CARVALHO, 2016). Este profissional tem sido o diferencial na utilizacéo
de medicamento adequado para cada as doencas, especialmente quando se trata da
populagao infantil (MANIEIRO ET AL, 2018).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho buscou analisar a importancia da ciéncia de farmacologia
pediatrica, onde o estudo dos medicamentos deve considerar as peculiaridades do
organismo infantil, bem o grau de desenvolvimento, pois este impacta no tipo de farmaco
que podera ser usado no tratamento da crianga.

Sendo evidenciado ao longo do trabalho que os testes de medicamentos em
criangas exigem uma maior complexidade, de modo que se percebe o uso frequente de
medicamento off-label em criangas, contudo, o uso de farmacos na modalidade off-label
traz consigo muitos riscos, o0 que se buscou debater neste artigo.

Assim, quando se tem o uso de medicamentos off-label surgem com maior urgéncia
a necessidade do farmacéutico clinico, pois este profissional assume um papel de destaque
na eficacia do tratamento e no uso do farmaco com maior assertividade e protecao ao
paciente.

Observou-se que consultar farmacéutica € de suma importancia para um tratamento
mais eficiente, pois muitas das vezes os responsaveis nao sabem o risco ou a forma de
uso dos medicamentos.

Assim, conclui-se que o farmacéutico clinico tem sido um profissional de destaque
na equipe multidisciplinar, sendo atribuido a ele a diminuicdo de erro e a eficicia dos
tratamentos, em especial no uso de farmacos em criangas, em razdo do seu profundo
conhecimento acerca dos medicamentos, suas reacdes e via de administracdo mais eficaz.
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RESUMO: Os seres humanos possuem
uma hidratagdo natural da pele, que
quando jovens produzem a quantidade
ideal das substancias essenciais
para hidratacdo cutdnea, mas que ao
longo do amadurecimento do corpo ou
envelhecimento precoce, entra em um

Data de aceite: 03/07/2023

organismo e refletem na epiderme de forma
visivel, com rugas e linhas de expressoes.
Esta pesquisa teve como objetivo
investigar o efeito hidratante da utilizagéo
de cosméticos na pele com o ativo acido
hialurbnico e entender suas propriedades
e versdes disponiveis no mercado
consumidor. Para isso, foi realizado um
levantamento bibliografico, com o carater
de pesquisa exploratéria e qualitativa. A
pesquisa mostrou que é indispensavel
0 uso de mecanismos de hidratagéao,
produtos cosméticos com ativos emolientes
e umectantes. O &cido hialurénico possui
diferentes propriedades, entre elas impedir
a perda transepidérmica, proporcionar
mais firmeza e uniformidade, podendo ser
utilizado com outros ativos, combinando e
proporcionando uma hidratagéo intensiva,
evitando reagbes adversas. Conclui-se
que o acido hialurénico utilizado por via
topica na pele facial, é hidratante, pois &
um composto que auxilia na diminui¢cdo
da perda transepidérmica, isto é, diminui
os indices de perda de agua para o meio
externo.

PALAVRAS CHAVE: hidratagdo facial,
processo natural de degradacdo de envelhecimento, acido hialurénico,
substancias e desidratacdo da pele, por cosméticos, pele.
questbes fisiolbégicas, que ocorrem no
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EFFECT OF TOPICAL HYALURONIC ACID TO FACIAL SKIN

ABSTRACT: Human beings have a natural hydration of the skin, which when young produce
the ideal amount of essential substances for skin hydration, but which, as the body matures or
prematurely ages, enters a natural process of degradation of substances and dehydration of
the skin, for physiological reasons, which occur in the body and are reflected in the epidermis
in a visible way, with wrinkles and lines of expression. This research aimed to investigate
the moisturizing effect of using cosmetics on the skin with the active hyaluronic acid and
to understand its properties and versions available in the consumer market. For this, a
bibliographic survey was carried out, with the character of exploratory and qualitative research.
Research has shown that the use of hydration mechanisms, cosmetic products with emollient
and humectant actives is indispensable. Hyaluronic acid has different properties, including
preventing transepidermal loss, providing more firmness and uniformity, and can be used with
other actives, combining and providing intensive hydration, avoiding adverse reactions. It is
concluded that the hyaluronic acid used topically on the facial skin is moisturizing, as it is a
compound that helps to reduce transepidermal loss, that is, it reduces the rates of water loss
to the external environment.

KEYWORDS: facial moisturizer, aging, hyaluronic acid, cosmetics, skin.

11 INTRODUGAO

Ahidratacao cutanea é essencial para um funcionamento saudavel da pele, sendo ela
0 maior 6rgéo responsavel pelo armazenamento de agua e onde acontece o ressecamento
pela perda de forma transepidérmica. Esta acontece de forma controlada, mas alguns
acontecimentos podem intervir, como: clima, tabagismo, radiacdo solar, etilismo, idade e
outros fatores externos (MOSCA, 2009).

Os principais mecanismos que auxiliam na hidratagcdo natural cutanea sé@o os
anexos cuténeos, glandulas sebéaceas, as glandulas sudoriparas e o manto hidrolipidico.
Com o mal funcionamento desses mecanismos, € necessario repor a hidratagdo através
do consumo de agua e cosméticos hidratantes. Esta reposicéo ajuda a reduzir a perda de
agua ou até mesmo auxiliar no aumento quantitativo da proporcéo hidrica, proporcionando
melhor maciez, elasticidade e suavidade na pele, além de reduzir a oleosidade (AMARAL
et al., 2019).

Independentemente do tipo de pele, a hidratacdo & essencial para manter a
integridade da camada natural de protecao cutédnea. Uma pele seca e/ou desidratada
apresenta mais precocemente sinais de envelhecimento comparada com uma pele normal
ou mista/oleosa, consequentemente as caracteristicas de hidratacao séo determinantes para
a gravidade dos sinais clinicos tipicos do envelhecimento. Uma pele seca ou desidratada,
quando envelhece, apresenta rugas mais profundas e mais dificeis de reverter, maior
perda de firmeza e elasticidade do que uma normalmente hidratada. Assim, hidratacdo e
antienvelhecimento sao dois conceitos interligados (SAGGIORO, 2020).
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O mercado consumidor do setor da beleza e autocuidado oferece tratamentos
que utilizam varios agentes precursores de hidratacdo, em especial o acido hialurénico
(AH), em suas diversas versoes, valendo destaque o AH topico, prometendo uma melhora
no aspecto geral, hidratando e assegurando um efeito preenchedor de rugas e linhas de
expressdes (WANCZINSKI; BARROS; FERRACIOLI, 2007).

O AH caracteriza-se como um polissacarideo e esta presente por todo o corpo na
camada derme. Com as modificagdes naturais biologicas do corpo humano, a degradacéao
aumenta e a sintese diminui, por isso se faz necessaria sua reposi¢cdo. Essa substancia
€ uma das principais comercializadas pela industria de dermocosméticos, promovendo
principalmente: hidratagéo, sustentagéo, volume e elasticidade (SANTONI, 2018).

Mesmo a epiderme sendo uma camada mais fina que a derme, ela concentra 4
vezes mais acido hialurénico que a derme, porém foi demonstrado que para quantidades
proporcionais no tecido, a derme absorve quatro a nove vezes mais acido hialurdnico
(JUNCAN, et. al., 2021).

Portanto o objetivo deste projeto é analisar os efeitos do acido hialurénico tépico
para hidratacao da pele facial.

21 METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisao bibliografica que foi realizada por meio das Plataformas
Scielo, Google Académico e PubMed que buscou estudos na literatura cientifica em
portugués e inglés. Foram utilizados os seguintes descritores: mecanismos de hidratacéo,
envelhecimento, acido hialurdnico, cosméticos e pele.

Os resultados e a discussédo foram baseados em 4 artigos. A analise consistiu
na comparagdo entre os protocolos desses estudos, avaliando suas caracteristicas,
composicao da formulagéo, tempo de reaplicacédo, hidratacao e efeitos adversos.

31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Estrutura da pele

A pele é o maior e mais complexo érgao do nosso corpo. A camada mais externa,
denominada epiderme, é avascular e possui lipideos como colesterol, ésteres e ceramidas
no espaco intracelular (IOBST, SANTHANAM, WEINKAUF, 2006). E um tecido ativo que
esta constantemente em auto renovagao, onde ocorre a substituicdo das células mortas do
estrato corneo por novas, que séo sintetizadas nas camadas mais profundas da epiderme.
Essa camada é mantida por células-tronco pluripotentes que residem na camada basal e
estdo presentes durante a vida inteira (KOCH, ROOP, ZHOU, 2006).

Substancias quimicas, com exceg¢do da agua, sb6 conseguem permear a pele
através das camadas lipidicas presentes entre as células. Esse mecanismo permite que
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essa camada seja nutrida pela derme por capilaridade (HARRIS, 2003).

A secrecdo de sebo, pelas glandulas sebdceas, juntamente com o suor, pelas
glandulas sudoriparas, forma a emulsdo natural da pele, importante para manutengcéo da
hidratacdo (HERNANDEZ, FRESNEL, 1999; INOUE, 2006).

O estrato basal, ou germinativo, € composto por uma Unica fileira de células cubicas
ou cilindricas, conhecidas como queratindcitos basais, que estdo em constante divisao,
dando origem as outras camadas epidérmicas (IOBST, SANTHANAM, WEINKAUF,2006).
Essa camada basal é uma barreira permeavel que da suporte a epiderme e estabelece
unido com a derme (LEONARDI,2004).

O estrato espinhoso possui células poligonais cubodides, e é o local onde se inicia o
processo de queratinizacao, por meio de pequenos filamentos de queratina. Ha formagéo
dos corpos lamelares, responséveis pela formac¢ao do manto hidrolipidico, assim como dos
granulos de querato-hialina. O estrato granuloso contém células poligonais com nucleo
central, cujo citoplasma esta repleto de granulos de queratina. Ap6s a maturagéo celular,
ha perda do nucleo e achatamento dos queratinécitos, formando-se placas de queratina
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 1995).

O estrato ltcido é uma camada intermediaria que contém células com o processo
de queratinizagdo bem avangado. Essa camada pode ser encontrada apenas nas regides
em que a camada cornea é espessa, como palmas das maos e plantas dos pés (GASSER,
MAZZARINO, DJIAN,2004).

Logo abaixo da epiderme, encontra-se a derme. Ela como suporte fisico e fisiolégico
para a epiderme, gerando firmeza, forca e propriedades elasticas para a pele. Garantindo
também, suporte para as estruturas anexas, vasculares e nervosas. A epiderme, sendo
avascular, é suprida com nutrientes oriundos da derme. Também atua como repositorio dos
fatores de crescimento, enzimas, etc. (IOBST, SANTHANAM WEINKAUF,2006).

A hipoderme, também conhecida como tecido adiposo, é a camada mais profunda,
localizada abaixo da derme. Esta envolvida com a lipogénese, armazenamento da
gordura e lipdlise, sendo influenciada por fatores nutricionais e hormonais. No processo
de envelhecimento pode diminuir nos tecidos faciais, causando um afinamento na pele,
possibilitando o enrugamento. (HERNANDEZ, FRESNEL, 1999; HARRIS,2003).

A juncéo dessas diferentes camadas determina as varias funcdes que esse 6rgéo
possui. A absorcdo de cosméticos pela camada coérnea e pelos foliculos pilossebaceos
permite que formulagdes terapéuticas cutaneas possam ser administradas e absorvidas de
forma eficaz (AGOSTINI, 2010).

3.2 Envelhecimento e cuidados essenciais

Além dessas funcbes primarias da pele como a protecdo e permeabilidade,
existem outros mecanismos que véo interferir no bom funcionamento da pele, tais como o
envelhecimento. Este possui dois principais processos, a forma intrinseca, que é resultado
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do tempo, alteragbes genéticas que ndo podem ser controladas e acontece de forma
natural com a idade e o passar do tempo, as altera¢gdes bioquimicas e manifestacdes
clinicas ao nivel cutaneo nas camadas da pele vao se sucedendo, ha uma redugédo na
rede vascular, diminuindo as trocas de nutrientes. Também ocorrendo uma diminui¢cdo da
regeneragao celular, resultando na falta de renovagdo da camada cérnea, causando na
derme a diminuicdo da producdo de colageno, elastina e glicosaminoglicanos, que séao
as substancias responsaveis pela, hidratagdo, sustentacdo e espessura da pele. E a
forma extrinseca é causada por fatores externos, como: m4 higienizacao da pele, etilismo,
tabagismo, exposicdo ao sol, ma nutricdo, privatizagdo do sono, estresse, entre outras
causas, que resultam em um envelhecimento precoce (FAGNANI et al., 2013).

A partir dos 30 anos inicia-se o envelhecimento cuténeo principalmente no rosto,
onde ha degradacéo gradativa na produgéo de colageno e elastina, além da diminuicao de
sustentacao e espessura da pele (TESTON, et al., 2010).

O cuidado é essencial para retardar esse processo de envelhecimento e ainda para
manter um cuidado redobrado no funcionamento da pele. Fazer o uso de cosméticos € uma
6tima escolha para ajudar no atraso desse processo, pois nossa pele é formada por 70% de
agua distribuida em todas as camadas, porém estao mais presentes na derme por causa
da acao dos glicosaminoglicanos, que auxiliam a reten¢cao (MEDLIJ, 2020).

A higienizagcéo diaria ira melhorar a permeacédo de ativos, evitar a proliferagdo
de bactérias, evitar obstrugdo de éstios e promover protegdo e salde ao individuo. Os
principais passos desses cuidados sao: higienizar, esfoliar, hidratar e proteger contra raios
solares (THAIS LOD et al., 2014).

Portanto, € necessario a reposicao hidrica através da ingestdo de agua e utilizacao
de cosméticos que possuem agentes hidratantes. Além disso, 0 uso do protetor solar € de
extrema importancia para evitar o fotoenvelhecimento, uma vez que os raios solares séo
um dos causadores extrinsecos do envelhecimento precoce (FAGNANI et al., 2013).

3.3 Fator de hidratacao natural e mecanismo de hidratacao cutanea

O Fator de Hidratacao Natural (FHN), que representa de 15 a 20% do peso total do
estrato cérneo, € composto de substancias umectantes, que sdo geradas neste estrato.
Este é responsavel por manter a hidratacdo da pele, em razdo de sua capacidade de
atragédo e retencao da agua, ou seja, pela higroscopicidade. Essas substancias previnem a
evaporacdo hidrica por meio da ligacdo molecular com a agua. (LODEN, 2001; MAC MARY
et al., 2006).

E indispensavel que um cosmético tenha em sua formulacdo ativos capazes de
melhorar a proporcdo hidrica nessa camada mais superficial. Existem quatro tipos de
mecanismos de hidratacdo, com finalidades diferentes, mas com o intuito de melhorar essa

proporcao de agua da pele. Estes mecanismos séo:
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+  Emolientes, no qual atenuam o ressecamento da pele. Entregam maciez e flexi-
bilidade, além de formarem uma espécie de filme que impede a perda de agua;

+  Umectantes, cujo tipo absorve a agua, atraindo essas moléculas para a super-
ficie da camada cérnea e mantendo sua irrigagéo;

»  Hidratantes oclusivos, que impedem a perda de agua do corpo para o ambiente
através da evaporacao, formando um filme protetor;

. Hidratacéo ativa, que une acao oclusiva e umectante juntos, e séo encontrados
em cosmeéticos contendo acido hialurénico, pois o acido hialurénico tem a capa-
cidade de reter a agua na pele e também de atrair a molécula de a4gua para a
superficie (DRAELOS, 2021).
A manutencao da hidratacao cutanea, bem como a capacidade de renovacao celular
do organismo, € correlacionada a conservacao, flexibilidade, elasticidade e jovialidade da
pele (LEONARDI,2004).

3.4 Acido hialurdnico (AH)

O AH (Acido Hialuronico) é classificado como um glicosaminoglicano, isto &,
constituido de acido glucurénico. Essa classificagdo faz parte de componentes dos tecidos
conjuntivos e representa 30% do material orgénico presente no corpo (ANGELA, 2016).
Na pele ele esta localizado no espaco intracelular da epiderme e na derme esta abaixo da
membrana basal, onde também ¢ sintetizada pelos hormédnios e mediadores inflamatorios
(FREIRE, 2017).

Esse tipo de glicosaminoglicano € o que mantém vivas as fibras de coldgeno dando
sustentacdo, hidratacéo e também elasticidade a pele (MORAES et al.,2017).

Apresenta uma capacidade de reter até 100 vezes o seu peso molecular hidrico,
cuja acao induz uma expansao da matriz extracelular facilitando a difuséo de moléculas
soluveis em agua. Porém a quantidade de AH é inversamente proporcional ao tempo de
vida do organismo, isto &, com o envelhecimento, ocorre a diminuicdo de AH, alterando a
quantidade de agua, dai o surgimento de rugas na pele de idosos, desidratacéo, alteracéo
da elasticidade, perda do turgor e formacao de manchas (PRESTWICH, 2011; LAURENT,
et al., 2000; LEE,2006).

O AH é usado principalmente em produtos cosméticos antienvelhecimento. Existem
diversos tipos de AH, como o de baixo peso molecular (LMW-AH), o que tem a capacidade
de aumentar o nivel de umidade da pele e acelerar a regeneracdo; o de médio peso
molecular (MMW-AH) que forma um filme viscoelastico quando aplicado na pele e tem efeito
hidratante. A principal acdo do de alto peso molecular (HMW-AH) é a formacao de filme e
reduz a evaporacgéo da agua da pele e, portanto, possui um efeito oclusivo. Além disso, as
propriedades higroscoépicas de alto, médio e baixo peso molecular justificam a capacidade
de manter a hidratacé@o da pele, atraindo as moléculas para a superficie (JUNCAN AM, et.
al., 2021). Quanto menor o peso, maior penetracéo e o poder de combater rugas e firmeza
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dérmica (JOATINGA FABRICAGAO E COMERCIO DE PERFUMES E COSMETICOS,2023).

41 RESULTADO E DISCUSSAO:

Foram selecionados 4 artigos para expor a eficacia de hidratacdo em diferentes
géneros e faixa-etarias, sensibilidade com a pele, assim como sua acdo dentro de
composicdes cosméticas com ademais ativos.

Conforme quadro 1 apresentado abaixo, o artigo 1, escrito pelo autor de Oliveira
(2009), apresenta as propriedades hidratantes do AH, evidenciando a necessidade de sua
concentragdo ser superior a 0,01% em géis para tornar-se eficaz, em comparagédo com o
uso do AH com concentragéo de 0,5% em cremes. O que também pode ter influenciado a
eficacia foi a quantidade de frequéncias utilizadas no dia, somente uma aplicagdo. Também
foi evidenciado que o creme com base de glicerina a 85% teve maior indice umectante
comparado com o AH. Ja o artigo 2 escrito pelo autor Gold Michael (2022), reuniu um
protocolo para peles maduras fotodanificadas utilizando o AH nos 3 tipos moleculares
disponiveis no mercado (baixo, médio e alto) e creme de peptideos. A frequéncia de
aplicagéo do soro com o AH foi de duas vezes ao dia. Este estudo resultou na melhora
de rugas, tom e textura na pele do rosto e pescocgo, além de ressaltar a compatibilidade
do AH com a pele, sem reagdes adversas. O artigo 3, escrito pelo autor Draelos (2021)
assemelha-se ao estudo feito no artigo 2, objetivando estudar o resultado do uso do AH
em base de soro em peles maduras e abrangendo todos os fototipos existentes na tabela
de Fitzpatrick, e finalizando com a investigag@o dos resultados através da corneometria.
Este estudo resultou na melhora de 134% no nivel de hidratagédo. Além disso, demonstrou
excelente tolerabilidade e produziu um aumento na maciez, diminuicdo de linhas finas e
rugas.

Por fim, artigo 4, escrito pelo autor Garros (2020), realizou o estudo com 3 diferentes
formulagcbes em filme (polimeros, capazes de formar uma matriz continua), quanto seus
potenciais hidratantes, além da investigacao final com o uso do Corneometer e Tewameter.
O destaque se deu através da segunda formulagéo, resultando no aumento do conteudo
aquoso do estrato corneo, além de uma redugcé@o de 20% na TEWL no intervalo de 30
minutos e de 5% no intervalo de 0 a 60 minutos, sugerindo efeito superior de melhora
da fungé@o. Isso vem de encontro com Juhlin (1997), no qual fala sobre o poder geral do

acido hialurénico “...imobilizagdo de agua para o tecido, alterando o volume dérmico,
compressibilidade, hidratacdo e atenuac@o no aparecimento de rugas, sem quaisquer

presencas de irritabilidade”.
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Autor
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Resultados

DE OLIVEIRA,
/Angela Zélia
Moreira. 2009.

estes com veiculos em gel e creme
nos cosméticos. Na férmula em gel foi
utilizado 0,1 de AH e os em cremes 0,5
de concentragdes. O peso molecular
das formulacées foi 10MDa. Também
compararam o ativo de Glicerina a 85%.
Foi levado em consideracao também
resultados da influéncia de temperatura,
poder umectante, firmeza, textura,
estabilidade fisica e mecanica.

Em relagdo ao poder de hidratagao, ndo se
obteve um efeito hidratante superior

ap6s uma Unica aplicacao dos produtos com
AH, comparativamente com os

produtos com Glicerina. Pelo que se pode
concluir que o AH na concentracdo de 0,1%
nao manifestou efeito hidratante imediato
(isto &, com uma so6 aplicagdo).

Os cremes com 0,5 de concentracao
evidenciaram maior poder umectante em
relacdo aos geéis. Mas o que melhor teve
seu poder hidratante e umectante foi a
formulagcao com Glicerina.

GOLD, /Aplicacao feita em duas partes no Resultou em melhorias visiveis da linha
Michael H. et. |protocolo: um com soro a base de 3 de base na textura da pele, tom de pele e
Al., 2022. tipos de molécula de acido hialurénico  |[linhas e rugas da face e areas do pescogo
(baixo, médio e alto peso molecular) em mulheres com pele fotodanificada. O
e um creme rico em peptideos; duas sistema de cuidados com a pele de duas
\vezes ao dia, durante 12 semanas, em |partes foi bem tolerado. Os participantes
mulheres de 45 a 65 anos de idade, com |experimentaram altos niveis de satisfacéo,
pele fotodanificada leve a moderada e  |com todos relatando que sua pele parecia
flacidez. mais radiante ap6s 12 semanas de uso.
Um regime complementar de cuidados com
a pele desenvolvido exclusivamente para
facilitar a entrega de AH de grande peso
molecular e peptideos a pele resultou em
melhorias visiveis na pele fotodanificada do
rosto e pescogo ao longo de 12 semanas .
Draelos, Z.D., [Quarenta mulheres de 30 a 65 anos Foi demonstrado excelente tolerabilidade
et. al., 2021. |de idade com tipos de pele Fitzpatrick e produziu um aumento na hidratacdo da

I-VI que exibiram fotoenvelhecimento
usaram o soro facial AH duas vezes ao
dia com filtro solar. O investigador avaliou

suavidade, preenchimento, hidratacéo,
linhas finas/rugas e problemas de
aparéncia global em uma escala ordinal
de 5 pontos. Os sujeitos avaliaram a
tolerabilidade do produto em termos

de ardéncia, coceira e queimagao.

