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APRESENTACAO

A obra “Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica”
que tem como foco principal a apresentacéo de trabalhos cientificos diversos
que compode seus dezessete capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas
e Farmacologia. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais
e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacdo do profissional
Farmacéutico nos diferentes niveis de atencao a saude.

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

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

Deste modo a obra “Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica
farmacéutica” 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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CONCEITOS BASICOS EM
FARMACOLOGIA
Aterapéuticamédicatratadarelacéo
entre compostos quimicos (molécula,
extrato, substancia) e o organismo vivo

(organela, célula, sistema).

NOMENCLATURA DOS FARMACOS

De acordo com a ANVISA, cada
farmaco pode receber trés ou mais nomes,
sendo eles referenciados por sigla ou
namero, codigo, nome quimico (descricdo
quimica do produto), nome registrado
(nome proprio), nome genérico (nome do
farmaco).

- DCB (Denominagdo Comum
Brasileira): denominagéo do

farmaco ou principio farma-
cologicamente ativo aprovada
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pelo 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitéria;

» DCI (Denominagdo Comum Internacional): denominagéo do farmaco ou princi-
pio farmacologicamente ativo recomendada pela OMS (Organizacdo Mundial
da Saude);

+ Medicamento de referéncia — produto inovador, registrado pelo érgéo fe-
deral responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no pais, cuja
eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto
ao 6rgéao federal competente, por ocasiao do registro, isto €, 0 medicamento
foi patenteado “®”; p. ex.: Amoxil®, Atenol®;

+ Medicamento genérico — parecido com um medicamento de referéncia ou
inovador, com a caracteristica de ser intercambiavel com esse. Geralmente,
€ produzido ap0Os expiragdo ou renuncia da protecao do farmaco de refe-
réncia. Além disso, sua eficacia, seguranca e qualidade sdo comprovadas
em estudos cientificos, bem como sua bioequivaléncia terapéutica quando
comparado a um medicamento inovador, ou seja: 100% igual ao de referén-
cia; p. ex.: amoxicilina; atenolol;

+ Medicamento similar — quando comparado ao medicamento de referéncia,
contém o (s) mesmo (s) principio (s) ativo (s), apresenta a mesma con-
centracédo, forma farmacéutica, via de administracéo, posologia e indica-
¢ao terapéutica. Desse modo, os farmacos similares podem diferir apenas
em caracteristicas relativas ao tamanho, prazo de validade e embalagem.
E intercambiavel somente com a permissao da ANVISA. Deve ser sempre
identificado pelo nome comercial ou marca (enquanto que medicamentos
genéricos ndo possuem nomes comerciais, sendo identificados pelo princi-
pio ativo). O medicamento cimegripe, por exemplo, é similar ao farmaco de
referéncia Resfenol®.

A biodisponibilidade relativa compara a biodisponibilidade de um farmaco contido
em dois medicamentos distintos, administrados por uma via extravascular (testes de
biodisponibilidade relativa e equivaléncia terapéutica devem ser apresentados para a
verificagdo do comportamento idéntico destes farmacos tanto em organismos in vivo

quanto in vitro). Por questao de conhecimento, até 2014 todos os medicamentos similares

passaram por esses testes: 0s mesmos pelos quais os genéricos também passam.

FDA - Food and drug administration (1931)

O dietilenoglicol matou mais de 100 (cem) pessoas quando funcionava como
solvente para o antibidtico sulfanilamida: o conhecido elixir da sulfanilamida. No ano de
1961, o uso da talidomida acarretou em diversas malformacdes fetais, obrigando que a
FDA aprimorasse sua fiscalizagdo perante a liberagcdo dos medicamentos. Assim sendo,
0s principais objetivos dessa organizagéo se referem a garantia da seguranca, eficacia e
qualidade das drogas, cosméticos e alimentos comercializados.