IA corneometria foi realizada, com
avaliagOes realizadas no inicio do estudo,
imediatamente apés a aplicagdo e nas
semanas 2,4 e 6

pele imediatamente apos a aplicacdo de
134%, com um aumento sustentado de 55%
na semana 6. Também houve melhora em
todos os atributos avaliados: maciez (64%),
preenchimento (60%), hidratacédo (63%),
linhas finas (31%), rugas (14%) e avaliagéo
global geral (43%). Houve melhora na
aparéncia da pele e auséncia de irritagao do
produto.
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GARROS, 20 participantes com idade entre 20 Os filmes apresentaram efeito hidratante

Isadora e 60 anos foram selecionados para a devido, principalmente, a seu poder oclusivo,
Marques Brait,japlicacdo de formulagdes em filme, demonstrado pela diminuicdo da perda
et. al., 2020. [testadas quanto a sua eficacia como de agua transepidermal. A formulacao

hidratantes, sendo a primeira constituida |constituida de 20% de colageno, 0,75% de
de: 20% de colageno, 0,75% de acido  |acido citrico, 1,0% de Caprilil Glicol, 8,0% de

citrico, 1,0% de Caprilil Glicol, 8,0% glicerina e 1,0% de metabissulfito de sodio,
de glicerina, 1,0% de metabissulfito de  [apresentou os melhores resultados como
sodio e agua; a segunda constituida hidratante ja que foi a Unica formulagcéo que
de: 20% de colageno, 0,75% de acido  |resultou no aumento do conteudo aquoso
citrico, 0,50% é&cido ascorbico, 1,0% no estrato corneo apesar da interferéncia do
de Caprilil Glicol, 8,0% de glicerina, residuo, além de uma redugéo de 20% na

1,0% de metabissulfito de sodio e gs de [TEWL no intervalo de 0 a 30 minutos e de
agua; e a terceira constituida de 20%  [5% no intervalo de 0 a 60 minutos, sugerindo
de colageno, 0,50% acido hialurénico, [efeito superior de melhora da funcéo barreira
8,0% de glicerina, e gs de agua e FCAH1 (da pele.

constituida de 20% de colageno, 0,50%
acido hialurénico, 8,0% de glicerina, e
agua. Desta forma foram padronizadas
as posicdes de aplicagao dos filmes

nos antebracos dos participantes, assim
como as distancias entre os campos

de aplicacéo. Para a determinacéo do
contetdo aquoso no estrato cérneo
utilizou-se o equipamento Corneometer
CM 825 PC e o efeito de barreira da pele
foi avaliado pela perda transepidérmica
de agua (TEWL), utilizando a sonda
Tewameter TW 210.

Quadro 1: Apresentacéo de artigos sobre a eficacia do acido hialurdnico.

Com os dados encontrados nos 4 artigos, apesar do uso continuo do AH e dos
cuidados da pele para uso com o profissional e domiciliar, poucos estudos mostraram
a eficacia da associagdo do acido hialurénico via topica na pele sem estar juntamente
de outros ativos. Foi observado que nos estudos apresentados, a quantidade de acido
hialurénico nas formulacdes era baixa, variando de 0,01% até 0,50%. Os resultados para
a hidratacao da pele foram satisfatorios, mas os estudos 2 e 4 que utilizaram a formulagéo
mais de uma vez e por um periodo maior, tiveram um melhor resultado.

51 CONSIDERACOES FINAIS:

Com base nos estudos, o acido hialurénico concentra-se em 30% do material
organico presente no corpo, mais precisamente em nossa pele, o que faz dessa substancia
um dos principais pilares na constru¢cao de uma pele saudavel.

Muito utilizado em produtos cosméticos, tem por finalidade o apelo comercial de ser
um poderoso aliado contra o retardo do processo de envelhecimento. Além disso, possui
baixos indices de irritagdo cutanea, por ser um composto naturalmente presente na pele.

Portanto, através da base de pesquisas e resultados levantados, conclui-se que o
acido hialurénico utilizado por via topica na pele facial possui efeito hidratante, permanece na
epiderme, e serve como um composto que auxilia na diminuicdo de perda transepidérmica.
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E importante salientar que o apelo de “preenchedor”, atualmente muito utilizado
pelo mercado cosmético, ndo é veridico, pois como descrito, 0 mecanismo que ocorre,
se da pelo seu alto valor hidratante, conferindo esteticamente a pele o aumento do vigo,
sustentacao e hidratagéao.
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RESUMO: A dermatite seborreica € uma
alteracdo cronica localizada em regides de
maior oleosidade, como o couro cabeludo.
O tratamento consiste em controlar a
inflamacao, proliferagdo de microrganismos
e oleosidade, sendo 0os xampus os produtos
mais empregados para este fim. Atualmente,
o0 apelo pelo preparo de xampus livres
de parabenos, tensoativos sulfonados e
matérias-primas de origem animal vém
crescendo constantemente. Além disso,
0 emprego de 6leos essenciais e extratos
vegetais vém mostrando-se promissor
no preparo destas formulagbes. Assim,
o0 objetivo deste trabalho foi a obtencéo
de um xampu vegano contendo Oleos
essenciais de laranja doce e melaleuca
e extrato de alecrim para o tratamento
de dermatite seborreica. No estudo
foram produzidas duas formulagbes com
espessantes naturais, a goma carragena
e xantana, a fim de compara-las como
agente espessante. Apdés o preparo, 0S
xampus foram caracterizados quanto ao
aspecto macroscopico, odor, cor, indice
de espuma, pH, viscosidade e estabilidade
fisica frente a centrifugacao. Além disso, as
formulacdes foram avaliadas ap6s 30 dias
de armazenamento em relacéo a coloragéo,
odor, pH e estabilidade fisica frente a
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centrifugacdo. Os xampus obtidos apresentaram coloracéo branca ou bege, a depender da
incorporacédo dos 6leos e do extrato, com aspecto perolado e leve odor de laranja doce.
O pH das formulagoes ficou em torno de 6,5, mantendo-se mais estavel para os xampus
estabilizados com goma xantana. Em contrapartida, o indice de espuma e estabilidade
frente ao teste de centrifugagéo foram maiores para os xampus de goma carragena. Com
relacdo a viscosidade, observou-se que os xampus apresentaram reducdo desta quando
incorporados os 0Oleos e extrato vegetal independente da goma espessante utilizada. Neste
contexto, a veiculagédo de 6leos essenciais e extrato vegetal em xampus veganos mostrou-se
promissora, sendo que os agentes espessantes apresentaram propriedades distintas, o que
pode servir como base para novos estudos de desenvolvimento de formula¢des veganas.

PALAVRAS CHAVE: Goma xantana. Goma carragena. Laranja doce. Melaleuca. Alecrim.

DEVELOPMENT OF A VEGAN SHAMPOO CONTAINING ESSENTIAL OILS FOR
THE TREATMENT OF SEBORRHEIC DERMATITIS

ABSTRACT: Seborrheic dermatitis is a chronic alteration located in regions of greater
oiliness, such as the scalp. The treatment consists of controlling inflammation, proliferation of
microorganisms, and oiliness, with shampoos being the most used product for this purpose.
Currently, the appeal for the preparation of shampoos free of parabens, sulfonated surfactants,
and materials of animal origin has been constantly growing. In addition, the use of essential
oils and plant extracts has shown to be promising in the preparation of these formulations.
Thus, the objective of this study was to obtain a vegan shampoo containing sweet orange
and tea tree essential oils and rosemary extract for the treatment of seborrheic dermatitis.
In the study, two formulations with natural thickeners, carrageenan or xanthan gum, were
produced to compare them as a thickening agent. After preparation, the shampoos were
characterized in terms of macroscopic appearance, odor, color, foam index, pH, viscosity, and
physical stability against centrifugation. In addition, the formulations were evaluated after 30
days of storage in relation to color, odor, pH, and physical stability against centrifugation. The
shampoos obtained were white or beige, depending on the incorporation of oils and extracts,
with a pearly appearance and a slight odor of sweet orange. The pH of the formulations
was around 6.5, remaining more stable for shampoos stabilized with xanthan gum. however,
the foam index and stability against the centrifugation test were higher for carrageenan gum
shampoos. Regarding viscosity, it was observed that the shampoos showed a reduction in
viscosity when oils and plant extracts were incorporated, regardless of the thickening gum
used. In this context, the application of essential oils and plant extracts in vegan shampoos
proved to be promising, and the thickening agents showed different properties, which may
support new studies on the development of vegan formulations.

KEYWORDS: Xanthan gum. Carrageenan gum. Sweet orange. Tea Tree. Rosemary.

11 INTRODUGAO

A dermatite seborreica € uma alteragdo cronica, ndo contagiosa, localizada em
areas mais oleosas como o couro cabeludo, face, colo e dorso. Caracteriza-se por uma
inflamacgé@o recorrente da pele onde existe um numero maior de glandulas sebéaceas

(FORMARIZ et al., 2005). Estas alteragOes cutaneas podem ser resultado de uma resposta
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inflamatoria a levedura Malassezia spp., onde a atividade da lipase da Malassezia produz
acidos graxos irritantes e acido araquidénico, podendo contribuir para a reacao inflamatoria.
Além disso, outros fatores também podem contribuir com o aparecimento e agravamento
destas lesdes, como fatores hormonais, estresse, uso de alguns medicamentos e baixas
temperaturas (BREUNIG, 2011; AMORIM, 2021). O tratamento consiste em controlar a
inflamacéo, proliferacdo de microrganismos e a oleosidade, sendo empregados xampus,
cremes e logbes para auxiliar no alivio dos sintomas (CRUZ et al.,2021).

O cosmético mais utilizado para o tratamento e limpeza do couro cabeludo é o
xampu, podendo este ser na forma liquida ou sélida. Estes cosméticos sao preparagbes
compostas por matérias-primas naturais ou sintéticas, as quais possuem diversos objetivos,
como limpeza, perfume e tratamento de certas doencas que acometem o couro cabeludo
(FERREIRA et al., 2022). Frente a exigéncias de mercado, as formulagdes vém buscando
diversas modificagdes, visando atender as inumeras restricbes de cada individuo, além de
limpeza, tratamento das patologias e por vezes objetivando produtos que causem menos
impacto ambiental (GOMES et al., 2021).

Atualmente, estdo disponiveis no mercado diversos tipos de cosméticos com apelo
a sustentabilidade, no entanto € preciso compreender as diferengas entre cada um desses
produtos. Cosméticos verdes sdo produtos que contém ingredientes naturais e a base
de plantas, evitam produtos sintéticos como lauril sulfato de so6dio, ftalatos e parabenos.
Cosméticos organicos precisam conter pelo menos 95% de ingredientes organicos na sua
composicdo, sendo considerados os ingredientes organicos ou naturais aqueles obtidos
por processos quimicos e/ou bioldgicos determinados a partir de modificagcdo quimica,
sem qualquer unidade de origem féssil (VALERIANO, 2021). Por sua vez, os cosméticos
veganos caracterizam-se pela auséncia de ingredientes derivados de animais vertebrados
ou invertebrados, sejam eles emulsificantes, estabilizantes, aditivos ou edulcorantes, sendo
desenvolvidos ainda sem nenhum teste em animais (IDB, 2021).

Alguns 6leos essenciais atualmente sdo utilizados como alternativa no combate a
bactérias, de modo que obtém éxito terapéutico e auséncia de efeitos adversos, quando
comparado a terapias convencionais. O 6leo essencial de Melaleuca é bastante utilizado,
principalmente para o tratamento de infec¢cdes causadas por bactérias Gram negativas, por
causar lise e perda da integridade da membrana bacteriana (MENDES, 2022).

No 6leo essencial de laranja doce podem estar presentes até 300 compostos quimicos
diferentes, dentre eles os monoterpenos, sendo a maior parte composta por limoneno
(SILVA, 2021), que é conhecido por sua agao antimicrobiana (HERNANDEZ et al., 2021),
a-pineno que pode exercer efeitos benéficos contra infecgdes bacterianas relacionadas
a cepas resistentes (NICOLAU et al., 2022), e sabineno que pode apresentar diferentes
atividades farmacolégicas, como potencial antifingico, anti-inflamatério e antibacteriano
(LUCENA et al.,, 2022). O extrato glicolico de alecrim possui agcdo dermopurificante,
tonificante, estimulante celular, antioxidante, protetor tecidual e ativador da circulagéo
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periférica. Com relagdo ao seu potencial emprego em xampus, sabe-se que este pode
promover o crescimento capilar, tem efeitos anticaspa e antiqueda, atém de conferir brilho
aos fios (PURIFARMA, 2022).

O isetionato de sédio (SCI) possui diferentes fungdes como melhora na estrutura e
estabilidade da espuma, bom desempenho como detergente, além de ser um surfactante
derivado do 6leo de coco com potencial irritativo menor que o lauril sulfato de sédio
(tensoativo aniénico sulfatado) (CALDEIRA et al.,, 2022). Conservantes constituidos
de parabenos possuem um amplo espectro de atividade, sendo utilizados para evitar o
crescimento de fungos e bactérias. Apesar disso, estédo sendo cada vez menos utilizados
devido a diferentes maleficios a salde, visto que sdo considerados desreguladores
endécrinos, além de favorecer o desenvolvimento de tumores estrogénio dependentes
(TAVARES et al., 2011; RUIZ et al., 2021). Em contrapartida, o conservante Spectrastat®
€ um conservante natural, que possui em sua composi¢céo o acido caprihidroxamico, um
derivado do coco que atua como conservante e quelante, além do caprylyl glicol, um agente
com multiplas propriedades como emolientes e co-emulsionantes (ESSENCIAS, 2022).

Atualmente, 0 mercado busca satisfazer os apelos do consumidor no que se refere
a xampu sem sal, visto que muitos deixam de usar o produto devido ao ressecamento dos
fios (TURINI, 2022). Sendo assim, as gomas naturais como a goma xantana e a goma
carragena demonstram um potencial para substituicdo do mesmo, sendo a goma xantana
capaz de conferir mais cremosidade e viscosidade (CALDEIRA et al., 2022) e a goma
carragena de proporcionar caracteristicas gelificantes e espessantes (DIAS, 2019). Frente
ao exposto, este trabalho visou desenvolver uma formulagdo de xampu vegano com 6leo
essencial de laranja doce, 6leo essencial de melaleuca e extrato glicélico de alecrim com

potencial aplicagéo no tratamento tépico de dermatite seborreica.

21 METODOLOGIA

2.1 Materiais

O Poliglucosideo (Plantacare 1200) - tensoativo verde, cocoamidopropilbetaina,
isetionato de sodio, manteiga de Karité, edetato dissoédico (EDTA), 6leo essencial de
Melaleuca, 6leo essencial de laranja doce, extrato glicolico de alecrim, Spectrastat® e o
acido citrico foram adquiridos da empresa Engenharia das Esséncias, que faz parte do
grupo Engetec. As gomas xantana e carragena (Tipo Yota) foram gentiimente doadas pela
empresa CPKelco (Georgia, EUA).

2.2 Preparacao do xampu contendo 6leos essenciais de melaleuca e laranja
doce, e extrato glicélico de alecrim

Osxampus foram preparados baseando-se notrabalhode CALDEIRAe colaboradores
(2022), com a substituicdo de alguns constituintes para enquadrar o produto como vegano
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(Tabela 1). Os componentes da Fase A foram misturados até completa solubilizacéo do
EDTA. Posteriormente, os constituintes da Fase B foram aquecidos em banho-maria (50 °C)
até completa solubilizacdo do isetionato de sédio. Com relagéo a fase C, esta foi aquecida
diretamente na chapa de aquecimento até o derretimento da manteiga de karité e disperséo
da goma (xantana ou carragena). Dando seguimento, a Fase B foi vertida sobre a Fase A,
mantendo-se em agitacdo e temperatura ambiente. Posteriormente, a Fase C foi inserida
a mistura. Apos, o pH das formulagées foi corrigido com acido citrico a 10% (m/v) (g.s. pH
6.0-6,5) e inserido o conservante Spectrastat®. Assim, obteve-se os xampus bases (XP-XT
e XP-CR, para xampu de goma xantana e xampu de goma carragena, respectivamente),
nos quais foram incorporados os 6leos essenciais de melaleuca e laranja doce, e o extrato
de alecrim (XP-XT-LDMA e XP-CR-LDMA). A Tabela 1 traz a composi¢éo quali-quantitativa
da formulag&o.

Quantidade

Componentes (porcentagem - m/m)
Fase A Isetionato de sodio 12%
Lauril Poliglucosideo (Plantacare 1200) 10%
Cocoamidopropilbetaina 8,0%
Agua purificada 40%
Fase B Goma carragena ou goma xantana 0,4%
Manteiga de Karité 2,0%
Fase C Edetato dissodico 0,1%
Agua purificada 26%
Corretor de pH Acido citrico & 10% (m/v) g.s.
Conservante Spectrastat® 1,5%
Ativos Oleo essencial de Melaleuca 0,2%
Oleo essencial de laranja doce 0,2%
Extrato Glicolico de alecrim 2,0%

Tabela 1. Composig¢éao quali-quantitativa para 100g de xampu vegano contendo 6leo essencial de
melaleuca e laranja doce e extrato glicélico de alecrim.

2.3 Caracterizacao dos xampus

2.3.1 Cor e odor

A andlise de cor transcorreu por observacao visual das diferentes formulacoes.
Com relagédo ao odor, os diferentes xampus desenvolvidos tiveram seu odor comparado
diretamente através do olfato (ANVISA, 2020).

2.3.2 Avaliacdo do indice de espuma

A espumabilidade dos xampus foi avaliada seguindo a metodologia de GAMA e
colaboradores (2014) com adaptagdes, sendo realizada em duas etapas. A primeira etapa
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consistiu na preparacéo a 1% (p/v) do xampu em agua, onde 0,2 g foram dispersos em 20
mL de 4gua em uma proveta de 250 mL. Posteriormente, a proveta foi vedada e agitada
por 60 segundos. Apos, analisou-se a altura maxima da espuma subtraindo-se o volume
inicial. Na segunda etapa analisou-se a manutencéo das bolhas, bem como seu tamanho e
resisténcia. A manutencéo da espuma e seu aspecto foi acompanhado durante 30 minutos,

sendo que os parametros foram analisados em intervalos de 10 minutos.

2.3.3 Teste de Centrifugagéo

O teste de centrifugacdo foi utilizado para avaliar a estabilidade fisica das
formulagbes. Para isso, utilizou-se 5 g de amostra acondicionadas em tubos falcon,
as quais foram centrifugados a 3000 rpm por 30 minutos. Apos, as formulagbes foram
avaliadas macroscopicamente quanto a ocorréncia de eventos que indicassem instabilidade
(ANVISA, 2020).

2.3.4 Avaliacdo de densidade

Para a determinacao da densidade aparente, pesou-se uma quantidade de xampus
(3 g) diretamente em uma proveta com peso conhecido. Apés a pesagem, o volume
ocupado pelas amostras foi verificado, e a densidade foi calculada utilizando a equagéo 1.

D,=mh (Equacao 1)

Onde: d, = densidade aparente em g/mL, m = massa da amostra em gramas, v =

volume final em mililitros.
2.3.5 Determinagéo de pH
A determinacao do pH foi realizada em um pHmetro previamente calibrado, sendo
este inserido diretamente nos xampus (ANVISA, 2020).

2.3.6 Determinacéo da viscosidade

A viscosidade dos xampus foi determinada em viscosimetro rotacional de Brookfield
(RV-II Prime), com spindle S04 e velocidade de 20 rpm, considerando o torque ideal (10 a
90%). A temperatura de analise foi de 24 °C.

2.3.7 Avaliagéo da estabilidade dos xampus

Os testes de estabilidade foram conduzidos nos tempos zero e 30 dias, avaliando-
se 0 pH, estabilidade fisica frente ao teste de centrifugacéo e avaliagbes de coloracéo
e odor. Para tanto, empregou-se as metodologias previamente descritas anteriormente.

Durante os 30 dias de armazenamento, 0s xampus permaneceram a temperatura ambiente
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(20 — 30 °C), em frascos transltcidos sem abrigo da luz.

2.4 Analises estatisticas

Os dados foram obtidos em triplicata e expressos em média + desvio padrdo. Os
dados foram comparados estatisticamente através analise de variancia (ANOVA) de uma
via seguido de poés-teste de Newman-Keuls, utilizando programa estatistico GraphPad
Prism® verséo 6. Os valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

31 RESULTADOS E DISCUCAO

3.1 Cor e odor

No tempo zero os xampus base apresentaram cor branca e leve aspecto perolado,
ja as amostras que continham os ativos apresentaram cor bege claro e aspecto perolado,
como demostrado na Figura 1. Em 30 dias os xampus base apresentaram cor branca com
cristais brancos e as amostras contendo ativos apresentaram cor bege claro com cristais
brancos (Figura 1). As alteracbes na formulacdo foram associadas a diversos fatores,
como a instabilidade do pH ou temperatura, visto que esta é a principal responsavel pela
instabilidade da cor em formulagdes livres de sulfatos (CALDEIRA, et al. 2022).

Com relagdo ao odor, no tempo zero os xampus base apresentaram odor neutro
caracteristico do Plantacare 1200, enquanto as amostras que continham os ativos
apresentaram odor predominante do 6leo essencial de laranja doce. Em 30 dias pode-
se notar que o aroma de laranja doce se tornou menos presente, no entanto continuou
sendo predominante. Esta reducdo do aroma de laranja doce pode ser um indicativo da
ocorréncia de volatilizacao dos constituintes volateis do 6leo essencial.

Tempo de zero dias

Tempo de 30 dias

Figura 1 — Imagem representativa dos xampus em tempo zero (A: XP-XT, B: XP-XT-LDMA, C: XP-CR,
D: XP-CR- LDMA) e apés 30 dias de armazenamento (e: XP-XT, f: XP-XT-LDMA, g: XP-CR, h: XP-CR-
LDMA).
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3.2 Avaliacao do indice de espuma

Os valores de indice de espuma obtidos ao longo do tempo estéo representados
na Figura 2 e a caracteristica das bolhas expressas na Tabela 2. A espuma para a maioria
dos consumidores tem carater estético e grande parte dos consumidores associa que
quanto maior a formacéo de bolhas e espuma mais eficaz sera o produto (NASCIMENTO
et al. 2021). Constatou-se que os xampus constituidos de goma carragena tiveram um
melhor desempenho, pois mesmo perdendo volume de espuma a longo prazo, este ainda

demonstra indices maiores que as formulagbes de goma xantana.

Tempo
Amostra 0 10 20 30
XP-XT Pequenas Médias Grandes Grandes
XP-XT-LDMA Pequenas Médias Grandes Grandes
XP-CR Pequenas Médias Médias Médias
XP-CR-LSMA Pequenas Médias Médias Médias

Tabela 2 - Caracteristicas das bolhas em fun¢do do tempo.

200+
m XP-XT

150+ XP-XT-LDMA
E& XPCR
XX XP-CR-LDMA

Espuma (mL)
)
e

o
b

Tempo (minutos)

Figura 2- indice de espuma dos diferentes xampus ao longo de 30 minutos. ANOVA de uma via
seguida de Newman-keuls, onde: ### (p<0,001): diferenca significativa entre XP-XT e XP-CR. &&&:
diferenca significativa entre XP-XT-LDMA e XP-CR-LDMA.

3.3 Teste de Centrifugacao

Em tempo zero ndo foram observadas quaisquer alteracdes nas amostras,
indicando sua estabilidade fisica mesmo em condicdes forcadas. No que diz respeito a
andlise em 30 dias, as preparagdes constituidas de goma carragena (XP-CR e XP-CR-
LDMA) mantiveram-se estaveis, ndo apresentando divisédo de fases ou precipitado (Figura
3). Em contrapartida, as formulagbes de goma xantana mostraram pequena diviséo de
fases e formacéo de precipitado, conforme demostrado na da Figura 3 (Imagem - i). Tanto
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a goma xantana como a goma carragena sé&o agentes naturais conhecidos pelas suas
propriedades espessantes e estabilizantes (CALDEIRAet al., 2022; DIAS, 2019). Entretanto,
considerando a estabilidade fisica dos xampus, observou-se que a goma carragena foi mais
eficiente como agente espessante e estabilizante no preparo dos xampus, apresentando
menor possibilidade de eventos como separacdo de fases e formacéo de precipitados,

mesmo em condi¢bes for¢adas.

Tempo de zero dias

Tempo de 30 dias

Figura 3 — Amostras em tempo zero apés centrifugacdo: a) XP-CR b) XP-CR c) XP-XT d) XP-XTLDMA
e) XP-CR f) XP-CR g) XP-XT h) XP-XT-LDMA i) XP-XT-LDMA ampliada, demonstrando a precipitagao
da amostra.

3.4 Avaliacao de densidade

A densidade do xampu é um critério importante para o desenvolvimento da
formulagdo, ja que define a embalagem de armazenamento do produto. Normalmente,
a variacdo da densidade de um xampu esta entre 0,98 a 1,00 g/mL (FERREIRA et al.,
2022). Os xampus desenvolvidos apresentaram densidades de 1,11 + 0,26 g/mL, 1,01
+ 0,00 g/mL, 1,10 = 0,28 g/mL e 1,02 + 0,01 g/mL, para XP-XT, XP-CR, XP-XT-LDMA,
XP-CR-LDMA, respectivamente. Considerando os valores de densidade obtidos para os
diferentes xampus, nota-se que todos apresentaram densidade de acordo com a literatura,
independente do agente espessante utilizado (goma xantana ou carragena) e da presenga
dos Oleos e extrato.

3.5 Determinacao de pH

As medidas de pH em zero e 30 dias estdo demonstradas na Figura 4. E recomendado
que o pH de xampus seja entre 5,5 e 6,5 para que preserve a estabilidade de substancias
detergentes (TURINI, 2022). Desta forma, todas as formulagdes foram corrigidas para
estarem entre 6,0 e 6,5. Em 30 dias as formulacbes apresentaram um aumento de pH
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significativo em referéncia ao pH inicial (p < 0,05), no entanto pode-se observar que a goma
xantana foi mais eficiente em manter os valores préximos de 6,0 como demostrado na Figura
4. Estes valores de pH estao de acordo com o estudo de Pereira e colaboradores (2020),

no qual valores de pH das formulagdes encontravam-se bem proximos da neutralidade.

10-
@ XP-XT

XP-XT-LDMA
#Z2 XP-CR
XX XP-CR-LDMA

Sererers
& & b &

* 0
)

!
& b bbb bbb

L)
ik

Ise
»

Tempo zero 30 dias

Figura 4 - Valores de medida de pH dos diferentes xampus em zero e 30 dias de armazenamento.
ANOVA de duas vias seguida de Newman-Keuls, onde: * (p<0,05), *** (p<0,001): indica diferenca entre
o pH de tempo zero e em 30 dias para a mesma formulacao. ### (p<0,001): indica diferenca entre
formulagdes de goma xantana e goma carragena.

3.6 Avaliacao da viscosidade e comportamento reoldgico

A viscosidade dos xampus esta representada na Figura 5. E possivel notar que a
presenca dos 6leos essenciais diminuiu a viscosidade dos xampus, independente da goma
utilizada, reduzindo a consisténcia da formulagéo (TURINI, 2022), sendo as viscosidades de
ambos estatisticamente iguais (p>0,05), também se observou que o xampu base contendo
carragena contém uma viscosidade maior que o de goma xantana (p < 0,05).

800+
N XP-XT
@e@ XP-XT-LDMA
5 600- i & XP-CR
Q XP-CR-LDMA
o +++
E
S 400
@
Q
[1]
@
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04

Figura 5- Valores de viscosidade dos diferentes xampus. ANOVA de uma segunda via de Newman-
Kleuls, onde: +++(p<0,001): diferenca significativa entre XP-XT e XP-XT-LDMA. ###(p< 0,001):
diferenca significativa entre XP-XT e XP-CR. @ @ @(P<0,001): diferenga significativa entre XP-CR e
XP-CR-LDMA.
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41 CONCLUSAO

Conforme os resultados apresentados conclui-se que foi possivel desenvolver uma
formulagdo de um xampu vegano, empregando diferentes espessantes naturais, os quais
impactaram em caracteristicas como estabilidade, pH e indice de espuma. Ainda, este
estudo demonstra a viabilidade da incorporagéo de 6leos essenciais e extratos vegetais em
Xxampus veganos, 0os quais podem contribuir no controle da dermatite seborreica. . Assim,
este estudo serve como base para outras pesquisas de desenvolvimento de formulagbes
veganas.
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RESUMO: Adepressao € umdisturbio mental
designado por depressdo constante, maior
ou desinteresse em atividades cotidianas. A
depressao, o mal do nosso século, além de
afetar adultos que era o comum, hoje em
dia afeta cerca de 2% das criancas e 5%
dos adolescentes do mundo. Tendo duas
formas de tratamento para depresséo, no
tratamento é feita a combinagéo psiquiatra e
psicoterapia, e o tratamento medicamentoso
com antidepressivos. E para isso se
faz necessario uma melhor escolha de
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farmaco em que garanta seguranca a essa
populacdo e menos efeitos colaterais.
PALAVRAS-CHAVE: Depressédo, farmaco,
tratamento.

PRESCRIPTION AND USE
OF ANTIDEPRESSANTS IN
ADOLESCENTS: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT Depression is a mental
disorder called constant, major depression,
or lack of interest in everyday activities.
Depression, the evil of our century, in
addition to affecting adults that was
common, today affects about 2% of children
and 5% of adolescents in the world. Having
two forms of treatment for depression, the
treatment is a combination of psychiatrist
and psychotherapy, and drug treatment with
antidepressants. And for that, it is necessary
a better choice of drug that guarantees
safety to this population and fewer side
effects.

KEYWORDS: Depression, drug, treatment.
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Séo poucas as pesquisas

desenvolvidas no Brasil, onde investigam
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a ocorréncia da depressdao em criancas e adolescentes, e apesar de tal limitagdo na
literatura internacional de (Bejarano &amp;amp;amp;amp;amp; cols., 1999. Baptista,
Baptista &amp;amp;amp;amp;amp; Dias, 2001), se confirma um percentual significativo de
transtornos afetivos na fase da adolescéncia. Os transtornos mentais podem ser definidos
como aqueles que afetam atividades cognitivas, emocionais e sociais do individuo
(FEULLER et al.,2000). A depresséo hoje é considerada o mal do nosso século, o disturbio
psiquiatrico mais comum no mundo.

Estima-se que cerca de 350 milhGes de pessoas apresentam um quadro de
depresséo clinica, sendo 2% das criancas e 5% dos adolescentes (Josephine Elia, MD,
mai. 2019). No Brasil, a depressao atinge 11,5 milhdes de pessoas e cerca de 800 mil
morrem vitimas de suicidio todos os anos. A depresséo maior em criancas e adolescentes
€ considerada comum, debilitante e recorrente, envolvendo um alto grau de morbidade e
mortalidade, representando um sério problema de saude publica. (Saint-Clair Bahls., 2002).

Tendo duas formas de tratamento e sendo os antidepressivos uma delas, é
necessario ter um cuidado ainda maior quando relacionado a criangas e adolescentes, ja
que comega essa introdugéo logo cedo. Como os farmacos antidepressivos sdo na maior
parte das vezes a primeira linha de tratamento na depressdo em adolescentes, os que
costumam ser empregados sao os antidepressivos da classe de inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina, sendo esses: fluoxetina, paroxetina e sertralina (WELLIINGTON,
R. O; DAMARA, L. F. et al. A UTILIZAGAO DE ANTIDEPRESSIVOS NA ADOLESCENCIA.
Mostra Cientifica da Farmacia. ISSN: 2358 — 9124.)

Nos estudos encontrados mostram que os jovens tém maior probabilidade de
cometerem suicidio, sendo assim quatro vezes maior que adultos, e que comparando os
estudos realizados antes de se iniciar o tratamento com antidepressivos e apés iniciar o
tratamento, mostrou-se positivo em relagdo a diminuicéo de casos. (WELLIINGTON, R. O;
DAMARA, L. F. et al. AUTILIZACAO DE ANTIDEPRESSIVOS NAADOLESCENCIA. Mostra
Cientifica da Farmacia. ISSN: 2358 — 9124.) As doses dos farmacos tendem a se iniciarem
mais baixas, tendo uma dose adequada utilizada por quatro semanas, sendo a mesma
aumentada caso ndo se tenha melhora, se com o ajuste o paciente ainda néo tiver uma
resposta ao tratamento deve-se entdo fazer uma troca do farmaco.

Nos estudos encontrados mostram que os jovens tém maior probabilidade de
cometerem suicidio, sendo assim quatro vezes maior que adultos, e que comparando os
estudos realizados antes de se iniciar o tratamento com antidepressivos e ap0s iniciar o
tratamento, mostrou-se positivo em relacdo a diminui¢cdo de casos. As taxas de resposta do
Fluoxetina foram de cerca de 30%-40%.

No tratamento do Cloridrato de sertralina: as doses iniciais séo de 25 mg pela
manha ou a noite, com aumentos de 25 mg semanais, conforme a resposta clinica. As
doses terapéuticas relatadas na literatura tendem a variar entre 25 e 200 mg ao dia. Essas
mesmas doses sao recomendadas para o tratamento de TOC, transtorno de pénico e
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transtorno de estresse pos-traumatico. Ja o cloridrato de paroxetina: uma dose inicial de 20
mg pela manha é recomendada e parece ser a dose terapéutica geralmente de depressao
e fobia social. A paroxetina parece apresentar mais efeitos de perfil noradrenérgico do que
outros ISRS. (ROCHA, BATISTA, NUNES, 2004, pg45).

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo de carater exploratorio, feito com revisdo de
literatura, com artigos publicados na base de dados da Scielo e Cochrame, publicados de
2000 a 2018, com o intuito de identificar a melhor classe de medicamentos antidepressivos
com efeitos adversos menos prejudiciais a satde de criangas e adolescentes depressivos.
Utiliza como técnica para coleta de dados a consulta de artigos cientificos selecionados,
listas de referéncias de revisOes e referéncias de estudos localizados relacionados.

Sendo assim, para o desenvolvimento deste trabalho foram encontrados em média
17 artigos disponiveis online em texto completo. Os seguintes descritores foram aplicados:
depresséo, antidepressivos, qualidade de vida, serotonina, fluoxetina, Sertralina, Transtorno
depressivo.

Em inglés: Depression, antidepressive, quality of life, agentes serotonina,

antagonists, fluoxetine, sertraline.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Epidemiologia

Estudos epidemiol6gicos atribuem um predominio de transtorno Depressivo
de 4,8% em criangas de 6 a 12 anos e 14,7% em adolescentes de 13 a 17 anos. Ha
uma certa diferenca entre depressao e tristeza. A tristeza € uma forma simplificada de
demonstrar afeto e emogao por um luto qualquer, ndo torna a pessoa incapaz, tem um
tempo restringindo, no qual difere da depresséo, no qual pode durar meses, ou a vida toda.
(FABIO Barbirato,2004).

No Brasil, apesar de poucos estudos realizados sobre a depressao na faixa etaria
de jovens e criangcas. Um estudo realizado, mostrou uma relacdo entre a chegada da
depresséo na idade escolar. Onde cerca de 1.8% dessa populagéo, sofre por depresséao
tanto pela dificuldade de o aprendizado desenvolverem sinais depressivos, quanto por
apresentarem sinais e sintomas depressivos serem afetados na vida escolar.

3.2 Fisiopatologia

Na depresséo, o transtorno depressivo maior é apontado um problema mundial
de saude publica que ganha um tamanho maior em todo o mundo. Gerando uma grande
incapacitacao funcional nos niveis fisiolégico, afetivo e cognitivo, podendo evoluir para

tendéncias suicidas, com inUmeros casos de suicidio efetivamente cometido por individuos
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nesse estado.

E recente o fato das comunidades cientificas compreenderem que esse transtorno
também afeta criancas e adolescentes, com numeros grandiosos. Um fato existente que
dificulta o diagnéstico e forma de tratamento € que a depresséo se apresenta tipicamente
distintamente nessa fase da vida. O fundamento da depressao infantil e adolescente podem
sercausados por causas externas. (estimulos psicologicos, sociais, familiares e escolares) ou
internas (condicgdes fisiopatologicas e de heranca genética). A farmacoterapia, considerada
a forma mais eficaz de terapia, segue uma série de protocolos, onde sdo considerados,
principalmente, interacées medicamentosas, efeitos colaterais, comorbidades, sabendo-se
que ¢ indispensavel o papel do farmacéutico. (GISELLE R, Leonardo G, 2021).

3.3 Manifestacoes clinicas

Além do estado depressivo e da perca de interesse nos afazeres, fazem parte dos
sintomas da depressao: o distarbio do sono, aumento do peso, problemas psicomotores,
culpa excessiva, ideias suicidas, autoestima baixa, dificuldade de concentracao, fadiga e
muitas vezes perca de energia constante.

Ha uma variac¢éo de sintomas de pessoa para pessoa, mas a insdnia € bem presente
em muitos dos casos, 0 que piora ainda mais o quadro depressivo. Em torno de 80%
das pessoas diagnosticados com depressao apresentam alteracdo nos padrdes do sono.
Individuos depressivos podem sofrer de diversas formas de sintomas de insOnia, incluindo
dificuldade em adormecer, dificuldade na manutencdo do sono, sono néo reparador e

aumento da sonoléncia diurna.

3.4 Diagnostico

Os sinais e sintomas da depressé@o em jovens s@o comumente parecidos ou iguais
aos dos adultos, podendo ser mencionados: a falta de energia, isolamento social, falta
de entusiasmo e animacédo. Dificuldade e falhas na memoria. Auto de baixa, insénia,
ansiedade, ou seja. Uma pessoa depressiva pode ser acometida de diferentes maneiras.

O profissional responsavel pelo diagnostico € o médico psiquiatra, que através de
uma conversa com o paciente referente o historico familiar, e a realidade que o individuo
apresenta pode realizar alguns testes para avaliar o estado mental.

3.5 Tratamento

Os inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS) sdo atualmente os
antidepressivos mais utilizados nessa faixa etaria, e essa tendéncia relaciona- se ao perfil
de efeitos colaterais mais seguro, com redug¢édo da cardiotoxicidade e menor risco de
letalidade com superdosagem.

Outro motivo que justifica a preferéncia do uso de ISRS em criancas € a existéncia
de somente um estudo duplo-cego, realizado em 1987, demonstrando a superioridade
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dos triciclicos sobre placebo. Os ISRS também foram aprovados para uso em outros
transtornos, como pénico e ansiedade. Cloridrato de fluoxetina: as doses iniciais sugeridas
para criangas sao de 5 a 10 mg, utilizando-se a forma liquida para melhor dosagem.

A dose terapéutica tende a ser entre 10 e 20 mg, administrada pela manha, para
evitar insénia. Nos adolescentes, inicia-se com uma dose matinal de 10 mg, aumentando
para 20 mg em 1 a 2 semanas. A fluoxetina é metabolizada no sistema enzimatico P450
2D6, e, por isso, ha o potencial para interagdo com outras drogas metabolizadas por este
sistema, podendo causar aumento de niveis plasmaticos de antidepressivos triciclicos,
carbamazepina, diazepam e fenitoina, entre outros. (ROCHA, BATISTA, NUNES,2004,

pg45).

3.6 Importancia do profissional farmacéutico na farmacoterapia da depresséao
em criancas e adolescentes

O farmacéutico tem um papel importante no qual além de minimizar um quadro
depressivo, pode aplicar seu conhecimento técnico e postura humanitaria, podendo atuar
ndo apenas na orientacdo durante o tratamento, mas na prevenc¢ao da doenca.

Ao certificar que os medicamentos estdo sendo utilizados corretamente, desde o
acesso: ao desenvolvimento e conclusao do tratamento medicamentosa, o farmacéutico
garante ao paciente a promocéao da qualidade de vida, junto a possibilidade de reabilitacao
da saude com seguranca e qualidade. Com a assisténcia farmacéutica, o farmacéutico
reconhece os ensejos de risco na terapia medicamentosa, por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico, restringindo dessa maneira a ocorréncia de problemas relacionados a
medicamentos (LEITE et al., 2016).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

As informacdes contidas nesta revisdo indicam que a utilizacdo de inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina mostra-se promissor com grande eficacia sobre
o tratamento de depressdo em adolescentes, sendo estes farmacos a primeira escolha.
Pode-se frisar estudos como o ROCHA et al. (2004), sendo possivel evidenciar que o
tratamento com os mesmo reduz a taixa, de suicidio entre jovens e adoslescentes. Além de
diminuir efeitos colaterais e adversos entre os pacientes.

E o estudo de GISELLE R et al. Que retrata o tramento medicamentoso com
antidepressivo ISRS (Inibidores Seletivos da Recaptacéo de Serotonina), uma classe mais
segura e eficaz, com dimuicao de interagdo medicamentosa se comparada a outras classes.

Além disso, pode-se acentuar, a importancia do farmaceutico na terapia
medicamentosa da depressdo na faixa etaria jovem e crianga, no qual pode orientar
inicialmente o tratamento terapeutico, antes de iniciar preococemnte o farmacoterapeutico,
assim como, orientar sobre o uso racional de medicamento.

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 3 Capitulo 9

101



REFERENCIAS

1.BAHLS, S-C. Aspectos clinicos da depressao em criangas e adolescentes. Jornal de Pediatria.
Curitiba, v. 78, n. 2, p. 359-66, 2002.

2.BAPTISTA, M. N. Depresséao e Suporte Familiar: perspectivas de adolescentes e suas maes.
Campinas: Instituto De Psicologia Da Puccamp, 1997.

3.BAPTISTA M. N. e Assumpcao Junior, F. B. Depressao na Adolescéncia: Uma Visao Multifatorial:
Sao Paulo, E.P.U, 1999.

4.BARBOSA, G. A; Dias, M. R.; Gaido, AA e Lorenzo, W. C. G. (1996). Depressao infantil: Um
Estudo de Prevanlencia com CDI. Infanto 3,1996.

5.Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e Comunidade.

6. HETRICK SE. et al. Newer generation antidepressants for depressive disorders in children and
adolescents. Cochrame Database Syst Rev Nov, 2012.

7.ADEGBITE A C. et al. An update on antidepressant use and suicidality in pediatric depression.
Expert Opin Pharmacother 13 (15): 2119 — 2130, 2012.

8.ALLEN CG. et al.Safety of transcranial magnetic stimulation in children: A systematic
review. of the literature. Pediatr Neurol 68:3-17, 2017. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/pcp/a/
xxLzwTVJrHKW7{ZkWhQwjJqg/?lang=p

9.ROCHA. Et al. Orientacdes ao pediatra sobre o manejo das drogas psicoativas e
antiepilépticas, Sociedade Brasileira de Pediatria, Jornal de Pediatria, Vol. 80, N°2(Supl),P. 45-47,
2004.

10. OLIVEIRA. et al. A UTILIZACAO DE ANTIDEPRESSIVOS NA ADOLESCENCIA. Mostra cientifica,
v. 6, n. 1 2019. Disponivel em: http://publicacoesacademicas.unicatolicaquixada.edu.br/index.php/
mostracie ntificafarmacia/article/view/3519/0.

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 3 Capitulo 9

102


http://www.scielo.br/j/pcp/a/xxLzwTVJrHKW7fZkWhQwjJq/?lang=p
http://www.scielo.br/j/pcp/a/xxLzwTVJrHKW7fZkWhQwjJq/?lang=p
http://publicacoesacademicas.unicatolicaquixada.edu.br/index.php/mostracientificafarmacia/issue/view/90
http://publicacoesacademicas.unicatolicaquixada.edu.br/index.php/mostracie
http://publicacoesacademicas.unicatolicaquixada.edu.br/index.php/mostracie

CAPIiTULO 10

TERAPIA NUTRICIONAL E AS ATRIBUICOES
DO FARMACEUTICO NA EQUIPE
MULTIPROFISSIONAL

Ana Karoline Pereira da Cruz

https://lattes.cnpqg.br/3194331023628391
Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

Gilvan Pereira de Aratjo Junior

https://lattes.cnpq.br/7547085452505469
Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

Jadson Pereira Guimaraes

https://lattes.cnpq.br/8949832307403392
Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

Anna Maly Leao e Neves Eduardo

http://lattes.cnpq.br/3714651935396200
Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

Axell Donelli Leopoldino Lima

http://lattes.cnpq.br/8223765221726379
Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

Ikaro Alves de Andrade

http://lattes.cnpq.br/9506665216259271
Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

RESUMO: A Terapia de Nutricdo Parenteral
(TNP) é o método de aporte nutricional
utilizado para pacientes clinicamente
estaveis, sem condicdes de utilizar o
trato gastrintestinal. E acompanhada por
uma Equipe Multiprofissional de Terapia
Nutricional (EMTN), que deve ser composta,
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no minimo, por um médico, um nutricionista,
um farmacéutico e um enfermeiro. Dentre as
diversas responsabilidades do profissional
farmacéutico da EMTN, encontra-se a
avaliacdo farmacéutica da prescricao de
nutricdo parenteral (NP) quanto a sua
adequacéo, concentracdo, compatibilidade
fisico-quimica e dosagem de administracao.
Entretanto, quais critérios, protocolos
clinicos e padrdes para concentracao dos
componentes da NP, interacdes fisico-
quimicas e incompatibilidades devem fazer
parte do rol de conhecimentos técnicos do
farmacéutico para a producdo de uma NP
segura? Com o intuito de auxiliar neste
desafio, o presente trabalho objetivou relatar
as etapas da avaliagdo farmacéutica da
prescricdo de NP, seus principais parametros
e pontos criticos, através de uma revisdo de
literatura, embasada em periddicos, livros e
acesso a bancos de dados de publicacdes
académicas existentes na internet. A
avaliacdo da osmolaridade, tipo de acesso,
dos macronutrientes, eletrolitos, vitaminas,
oligoelementos, interagdo calcio versus
fosforo, interagéo célcio versus magnésio e
numero critico de agregagao (CAN).