Para se aprovar o uso de medicamentos, faz-se uso de testes de estudo

compostos por 4 fases (lembrando que para se estudar clinicamente um medicamento
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ele ja deve ter sido aprovado em testes pré-clinicos, ou seja, em animais). Fase I:
(20 a 100 individuos); refere-se ao uso do medicamento pela primeira vez em um ser
humano, o qual normalmente ndo tem a patologia associada ao farmaco terapéutico em
administracdo. Avalia-se via de administracdo, doses, interagcdo com outras drogas; fase
II: (100 a 300 individuos); normalmente pessoas com estados de saude relacionados ao
medicamento em uso, avaliando-se novamente a seguranga e comegando-se a estudar a
eficacia do farmaco; fase lll: apos a conclusdo do estudo piloto, inicia-se o multicéntrico
com milhares de pacientes avaliados para que se obtenha maiores informagbes a
respeito de seguranca, eficacia e qualidade. Utiliza-se o tratamento habitual (placebo,
o qual em tese é o melhor tratamento da atualidade) ou o novo tratamento (aquele que
o0s especialistas consideram obter vantagens sobre o habitual). Assim sendo, o objetivo
dessa fase é a comparacéo entre as duas modalidades de tratamento. A partir dessa
fase, podera haver a aprovacdo comercial do medicamento; fase IV: denominada de
farmacovigilancia. Ap6s o medicamento ter sido aprovado para a comercializagéo,
deve-se continuar o monitoramento para o surgimento de possiveis efeitos colaterais
subestimados pela pesquisa ou por incompletude das informagées.

VIAS E SISTEMAS DE ADMINISTRAGCAO DE FARMACOS

A escolha da via de administracdo de um medicamento depende do efeito local
e sistémico do mesmo, da idade do paciente, da conveniéncia da aplicagédo, duragdo do
tratamento, propriedades farmacolégicas, bem como da forma farmacéutica administrada.
Além disso, o tempo necessario para o inicio do tratamento e a obediéncia do paciente ao
regime terapéutico também sao fatores interferentes nessa escolha.

+  Administracao oral — farmacos com administragéo oral sao referenciados no
receituario médico como de “uso interno”, sendo que os mesmos podem ter
efeito local, na mucosa do trato gastrointestinal (TGl) ou sistémico. Dessa ma-
neira, sua absorcdo pode ocorrer na cavidade oral (boca), no esttmago, no
intestino delgado ou no reto;

+  Administracdo sublingual — modalidade na qual o farmaco sera dissolvido
pela saliva devido a facilidade proporcionada pela alta vascularizagdo local,
reduzindo assim o metabolismo de primeira passagem (explicado adiante). E
importante salientar que pequena porcentagem dos comprimidos administrados
por essa via pode ser absorvida nas mucosas gastrica e/ou duodenal;

+ Administracao retal — os medicamentos podem ser de acao local ou sistémica.
A via retal € uma via alternativa em criancas, portadores de deméncia, pacien-
tes com émese e/ou nauseas, mesmo porque, ao se utilizar essa via, eles ndo
necessitam dos movimentos de degluticao requeridos pela via oral. Os suposi-
térios solidos sédo os principais exemplos de farmacos aplicados por via retal;

- Administracao tépica e transdérmica — os remédios aplicados sobre a pele
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(topicos) devem penetrar as camadas epidérmicas apropriadas para produzi-
rem os efeitos desejados, sendo que a barreira para essa penetragdo com-
preende, basicamente, o estrato corneo. Ja as preparagdes transdérmicas utili-
zam a vascularizacdo dérmica, ou seja, o estrato corneo € perpassado até que
o medicamento chegue ao local de agéo quisto. Dessa forma, diferentemente
dos topicos, os transdérmicos possuem a capacidade de exercerem efeito sis-
témico, como por exemplo o fentanil transdérmico;