PALAVRAS-CHAVE: Nutricao Parenteral,
Avaliacéo, Prescricdo, Farmacéutico.
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NUTRITIONAL THERAPY AND ATTRIBUTIONS OF THE PHARMACIST IN THE
MULTIPROFESSIONAL TEAM

ABSTRACT: Parenteral Nutrition Therapy (PNT) is the method of nutritional support used
for clinically stable patients, unable to use the gastrointestinal tract. It is accompanied by a
Multiprofessional Nutritional Therapy Team (EMTN), which must be composed, at least, of a
doctor, a nutritionist, a pharmacist and a nurse. Among the various responsibilities of the EMTN
pharmacist, there is the pharmaceutical evaluation of the parenteral nutrition (PN) prescription
regarding its adequacy, concentration, physical-chemical compatibility and administration
dosage. However, which criteria, clinical protocols and standards for the concentration of PN
components, physicochemical interactions and incompatibilities should be part of the list of
technical knowledge of the pharmacist for the production of a safe PN? In order to assist in
this challenge, the present work aimed to report the stages of the pharmaceutical evaluation of
the PN prescription, its main parameters and critical points, through a literature review, based
on journals, books and access to publications databases academic information available
on the internet. The evaluation of osmolarity, type of access, macronutrients, electrolytes,
vitamins, trace elements, calcium versus phosphorus interaction, calcium versus magnesium
interaction and critical aggregation number (CAN).

KEYWORDS: Parenteral Nutrition, Evaluation, Prescription, Pharmacist.

11 INTRODUGAO

A desnutricdo pode estar presente em uma ampla propor¢cdo de pacientes
hospitalizados e sem condi¢gdes socioecondmicas instaveis, e destes de 5% a 10%
apresentam desnutricdo severa, e 50% uma desnutricdo moderada. A Terapia Nutricional
(TN) compbe importante terapéutica na atencéo e correcdo deste agravo que estdo se
tornando cada vez mais comuns. (CARVALHO, et al., 2014).

Na TN é utilizada para reduzir complicag¢des infecciosas, ajude numa melhor resposta
anti-inflamatéria, de cicatrizagéo e logo reduz o tempo e o custo da internagcéo hospitalar
de pacientes desnutridos, é constituida por Nutricdo Parenteral e Nutricdo Enteral (NE).
(LUNA, 2012).

A TN deve ser estabelecida primeiramente por acesso enteral, entre as primeiras
24 - 48 horas de internagéo do paciente, nos casos de desnutricdo e/ou com catabolismo
intenso, quando nédo estiver sendo suficiente esta terapia o paciente devera ser examinado
novamente. (DIESTEL, et al., 2013).

A Terapia Nutricional é o conjunto de acOes terapéuticas estabelecidas por uma
equipe multidisciplinar para manter ou recuperar o estado nutricional do paciente internado,
a partir da nutricdo. Os cuidados s&o oferecidos durante toda a internacé@o e a estratégia
terapéutica é definida de acordo com o perfil, assim como o estado de saude em que se
encontra o paciente e suas respectivas necessidades nutricionais (IDE, 2019).

O farmacéutico é fundamental para o tratamento, pois é o profissional mais

qualificado para assegurar a melhor selegédo, assim como a armazenagem e distribuicéo
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dos farmacos prescritos na formula. Em conclusdo, avalia se a prescricdo € apropriada
quanto a concentracdo, dosagem e compatibilidade fisico-quimica dos nutrientes (IDE,
2019).

No ambiente hospitalar € muito comum a presenca de pacientes com diferentes
graus de desnutricdo. Esta desnutricdo pode ser caracterizada pela deficiéncia, excesso ou
desequilibrio de nutrientes no organismo, causando efeitos adversos que promovem uma
variagao clinica e funcional, e chega afetar cerca de 20 a 60% dos pacientes hospitalizados,
relacionando-se com o aumento no tempo de internagdo hospitalar, complica¢des pos-
operatorias, incidéncias de infec¢des e mortalidade (HAMMES, 2019)

Portanto, os farmacéuticos séo altamente capacitados para atuar no cuidado ao
paciente que recebe a NP. Pois estes detém conhecimento sobre as compatibilidades fisico-
quimicas das solu¢des parenterais, principios da farmacoterapia, e a pratica do cuidado
farmacéutico para como paciente. Todavia, o papel do farmacéutico na NP pode variar
de acordo como ambiente de saude. S&o vérias as fung¢des benéficas que o farmacéutico
pode desempenhar, tais como, na producdo das formulagbes de NP, no cuidado direto
ao paciente, nas consultas com outros profissionais da area, na supervisédo e distribuicdo
segura das formulagbes de acordo com as técnicas assépticas estabelecidas, além da
participagdo nas pesquisas relacionadas as melhorias na qualidade da NP (BARROS,
2020).

O farmacéutico juntamente com os demais profissionais da area, sdo responsaveis
por elaborar um plano nutricional individualizado para cada 15 paciente, para que se possa
monitorar a resposta do paciente a terapia de nutricdo parenteral; além de participar da
gestdo administrativa dos servicos de apoio nutricional em sua organizagdo, incluindo
toda a funcao sistemética e o desenvolvimento de politicas e protocolos organizacionais
relacionados a NP. Assim, a terapia de nutricdo parenteral é vista como um servigo
multidisciplinar no qual o farmacéutico se torna essencial (KATOUE, 2018).

Dessa maneira, o presente estudo objetivou realizar uma pesquisa bibliografica
sobre a importancia da terapia de nutricdo parenteral e a contribuicdo do farmacéutico no
processo de cuidado ao paciente que utilizam este tipo de medicamento.

Tem como objetivo geral realizar uma pesquisa bibliografica sobre a importancia
da Nutricdo Parenteral e a participagdo do farmacéutico neste processo, diante suas
atribui¢cdes, desde a formulagéo até o cuidado direto ao paciente.

21 MATERIAIS E METODOS

O modelo de pesquisa adotado para a construcdo desse trabalho foi uma pesquisa
do tipo integrativa da literatura, que se trata de um método de pesquisa que consiste
na pesquisa e analise criteriosa sobre o tema abordado através de artigos publicados

anteriormente na literatura. Dessa forma, permite que um novo estudo seja construido
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de maneira ordenada e criteriosa, por meio da sintese dos principais achados (SANTOS;
ARAUJO; OLIVEIRA, 2020).

Para realizagdo da revisado integrativa foram percorridas seis etapas. A primeira
consistiu na definicdo dos objetivos e palavras chaves, e em seguida levantou-se questbes
e hipoteses norteadoras da pesquisa. A segunda etapa foi realizada a pesquisa no banco de
dados, por artigos em modelos de publicagéo eletronica que foram encontrados através do
uso das palavras chaves. A terceira etapa compreendeu a selecéo dos artigos encontrados,
0s quais foram escolhidos com base nos critérios de inclusdo e exclusdo (SILVA et al.,
2015).

Na quarta etapa foi realizada uma andlise critica dos estudos encontrados,
identificando suas diferencas e categorizando os conhecimentos selecionados. Na quinta
etapa foi feita a interpretacédo e discusséo dos resultados, e por fim, a sexta etapa consistiu
na apresentacdo da revisdo, expondo a sintese dos conhecimentos de maneira clara e
objetiva (BARRA et al., 2017).

Procedimentos da pesquisa o presente trabalho foi elaborado através de uma extensa
pesquisa nos bancos de dados eletrénicos, com o objetivo de obter artigos cientificos,
periédicos, que abordem o tema de forma ampla. A pesquisa realizou-se entre outubro
de 2022 e maio de 2023 através de arquivos disponiveis nas seguintes bases de dados
eletrénicas: Periddicos Capes, Eletronic LibraryOnline (SciElo), Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Science Direct, Pubmed, Medline. Para a busca foram utilizados os seguintes termos
(palavras-chaves e delimitadores) e combinagdes dos mesmos: 1) Terapia Nutricional; 2)
Nutricdo Parenteral; 3) Preparo, administragdo e monitoramento; 4) Cuidado farmacéutico.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Terapia de nutricao parenteral

A terapia de nutricdo parenteral & apresentada como uma opc¢ao de tratamento para
paciente com comprometimento total ou parcial do TG, também em casos onde a absor¢éo
de nutrientes € incompleta e quando o quadro de desnutricdo esta associado. Consiste
na administracdo por via endovenosa de nutrientes essenciais para a manutencédo do
organismo e sistemas. No caso de pacientes com choque hipovolémico e com complicagcbes
bioquimicas e metabdlicas graves a NP é contraindicada (HILUNSKI et al., 2018).

Ao longo dos anos, a NP se tornou um importante elemento primario na terapia
adjuvante em varias condigbes clinicas, tanto em pacientes hospitalizados, quanto em
pacientes que fazem tratamento em casa. Em relacdo as formulagbes de NP elas podem
ser classificadas como padrdo ou adaptaveis, quando se adequam as necessidades
individuais de cada paciente. As formulagcées de NP sdo misturas complexas compostas

por macronutrientes (amino&cidos, dextrose e emulsbes de gorduras) e micronutrientes
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(eletrdlitos, vitaminas e oligoelementos) (MOHIUDDIN, 2019).

Devido & alta complexidade da sua composicao e ser de administracdo endovenosa,
as formulagdes de NP devem ser apirogénicas, estéreis, e 0s componentes precisam estar
estaveis e compativeis para promover a seguranca daqueles que fazem uso da terapia
nutricional parenteral (TNP). Pois, uma infusédo endovenosa incompativel e contaminada
pode trazer sérios riscos aos pacientes, causando serias complicac¢des clinicas que podem
levar o paciente a 6bito. Por isso, as formulacbes devem ser realizadas sob técnicas
assépticas restritas seguindo as diretrizes de manipulagao farmacéuticas (KATOUE, 2018).

As formulas de NP, sdo formulagdes que vao deferir de acordo com a idade, sexo,
e o0 quadro clinico de cada paciente. Sendo assim, € essencial 0 seu monitoramento para
prevencdo de complicagdes metabolicas e sépticas durante o periodo de utilizagdo. Para
preparacdo das féormulas de NP sé@o colocadas quantidades de solu¢des parenterais de
pequenos volumes (SPPVs) com vitaminas, minerais e eletrolitos e solucbes parenterais
de grandes volumes (SPGVs) com agua esterilizada, lipidios, fontes de aminoécidos e
dextrose (PEIXOTO, 2015).

A manipulagdo da NP é realizada em um Compounding Center, que pode ser definida
como uma farmécia onde séo preparados medicamentos especificos para cada paciente.
Esses medicamentos s&o feitos com base em uma prescricdo oriunda do profissional
médico, sendo os excipientes e insumos farmacéuticos misturados em conjunto, na forma
de uma dosagem exata. Este processo é realizado pelo farmacéutico manipulador e, dessa
maneira, permite que as necessidades do paciente sejam atendidas (RAFAEL; AQUINO,
2019).

Sabe-se que € extremamente importante e necessario manter nutrido os pacientes
que ndo conseguem alimentar-se, essa manuten¢éo do quadro nutricional € um fator clinico
e terapéutico bastante importante. Desde a década de sessenta o arsenal terapéutico
nutricional vem se desenvolvendo cada vez mais, principalmente depois do desenvolvimento
de técnicas farmacolédgicas que permitiram oferecer nutrientes com formulagdes nutritivas
especiais para uso por via parenteral ou oral (WAITZBERG; CAMPQOS, 2004).

A Nutricdo Parenteral é dividida em Central ou Periférica, onde a Central utiliza-
se uma veia de grande didmetro que chega diretamente ao coracéo e periférica quando
€ administrada através de uma veia periférica, geralmente menor e de pequeno calibre.
Esta ultima possui limitagées de fluidos e osmolaridades para a sua utilizagcéo, e quando
nao analisado corretamente pode causar varias complicagdes, como por exemplo a flebite
(WAITZBERG; NOGUEIRA, 2009).

3.2 Atuacao do farmacéutico na equipe multiprofissional da TNP

Aproximadamente, A importdncia da EMTN €& mundialmente aceita e ha
recomendagdes, tanto técnicas quanto legais, de que a Terapia Nutricional, principalmente a
TNP, ndo ocorra sem o acompanhamento constante de todos os profissionais nela envolvidos.
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A padronizagdo de protocolos clinicos pela EMTN, nas unidades que prestam TN e o
acompanhamento constante dos pacientes pela EMTN sao fundamentais para o sucesso da
terapia, principalmente no que tange a sua seguranca e devem haver protocolos especificos
para pacientes neonatais, pediatricos, adultos e pacientes em situa¢des especificas, como
hepatopatas e nefropatas, considerando as peculiaridades dos organismos nas diversas
etapas da vida e nas complicagdes clinicas que possam estar presentes (LEITE et al.,
2005; GULIN; LOPEZ GARCIA, 2010; GUIMARAES, 2011; BERMUDEZ; SANABRIA;
VEIGA, 2013; PINTO; CASTRO; REIS, 2015; SCHOENENBERGER; RODRIGUEZ, 2015).

A pouca atencdo dos profissionais da salude ao cuidado na dieta de pacientes
desnutridos internado em hospitais, pode levar ao diagnostico errbneo da doenca, a falta
de avaliagao nutricional e a monitorizagéo pouco frequente dos mesmos (LIMA; PINHEIRO;
JENSEN, 2021).

Estes fatores podem gerar, por exemplo, o0 aumento no tempo de internacao,
necessidade de ventilagdo mecénica prolongada e maiores taxas de mortalidade por
desnutricdo (VILLACORTA et al., 2020).

Deste modo, para a prescri¢cdo de NP, € necessaria a discussdo na presenca de uma
equipe denominada Equipe Multiprofissional de Terapia Nutricional (EMTN).

Os profissionais que deverdo compor a EMTN s&o, pelo menos, um médico, um
nutricionista, um farmacéutico e um enfermeiro, responsaveis pelo manejo da doenca
paciente (FERREIRA; RODRIGUES, 2017; LIMA: PINHEIRO; JENSEN, 2021).

O cuidado farmacéutico é a prestacao direta e responsavel de medicamentos aos
usuarios com o objetivo de alcangar resultados definidos. Com a identificagéo, a resolugéo
e a prevencao de problemas relacionados aos medicamentos geram ganhos na assisténcia
a saude. Além disso, o cuidado farmacéutico melhora a efetividade, seguranca e adeséo
a farmacoterapia pelo paciente, beneficiando o uso racional de medicamentos, cabendo
salientar a utilizagdo da NP (BARROS, 2020).

A assisténcia farmacéutica se tornou uma das atividades prioritaria a saude, ja que,
passou a assumir um carater transversal, o que refor¢ca o papel do farmacéutico como
profissional de saude cada vez mais apto a promover diretamente a salude do paciente
(SOARES; BRITO; GALATO, 2020).

N&o apenas pelos os avangos na afetividade, seguranca e adesao a farmacoterapia
pelo o paciente, mas também o cuidado farmacéutico pode atuar no uso racional e seguro
de medicamentos, recursos e intervencdes em saude como a NP (KATOUE, 2018).

O cuidado farmacéutico na terapia de nutricdo parenteral é realizado de modo
multidisciplinar. Juntamente com a equipe de saude o farmacéutico colabora para que o
paciente receba a NP de maneira efetiva e segura (KATOUE; AL-TAWEEL, 2016; ZHOU et
al., 2019).

E de responsabilidade do farmacéutico, a manipulacdo das formulagées de NP. A

preparacéo engloba os seguintes passos, avaliagdo da prescricdo, manipulacdo, controle
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de qualidade, conservacao e o transporte da NP. O farmacéutico deve realizar a supervisao
direta, e o preparo da NP deve ser realizado em farmacia de manipulagéo, que esteja
habilitada de acordo com as recomendacdes das boas praticas de preparacao de nutricao
parenteral (BPPNP). Cabe ao farmacéutico investigar e notificar qualquer evento adverso
que esteja relacionado a tecnologias em saude (EUM; LEE; KIM, 2019).

A NP em comparagdo com a NO e NP, ndo esta relacionada como aumento de
mortalidade, complicag¢des clinicas e aumento no tempo de hospitalizagdo. Porém, alguns
efeitos adversos de natureza grave podem ocorrer, € nesse caso se faz necessario a
atuacdo da equipe multidisciplinar incluindo o farmacéutico. E importante salientar que
estudos relatam que pacientes usuarios da NP que sdo acompanhados por farmacéuticos
se recuperam melhor em comparagéo aos que sdo acompanhados apenas por médicos
(KATOUE; AL- TAWEEL, 2016).

O farmacéutico clinico deve promover treinamentos e capacitacdes aos cuidadores,
principalmente aqueles que iram acompanhar pacientes que estdo em fase de transicéao
para TNPD (BARROS et al., 2016; BARROS; SILVA; LEITE, 2019).

A atuacdo do farmacéutico na promocdo ao uso racional de medicamentos pelo
paciente e sua inclusédo na equipe multiprofissional melhora a farmacoterapia e otimizam a
qualidade e seguranca do cuidado ao paciente (PINTO et al., 2013).

A funcédo do farmacéutico é fornecer cuidados farmacéuticos que proporcione
qualidade de vida. TNP & vista como um servico multidisciplinar no qual o farmacéutico
juntamente com os demais profissionais aperfeicoa o plano de cuidado nutricional.
Entretanto, o papel do farmacéutico na TNP pode variar de acordo com ambiente de saude,
a posicao do farmacéutico, especializacdo, e do ambiente de pratica. Ou seja, ele pode
atuar desde a composicao da NP até a prestagéo de cuidados direto ao paciente (BARRO,
2020).

O farmacéutico atua de diversas formas na revisao da prescricdo médica, realizando
exames laboratoriais, na evolugédo clinica registrada no prontuario, entrevista com o
paciente ou cuidador, andlise da farmacoterapia, elaboracdo do plano de cuidados e
intervencdes farmacéuticas afim de propor um melhor suporte para a farmacoterapia do
paciente analisando os seguintes aspectos: indicacao, seguranca, dose, posologia, vias de
administragdo, etc. Dessa forma, contribuir para um tratamento medicamentoso seguro e
eficaz (PINTO et al., 2013).

3.3 Atribuicbes do farmacéutico na equipe multiprofissional de terapia
nutricional

O Farmacéutico é profissional imprescindivel na EMTN, realizando fungdes
especificas que atuam em diversas etapas da utilizacdo de uma terapia nutricional. Suas
atribuicdes englobam desde os processos de avaliagdo farmacéutica da prescri¢do até a
entrega do produto final ao paciente, com consequente passagem por outras etapas como
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controle de qualidade, manipulagdo, aquisicao de insumos e etc (Ministério da Saude,
1998).

A NP por todas as suas caracteristicas € classificada como um medicamento, sendo
esta, de responsabilidade do farmacéutico, diferentemente da nutricdo enteral, que é
considerado um alimento para fins especiais, sendo esta ultima, de responsabilidade do
nutricionista (Ministério da Saude, 1998; Ministério da Saude, 2000).

3.4 Avaliacao farmacéutica da prescricao

Paim et al. (2016) traz em seu estudo que os farmacos que demonstram no
momento do recebimento da prescricdo de nutricdo parenteral, o farmacéutico deve avaliar
a prescricao, verificando se a prescricdo se encontra adequada, se as concentracdes
e compatibilidades fisico-quimicas estdo de acordo com as que a bibliografia sugere.
Havendo a necessidade de ocorrer alguma alteracéo na prescri¢céo, em funcédo da avaliagao
farmacéutica, o farmacéutico deve discutir com o médico da EMTN que é o responsavel por
sua alteracao formal (Ministério da Saude, 2007).

Os produtos utilizados na composigédo da NP interagem entre si, e com o paciente de
forma din&mica. Ao se misturar produtos diferentes, permite-se que 25 sistemas distintos,
isoladamente em equilibrio incorporem-se, e afetem um ao outro, podendo levar a uma das
seguintes situagcdes: manutengéo da qualidade de ambos; perda de atividade de um ou de
ambos; potencializagdo da atividade de um ou ambos (CAMPOS; SILVA; WAITZBERG,
2009).

Deve-se ainda ser verificado durante a avaliacdo farmacéutica da prescricdo da
nutricdo parenteral, qual o tipo de acesso utilizado, se utilizado o acesso periférico deve ser
analisado se a osmolalidade e a concentracéo de glicose da NP permite que seja utilizado
este tipo de acesso (WAITZBERG; CAMPOS, 2004).

Os componentes da nutricdo parenteral podem interagir com os medicamentos que o
paciente utiliza, devendo assim ser analisado também, as interagdes entre os componentes
da nutricéo parenteral, enteral e os medicamentos (OGA; BASILE, 2002).

3.5 Preparo da Nutricao Parenteral

A nutricao Parenteral é utilizada por acesso venoso, e como todos os medicamentos
utilizados por via endovenosa, devem ser estéreis e apirogénicos. Esterilidade é definida
como a auséncia de micro-organismos viaveis. Apirogénicidade € definida como a auséncia
de substancias que provoquem um aumento da temperatura corporal (por exemplo,
toxinas). Visando a manutencéo destas caracteristicas, o farmacéutico € responsavel por
definir, fiscalizar e renovar, condi¢coes especificas de higienizacdo e controle de particulas.
(Farmacopeia Brasileira, 2010)

Todos os produtos farmacéuticos e correlatos utilizados para a preparagdo da
nutricdo parenteral devem ser previamente tratados com degermante 27 escolhido pelo
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farmacéutico, visando assim garantir a sua assepsia externa. Deve existir também uma
inspecdo visual, buscando se existe a presenga de particula. O ambiente de manipulagéo,
assim como o vestiario deve possuir condicdes especificas para 0 mesmo, a sala de
manipulacdo deve ser classificada como sala limpa, que é definida como a sala com
controle ambiental definido em termos de contaminagéo por particulas viaveis e néo viaveis,
projetada e utilizada de forma a reduzir a introdugéo, geragéo e a reten¢do de contaminantes
em seu interior. 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 Fabricagédo e Controle de Produtos Farmacéuticos (BPPNP, Ministério da
Saulde, 1998).