+  Administracao parenteral — os medicamentos atingem a corrente sanguinea
por vias alternativas a oral, sublingual e/ou tdpica. Os principais exemplos séo:
EV (endovenoso), IM (intramuscular), SC (subcuténea), epidural, intra-arterial,
intra-tecal (subaracndidea), intra-6ssea, intra-sinovial. Dentre essas variadas
opg¢des de administragdo, suas caracteristicas mudam conforme a escolha: na
IM, a absor¢éo € completa (liberacédo prolongada — em 30 dias aproximada-
mente), na EV, os farmacos tém tempo de meia vida curto, o que exigiria 0 soro
diluente;

- Administracao respiratdria — leia-se: inalatéria (farmaco inserido na arvore
respiratoria). A eficacia terapéutica respiratoria depende do tamanho das parti-
culas, que dispersas em meio gasoso, irdo atingir o local desejado.

Para finalizar, cada medicamento possui uma caracteristica diferenciada quanto
a forma de liberagdo do metabdlito ativo. Dessa maneira, existem variados modos de
liberagao dessas substancias.

+ Liberacao retardada — nao libera apds administracdo. Ha necessidade de um
hiato para que isso aconteca;

+ Liberacao repetida — existem intervalos intermitentes de liberagcéo apés a ad-
ministracéo;
. Liberacao sustentada — farmaco liberado lentamente;

+ Liberacao controlada — farmaco liberado constantemente;

+ Liberacdo aumentada — aumento da velocidade da liberagao.

DISTRIBUICAO DOS FARMACOS

A distribuicdo dos farmacos pelo organismo depende de alguns fatores fisiologicos,
tais quais débito cardiaco, volume tecidual, fluxo sanguineo, permeabilidade capilar, sendo
que todos eles estédo relacionados com a taxa de liberacdo e quantidade disponivel do
medicamento. Desse modo, esse sera melhor distribuido em locais com melhor perfuséo,
como figado, rins e cérebro, ou seja, essas regides receberdo maior fragcdo do farmaco,
ao contrario do que ocorre nos muasculos, pele, gordura e visceras, pois esses locais séo
menos perfundidos quando comparados aqueles.

Por essa linha de raciocinio, existem farmacos que néao se distribuem na forma livre,

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 1



mas sim ligados as proteinas plasmaticas, sendo que essa ligagéo é dependente de alguns
pontos especificos.

+  Concentragédo da substancia administrada;
* Quantidade de locais para ligagao;
+  Afinidade do farmaco aos locais de ligagéo.

Ademais, o grau de ligacao das proteinas pode ser alterado por algumas condicoes
patolégicas que o paciente possa vir a possuir. No que tange a hiperalbuminemia, deve-
se saber que ela pode ser causada por desidratagéo, lUpus eritematoso sistémico (LES),
pneumonia, hemoconcentracdo, neoplasias; desse modo, tendo-se maior quantidade de
proteinas, maior sera a fracao do medicamento ligada a elas, implicando em menor efeito
tecidual.

A situacao inversa pode acontecer nos estados de hipoalbuminemia, frequentes em
pacientes que sofrem de doencas hepaticas e renais (sindrome nefrética e insuficiéncia
renal). Nessa ocasido, muitas vezes, as doses dos medicamentos devem ser ajustadas,
pois havera maior acéo farmacolégica do que a prevista, em decorréncia da maior por¢cédo
de medicamento livre na circulagéo.

A albumina é um exemplo de proteina plasmatica carreadora de farmacos acidos;
ja a glicoproteina a, acida carreia farmacos basicos.

METABOLISMO

Devido a sua propriedade lipofilica permitir sua passagem pelo plasmalema,
os medicamentos lipossolUveis sdo de dificil eliminagdo. Assim sendo, ocorre com eles
certo metabolismo que os transformam em substancias mais polares, a fim de que haja a

possibilidade de excre¢do, principalmente renal.

METABOLISMO DE FASE |

Esse tipo de metabolismo envolve grupos quimicos pequenos e polarizados com
afinidade pelos processos de oxidagdo, os quais podem ser representados por reacoes
de N-desalquilacdo, O-desalquilagédo, hidroxilagdo, entre outras mediadas por algumas
enzimas, como alcool desidrogenase, esterases, amidases, sistema monoxidase p450. Por
isso, séo chamados de filoxidativos.

Assim, a partir do momento em que essas modificagdes acontecem, as substancias
perdem a atividade farmacoldgica ou ficam ativas: o metilfenidato, por exemplo, passa pelo
metabolismo de fase | ficando inativo; ja o omeprazol fica ativo.

A variabilidade genética do corpo humano faz com que o0 mesmo possua uma
vasta diversidade enzimatica; e, além disso, o nimero de enzimas existentes varia
interpessoalmente. Essa variabilidade de catalisadores biologicos acarreta em variagdes
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metabdlicas: um tema contemplado pela farmacogenética.

Sabe-se que uma enzima hipotética “€” age no metabolismo de dois medicamentos
diferentes e sua fungéo é o compartilhamento da reacdo, para que ambas as drogas sejam
metabolizadas. Se o farmaco “A” gerar um substrato, esse podera impedir definitivamente
a acéao do farmaco “B” por meio da inibicéo da tal enzima. Um mecanismo denominado de
interacdo por competicao.

Esse potencial inibitorio é inversamente proporcional a afinidade do medicamento
com a referida enzima. Caso o medicamento seja inibidor, ele retarda a agcédo desse
catalisador biologico, prolongando o tempo da droga na circulagdo, podendo ou néo
desencadear efeitos tdxicos. J& os xenobibticos podem induzir enzimas, aumentando a
sintese de p450, assim a resposta farmacologica sera mais rapida com o aumento da
atividade metabolica, entretanto se o farmaco for transformado em um inativo, a eficacia
terapéutica ira diminuir.

+  p450 — enzimas 3A4: grupo enzimatico do citocromo p450 sem polimorfismo
digno de nota, com a maior acdo oxidativa sobre os medicamentos, estando
presente no figado (30%) e no lumen intestinal (70%), a fim de que se evite a
absorcao dessas drogas. Nesse sentido, as enzimas 3A4 agem sobre mais da
metade dos farmacos, possuindo as seguintes caracteristicas: elevada capaci-
dade e baixa afinidade. Dentre seus inibidores, citam-se clorofenicol, tamoxife-

no, cetoconazol, verapamil, amiodarona, ritonavir (principal inibidor); e, por fim,
deve-se saber que a rifampicina é indutora de 3A4;

+  p450 - enzimas 2D6: grupo enzimatico também envolvido no metabolismo
oxidativo dos farmacos. Todavia, diferentemente das enzimas do grupo 3A4,
0 grupo 2D6 possui baixa capacidade e elevada afinidade, ou seja, metabo-
liza medicamentos de baixa concentragédo; além de que apresenta relevante
polimorfismo genético. Amitriptilina, metadona séo indutores de 2D6; enquan-
to fluoxetina, bupropiona e ritonavir sdo inibidores. Como pode ser visto, 0
antirretroviral ritonavir € um pan-inibidor.

METABOLISMO DE FASE II

Ao contrario do metabolismo de fase |, 0 metabolismo de fase Il é representado por
reacOes de conjugacéo irreversiveis pelo organismo. Elas sédo caracterizadas por ligagdes
covalentes com &cido glicurdénico (metabolismo por glicorunidagao), por exemplo. Vale
enfatizar que principal enzima envolvida é a UGT (uridina difosfato glicoruniltransferase),
a qual se localiza no trato gastrointestinal, podendo representar um metabolismo pré-
hepético de primeira passagem.

Assim, a principal funcéo desse tipo de metabolismo € a excre¢cdo, mesmo porque
nenhum medicamento conjugado é ativo. E sabido que essas enzimas séo mais eficientes
nos homens e reduzidas nos neonatos, mulheres e idosos, lembrando que a glicuronidacao
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pode ser afetada pelo uso de algumas substancias, como fumo e agridao, e algumas
condicbes patoldgicas, tais quais hipotireoidismo.