A area limpa deve ser validada e monitorada, visando garantir os pré-requisitos
citados anteriormente. O Procedimento Operacional Padrao (POP) ou as normas internas da
empresa, é o “bracgo direito” do farmacéutico, e 0 mesmo deve desenvolvé-los. Os POPS’s
garantem que tudo que € realizado esta escrito, e tudo que est escrito € realizado, é
devidamente documentado, ordenado e arquivado para que se tenha no final do processo,
rastreabilidade rota do processo produtivo. A idealizacdo do POP deve ser feita analisando,
através de fluxograma, quais os procedimentos utilizados para a preparacéo da NP e quais
procedimentos se interligam direta ou indiretamente com o processo produtivo. (Nogueira,
2003)

Os POPS’s devem conter no minimo as seguintes informagées: Titulo, sigla
identificando o documento, nimero da revisédo do documento, quem preparou e sua funcgéo,
quem aprovou e sua funcdo, datas, objetivo, responsaveis, o corpo do procedimento
propriamente dito, se possuir impresso, modelo de impresso, tabela contendo revisdes e
motivos das mesmas e tabela com registro dos impressos (BPPNP, Ministério da Saude,
1998)

O transporte do material limpo e desinfetado para a sala de manipulagcdo deve
ser efetuado em bandejas ou carrinhos de aco inox através de camara com dupla porta
(pass-through). O farmacéutico deve treinar os funcionérios envolvidos quanto a limpeza e
desinfecgéo do ambiente de trabalho e da camara de fluxo laminar, pelo menos 30 minutos
antes do inicio da manipulagdo e depois da manipulacdo. (Ministério da Saude, 1998;
Ministério da Saude 2000).

O Farmacéutico deve desenvolver técnicas assépticas para a higienizagdo das
maos, esta deve proceder a manipulagéo, devendo ser executada a lavagem 28 das méaos
e antebracos e escovacdo das unhas, com antisséptico apropriado e recomendado em
Legislacdo do Ministério da Saude. Este procedimento deve ser validade e verificado
sistematicamente. (Ministério da Saude, 1998; Ministério da Saude 2000). Apos terminar
a manipulagdo o farmacéutico deve pesar a bolsa, e verificar se esta de acordo com o
especificado, além de conferir antes, durante e depois da manipulagéo, a identificagcdo do

paciente e sua correspondéncia com a formulagéo prescrita (BPPNP, Ministério da Saude,
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1998).

3.6 Rotulacao e embalagem

O Farmacéutico deve elaborar POPs escritos para as operacdes de embalagem
e rotulacdo. Toda NP deve apresentar no rétulo as seguintes informagcdes: nome do
paciente; n° do leito e registro hospitalar; composi¢do qualitativa e quantitativa de todos
os componentes; osmolaridade; volume total; velocidade de infuséo; via de acesso; data e
hora da manipulagéo; prazo de validade; nUmero sequencial de controle e condi¢cbes para a
conservagao e transporte; nome e CRF do farmacéutico responsavel. A nutricdo parenteral
ja rotulada deve ser acondicionada em embalagem impermeével e transparente para
manter a integridade do rétulo e permitir a sua perfeita identificacdao durante a conservacao
e transporte. (BPPNP, Ministério da Saude, 1998).

A determinagéo do prazo de validade para cada nutricdo padronizada sera definida
pelo farmacéutico responsavel, que com base em critérios rigidos de controle de qualidade
ira determina-la (Ministério da Saude, 1998).

Adeterminacao do prazo de validade pode serbaseada em informacdes de avaliacdes
da estabilidade fisico-quimica das drogas e consideragbes sobre a sua esterilidade, ou
através da realizacao de testes de estabilidade. As fontes utilizadas para a determinacéo
da validade devem incluir: referéncias de compéndios oficiais; recomendagdes dos
fabricantes dos mesmos e pesquisas publicadas. Na interpretacédo das informacdes sobre
a estabilidade das drogas devem ser considerados todos os aspectos de acondicionamento
e conservacgao ((Ministério da Saude, 1998; Ministério da Saude 2000).

3.7 Preparo da Nutricao Parenteral

A NP deve ser conservada sob refrigeracdo, em geladeira exclusiva para
medicamentos, com temperatura de 2 °C a 8° C. Em ambito domiciliar ndo é responsabilidade
do farmacéutico, mas sim da EMTN verificar e orientar as condi¢ées de conservacao da NP.
Deve-se realizar a verificagcdo de temperatura da geladeira diariamente, no minimo duas
vezes ao dia (inicio da manha e inicio da noite), observando se a temperatura se encontra
na faixa permitida. (TAYLOR, 2001)

O Transporte da NP deve ser feito em recipientes térmicos exclusivos, em condi¢des
preestabelecidas e supervisionadas pelo farmacéutico responsavel pela preparagéo, de
modo a garantir que a temperatura da NP se mantenha entre 2°C e 20°C durante o tempo
de transporte. O tempo de transporte ndo deve ultrapassar 12h. Os recipientes devem ser
resistentes as intempéries e devem fornecer protecéo contra a incidéncia direta de raios
solares (USP, 2003; WHO, 2003).
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41 CONCLUSAO

Conclui-se que a terapia de nutricdo parenteral se tornou essencial no cuidado e
promocao da saude de pacientes em estado nutricional debilitado. Pode ser considerada
uma férmula medicamentosa segura quando administrada e monitorada adequadamente
pela equipe multiprofissional. A importancia da equipe multiprofissional, pois, atua
promovendo um controle laboratorial e clinico do paciente a fim de prevenir complicagcdes
mecanicas, infecciosas e metabolicas. Além de atuar na manipulagéo, controle de estoque,
conservacao e distribuicdo das formulagbes de NP, o profissional farmacéutico desempenha
um papel importante, favorecendo o tratamento clinico do paciente.

Atuando em contato direto com o paciente, prestando seu atendimento o farmacéutico
desta forma estabelece uma melhor efetividade e seguranca da terapia nutricional. Analisa
as prescri¢cdes, promove treinamentos para melhorias na manipulagdo, conservagéo e
administragdo, afim de garantir qualidade a formula. Além de, promover capacitagbes para
pacientes e cuidadores no auxilio a adesao a nutricdo parenteral domiciliar. Portanto, o
cuidado farmacéutico mostrou-se essencial durante todo o processo de utilizagdo da NP,
e esta altamente relacionado como bom desfecho do quadro clinico dos pacientes e a

diminuicdo na taxa de mortalidade.
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RESUMO: Diabetes Mellitus (DM) é em uma
sindrome metabdlica caracterizada por uma
persisténcia de hiperglicemia, que ocorre
por conta da falta na producéo de insulina
ou da acéo ineficaz da mesma, resultando,
assim, em uma elevacdo dos niveis de
glicose no sangue. Em 2019, a International
Diabetes Federation comunicou que 463
milhdes de adultos tinham DM no mundo,
constituindo um grande e forte problema
de salde publica. O tratamento da
Diabetes consiste na utilizacéo de terapias
medicamentosas e plantas medicinais,

Data de aceite: 03/07/2023

sendo essa, uma associagdo que ocorre
com cada vez mais frequéncia, aumentando
os riscos de ocorréncias de interacoes,
e 0 uso irracional de medicamentos e
plantas sem o acompanhamento de um
profissional de salde habilitado torna
Seu uso uma preocupagdo para a saude
publica. O objetivo desse trabalho € mostrar
plantas medicinais que podem auxiliar
no tratamento da DM, avaliar o potencial
hipoglicemiante de cada uma delas e
sua possivel efetividade. A metodologia
utilizada para o desenvolvimento deste
trabalho foi uma revisdo da literatura sobre
0 uso de plantas medicinais no tratamento
da diabetes mellitus mediante a busca
de artigos cientificos em bases de dados
eletrénicas em Lingua Portuguesa e/
ou Lingua Inglesa no periodo de 1998
a 2021 sobre plantas com atividades
hipoglicemiantes. Varias espécies
vegetais encontradas na natureza séo
consideradas fontes fundamentais para a
fabricagdo de medicamentos antidiabéticos,
pois contém diversas substéncias com
potencial hipoglicemiante. Neste estudo
foram mencionadas 5 espécies: Aloe
vera, Bauhinia forficata, Cissus sicyoides,
Eucalyptus globulus e Allium sativum
L. O profissional farmacéutico é o mais
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capacitado para promover o uso racional de fitoterapicos e plantas medicinais, identificando
problemas afim de promover uma melhor qualidade de vida para os pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus; Plantas medicinais; Farmacéutico.

USE OF HYPOGLYCEMIC PLANTS IN THE TREATMENT OF DIABETES
MELLITUS: A LITERATURE REVIEW.

ABSTRACT: Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic syndrome characterized by persistent
hyperglycemia, which occurs due to a lack of insulin production or its ineffective action, thus
resulting in na increase in blood glucose levels. In 2019, the International Diabetes Federation
reported that 463 million adults had DM in the world, constituting a large and strong public
health problem. The treatment of Diabetes consists of the use of drug therapies and medicinal
plants, which is na association that occurs with increasing frequency, increasing the risk of
occurrences of interactions, and the irrational use of drugs and plants without the supervision
of a health professional. Qualified health makes its use a public health concern. The objective
of this work is to show medicinal plants that can help in the treatment of DM, to evaluate the
hypoglycemic potential of each one of them and its possible effectiveness. The methodology
used for the development of this work was a literature review on the use of medicinal plants
in the treatment of diabetes mellitus through the search for scientific articles in electronic
databases in Portuguese and/or English in the period from 1998 to 2021 on plants with
hypoglycemic activities. Several plant species found in nature are considered fundamental
sources for the manufacture of antidiabetic drugs, as they contain several substances with
hypoglycemic potential. In this study, 5 species were mentioned: Aloe vera, Bauhinia forficata,
Cissus sicyoides, Eucalyptus globulus and Allium sativum L. The pharmaceutical professional
is the best able to promote the rational use of herbal medicines and medicinal plants, identifying
problems in order to promote a better quality of life for patients.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus; Medicinal plants; Pharmaceutical.

11 INTRODUGAO

As plantas medicinais sdo muito conhecidas e bastante utilizadas ha muitos anos
como fonte terapéutica com o intuito de prevenir e tratar as mais diversas patologias
que acometem a humanidade, de modo a fortalecer a promog¢édo e melhoria da saude
(CARVALHO et al., 2010). Em muitos casos, sao utilizadas como terapia complementar
para outros tratamentos, por influéncia de praticas antigas ou por indicagao de familiares ou
pessoas proximas, e essa pratica de cuidado tradicional é passada de geracdo em geracao
através do conhecimento empirico (BADKE et al., 2016; DIAS et al., 2017; PEDROSO;
ANDRADE; PIRES, 2021). A busca por essa alternativa pela populagéo ocorre ndo apenas
pelo efeito terapéutico das plantas, mas também por conta da dificuldade de acesso aos
servicos de salde, aos custos dos medicamentos sintéticos e gracas a grande diversidade
vegetal presente na natureza (VEIGA JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005; CARVALHO;
OLIVEIRA; SIQUEIRA, 2021).
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As plantas apresentam muitas propriedades quimicas, orgénicas e inorganicas,
com diferentes potenciais para pesquisa cientifica (PEDROSO; ANDRADE; PIRES, 2021).
Pode-se observar a ampliacdo de prescricao e orientagédo, por parte de profissionais de
saude, e também um aumento no consumo de plantas medicinais que ocorrem por diversos
motivos: incentivo de politicas governamentais, influéncia midiatica ou para fins estéticos,
como o emagrecimento (DIAS et al.,2018).

Atualmente, a comunidade cientifica vem aumentando seu interesse sobre algumas
espécies de plantas, e este interesse estd associado aos possiveis efeitos terapéuticos
que essas plantas podem mostrar no tratamento de Doengas Crénicas Nao Transmissiveis
(DCNT), dentre elas: obesidade, Diabetes Mellitus e doencas cardiovasculares (BARROS
et al., 2019). Essas doengas sdo responsaveis por aproximadamente 70% de todas as
mortes no mundo e resultam em mortes prematuras, perda de qualidade de vida, e resultam
em impactos econémicos negativos para as familias, os individuos e a sociedade (MALTA
et al., 2020).

Diabetes Mellitus (DM) € uma sindrome metabdlica do organismo que se caracteriza
por uma persisténcia de Hiperglicemia, que decorre de uma deficiéncia na producéo de
insulina pelo pancreas ou na acgéo ineficaz da mesma, ou em ambos 0s mecanismos
(FERREIRA et al., 2011; SBD, 2019; CARVALHO; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 2021). Esse
distdrbio tem como consequéncia as degeneragbes crbnicas e faléncia de varios 6rgéos,
que sao resultantes do nao controle da Hiperglicemia. A doencga possui trés classificacoes,
sendo elas o tipo 1 (DM1) e 2 (DM2) e DM gestacional, além de existirem outros tipos da
comorbidade especificos associados a outras causas. Atualmente, a DM atinge cerca de
415 milhdes de pessoas no mundo, com projecdes de chegar a 642 milhdes de pessoas
afetadas até 2040 (SBD, 2019).

Existem diversos farmacos utilizados para a melhoria dos indices glicémicos em
pacientes diabéticos, como a insulina e os hipoglicemiantes orais. Entretanto, apesar
dos efeitos positivos dos medicamentos sintéticos, o alto custo para sua fabricagéo e os
efeitos colaterais dessas drogas tém despertado o interesse de pesquisadores acerca do
conhecimento de substancias naturais que podem ser utilizadas para reduzir os niveis
glicémicos, uma vez, que muitos pacientes com diagnostico de Diabetes optam pela
suplementagéo dietética e por terapias alternativas, como o uso de plantas medicinais
(BRITO et al., 2020).

Na literatura, varias espécies vegetais vém sendo utilizadas como adjuvantes no
tratamento da DM para diminuicdo dos sintomas e também de possiveis consequéncias,
tendo em vista que, estudos comprovaram que algumas plantas medicinais reduzem os
niveis glicémicos do sangue, pois, alguns de seus constituintes quimicos servem de base
para novos agentes hipoglicemiantes (NEGRI, 2005).

O aumento do numero de pessoas com diagnésticos de Diabetes Mellitus e também

do uso das plantas medicinais, reforca a necessidade de conhecer a utilizacdo dessa
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pratica terapéutica, de forma a respaldar a importancia da formulagdo de novas politicas
publicas de salde, apoiar as que existem no a&mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) e
melhorar a atuagédo dos profissionais de satde na area. A importéancia em se aprofundar
nesse conhecimento vem da demanda pelo fortalecimento de evidéncias sobre a atuacao
terapéutica das plantas, sobre a producdo de efeitos colaterais e interagbes com os
medicamentos sintéticos (SIQUEIRA et al., 2017).

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura sobre o uso de plantas medicinais no
tratamento e controle do diabetes mellitus, que se deu através da analise precisa de artigos
cientificos. A pergunta norteadora que deu origem a esse estudo foi a seguinte: “Quais
plantas medicinais que contém propriedades terapéuticas para o tratamento do diabetes,
quais suas formas de utilizagcdo e qual a importdncia do farmacéutico na orientagdo do uso
dessas plantas?”.

O levantamento bibliografico foi realizado a partir de pesquisas nos bancos de dados
encontrados em plataformas cientificas, como: Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Portal de Periddicos CAPES, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), US National Library of Medicine (PubMed) e Google Académico. A escolha
de cada uma dessas bases foi realizada a partir da necessidade de se apurar a produgcéo
em saude de uma forma geral sobre o tema em questao, visto que sdo bastante utilizadas.

Os critérios de incluséo para essa pesquisa foram o0s seguintes: artigos completos e
disponiveis para consulta, publicados entre os anos de 20-- e 20--, nos idiomas portugués
e/ou inglés, que abordavam plantas terapéuticas com efeitos hipoglicemiantes e suas
formas de utilizagdo para ajudar no controle do diabetes mellitus.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: resumos simples, documentos néo
disponiveis para consulta na integra, documentos que ndo possuem relagdo com o tema
abordado e que néo estavam dentro do limite cronoldgico previamente estabelecido nesta
pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Diabetes mellitus

DM é uma sindrome metabdlica do organismo que se caracteriza pela persisténcia
de Hiperglicemia, que decorre de uma deficiéncia na producéo de insulina pelo pancreas ou
na acéo ineficaz da mesma, ou em ambos os mecanismos. Atualmente, a DM atinge cerca
de 415 milhdes de pessoas no mundo, com projecdes de chegar a 642 milhdes de pessoas
afetadas até 2040. Essa sindrome se caracteriza por uma falta absoluta ou relativa da

producéo pancreatica de insulina, ou ainda por uma incapacidade de utilizacéo da insulina
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produzida, o que resulta em uma elevacao dos niveis de glicose no sangue (SDB, 2019).

Também, de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), essa desordem
metabdlica é caracterizada por hiperglicemia crénica, que tem como principais sintomas:
politria (aumento do volume urinario), polifagia (aumento de ingestao alimentar), polidipsia
(aumento de ingestao hidrica), e perda de peso significativa. E umas das principais doencas
cronicas incuraveis e uma das mais comuns no mundo, com uma grande prevaléncia
epidemioldgica que preocupa os 6rgaos de saude do mundo inteiro, principalmente pelos
danos colaterais causados a longo prazo nos pacientes.

A hiperglicemia crénica, que esta presente no DM, é a principal causa das
complicagdes diabéticas que, além de diminuir a qualidade e expectativa de vida dos
pacientes, também geram grande sobrecarga e alto custo financeiro aos sistemas de saude
(NOWOTNY et al., 2015).

A DM tem sido dividida em trés principais subtipos: Diabetes tipo 1 ou insulino-
dependente, Diabetes tipo 2 ou insulino-independente e Diabetes gestacional. A Diabetes
Tipo 1 representa entre 10—-15% de todos os casos de Diabetes, e apresenta um risco de
predisposicao genética relativamente baixo, afetando apenas 3, 5 e 8% das criangas cuja
mée, pai ou irmaos apresentem a sindrome, respectivamente. Por outro lado, a Diabetes
tipo 1 esté fortemente relacionada com a presenca dos haplétipos HLA-DR3-DQ2 e HLA-
DR4-DQ8, sendo que mais de 90% das criancas com Diabetes tipo 1 apresentam esses
haplétipos em conjunto ou isolados (POCIOT; LERNMARK, 2016)

Assim, a DM tipo 1 se da devido a interacdes multifatoriais entre predisposicéo
genética e fatores ambientais. Entre esses fatores ambientais propostos, & possivel
destacar infecgOes, poluicdo, fatores dietéticos, vacinas, ambiente familiar e estresse
(BUTALIA et al., 2016).

A DM tipo 2 representa aproximadamente de 90% de todos os casos de Diabetes
diagnosticados, sendo a predisposicao genética (histérico familiar de DM tipo 2) o principal
fator de risco, principalmente quando esta associado com fatores ambientais (KAHN et
al., 2014; IDF, 2015). A fisiopatologia do DM tipo 2 afeta inicialmente a resisténcia dos
tecidos insulinodependentes a insulina produzida, ocasionados pelo excesso de peso e
inatividade fisica em individuos com possivel predisposicdo genética (TIMPER; DONATH,
2012; KAHN; COOPER; DEL PRATO, 2014).

Para tentar compensar a resisténcia insulinica, as células B-pancreaticas passam
a secretar uma quantidade maior de insulina na corrente sanguinea do diabético
(hiperinsulinemia), o que resulta em um atraso do surgimento dos sintomas em estégios
iniciais, tornando mais dificil o diagnéstico da sindrome, porém, mais tardiamente, as
células B-pancreaticas produtoras de insulina entram em faléncia e a hiperglicemia passa
a ser facilmente diagnosticavel pelos profissionais de saude (TIMPER; DONATH, 2012).

Tanto na DM tipo 1, quanto na DM tipo 2, a persisténcia de hiperglicemia passa a ser
um dos primeiros sinais detectaveis na sindrome. Além disso, quando se torna crbnica, a
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hiperglicemia provoca um aumento do estresse oxidativo que, por sua vez, ocasiona danos
a varios 6rgéos e tecidos do organismo como coracao, rins, figado, olhos, vasos e nervos
(MARITIM; SANDERS; WATKINS, 2003; MAIESE, 2015; NOWOTNY et al., 2015).

A DM pode ser induzida e provocada quimicamente utilizando-se a toxina
Estreptozotocina (ETZ), uma toxina sintética a partir da levedura Streptomyces
Achromogenes, que foi identificada como potente indutor de hiperglicemia, pois causa a
destruicdo das células B-pancreéticas produtoras de insulina no organismo (DELFINO et
al., 2002; AL-AWAR et al., 2016).

A estrutura da ETZ é similar a estrutura de uma molécula de glicose, o que permite
uma entrada facil nas células B-pancreaticas através dos transportadores de glicose do
Tipo 2 (GLUT 2) e de forma insulino independente (SZKUDELSKI, 2001; AL-AWAR et Al,
2016). E logo ap6s essa internalizagdo, ira causar a morte das células  pancreéticas
por Alquilacdo do seu DNA, ou seja, causara interferéncias nas etapas importantes da
proliferacao celular formando ligagdes cruzadas com os filamentos de DNA que irdo impedir
replicacdo das células (ALMEIDA et al., 2005). Em agéo simultanea, ambas situaces
resultam consequentemente na morte das células B-pancreaticas e na sua incapacidade
de produzir insulina, o que levara ao desencadeamento de uma situagéo clinica equivalente
ao Diabetes Mellitus do tipo 1 (KINI; TRIPATHI; AMARAPURKAR, 2016).

3.2 Plantas medicinais

Desde os primérdios 0s povos sempre passaram por varios processos: 0s rituais
religiosos, o de saude-doenca, dentre outros, e sempre recorriam para a utilizacdo
das plantas medicinais como Unica ferramenta ofertada, repassada entre geragdes por
compartilhamento de experiéncias. Compreende-se por planta medicinal qualquer erva
com alguma acgéao terapéutica que é utilizada pelo homem para tratar enfermidades variadas
(MATTOS et al, 2018).

Mas, para utiliza-las, é necessario ter conhecimento sobre a planta. Acreditar
na naturalidade das plantas medicinais € um mito que precisa ser destacado para
toda sociedade. Evidéncias mostram que as plantas apresentam em sua composicao
metabdlitos secundarios, toxinas que se forem consumidas de forma prolongada ou
inadequada ocasionam intoxicacdes, interacdes medicamentosas, abortos, vomitos, efeitos
teratogénicos, diarreia, ou até consequéncias mais severas, como doencas hepéaticas e
renais crénicas (VEIGA JUNIOR et al, 2005; PASSOS et al, 2018; FERREIRA; PINTO,
2010; CAMPOS et al, 2016).

Saber onde obté-las e como prepara-las, € um fator de fundamental importancia,
ja que muitas vezes o armazenamento do material vegetal traz problemas relacionados a
contaminagéo das plantas por pesticidas, toxinas fungicas e metais pesados contribuindo
para a toxicidade da planta (PASSOS et al, 2018; FERREIRA; PINTO, 2010; CAMPOS et
al, 2016).
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No Brasil, o uso de plantas para fins medicinais € uma pratica bastante comum,
fortalecida pela grande diversidade cultural advinda da colonizagdo por populacbes
europeias e africanas e também pelo forte conhecimento tradicional indigena, como também
por dispor de uma grande biodiversidade em todo territrio nacional, chegando a ser uma
das maiores do planeta totalizando cerca de 25% de toda flora mundial (EVANGELISTA et
al, 2013; MICHELON et al, 2016).