A bilirrubina é glicuronizada pela enzima UGT A,, de tal forma que as variantes

»
genéticas desse catalisador biolégico podem ser as responsaveis pela inibicdo desse
processo, ocorrendo predisposicdo a hiperbilirrubinemia ndo conjugada congénita.

Por fim, pode ocorrer também reac¢des de metilacdo, nas quais se destacam as
enzimas chamadas de metiltransferases, como COMT (catecol-O-metiltransferase), sendo
que em decorréncia da variabilidade biolégica, suas alteragbes genéticas podem precipitar
patologias como TOC (transtorno obsessivo compulsivo), bipolaridade, esquizofrenia e,

além disso, a COMT pode diminuir a concentragéo sinaptica das catecolaminas.

METABOLISMO DE PRIMEIRA PASSAGEM OU PRE-SISTEMICO

O metabolismo de primeira passagem de refere a quebra do medicamento, sem
que o mesmo tenha atingido a corrente sanguinea (por isso, é chamado de pré-sistémico).
Sabendo-se disso, infere-se que o efeito de primeira passagem é um dos principais
responsaveis pela reducdo da biodisponibilidade oral das substancias que por ele
passam. Dessa maneira, antes da circulagao sistémica ser alcangada, o farmaco pode ser
biotransformado, principalmente no figado, podendo ter sua composi¢éo e/ou concentragédo
alteradas.

O enalapril, por exemplo, passa pelo figado e é transformado no metabdlito ativo
enalaprilat, ou seja, o enelapril € um pré-farmaco. Em oposicéo, cita-se o AAS, o qual
é biotransformado pelas esterases hepaticas em metabdlitos inativos, concluindo-se
que, a biodisponibilidade de alguns medicamentos pode ser reduzida por esse tipo de
metabolismo. Portanto, pode-se fugir dessa modalidade metabdlica através das vias de
administracdo endovenosa, retal e sublingual.

Pro-droga ou pro-farmaco se refere aos medicamentos inativos, os quais so terdao
atividade apos metabolismo enzimatico e/ou ndo enzimatico. Como exemplo disso, tém-
se 0 omeprazol, levodopa, enalapril.

MEIA-VIDA DOS FARMACOS

Tempo necessario para que metade de uma substéncia tenha sofrido degradagéo.

Caracteriza-se o estado de platé de um medicamento, como o equilibrio dindmico de

concentracéo, o que se denomina de steady state; assim sendo, toda dose eliminada deve

ser substituida por uma nova dose, tornando a concentragdo sanguinea de determinada
substancia, constante (quando esse é o efeito almejado).

A eliminagdo de uma droga ocorre entre 4 a 6 meias-vidas () da mesma. O tempo

de meia-vida, por sua vez, depende de diversos fatores, tais quais o proprio individuo, sua

idade, funcionamento dos 6rgdos. Ao possuir esse conhecimento, o regime terapéutico
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podera ser orientado com melhor acuracia de informagbes, mesmo porque é importante
saber o 1, para que se saiba a quantidade correta do medicamento a ser administrada, bem
como sua posologia.

A administrag@o de doses em intervalos regulares e repetidos substitui o farmaco
eliminado, isto é, mantém o platd. Nessa perspectiva, quanto mais curto o tempo de meia-
vida, mais rapido se alcanca o platd, assim como quanto mais curto o m, haverad mais
flutuacdo da concentracao plasmatica entre as doses administradas. Por fim, se o tempo
de meia-vida é prolongado, mais tempo levar-se-a para que se atinja a CPM (concentracéo
plasmatica maxima).

ABSORGAO DOS FARMACOS

A membrana plasmatica € composta por lipidios e proteinas, os quais constituem
camadas bimoleculares com uma porcao hidrofébica e outra hidrofilica. A parte lipidica
repele dgua formando micelas: grupos carboxilicos polares expostos a fase aquosa e
cadeias de carbono apolares que se escondem na estrutura micelar.

A bicamada lipidica da membrana é impermeavel as moléculas polares e ions,
enquanto que €& permeavel as apolares (nesse momento, € importante recordar da
constituicdo dupla da membrana: polar e apolar; para ndo fazer dessa afirmagédo uma
“verdade incontestavel”). Desse modo, os farmacos apolares sdo facilmente absorvidos
e, por outro lado, os medicamentos lipofobicos atravessam o plasmalema por meio de
processos especiais, como os canais hidrofilicos constituidos pelas proteinas e sistemas
de transporte.

FiSICO-QUIMICA ABSORTIVA

Como ja é de se imaginar, os medicamentos lipossoluveis passam pela membrana
plasmatica via difusdo passiva; ja os hidrossollveis, por um sistema de transporte
especifico: os canais hidrofilicos j& mencionados.

Varios fatores interferem na fisico-quimica farmacolo6gica. Instabilidade quimica,
peso molecular, carga elétrica (polaridade, ionizagéo), pH do meio, forma farmacéutica,
velocidade de dissolugédo, concentragdo do farmaco; sé&o os principais interferentes na
fisico-quimica medicamentosa.

Moléculas hidrofilicas possuem elevado peso molecular e carga elétrica, ou seja,
nao sao absorvidas por difuséo passiva, mas sim por um sistema transporte especifico via
proteinas G.

Conceitualmente falando, uma dissociacdo nédo ionizada refere-se a geracao de
uma solugd@o menos polar, isto €, mais lipossoluvel. Ja uma ionizada gera produtos polares
(hidrossoliveis). E valido mencionar, também, que quanto mais &cida uma substancia em
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um meio basico, mais ionizada ela ficara; por outro lado, quanto mais acido for o meio,
menos ionizada tornar-se-a. Por sua vez, uma substancia basica colocada em um meio
acido formara uma solugéo ionizada, enquanto que se for posta em um meio também

basico, gerar-se-4 um produto com pouca ionizagéo.

FARMACO ACIDO

FARMACO BASICO

pH acido

pH acido

baixa ionizagao

elevada ionizagao

elevada absorgéao

baixa absorcao

mais lipossoluvel

mais hidrossoluvel

pH basico

pH basico

elevada ionizagao

baixa ionizagao

baixa absorcao

elevada absorcao

menos hidrossolavel

menos lipossoluvel

OBS: o raciocinio é feito a partir do conhecimento de que farmacos lipossoliveis sdo mais
facilmente absorvidos, ou seja, se a ionizagéo for baixa, maior a APOLARIDADE, tornando-o mais
LIPOSSOLUVEL, o que facilita a absorgéo.

Tabela 1. Comparagéo de farmacos basicos e acidos quanto a absorgdo em diferentes meios.

Contudo, alguns fatores podem alterar a regra da “maior absorcéao lipossoluvel”, tais
quais uma extensa superficie de absorgdo e a presencga de transportadores especificos,
mesmo porque nessas situacoes as substancias hidrossollveis nédo séo tao desfavorecidas.

Para terminar esse estudo, deve-se saber que existem ocasides em que os farmacos

sdo mal absorvidos no intestino. As quatro principais sao:
» lonizagao total do farmaco (tornando-o muito hidrofilico);
+ Instabilidade do farmaco no intestino;
+  Farmaco insoltvel no pH intestinal;

+  Forma néo ionizada hidrofilica (pois a forma ndo ionizada deveria ser aquela
que propulsiona o transporte por difus@o passiva, ou seja, deveria ser mais
lipossoluvel).

LOCAIS DE ABSORCAO

Trato Gastrointestinal

+  Mucosa bucal: absorcéo facilitada pela vascularizagéao e epitélio estratificado
pavimentoso n&o queratinizado;

+  Mucosa gastrica: a velocidade de esvaziamento gastrico (de 1 minuto a 4 ho-
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ras) controla a velocidade de absor¢éo no duodeno;

+ Intestino delgado: a superficie de absor¢éo é de aproximadamente 200 me-
tros quadrados, fazendo com que o pH varie entre suas regides. No duodeno,
por exemplo, situa-se entre 4 e 5.