Atualmente no Brasil e no mundo, é possivel observar que questdes ambientais e
sociais interagem com o tema qualidade de vida, cuidado, acesso a saude, autonomia,
seguranca e humanizacao. O que intensifica a necessidade de abordar o tema salde de
maneira multidisciplinar, priorizando e fortificando todas as formas de cuidado e cura, que
por diversas vezes ndo sao levadas em consideracao pelo modelo do médico hegemédnico,
mas sao significativas quando a esfera que envolve todas das classes sociais é colocada
como prioridade (LIMA al, 2016).

Atualmente, deparamo-nos com estimativas da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), que afirmam, que aproximadamente 80% da populagdo mundial utiliza as plantas
medicinais como principal forma terapéutica. Essa ferramenta terapéutica & de grande
e importante relevancia, pois muitos fatores econémicos e sociais contribuem para o
desenvolvimento dessa integracdo na saude da humanidade, por meio de incentivos a
pesquisas com objetivo de aprimorar conhecimentos ja existentes e descobrir novas
substancias, dispondo assim de mais possibilidades de tratamento, propiciando uma pratica
milenar ainda mais segura (ZENI et al, 2017; SOUZA et al, 2013. TOMAZZONI et al, 2006).

Nesse contexto e possivel notar cada vez mais o aumento no consumo de produtos
a base de plantas medicinais, e isso pode ser associado ao fato de que as populacoes
estdo questionando os perigos do uso abusivo e irracional de produtos farmacéuticos
sintéticos. De acordo com Leindecker (2016), profissionais e pesquisadores da area da
saude sdo despertados a buscar em fitoterapicos alternativas para a preservagdo da
saude e tratamentos das mais diversas patologias, principalmente pelas possibilidades de
menores custos, menores reagdes adversas e facil acesso, possibilitando aos usuérios
uma gama de cuidados, como também pela preocupacgédo ao surgimento de uma tolerancia

medicamentosa devido ao uso indiscriminado de medicamentos na pratica clinica.

3.3 Plantas hipoglicemiantes

Varias plantas medicinais sdo fontes promissoras de compostos bioativos pois
possuem uma excelente acédo farmacolégica e também apresentam riscos minimos de
efeitos colaterais quando comparados aos encontrados em medicamentos comumente
utilizados. Estudos farmacolégicos comprovam que a maioria das plantas apresentam
atividade hipoglicemiante e que mostram nas suas constituicdes grupos quimicos que
podem ser utilizados como modelos para novos farmacos antidiabéticos (BAHMANI;
RAFICIAN-KOPACI, 2014).

Farméacia: Pesquisa, producao e difusao de conhecimentos 3 Capitulo 11

121



Segundo Rao et al., (2010), essas capacidades estao relacionadas com a presenca
de diversos compostos bioativos. Esses compostos incluem polissacarideos, flavonoides,
esteroides, terpenoides, alcaloides e outros constituintes. Os polissacarideos estéo
presentes na maioria das plantas medicinais. Esses compostos bioativos diminuem os
niveis de glicose no sangue e impedem que a glicose seja absorvida a partir do trato
gastrointestinal, reduzindo assim a hiperglicemia pds-prandial.

Apesar dos grandes avancgos tecnolégicos na medicina e na ciéncia, muitos
pacientes portadores de DM ainda recorrem a tratamentos naturais, principalmente com o
uso de plantas medicinais. Esse consumo de plantas e produtos naturais possui um aspecto
importante, pois o conhecimento popular sobre esse tipo de tratamento é de dominio popular
e cultural. As plantas utilizadas, muitas vezes, sdo o Unico recurso terapéutico para muitas
comunidades, que tém dificuldade em adquirir e usufruir de medicamentos sintéticos da
medicina moderna, por conta principalmente do alto custo, muitas vezes associado ao
dificil acesso e ao desconhecimento e desinformacao sobre esses medicamentos (ALVES,
2007).

Apbs serem analisadas e confirmadas com possivel atividade farmacolbgica
antidiabética, varias plantas demonstraram ter uma resposta positiva em relagéo a atividade
hipoglicemiante, possuindo assim constituintes quimicos que podem ser utilizados como
modelos para novos agentes hipoglicemiantes (AZAIZEH et al., 2002; HOU et al., 2003).
Porém, ainda hoje, ha um grande descrédito dos médicos e demais profissionais de saude
quanto ao potencial terapéutico dessas plantas e desse método, enquanto seus pacientes
persistem no seu uso, muitas vezes juntamente a medicacgao tradicional, podendo provocar
sérios riscos a saude dos mesmos, como por exemplo a potencializacdo de seu efeito
que podera acarretar em uma severa hipoglicemia, um dos principais efeitos toxicos dos
hipoglicemiantes (CARVALHO; DINIZ; MUKHERJEE, 2005).

A Aloe vera conhecida popularmente como babosa, possui propriedades
hipoglicemiantes. Estudos in vivo e in vitro demonstraram que a fracéo soluvel de Aloe vera
em agua possui atividades redutoras de glicose e alguns de seus componentes modulam a
expressao do mRNA do transportador de glicose-4 (Alinejad-Mofrad et al., 2015). Segundo
0 ensaio clinico realizado por Kumar et al (2011), o efeito do extrato de Aloe vera pode ser
comparado ao efeito da Metformina, um medicamento bastante utilizado no tratamento do
diabetes mellitus. O estudo concluiu que a administracéo do gel de Aloe vera desencadeou
0 aumento da transcricdo do GLUT-4, uma vez que os efeitos estimulantes do gel em
proteinas do citoesqueleto promoveram um melhor trafego no transporte das proteinas
GLUT-4 do citoplasma para a membrana plasmatica, favorecendo uma maior e melhor
absorc¢éo da glicose pelos tecidos do organismo tratado.

Bauhinia forficata, mais conhecida como Pata-de-vaca é bastante utilizada na
medicina popular brasileira para auxiliar no tratamento da diabetes. Experimentos
realizados com ratos mostrou que o tratamento com esta planta ndo apresentou efeito
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hipoglicemiante (VOLPATO et al., 2008), porém, em outra pesquisa realizada com o extrato
aquoso das folhas de Bauhinia forficata e Cyssus sicyoides, foi possivel comprovar que
estas plantas apresentam um potencial fonte de antioxidantes naturais, podendo ser
utilizada na prevencado de complicagbes diabéticas associadas ao estresse oxidativo
(KHALIL; PEPATO; BRUNETTI, 2008).

A administragdo oral do extrato hidro-alcodlico de insulina vegetal (Cissus sicyoides)
em ratos diabéticos, induzidos por estreptozootocina, resultou em uma melhora na glicemia
que refletiu na reducéo da glicosuria. Pepato et al. (1998) observaram uma grande reducéo
no consumo de alimentos e fluidos e volume da urina, como também na glicosuria, glicemia
e ureia, em comparagao com animais controle.

Eucalyptus globulus, mais conhecido e chamado de eucalipto € usado com frequéncia
em forma de chés e 6leos essenciais. Pesquisas realizadas com camundongos, utilizando
essa espécie vegetal para observar seu potencial no controle glicémico, constataram
que essa planta atua provavelmente por estimular a secrecdo do horménio da insulina, o
que torna a mesma uma espécie promissora para ser utilizada no tratamento do diabetes
mellitus (CARVALHO; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 2021).

Allium sativum L., o alho, € uma planta comestivel, bastante conhecida e utilizada na
culinaria, e também muito utilizada na salde gragas a sua acao antioxidante, cardioprotetora
e hipotensora. Além disso, o alho possui compostos quimicos como tiossulfato, ajoeno e
aliina, com destaque para este ultimo composto, presente em abundancia e sendo o maior
responsavel pela atividade hipoglicemiante. Seu mecanismo de acdo pode ser explicado,
ja que contribui na elevagéo da secrecédo de insulina pelas células beta pancreaticas,
consequentemente auxiliando no controle do acUcar no sangue (SILVA et al., 2018).

Vale ressaltar que, apesar de plantas medicinais serem produtos de origem natural,
dotadas de diversos efeitos terapéuticos, ndo séo isentos os riscos de efeitos prejudiciais
a saude, principalmente se utilizadas da maneira inadequada e sem a orientacdo de um
profissional habilitado, algumas espécies podendo apresentar potencial teratogénico,
embriotoxico e abortivo, além de toxicidade e outras reag¢des adversas, ja que produzem
metabolitos secundéarios que podem causar danos ao organismo (COSTA et al., 2019;
GUIMARAES et al., 2021).

3.4 Papel do farmacéutico no tratamento da DM com plantas medicinais

O aumento do uso e consumo de plantas medicinais e fitoterapicos esta bastante
associado a sua efetividade, menores ocorréncias de efeitos adversos e baixo custo.
Porém, é importante deixar claro que produtos naturais ndo estdo completamente livres
de efeitos indesejados, pelo contrario, quando usados de maneira correta e inadequada
pode desencadear toxicidade, rea¢des adversas e interagcbes medicamentosas (SILVA et
al., 2018).

Baseado nisso, 0 acompanhamento do paciente por um profissional habilitado é
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fundamental para evitar tais ocorréncias e garantir a seguranca no uso de qualquer terapia.
O farmacéutico é o profissional capacitado para promover o uso racional de medicamentos
por meio da Atengcéo Farmacéutica (AF), pratica que se estende também a plantas medicinais
e medicamentos fitoterapicos. A AF contribui para identificacdo de problemas relacionados
ao uso desses produtos, identificacdo da correta necessidade de uso e orientagdo por
meio da educag¢do em saude, sobre armazenamento adequado, posologia correta, modo
de preparo, entre outros (SOUZA et al., 2019; CARVALHO; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 2021).

Para que isso seja possivel o profissional farmacéutico deve buscar manter-
se atualizado constantemente tanto com conhecimentos empiricos sobre espécies de
plantas medicinais, quanto informagdes técnico-cientificas, com o objetivo de promover a
conscientizacdo de seus pacientes sobre o consumo dessas matérias-primas, prevenindo
riscos e melhorando a terapia e consequentemente a qualidade de vida de seus pacientes
(CARVALHO; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 2021).

41 CONCLUSAO

Desde os primérdios o ser humano procura por alternativas para a resolug¢ao de seus
problemas de salude e o uso de plantas medicinais para o tratamento do diabetes mellitus é
uma pratica comum entre todos os povos. Os efeitos hipoglicemiantes de diferentes espécies
vegetais vém da presenca de diversos constituintes quimicos que atuam por mecanismos
diferentes de acgéo, entre eles o estimulo de células beta pancreaticas e o aumento do
consumo de glicose nos tecidos e 6rgaos, que resultam no controle da hiperglicemia.

Diante do exposto ao longo do trabalho, cabe destacar que o acompanhamento
por um profissional farmacéutico € de suma importancia para promover o uso correto de
plantas medicinais hipoglicemiantes, sendo essencial para garantir a eficacia do tratamento

natural, assim como a sua seguranc¢a e uso racional.
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RESUMO: As leucemias agudas tém se
tornado ao longo dos anos um desafio
para sociedade médica, pois se trata de
uma doenca que acomete células-tronco
hematopoiéticas, desencadeando uma
proliferacao exagerada de células imaturas,
inativando a homeostasia da medula 6ssea.
Essa € uma barreira a ser enfrentada diante
de sua grande heterogeneidade. Uma
estimativa mundial destaca que 249 mil
novos casos de leucemia acometeram a
populacdo nos ultimos anos. Este trabalho

Data de aceite: 03/07/2023

retratara a tecnologia e aplicagédo da terapia
com anticorpos monoclonais (mAbs) no
tratamento das leucemias agudas das
linhagens mieloide e linfoide por meio de
uma revisdo integrativa da literatura. O
levantamento foi conduzido no Académico,
PubMed e BVS, além de manuais do
Ministério da Saude e das Sociedades
Brasileiras de Oncologia. Abusca selecionou
artigos no periodo de 2010 a 2023,
disponiveis online e no idioma portugués. As
leucemias possuem caracteristicas distintas
e muito especificas com imunomarcadores
alvos especificos, elas se dividem em
quatro grandes grupos, leucemia linfoide
aguda, com principais antigenos alvos
CD19 e CD22, leucemia linfoide croénica,
principal antigeno alvo CD20 e CD200,
leucemia mieloide aguda, principal antigeno
alvo CD33, e leucemia mieloide cronica,
antigeno especifico proteina bcr/abl. O
uso da imunoterapia no tratamento dos
diversos tipos de leucemias traz consigo
uma melhor especificidade em tratar células
cancerosas, sua aplicacdo é considerada
um sucesso no campo da oncohematolgia
podemos citar alguns biofarmacos como os
anticorpos monoclonais (mAbs), as células
natural killer e células. Em concluséo,
destaco a importancia do presente trabalho
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como forma de elucidar para os leitores os tipos de leucemias e seus tratamentos.
PALAVRAS-CHAVE: Biofarmacos; Cancer hematologico; Leucemias agudas; Onco-
hematologia.

HEMATOLOGIC NEOPLASMS - MONOCLONAL ANTIBODY THERAPIES IN THE
TREATMENT OF ACUTE LEUKEMIAS

ABSTRACT: Acute leukemias have become over the years a challenge for the medical
society, because itis a disease that affects hematopoietic stem cells, triggering an exaggerated
proliferation of immature cells, inactivating the homeostasis of the bone marrow. This is a
barrier to be faced in the face of its great heterogeneity. A worldwide estimate highlights that
249,000 new cases of leukemia have affected the population in recent years. This paper will
portray the technology and application of monoclonal antibody therapy (mAbs) in the treatment
of acute leukemias of the myeloid and lymphoid strains through an integrative literature review.
The survey was conducted in the Academic, PubMed and VHL, as well as manuals from the
Ministry of Health and the Brazilian Societies of Oncology. The search selected articles from
2010 to 2023, available online and in the Portuguese language. Leukemias have distinct
and very specific characteristics with specific target immunomarkers, they are divided into
four major groups, acute lymphoid leukemia, with main target antigens CD19 and CD22,
chronic lymphoid leukemia, main target antigen CD20 and CD200, acute myeloid leukemia,
main target antigen CD33, and chronic myeloid leukemia, specific antigen protein bcr/abl.
The use of immunotherapy in the treatment of various types of leukemias brings with it a
better specificity in treating cancercells, its application is considered a success in the field of
oncohematolgia we can mention some biopharmaceuticals such as monoclonal antibodies
(mAbs), natural killer cells and cells. In conclusion, | highlight the importance of the present
work as a way to elucidate for readers the types of leukemias and their treatments.

KEYWORDS: Acute leukemias; Biopharmaceuticals; Hematologic cancer; Onco-hematology.

11 INTRODUGAO

O céncer é considerado uma doenga dindmica com diversas modificacdes celulares
continuas. De uma forma geral, as alteragdes possuem origens distintas: alteragcbes
gendmicas (DNA), transcriptomicas (transcritos de RNAs), epigenéticas (modificacbes
gendmicas durante divisdo celular) ou fenotipicas (caracteristicas adquiridas), dando-lhes
mecanismos que conferem a célula cancerosa a heterogeneidade tumoral, que pode ser
compreendida pela enorme capacidade de modificar sua estrutura molecular e sensibilidade
aos antineoplasicos, o que pode tornar as neoplasias resistentes a quimioterapia (LETTNIN,
2019).

Uma caracteristica fenotipica do céancer € a reprogramacdo metabdlica, uma
consequéncia do seu maior consumo de energia um fenébmeno conhecido como Warbug,
definida pela capacidade das células tumorais consumirem uma maior quantidade de

energia do que as células nao proliferantes, usam de forma mais eficiente a glicose para
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o fornecimento de energia transformando-a em lactato, estando ou néo na presenca
de oxigénio, com isso permitindo sua répida adaptacédo com altas taxas de proliferacéo
(CASTELLI, 2019).

Entre os canceres hematoldgicos as leucemias s@o as mais devastadoras e
possuem como caracteristica comum o acumulo de células com alto grau de imaturidade
na medula éssea, atuando de forma suprimir gradativamente a hematopoese de células
maduras, desencadeando anemia, favorecendo infec¢des e eventos hemorragicos. Quando
manifestada a doenga progride aceleradamente, sendo importante iniciar o tratamento
assim que diagnosticada (CANDIDO, 2018).

Ao longo dos anos percebeu-se que o sistema imunolbgico atuava para reparar
eventuais falhas que houve na transmissdo do codigo genético, diante de células
neoplasicas. Uma das mais modernas estratégias de tratamento do cancer € a imunoterapia
com anticorpos monoclonais (mAb, do inglés monoclonal antibodies). O uso de mAb na
medicina é amplamente aplicado por meio de um compilado de mecanismos para guiar 0s
efeitos de citotoxicidade para uma célula-alvo, neste caso uma célula cancerosa ao ligar-se
em seus receptores de superficie (TORRES, 2018).

Ha outras formas de atuagdo dos mAbs que podem ativar o sistema imunolégico
por meio da citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC) e citotoxicidade
dependente do complemento (CDC), alterando o sinal de transdugéo no interior das células
cancerosa ou podendo agir eliminando os antigenos defeituosos de superficie celular,
contando também com a capacidade de modular o sistema imune (DEFENDI, 2017).

Sendo a leucemia um tipo de céncer com caracteristicas fenotipicas diferentes
das demais neoplasias, com altos indices de morbimortalidade em todo o mundo, se
faz necessario o aprofundamento do conhecimento ja visto, aprimorando os estudos e
pesquisas de fase clinica com uso de anticorpos monoclonais, no intuito de obter cada
vez mais o entendimento dos mecanismos de atuacédo dos anticorpos monoclonais no
organismo humano e de que forma melhorar cada vez mais sua atuacdo em doencas
hematoldgicas, o estudo trata como atua os mAbs no tratamento da leucemia. Por fim,
esse trabalho teve como prioridade trazer os mecanismos envolvidos no desenvolvimento
do cancer hematoldgico, as caracteristicas que séo pertinentes no desenvolvimento das
leucemias e como vem sendo introduzida a terapia com anticorpos monoclonais nos ultimos
dez anos (CASTELLI, 2019).

21 METODOLOGIA

O presente artigo € uma revisédo bibliografica do tipo integrativa. As pesquisas
foram realizadas em trabalhos que abordassem leucemias agudas e os tratamentos ao
longo dos anos. Os artigos selecionados nas bases de dados: PubMed, Scientific Eletronic
Library Online (Scielo), na Biblioteca Virtual da Saude (BVS), Google Académico, além de
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manuais do Ministério da Saude e da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, Sociedade
Brasileira de Oncologia Pediatrica na lingua portuguesa e inglesa. Forma levados em
consideracao artigos e trabalhos entre os anos de 2005 e 2023. Para compilar os trabalhos
foram utilizados os descritores: oncogénese, cancer hematoldgico, anticorpo monoclonal,
leukemia and biopharmaceuticals, leucemias agudas, onco-hematologia.

Inicialmente foi realizada a leitura dos titulos e resumos seguindo os critérios de
inclusé@o e exclusdo e em seguida foram analisados os contetdos na integra contrastando
a compatibilidade destes com o tema proposto.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A frequéncia, a morbidade hospitalar e mortalidade estao dentro das competéncias
de controle da vigilancia epidemiologica corroborando com a andlise de ocorréncias,
distribuicdo e desenvolvimento das doencas. O conhecimento etioldgico dos diferentes
tipos de cancer e entendimento das possiveis alteragdes morfolégicas ao passar do tempo
sé@o consideradas de extrema relevancia para direcionar as agbes de vigilancia do cancer
(INCA, 2022).

Os novos casos de leucemia no Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, sao de
5.920 casos em homens e de 4.890 em mulheres. Que corresponde a um risco de 5,67
novos casos a cada 100 mil homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres. Nao considerando
os tumores de pele ndo melanoma, a leucemia em homens € a quinta mais frequente na
Regido Norte 4,45/100 mil; na Regido Nordeste 5,02/100 mil, ocupando a sétima posicéo,
seguida pela Regido Sul 8,34/100 mil, em decimo lugar. Nas Regi6es Sudeste 5,70/100
mil e Centro-Oeste 4,29/100 mil, estd na décima primeira com mais frequéncia. Nas
mulheres, as Regi6es Sul 7,76/100 mil e Norte 3,55/100 mil estao em sexto lugar com mais
frequéncia. Na Regido Nordeste 4,06/100 mil, ocupando a décima posicao. Na Regiao
Centro-Oeste 3,85/100 mil, sendo a décima primeira, e na Regido Sudeste 4,15/100 mil, &
décima segunda posicao com maior frequéncia (INCA, 2018).

Uma estimativa mundial mostra que cerca de 249 mil novos casos de leucemia
acometeram a populagéo, sendo o décimo tumor com maior incidéncia entre os canceres,
tendo um risco estimado de 6,5/100 mil em homens. Nas mulheres a incidéncia mundial
€ 187 mil novos casos com uma taxa de 5,0/100 mil, estando em décimo segundo (BRAY,
2018).

Os disturbios hematopoiéticos sdo de suma importancia para melhor entender a
progress@o das doengas hematologicas. Dentro dessa area as doencas neoplasicas séo
clonais e possuem sua origem em apenas uma célula da medula 6ssea ou em um tecido

linfoide periférico que passou por alteracdes genéticas (OLIVEIRA, 2021).
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3.1 Leucemia mieloide aguda (LMA) e Leucemia mieloide crénica (LMC)

Aleucemia mieloide aguda (LMA), é constituida pela expanséao clonal de precursores
mieloides indiferenciados, ocorre uma sobrecarga da medula de células imaturas
(CASTELLI, 2019). Seu crescimento é produto de alteracées genéticas que proporcionam
e viabilizam meios de hiperproliferacéo celular, vantagens de sobrevida celular, interrupcéo
na diferenciacao mieloide e inibicdo das vias de morte celular (CRUZ, 2021).

O sequenciamento completo do genoma evidencia que a LMA, se mostra uma
doenca complexa e heterogénea, definida pela presenca de genes leucémicos, sendo
alguns frequentes e outros mais raramente mutados e cada pessoa em geral apresenta
mais de uma mutacao. Como outros tipos de cancer malignos, o desenvolvimento leucémico
leva tempo, com a concomitancia de mdltiplos clones malignos (CASTELLI, 2019).

As leucemias de linhagem mieloide agudas e cronicas em conjunto representam
cerca da metade dos novos casos de todas as leucemias no mundo. A LMC por incidéncia
€ a mais rara das duas, uma doencga mieloproliferativa clonal constituida por leucocitose e
acumulo de granulécitos e seus precursores. S&o caracteristicas Unicas das células LMC,
o cromossomo Filadélfia (Ph) e a expressao constituida da proteina de fusdo BCR-ABL1
(VETRIE, 2020).