BIODISPONIBILIDADE

A biodisponibilidade farmacolégica se refere a quantidade de farmaco disponivel
para ser utilizada pelo organismo. A avaliagdo da biodisponibilidade é feita a partir da
determinacao da concentragao e taxa de excre¢do do medicamento a ser estudado. Dessa
forma, a relagdo “concentragdo plasmatica versus tempo de eliminacdo” demonstrara o
momento em que ocorre o0 pico de concentragdo da droga. De acordo com Smolen, a
biodisponibilidade pode ser classificada da seguinte maneira:

+  Absoluta: definida como a velocidade e extensdo com que a molécula penetra
no corpo e &, entao, liberada dos locais pré-absortivos para a circulagéo sisté-
mica. A biodisponibilidade absoluta pode ser dividida em biofasica (chegada do

farmaco ao local de acdo), absortiva (medicamentos aplicados para provocar
efeito local) e sistémica (entrada da droga para a circulacao sistémica);

- Comparativa: refere-se a bioequivaléncia comparativa ja citada anteriormente;

» In vitro: realiza a previséo da biodisponibilidade in vitro utilizando-se padrées
comparativos.

EXCRECAO DOS FARMACOS

Eliminagc&o néo significa apenas excrecdo, mas também processos metabdlicos
que inativam as drogas, sendo que o processo de excregdo pode acontecer via renal,
biliar, pulmonar, salivar, sudoreica, lacrimal, nasal, fecal e, até, pelo leite materno.

Quando foi falado a respeito de metabolismo, foi dito que as substancias lipofilicas
nao sao eficientemente excretadas pelos rins e que, por esse motivo, sdo metabolizadas
em substancias mais polares, a fim de que esse processo seja facilitado. Dessa forma, os
farmacos acidos em meio acido geram substancias apolares, portanto mais lipossoluveis,
dificultando sua excreg¢do, portanto as mesmas s&o reabsorvidas. Esses mesmos
medicamentos em meio basico sofrem ionizagdo, formando ions polares: faciimente

excretados.

COMPLEMENTARIEDADE FARMACO-RECEPTOR

Para comecar, é de suma importancia saber a definicdo de receptores. Eles sdo

classificados como glicoproteinas localizadas nas membranas ou a nivel intracelular
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perinuclear, de forma que a informacéao carreada pelo farmaco € convertida pelos receptores
por meio de um mecanismo bioquimico denominado de transducéo de sinal. Na maioria das
vezes, em decorréncia de afinidade fisiol6gica, os medicamentos (substéncias estranhas
ao organismo) nao se ligam a eles com a mesma avidez que a substancia organica.

Os farmacos de acdo inespecifica ndo se ligam a nenhum receptor, devido ao
fato de que suas estruturas quimicas ndo séo funcionais para nenhuma glipoproteina
conformacional do organismo. Entretanto, em decorréncia da agéo desses medicamentos
eles acabam desorganizando a “fisiologia normal” do corpo, por meio de processos de
solubilizagcéo e ionizacgéo.

Os anestésicos gerais, por exemplo, distorcem a bicamada lipidica da membrana
plasmatica das células gerando alteragbes provisérias e reversiveis de acao bioelétrica
do SNC (sistema nervoso central). Logo, a exteriorizagdo desse mecanismo acarreta nas
sensacdes de hipnose, analgesia e amnésia. Outro exemplo € o manitol, o qual provoca
aumento da osmolaridade da membrana, por isso é utilizado como diurético osmético com
potencial efeito laxativo.

Por outro lado, os medicamentos estruturalmente mais especificos possuem maior
grau de complementaridade ao seu receptor, como se fosse um substrato com seu centro
ativo. Alias, o modelo “chave-fechadura” (lock- key) proposto por Emil Fisher é capaz de
ilustrar essa situacdo. Desse modo, se a chave for correta, € facil entrar na fechadura; se
for modificada, pode ser até que a abra, porém com dificuldade; agora, se for falsa, ndo
sera aberta.