Aleucemia mieloide crénica (LMC), é detentora de uma desordem mieloproliferativa,
constituida por uma mutacdo adquirida, que acometi diretamente a célula tronco
hematopoiética. Sendo essa a primeira doenca relacionada a anormalidade cromossdmica.
E caracterizada pela presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), esse constituido de uma
translocacao reciproca entre os bracos longo do cromossomo 9 e 22. Ocasionando a jungcéo
dos genes BCR (Breakpoint Cluster Region) e c-ABL (Abelson Murine Leukemia Viral
Oncogene Homolog), que vai gerar o gene BCR-ABL que codifica a proteina homénima
(SILVA, 2017). Essa doenca representa aproximadamente 20% das leucemias em adultos,
€ expressa com mais frequéncia em homens com idade mediana de 55 anos (BOLLMANN,
2011).

A citogenética vem sendo utilizada como ferramenta de grande importancia
no diagnostico, prognostico e tratamento dos canceres, dentre esses a LMC. Esse
conhecimento veio junto com o desenvolvimento de técnicas analiticas em citogenética
humana. Em 1960, Nowell e Hungerford observaram uma alteragdo cromossémica muito
frequente nas células da LMC, nessas células possuiam uma quantidade normal de
cromossomos, entretanto, um desses cromossomos era bem menor quando comparado
para os demais (DORFMAN, 2018).

3.2 Leucemia linfocitaria aguda (LLA) e leucemia linfocitaria crénica (LLC)

A leucemia linfocitaria aguda se apresenta como a leucemia mais comum na
infancia, com maior incidéncia entre 2 e 5 anos idade, comum entre pacientes do sexo
masculino de raga branca. As leucemias linfoblasticas séo classificadas pela OMS com
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dois grandes grupos, as leucemias linfoblastica aguda de precursor B, que pode chegar a
80% dos casos, e leucemia linfoblastica aguda de precursor T, que corresponde a 10-15%
dos casos. A LLA é um céncer hematolégico do sistema hematopoiético, compreendida
como uma expansao clonal de células alteradas, essas séo responsaveis pela proliferacéo
de linfécitos B e T, permitindo assim o bloqueio da diferenciagéo celular, culminando na
producao desacerbada de células mais jovens, os linfoblastos, entretanto, os eventos pelos
quais se leva a malignidade séo vistos com complexidade e multifatoriais, com inUmeras
maneiras de chegar ao prognostico dessa doenga (PANTOJA, 2017).

A LLA é derivada de células jovens linfoides, que se infiltram na MO, timo e ganglios
linfaticos em distintas etapas da maturacdo, com continua capacidade de proliferacéo,
porém as células anormais cessam sua diferenciagéo antes de chegarem a maturagéo ou se
tornarem funcionantes (Soares, 2022). Os fatores genéticos possuem grande importancia
na etiologia dessa doenca, visto que existe associacdo de anormalidades cromossémicas
préprias dentro de varias sindromes (Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, Anemia de
Fanconi) aumentando consideravelmente o risco de desenvolvimento de LLA (PANTOJA,
2017).

Aleucemia linfocitaria crénica € uma neoplasia hematolégica que possui controvérsia
em sua origem, por outro lado é observado casos com genes IgV ndo mutados (uCLL), e
casos que carregam o gene mutado (Mcll). Possuido grande interesse biol6gico em sua
evolugdo, com grande relevancia clinica, pois a uCLL se expressa mais agressivamente,
reduzindo o tempo desde o diagnostico até o tratamento inicial (JEON, 2015). E caracterizada
pelo acumulo gradativo de linfcitos B monoclonais, com suas fungbes comprometidas, na
medula éssea, sangue periférico e 6rgaos linfoides secundarios, como ganglios linfaticos
e baco. Na leucemia linfocitica crénica, os linfocitos B sdo expressos com imunofenétipo
diferente que é identificado pela expressao de marcadores dos linfécitos B (CD19 E CD20),
em conjunto com CD5 e CD23, sendo esses ndo expressos nos linfécitos B normais
(OLIVEIRA, 2021).

O céancer leucémico é uma patologia muito conhecida que afeta células da medula
Ossea, transmitindo o gene defeituoso de forma descontrolada, corroborando com a
perda da funcionalidade de suas fungcbes desencadeando sintomas caracteristicos. Sao
conhecidos mais de 12 tipos de leucemias, dentre as quais o artigo ira abordar aquelas que
possuem manifesta¢des clinicas de maior relevancia, como também, existe estudos em

andamento na aplicacdo da terapia com anticorpos monoclonais (SILVA, 2020).

3.3 Tratamentos convencionais das leucemias

Todas as leucemias possuem em comum o acumulo de células leucémicas na
medula 6ssea, que pode prejudicar ou mesmo impedir a produgéo de glébulos vermelhos,
desencadeando anemia, acometendo infeccdes, e das plaquetas, causando hemorragias.
Quando manifestada a doencga progride aceleradamente, sendo necessario o rapido inicio
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do tratamento assim que diagnosticada (CANDIDO, 2018).

No tratamento das leucemias o maior objetivo € que haja a destruicdo das células
leucémicas, permitindo que a medula 6ssea torne a produzir células normais. Na LA, o
tratamento pode ser feito com a quimioterapia (combinando quimioterapicos), sendo feito
o controle das infeccbes e hemorragias e prevencdo ou combate de doengas no sistema
nervoso central (cérebro e medula espinhal). Em algumas é preferivel o transplante de
medula (INCA, 2022).

Na LLA, o tratamento pode ser composto por trés fases: indugcéo de sua remissao,
consolidagdo (com o intensivo tratamento usando quimioterapicos néo utilizados
anteriormente); e manutengdo (tratamento brando e continuo por meses). Na leucemia
mieloide aguda, a intervengéo terapéutica se da no subtipo promielocitica aguda, que
esta intrinseca a hemorragias graves. O tratamento é feito com uma combinacdo de
quimioterapia com uso de comprimido oral (tretinoina) com taxas de cura elevadas.
O uso de quimioterapia ndo é usado para tratar a LMC, essa leucemia possui um gene
especifico que & capaz de aumento celular por meio de proteina tirosina quinase. O
tratamento é considerado “alvo especifico”, por que € usado um medicamento oral que
inibe a multiplicagcdo de células cancerosas. E alguns casos de resisténcia se aplica a
quimioterapia e também o transplante de MO. Na LLC s&do usados agentes quimioterapicos,
imunolégicos (anticorpos monoclonais) e agentes orais. Sendo a escolha a depender de
aspectos clinicos do paciente e da doencga (INCA, 2022).

3.3.1 Uso de anticorpos monoclonais no tratamento das leucemias

Os anticorpos s@o moléculas que desempenham um papel de grande importancia
na imunidade humoral, caracterizada por ser uma subunidade da imunidade adquirida, séo
produzidas a partir de linfocitos B, possuem capacidade de manter ligacdes especificas com
antigenos externos, como também uma grande afinidade, oferecendo assim dinamismo
para exercerem suas fungcdes (MACEDO, 2018).

Por possuirem atuag@o no sistema inume os anticorpos sé@o proteinas também
conhecidas como imunoglobulinas (Ig), da classe das gamaglobulinas, que preferivelmente
esta circulante no plasma sanguineo. Os anticorpos sdo especificos para cada antigeno,
por isso, existem diversos anticorpos circulantes que freiam os inUmeros antigenos ao qual
o corpo humano é exposto (REZENDE, 2021).

Sao produzidos quando em resposta a agdo de substancias estranhas ao organismo,
com caracteristicas estruturais e especificas em sua superficie conhecida como epitopos.
Séao diversos e possuem memoraveis fungées no organismo humano, como atividades para
detectar, localizar e reconhecer corpos estranhos, com efetiva acdo em barrar diversas
classes de microrganismos. Sua sintese se da de duas maneiras: por imunoglobulinas que
estdo na membrana dos linfécitos B, com fungé@o de receptar antigenos, e por anticorpos
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com acgao de neutralizar as toxinas, prevenindo a entrada e proliferagdo de microrganismos
patogénicos (COSTA, 2019).

E uma glicoproteina heterodimérica, que em sua composi¢do possui uma cadeia
polipeptidica leve (L), com 25 kDa aproximadamente, podendo ser encontrada cerca de
dois tipos dessa cadeia entre os anticorpos, cadeia lambda (A) e a cadeia capa (), ja
as cadeias pesadas (H) possuem aproximadamente 50 kDa, sendo as mesmas idénticas,
essas duas cadeias polipeptidicas sé@o ligadas entre si por pontes dissulfetos, dando a
molécula uma caracteristica estrutural, possibilitando sua ligagdo com dois antigenos ao
mesmo tempo, aumentando assim sua capacidade de interagdo e sua forgca de combater
0s antigenos, isso si da por sua conformagéo que dispde de dois sitios de ligacdo aos
antigenos (MACEDO, 2018).

O local em que o anticorpo se liga ao antigeno é conhecido como Fab (fragmento de
ligacdo ao antigeno) e suas cadeias pesadas ainda sédo nomeadas por letras gregas (y, q,
Y, € e 0), sendo seu tipo determinante para sua classe de imunoglobulina (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura de anticorpo. Fonte: Marques, 2005.

Os anticorpos séo divididos em cinco classes IgM, IgG, IgA, IgD e IgE (Figura 2). Nas
suas regides de fragmentos cristalizavel (Fc) sédo essas as responsaveis por realizaram as
funcoes de aplicabilidade (biolégicas), logo apds a ligagéo ao antigeno. A fragdo Fc é o que
os diferenciam uns dos outros, sendo assim diferenciando também suas func¢des bioldgicas
(REZENDE, 2021).
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Figura 2. Classes de anticorpos. (Fonte: Marques, 2005).

3.4 Aplicacao de engenharia genética aliada a anticorpos monoclonais no
tratamento de leucemias

Bilieri (2019) pontua que a imunoterapia anticancer pode ser definida em duas
vias de tratamento. Tendo resultados promissores, vem sendo considerado uma terapia
adjuvante ou neoadjuvante. Destaca as principais imunoterapias para pesquisa € uso
clinico. Dividindo-as em imunoterapia ativa e passiva, a depender dos imunomoduladores
utilizados. Na primeira tem-se a elevacdo da eficacia do sistema imune, usando uma
ativagdo endodgena a identificar antigenos tumorais especificos, com a intencéo de matar
células cancerosas. Por outro lado, a segunda, baseia-se na inser¢céo de anticorpos ou
células T adotivas, criadas in vitro e administrada com a finalidade de indugéo da morte de
células cancerigenas.

No final do século XIX, o alem&o Georges Kohler e o argentino César Milstein relatam
em seus estudos como foi empregada a tecnologia que permitiria a produgéo de anticorpos

monoclonais, sendo esses derivados biofarmacéuticos a base de imunoglobulinas
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modificadas, possuindo uma grande especificidade para determinado alvo, que pode ser
induzido a atuar em qualquer local do corpo humano, com o intuito de agir em um tecido
especifico ou mesmo um tipo de célula (REZENDE, 2021).

Os estudos iniciais sobre estrutura e fungdes dessas proteinas foram feitos com
imunoglobulinas purificadas derivadas de pessoas imunizadas contra diversos antigenos,
um experimento de pouca precisado, pois se tratava de um derivado sanguineo (soro) que
compreendia uma mistura de imunoglobulinas produzidas a partir de clones de células B,
conhecidos como anticorpos policlonais (PRAMPERO, 2017).

Entretanto, a técnica utilizada para producdo de anticorpos monoclonais tinha
como principio a fusdo de células esplénicas de camundongo, imunizado, com células de
mieloma que daria origem a células hibridas com a capacidade de secretar anticorpos,
essa técnica foi chamada de Hibridoma, ainda sim sua descoberta tinha proporcionado
a criagdo de anticorpos com especificidade conhecida, que no entanto até o momento
ndo havia sido relatada (MACEDO, 2018). Logo depois essa tecnologia vinha a se tornar
promissora, para o diagnostico de doengas, como também seu tratamento, a produgéo de
anticorpos monoclonais a partir do processamento de hibridomas (PRAMPERO, 2017).

A habilidade de produzir anticorpos especificos se da por meio de células
esplénicas, durante o tempo que as células de mieloma possui a caracteristica de se
proliferar indefinidamente em cultura e, quando fusionadas, segregar imunoglobulinas
de forma continua, sendo dessa maneira produzida as células hibridas, que vao carregar
as caracteristicas das duas células que as deram origem, possuido a capacidade de
proliferacao continua e segregarem anticorpos que vao combater o antigeno para o qual o
animal foi imunizado (Macedo, 2018).

Os hibridomas séo feitos em laboratério com a utilizacdo de PEG (polietilenoglicol),
usados para fusionar as células de mieloma com os linfécitos B retirados de animais
imunizados, com antigenos especifico, pelos quais se deseja os anticorpos. Os meios de
producdo devem garantir que haja apenas o desenvolvimento de células hibridas. Para
isso usa-se o meio HAT (hipoxantina, aminopterina e timidina), que permite o crescimento
apenas de células hibridas, bloqueando a proliferacéo de células B e mielomas que néo
crescem nesse meio (PRAMPERO, 2017).

Na conjectura relativa as leucemias ainda ndo podem ser vistas com preciséo,
entretanto, o uso de alguns biofarmacos vem sendo aplicada na terapia dessas doengas, em
paralelo com os constantes estudos relativo a melhora da atuacéo desses medicamentos,
se tornando alvo de interesse médico e pela sociedade cientifica, possibilitando uma melhor
percepcéo no futuro do tratamento dessa doenca (SOARES, 2018).

O uso de anticorpos na area clinica, como a imunoterapia de células T geneticamente
modificadas (CAR-T), com habilidade de secretar receptores antigénicos (CTL0O19) para
combater células neoplasicas, mostrou-se eficaz quando aplicada ao tratamento das
leucemias em remissdo. Como visto até entdo o uso da imunoterapia para o tratamento
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do cancer, como 0 uso na oncohematologia, se torna mais eficiente por se tratar de terapia
célula alvo, sem danificar as demais células do organismo. Sendo que a aplicacéo da
imunoterapia com célula CAR-T, é apenas usada quando a doenga esta em remisséo ou
refrataria (SOARES, 2018).

Pela criacdo da tecnologia que permitiu a produ¢cdo de mAbs com base no cultivo
de hibridomas, Georges Kohler, César Milstein juntos com o entédo imunologista Niels Kaj
Jerne receberam em 1984 o prémio méaximo da ciéncia, o Nobel de Medicina. Quando em
1992 aprovado pela FDA (agéncia reguladora de alimentos e medicamentos do governo dos
Estados Unidos), o primeiro mAbs para o tratamento contra rejeicdo em transplantados, o
Muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3) (PRAMPERO, 2017).

O fator imunogenicidade possui uma grande relevancia tanto na farmacocinética
como também na seguranca do anticorpo monoclonal inserido no organismo, resultando
em um maior clearance de tais moléculas, delimitando sua aplicacdo, causa uma desordem
na eficacia do tratamento. Nos anos 80, foi possivel a produ¢éo de anticorpos monoclonais
totalmente humanos, por meio de hibridomas de linfécitos humanos e células de mieloma,
ou com a imortalizacdo de linfécitos humanos através do virus Epstein-Barr.

Contudo, as técnicas ainda apresentavam limitagbes, devido a produgéo insuficiente,
como também envolvia questbes éticas, ja que os linfécitos eram retirados de pacientes,
impossibilitando a sensibilizagdo com antigenos de interesse. Além do mais ndo era
oportuno a producado de biofarmacos usando células infectadas por patégenos humanos
(MACEDO, 2018).

Com o objetivo de poder sanar os defeitos identificados nos anticorpos monoclonais
murinos, de camundongos, relativo a sua inerente imunogenicidade e redugdo de sua
funcdo efetora, foi possivel com o uso da engenharia genética introduzir a técnica de
quimerizacdo em 1985. Essa técnica deu origem aos anticorpos monoclonais quiméricos
que possui em sua composi¢cdo dominio variavel de origem murino, no tempo em que o
dominio constante é humano, tornando-se anticorpos ainda mais humanizados.

Essas moléculas mostram-se superiores aos anticorpos exclusivamente murinos,
percebendo-se melhor eficacia, aumento do tempo de meia-vida e diminuicdo da
imunogenicidade, mesmo que nao a eliminasse totalmente. Sdo exemplo de alguns dos
anticorpos monoclonais quiméricos aprovados para uso: cetuximabe (Erbitux®), rituximabe
(Mabthera®), e infliximabe (Remicade®) (MACEDO, 2018).

Tempos depois com o aperfeicoamento da técnica aplicada em moléculas de
imunoglobulinas, e com a humanizagdo dessas, torna-se possivel diminuir ainda mais
a porgcdo murina dos anticorpos monoclonais, com as mudancas feitas em loops de
CDR, em destaque o CDR3, que sofre mudanga conformacional com intuito de chegar
0 mais compativel possivel com o organismo humano, reduzindo sua imunogenicidade e
aumentando seu potencial terapéutico (REZENDE, 2021).

A partir da década de 90, outras tecnologias surgiram, possibilitando o cultivo de
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anticorpos monoclonais totalmente humano, métodos in vitro de expressdo em fagos
(Phage Display) e o cultivo em camundongos transgénicos propuseram uma nova dire¢ao
para os estudos, dispensando a humanizag¢do do anticorpo murino (Macedo, 2018). Os
fagos podem ser definidos como estruturas virais constituidas por uma molécula de acido
nucléico, que possui em sua composicdo DNA ou RNA, envolto por um capsideo. Para sua
proliferagcéo é necessario infectar uma célula com sitio-ativo especifico (COSTA, 2019).

N&o somente a expressdo em fagos, muitas outras tecnologias de display vém
sendo utilizadas com éxito na produg¢édo de anticorpos recombinantes, dentre elas estdo a
metodologia de display em ribossomos e de display em leveduras. Por outro lado, mesmo
com a descobertas de novas técnicas, o phage display tem até hoje o padréo ouro para a
elaboracéo de anticorpos recombinantes.

No ano de 2002 foi aprovado o primeiro anticorpo monoclonal totalmente humano
para uso terapéutico o adalimumabe (Humira®), sendo um anticorpo IgG1 especifico para
combater o TNF-a, autorizado para uso em pacientes com artrite reumatoide e derivado do
método de phage display (MACEDO, 2018).

Em 1997 o rituximab foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para uso no
tratamento de linfoma non-Hodgkin, pela Food end Drug Administration (FDA), sendo em
2010 integrado no tratamento da LLC (Leucemia linfocitica crénica). O sucesso desse
mAbs, anti CD-20, que atingiu uma grande adeséo para uso clinico e no comercio do
setor inspirou a comunidade cientifica a desenvolver novas pesquisas de outros anticorpos
monoclonais para uso na terapéutica (PRAMPERO, 2017).

Hoje temos outros mAbs usados no auxilio do tratamento do céncer, além do
Rituximab, que se liga ao antigeno CD2, estao os Trastuzumab, que liga ao receptor HER2;
Gemtuzumab ozogamicina, que se liga ao antigeno CD33; Nivolumab, anticorpo 1gG4 anti-
PD-1; Ipilimumab, anticorpo IgG1 antiCTLA-4; Atezolizumab, anticorpo IgG1 antiPD-L1;
Cetuximab, que se liga ao receptor do fator de crescimento epidérmico (BILIERI, 2019).

3.5 Anticorpos monoclonais como terapia promissora para o tratamento de
leucemias de linhagem linfocitaria e mieloide agudas

3.5.1 Células CAR-T

Na ultima década o esforco em estudos e pesquisar no desenvolvimento cada vez
mais eficiente em terapias que vise redirecionar o aumento de células T contra tumores
tem sido muito expressivo. O uso de terapia com células CAR-T é considerado uma
imunoterapia nova por se tratar de uma sintese de linfocitos T com receptadores sintéticos
chamados de antigenos quiméricos (CAR). Essas células s&o do tipo efetora, especificas
no reconhecimento e na eliminagéo de células tumorais, independente das moléculas de
histocompatibilidade (ALMEIDA, 2021).

Nos dias atuais podem ser encontradas cinco tipos de terapias com células CAR-T
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(chimeric antigen receptor) aplicadas ao tratamento de canceres hematolégicos aprovadas
pela FDA e em produgéo por grandes farmacéuticas. Como também, h& outros estudos em
desenvolvimento que aplicam tecnologias analoga ou diferentes para producao de células
CAR-T aut6logas ou halogénicas ou células CAR-NK (RAMOS, 2021).

As proteinas de fus@o CARs (receptores antigénicos quiméricos) sao desenvolvidas
por meio de uma tecnologia molecular capaz de emitir sinais que vai acelerar a capacidade
de destruicao dos linfocitos por meio de mecanismos do receptor de célula T (TCR). Sendo
assim possivel sua atuagdo como um TCR especifico, identificando antigenos presentes
nas superficies de células cancerosas (MATHO, 2017).

O processo para obtencdo de células CAR-T é caracterizado por uma intensa
atuacdo nas diferentes etapas da producéo, desde os niveis basicos, pré-clinicos até os
translacionais, com o intuito de sanar possiveis dificuldades técnicas e erros encontrados.
O tipo de célula como produto final vai variar de acordo com caracteristicas pertinentes
a cada paciente, desde seu grau de ativagdo e funcionamento até a quantidade de
células modificadas que pode ser obtida, considerando também os protocolos aplicados
na producdo. No processo de diferenciagéo de células CAR-T autbélogas sdo necessarias
algumas etapas, que sdo comuns na manipulacdo de células T, conforme mostrado na
Figura 3 (RAMOS, 2021).

PRODUTO
FINAL HOSPITAL

EXPANSAO
DAS
CELULAS

LABORATORIO

A'rl\acho
TRANSFERENCIA
GENICA CELULA

Figura 3 adaptada (Fonte: Ramos, 2021).

Algumas etapas comuns nos processos que estdo envolvidos na producdo de
células CAR-T. A primeira etapa é a selecéo de células T do paciente a partir de células
mononucleadas do sangue periférico. A segunda etapa é a ativagéo de linfocitos T, que hoje
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pode ser feito com o uso de esferas (beads) carregadas com anticorpos anti-CD3/CD28,
que serve como base para outros protocolos de transdugéo de células T in vitro. Na etapa
de transferéncia génica, € comumente mais utilizada a base de vetores virais (retrovirus ou
lentivirus) ou vetores néo virais, em grande maioria vetores de transposons. Na expansao
celular, o funcionamento das células CAR-T varia conforme esquema para expansao com
também caracteristicas pertinentes a cada paciente. A etapa final € envolvida por complexos
processos de validacdo antes da criopreservacéo, que vao garantir a seguranga, pureza e
poténcia (RAMOS, 2021).

O uso de células CAR-T no tratamento de Leucemia linfoblastica aguda é considerada
uma alternativa promissora, em grande maioria aqueles casos que apresentam resisténcia
(recidivados ou refratarios) aos tratamentos convencionais. Tem sido usada também no
tratamento de outras patologias oncolégicas como Leucemia Linfocitica Cronica, linfoma e
mieloma mudltiplo. Estudos ainda em andamento demostram sua eficacia no tratamento de
outras doengas como o melanoma, cancer de mama e sarcoma (ALMEIDA, 2021).

Otratamento comcélulasT, € considerada umaterapia celular adotiva com capacidade
de induzir o combate as células tumorais por meio do reconhecimento antigénico, evitando
a restricdo do MHC, corroborando no tratamento de canceres hematoldégicos como um
método altamente eficaz (MATHO, 2017).

Com grande taxa de especificidade as células CAR-T, tem a capacidade de eliminar
células tumorais que possui o receptor cujo esta programada a reconhecer. Como também,
possui a habilidade de identificar proteinas de membrana sem a necessidade da expresséo
de HLA. Em estudos com base em ensaios clinicos onde se direcionou células CAR-T para
identificagdo e combate de expressao de proteinas CD19 em adultos e criancas portadores
de LLA de linfocitos B (r/r) apresentaram resultados significativos de remissdo completa
(RC) e remissao parcial (RP). Um estudo clinico fase |, mostrou que apo6s a terapia de
condicionamento (ciclofosfamida), foram infundidas células CAR-T anti-CD19 em 16
pacientes, vindo a apresentarem uma remissao completa em 88% dos casos (ALMEIDA,
2021).

3.5.2 Anti-CD38

O uso de terapias com mAbs para o tratamento de leucemias agudas vem se
tornando um desafio para sociedade medica e académica, pois se trata de uma doenca
que acomete células-tronco hematopoiéticas, desencadeando uma proliferagcéao exagerada
de células imaturas, inativando a homeostasia da medula éssea. Essa é uma barreira a
ser enfrentada diante de sua grande heterogeneidade. Assim tornando cada vez mais
necessario encontrar um tratamento que seja tao especifico como seus mecanismos de
desenvolvimento. A terapia alvo CD38 vem sendo testada em ensaios clinicos na onco-
hematologia por se tratamento de uma proteina quase ndo expressa em tecidos normais
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(ZHONG, 2023).

O daratumumab e isatuximab vem sendo aplicado no protocolo terapéutico de
pacientes adultos com MM, que expressam o CD38. Dados clinicos mostram que na LLA ha
uma grande expressao da proteina CD38, como também é espressa em outros canceres
hematolédgicos (BRIVIO, 2022).

Estéo sendo realizados estudos pré-clinicos que contribuem para eficacia dos mAbs
CD38 na LMA, e também esta em andamento ensaios clinicos com uso de daratamumabe
(DARA) na LMA. Estudiosos do MD Anderson Cancer Center estudam a eficacia do mAb
daratumumabe em LMA recidivante refrataria. Ha estudo de fase | e Il com daratumumabe
e DLI (infusbes de linfécitos de doadores) com pacientes LMA recidivada apés transplante
de células-tronco hematopoiéticas em processamento na Universidade de Ohio (ZHONG,
2023).

Estudos pré-clinicos demonstraram que o anticorpo monoclonal anti-CD38 age de
maneira benéfica na LLA e LMA, o daratumumab induz citotéxicidade. O isatuximab é um
mAb da classe da imunoglobulina G1, que também se liga ao CD38 atuando pelos mesmos
mecanismos que o deratumumab.

Em um estudo para o CPB/ET pediatrico e LMA, foi observado CR Cri em 42,9%
na coorte B-ALL, 33,3% na coorte T-ALL e 50% na coorte AML. Foram administrados nos
pacientes isatuximab em conjunto com quimioterapia (UKALL R3 modificado para LLA e
FLAG, fludarabina, citarabina colénia de granulécitos fator estimulante, para LMA). Os
resultados farmacocinéticos (PK) para criancas (maiores de 2 anos) foram parecidos aos
observados na LLA em adultos (BRIVIO, 2022).

O isatuximabe € um outro mAb CD38 que esta em testes clinicos de fase | e I,
sendo combinado com quimioterapia para a LMA e LLA recidivante refrataria em criancas.
Resultados dos ensaios ainda néo disponibilizados (ZHONG, 2023).

3.56.3 Anti-CD22

O anticorpo anti-CD22 inotuzumab ozogamicina (InO), é um mAb ligado a
caliqueamicina, potente antibiético antitumoral. O que levou o InO ser aprovado para
adultos com BCP-ALL R/R CD22+ foi a alta taxa de RC de 80,7% no brago de InO, em
comparacéo a 29,4% no brago de controle de quimioterapia intensiva padréo, resultados
de um estudo de fase Ill. Dados de uma programa de uso compassivo em criangcas R/R
BCP-ALL, em tratamento com InO de agente Unico teve como resultado de RC em 67% dos
pacientes (BRIVIO, 2022).

O uso em conjunto de inotuzumab ozogamicina (InO) com bosutinib é avaliado em
um estudo de fase | e Il em LLA R/R Ph-positiva. Os doentes que possuem mutacéao T315I
ndo estdo no estudo. Dos pacientes submetidos a esse protocolo 14 apresentaram taxas
de RC/RCi e RMC de 79% e 55%. A mediana da EFS e da OS s&do de 8,1 e 8,2 meses,
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respectivamente. Entretanto, exista uma preocupacéo com a sobreposicdo da toxicidade
hepética com o protocolo InO e ponatinib, ensaios relatam essa conjugagdo promissoras,
dado os benéficos associados a ambos os agentes na LLA (SAMRA, 2020).

O mAb inotuzumab ozogamicina vem sendo utilizando como terapia para pacientes
adultos com a LLA-B CD22-positivas recidiva/refrataria. Possui grande afinidade ao CD22,
um antigeno de membrana celular expresso por mais de 90% dos blastos de células B.
Sendo o InO um conjugado anticorpo-droga (IG4) que possui em sua composicao anti-
CD22 humanizado. Possui aprovagao para uso desde 2017 para pacientes adultos com
LLA-B recidivante ou refrataria. Ainda néo estando bem elucidado o papael do CD22 no
combate das célular cancerosas, como também, se ha impacto na inibicdo da imunidade
(MASCHMEYER, 2022).

3.5.4 Anti-CD33

O gemtuzumab ozogamicina é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante
conjugado a um produto da caliquemicina. Este mAb é rapidamente absorvido causando
apoptose das células tumorais. A expressdo do CD33 se d4 em mondcitos, granulécitos,
mastocitos e progenitores mieldides. Nao & descricdo de nenhuma interferéncia na defesa
imunologica por seu uso.

Esta em uso no tratamento da LMA que expressa CD33, sua aplicacdo pode ser
combinada com daunorrubicina e citarabina, mas também é usado como monoterapia.
Estudos clinicos randomizados de fase lll com portadores de leucemia recém-diagnosticados
com LMA inaptos para quimioterapia de indugéo, foram submetidos a GO na dose 6mg/m?
primeiro dia e 3mg/m? oitavo dia, teve comparacdo com os melhores cuidados de suporte
(BSC) (MASCHMEYER, 2022).

Gemtuzumab ozogamicina & aprovado para o tratamento em conjunto com a
quimioterapia como protocolo terapéutico em pacientes com mais de 15 anos com LMA
recém-diagnosticada, pela EMA e todas as faixas etarias pela FDA. Um estudo clinico
randomizado demonstrou que o conjugado quimioterapia mais GO, melhorou a EFS por
meio de uma diminui¢ao no risco de recaida (BRIVIO, 2022).

3.5.5 Anti-CD123

Flotetuzumabe € uma molécula de anticorpo com redirecionamento possuindo dupla
afninidade (DART) CD123 — CD3 anticorpo biespecifico. O CD123 & um receptor de IL-3
expresso a nivel células-tronco leucémicas e blastos leucémicos diferenciados. Sua acéao
se da no redirecionamento dos linfocitos T para combater a células que expressam CD123.
O uso desse mAb em dosagem clinica ndo resulta na supressao significativa e continua da
hematopoiese normal.

Ensaios em primatas ndo humanos, neutropenia ou trombocitopenia ndo foram
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observadas (Maschmeyer, 2022). A proteina CD123 esta superexpressa na LMA, e
também em outros subconjuntos, como BCP-ALL, precursor Early T ALL e leucemia aguda
de fenotipo misto (MPAL), comparando células tronco hematopoiéticas normais, sendo
associada a resisténcia quimioterapica e também alteracdes genéticas de grande risco,
incluindo duplicacéo interna em tandem FLT3 na LMA (BRIVIO, 2022).

Mesmo o seu uso ainda ndo sendo aprovado pela FDA ou da EMA, a partir de
janeiro de 2022, foi disponibilizado no Japao e na Europa, atraves de um programa de
acesso expandido. Os dados clinicos disponives sdo de ensaios de fase | e Il, provém de
pacientes portadores de LMA refrataria. O estudo com 88 pacientes com LMA refrataria
ou SMD intermediaria de alto risco, a esses pacientes foram admistradas varias dosagens
e protocolos de flotetuzumab, em alguns protocolos houve a adicdo de ruxolitinib e o
anticorpo anti-IL6 (tocilizumab) (MASCHMEYER, 2022).

3.5.6 Inibidores de IDH-1 e IDH-2

Mutacbes do isocitrato desidrogenase (IDH-1 e 2) em sua grande maioria séo
exclusivas e podem ser encotradas em outras doencas neoplasicas, como sindrome
mielodisplascia, linfomas angioimunobléstciso de células T, gliomas, colangiocarcinomas,
condrossarcomas e meduloblastomas.

O enasidenib € usado na IDH-2, ja o ivosidenib e o olutasidenib é usado na IDH-1 na
forma de pequenas moléculas e estao disponiveis para uso por via oral com agéo de inibir
a IDH mutada. O olutasidenib ainda ndo possui resultados de estudos clinicos disponiveis.

O enasidenib é usado para tratar a LMA IDH-2 positiva recidiva e refratario desde
de 2017, mesmo ano de sua aprovacéao pelo FDA. Ja o ivosidenib foi aprovado em 2019
para LMA recém-diagnosticada com IDH-1 mutado suscetivel aos pacientes com 75 anos
ou que possuam comorbidades que impedem o uso de quimioterapia de indugao intensiva.
N&o ha notificacéo de efeitos imunossupressores especificos de enasidenib ou ivosidenib
(MASCHMEYER, 2022).

3.5.7 Inibidor seletivo de FLT3 (Fms-Like Receptor Tyrosina Kinase 3)

A Giliteritinib € um biofarmaco de uso oral que possui grande seletividade por FLT3
com afinidade por ambos os subtipos da mutac¢ao de FLT3 (Duplicacéo Interna de Tandem
e Dominio da Tirosina Quinase). Sua atividade se torna fraca ao combater o KIT, indicando
que o risco de mielossupressdo se torna muito baixo quando incluido no tratamento da
leucemia.

Esse mAb tambem inibe a tirosina quinase AXL, que resulta na diminuicdo da
muitiplicacé@o de células AML, como inclui também a imunossupressao associada & atividade
AXL. A gilteritinib € usada para tratamento de LMA recidiva e refrataria com mutacéo FLT3
com aprovacdo da FDA e EMA. Um estudo aberto fase | e Il, o uso dose de gilteritinib de
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20-450 mg/dia foi administrado em 252 pacientes portadores de LMA recidicante/refrataria,
ndo importando o estado de mutagédo FLT3 (MASCHMEYER, 2022).

3.5.8 Inibidor de tirosina quinase FLT3 e KIT quinases

O quizartinib possui agao inibitoria contra FLT-3, é de segunda geracéo com grande
poténcia in vivo de 10 a 50 vezes maior que os inibidores de primeira geragdo contra
FLT3-ITDs. Um estudo QUANTUM com adultos LMA recém-diagnosticada obteve seu
objetivo de aumentar a OS. No mesmo que a LMA com mutag¢édo FLT3, na LLA pedatral, os
niveis altos da expressdo de FLT3-WT ocorrem em pacientes com KMT2A-r. Tendo como
base a observacdo destacada, um ensaio de fase | utilizou um conjugado de quizartinib e
quimioterapia em 17 criancas com LMA R/R ou LLA KMT2A-r. Trés pcientes entre sete com
LMA FLT3-ID concluiram com resposta completa. Nao houveram remissao nos pacientes
LMA FLT3 selvagem ou LLA KMT2A-r (BRIVIO, 2022).

E obserada que sua aplicacdo como monoterapia alcanga resultados favoraveis,
sendo sua utilizagdo em associacdo com quimioterapia detentora de um melhor resultado.
Embora seja observada seus beneficios e possua esse reconhecimento pela FDA desde
2018, o mAb ainda néo é aprovado pea FDA e EMA. Apenas o Misnitério da Saude, Trabalho
e Bem-Estar (MHLW) do Japao usa o quizartinib na imunoterapia de pacientes adultos LMA
FLT3-ITD-positiva recidivante/refrataria (MASCHMEYER, 2022).

A Midostaurina € um potente inibidor de multiplos receptivos de tirosina quinase para
FLT3 e KIT quinases. Ele atua na indu¢éo da parada do ciclo celular e a morte programada
por meio da inibicdo da sinalizacdo do receptor FLT3 em células AML em mutagbes FLT3
(ITD), receptores mutados do dominio da tirosina quinase (TKD) ou a superexpressao de
recetores FLT3 selvagem.

A midostaurina também inibe receptores do fator de crescimento derivados de
plaquetas (PDGRF2), receptor 2 do fator de crescimento endotelial vascular (VEDFR2)
ou mesmo as quinases serina/treonina da familia da proteina quinase C (PKC). Seu uso
em combinagcdo com agentes quimioterapicos (citarabina, doxorrubicina, idarubicina e
daunorrubicina) proporciona um bloqueio sinérgico da proliferagcao de células de LMA que
expressem FLT-ITD.

Esse mAb ndo desencadea interferéncia na defesa imunologica, entretanto,
ocasiona neutropenia. Sua inclusdo em tratamentos de LMA com mutagéo FLT3 recém-
diagnosticado é muito promissor. A incluséo do protocolo antecipado em combinagéo
com quimioterapicos é ideal para seu uso continuado como monoterapia no protocolo de
manutencéo apoés resposta favoravel. Sendo aprovado também para tratar a mastocitose
sistémica agressiva e leucemia de mastocitos. Existe uma restricdo em sua prescricdo em
combinagado com indutores fortes do CYP3A4 (MASCHMEYER, 2022).

A constante incidéncia de FLT3-DTD na LMA cresce com a idade, acometendo 10
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a 15 % das criangas e 20 a 30% dos adultos com LMA, corroborando um prognéstico
ndo favoravel aos pacientes. Ha dois inibidores da FLT3 aprovados para LMA em adultos,
a midostaurina em conjunto com quimioterapia para pacientes recém-diagnosticado e
gilteritinib usado como monoterapia para pacientes R/R (BRIVIO, 2022).

3.56.9 Glasdegib

Esse mAb é um inibidor de pequenas moléculas de ourico sénico, uma proteina
superexpressa em varios tipos de cancer. As células-tronco leucémicas (LSCs) foram
quimiossensibilizadas pelos inibidores da via Hedgehog glasdegib. Inibe o receptor
sbnico de ouri¢o suavizado (SMO), trabalhando em conjunto o mediador-chave do ourico
Glasdegib e a citarabina de baixa dose (LDAC).

N&o ha impacto especifico na defesa imunolégica, exceto a neutropenia. O glasdegib
€ aprovado no tratamento de LMArecém-diagnosticada ou novo, em combina¢do com LDAC,
excluindo a leucemia promielocitica aguda em adultos ndo candidatos a quimioterapia de
inducdo padrdo. Sua aplicacdo é continua desde que o paciente apresente beneficios
clinicos.

Em um ensaio de fase |, a glasdegib como monoterpia aplicada em 28 doentes
portadores de LMA recidivante ou refratéria, foi relatado neutropenia em um paciente.
Em um outro estudo randomizado de fase Il, o glasdegib em conjunto com citarabina
foi comparado com citarabina em baixa dose isolada no tratamento de primeira linha,
em pacientes com LMA ou SMD de grando risco e inaptos para quimioterapia intensiva
(MASCHMEYER, 2022).

3.5.10 Venetoclax

E um biofarmaco comumente utilizado no tratamento do linfoma. Venetoclax é
um mimético BH (BCL2-homologia-3) que inibe a proteina anti-linfoma de células B
apoptoticas-2 (BCL-2), desencadeando morte celular programada das células cancerosas.
Uma forte contribuicdo para malignidades linfoides e mieléides € a superexpresséo de
BCL-2.

N&o relatos de interferéncia na defesa imunolbgica, exceto a neutropenia. Sua
aprovacao vem em conjunto com hipometolantes, como a azacitidina ou a decitabina, em
doentes com LMArecém-diagnosticados. Excuindo os portadores de leucemia promietocitica
aguda, que néo elegiveis para quimioterapia intensiva. Em um estudo de fase Il de brago
sobre a dose elevada de venetoclax (800mg/dia) foi administrado a monoterapia em 32
pacientes com LMA recidivante ou refrataria, ndo elegiveis para quimioterapia intensiva,
sendo notifiicado netropenia 31% e pneumonia em 25% dos doentes (MASCHMEYER,
2022).
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3.5.11 Blinatumomab

O blinatumomab atua direcionando células T efetoras CD3+ para células-alvo CD19+.
E aprovado pelo FDA como monoterapia no tratamento de R/R BCP-ALL pediatrica, seja
na primeira ou na segunda RC com doenca residual minima positiva persistente (MRD).

Em paises europeus é utilizado para pacientes pediatricos maires de 1 ano de
idade, em segunda ou maior R/R BCP-ALL, ou na primeira recidica de grande risco BCP-
ALL fazendo parte da terapia de consolidagdo. Um ensaio de acesso expandido com
blinatumomab em R/R ALL demonstrou beneficios de segurancga e grandes taxas de resposta
MRD (NCT02187354). Outros ensaios agora randomizados sobrepde o blinatumomab no
tratamento de consolidagdo pos-reindugdo comparado a quimioterapia. Corroborando com
0 aumento da acao antileucémica e a menor toxicidade hematolégica (BRIVIO, 2022).

Em um ensaio clinico de fase Il o blinatumomabe demontrou eficacia e segurancga
no pré-tratamento de pacientes LLA R/R Ph-positiva. O estudo contou com 45 pacientes,
sendo 50% exposto previamente ao ponatinib, 44% com TCTH e 27% tendo mutagéo
T315l, foi obtida uma taxa de RC/Cri de 36% com 88% dos pacientes tendo negativamente
a DRM. Boa parte dos pacientes do estudo estiveram elegiveis ao TCTH, apos 0 uso desse
protocolo a OS mediana foi de 7,1 meses.

Na italia o grupo GIMEMA ja tinha apresentado estudos com bons resultados do
D-ALBA, um protocolo que tem como uso de TKl/estereide (inducdo) e blinatumomab
(consolidagéo). No ensaio 63 pacientas foram submetidos ao protocolo, com taxa de RC
98% e taxa de DFS de um ano foi de 88%. Aumentado a resposta molecular profunda ao
decorrer da terapia (SAMRA, 2020).

3.5.12 Anti-CD20

Esse € um marcador de células B presente em cerca de 50% da LLA-B. O uso
de anticorpo monoclonal anti-CD20 juntamente com quimioterapia pode ser usado em
pacientes jovens, com menos de 60 anos. Isso foi estudo prospectivo no MDACC, com
protocolo de 12 doses de rituximabe incluidas ao HCVAD, com beneficios para o paciente
com idade inferior a 60 anos com duracdo de RC (67% versus 40%; P menor 0,002) e
taxas SO (OS de 3 anos 75% versus 47%; P igual 0,003), comparando com pacientes
tratados apenas com HCVAD. Nao foi observado beneficio aos pacientes mais velhos,
devido a mielossupressao neste grupo, com alta taxa de morte. Vindo a ser posteriormente
confirmado em um outro estudo agora randomizado GRAALL-2005/R de adultos com idade
inferior a 60 anos (SAMRA, 2020).

O rituximabe vem sendo usado como terapia padrdo, assim como a qumioterapia,
para o tratamento de pacientes LNH de células B maduras. Em um estudo francés com
adultos (NCT00327678), incluindo o rituximabe juntamente a quimioterapia LLA, indicou
uma melhor resposta para adultos jovens com LLA — para o cromossomo Ph, positivo para
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CD20. Existe ainda controversia na expressédo de CD20 em pacientes pediatricos. O CD20
é um pontencial alvo no tratamento da BCP-LLA pediatrica de R/R. Outros anticorpos
monoclonais anti-CD20 como o obinutuzumabe que possui grande afinidade por CD20,
0s engagers bioespecificos de células T glofitamab e mosunetuzumab, devem ser alvo de
estudos para o tratamento em LLA/LNH de células B maduras, como em BCP-LLA CD20
positiva (BRIVIO, 2022).

Outro anti-CD20 estudado é o ofatumumab um anticorpo de segunda geracéao,
que dispde de uma maior citotoxicidade e taxa de dissociagdo mais lenta comparado com
rituximabe. Foi realizado um estudo de fase Il comparando com HCVAD na LLA-B da linha
de frente com seja qual for os niveis de expressdo de CD20. Tendo observado que houve
beneficios a todos os subgrupos de CD20 poisitivo, com semelhanca a pacientes tratados
com HCVAD juntamente com rituximabe, obtendo sobrevida livre eventos de 4 anos e taxas
de OS de 59% e 68%. Constatando que o ofatumumab possui acdo contra LLA-B CD20+
(SAMRA, 2020).

3.5.13 Anti-CD30

O brentuximabe vedotina foi aprovado para pacientes adultos com Hodgkin lymphoma
(HL) e Anaplastic large cell lymphomas (ALCL), sendo ele um mAb ADC direcionado por
CD30 ligado a carga util citotécica monometilauristatina E. Em um estudo foi testado
brentuximabe vedotina com quimioterapia para criancas com ALCL recém-diagnosticada,
com relato de um EFS de 2 anos de 79,1% (intervalo de confianca de 95% IC, 67,2% e
87,1%) e uma OS de 2 anos de 97% (IC 95%, 88,1% e 99,2%) nao havendo toxicidade
significativa comparado com a quimioterapia padrao (BRIVIO, 2022).

41 CONCLUSAO

O uso de terapias com mAb trouxe um grande avanc¢o que possibilita tratar uma
patologia tdo agressiva e diferencial como as leucemias. Estas terapias vem trazendo
uma maior especificidade e eficacia na sua atuagéo, comparando-o com os tratamentos
convencionais, pois nao traz para o paciente complicagdes e danos comparados as terapias
convencionais.

Com isso, vem se fazendo necessario o investimento de novas pesquisas com
vistas a atuagéo alvo-especifico dos mAbs, proporcionando cada vez mais sua autonomia
como terapia Unica e que seja possivel tratar as células neoplasicas sem que haja danos
as células saudaveis, com maior objetivo de remissao total da doenca. Desta forma, novos

anticorpos podem ser uma esperancga para pacientes, familiares e toda a equipe de saude.
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