Fazendo-se uma analogia com drogas agonistas e antagonistas, tem-se que se o
agonista for natural (préprio do organismo: angiotensina Il &€ agonista natural do receptor
AT1, por exemplo), a atividade sera intrinseca com resposta biolégica: ha maior afinidade
com os receptores; se 0 agonista for modificado, ainda pode haver a resposta biologica,
mas néo sera idéntica a gerada pelo natural; e, por fim, na presenca de um antagonista, o
receptor sera bloqueado e seu efeito ndo sera mais gerado.

ACAO NOS RECEPTORES

+  AGONISTA: o ligante ou o farmaco se une ao receptor gerando uma respos-
ta bioldgica. Nesse sentido, o agonista total provoca uma resposta maxima, o
parcial possui uma menor eficacia terapéutica por nunca atingir o agonismo
maximo (por exemplo, a nalbufina € um farmaco opioide com agéo agonista nos
receptores “kappa’ promovendo analgesia; mas, por outro lado, tem ac¢éo anta-
gonista nos receptores “mu’ bloqueando a analgesia); tem-se ainda o agonista
inverso ou contra agonista, o qual mesmo se ligando ao receptor, acarreta efeito
inverso ao agonista; e, por fim, o agonista cativo é caracterizado pelos farmacos
que se ligam ao farmacoforo (a porcao da célula proxima ao receptor);

+  ANTAGONISTA: para que se tenha uma acdo antagonista, necessita-se de
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uma acgao agonista inicial, a fim de que ocorra reducéo do efeito de uma subs-
tancia endégena ou de um farmaco. Nessa perspectiva, o antagonista pode ser
competitivo simples (reversivel), podendo gerar uma resposta maxima a um
agonista (por exemplo, o bloqueio reversivel da atropina sobre a acetilcolina,
retira a acetilcolina e se liga ao receptor — o antagonista ocupa 0 mesmo sitio
de ligagé@o que o agonista), de forma que é superavel baseando-se na rever-
sibilidade dessa ligagdo; o antagonismo ndo competitivo pode ou n&o ser su-
peravel (antagonismo competitivo irreversivel — o antagonista ocupa 0 mesmo
sitio de ligagcao do agonista no receptor e, além disso, o antagonista se dissocia
lentamente tornando sua agéo irreversivel); ou ainda, o antagonista alostérico
negativo que ocupa um sitio distinto do agonista.

TIPOS DE REGULAGCAO FARMACO-RECEPTOR

Os mecanismos a seguir impedem que haja estimulacdo excessiva de um receptor

por algum farmaco, a fim de que se evitem danos celulares.

TAQUIFILAXIA: administracéao repetida da dose. Desse modo, com o passar
do tempo, esse processo reduz o efeito farmacologico;

DESSENSIBILIZAGAO: diminuicio da capacidade do receptor em responder a
estimulos. Assim, a dessensibilizagdo pode ser homéloga: ha reducéo da res-
posta em um tipo de receptor; ou heterdloga, quando dois ou mais tipos de
receptores sdo dessensibilizados;

INATIVACAO: perda da capacidade de um receptor em responder ao estimulo;

REFRATARIEDADE: existéncia de um intervalo de tempo para que a proxima
interacé@o farmaco-receptor tenha efeito;

INFRA-REGULAGCAO: 0 nimero de receptores pode ser alterado por seques-
tro fisiologico dos mesmos pelo processo de endocitose, assim o contato farma-
co-receptor se torna impedido.
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RESUMO: Quando o cancer infantojuvenil
€& diagnosticado precocemente, cerca
de 80% dos casos podem ser curados e
em seu tratamento ha grande apoio do
profissional farmacéutico. Este trabalho
teve como objetivo destacar a atuacao
do farmacéutico no tratamento do cancer
infantojuvenil, assim como, a importancia da
conscientizagdo em relagdo ao diagnéstico
precoce e fatores de riscos. Foi realizado por
meio de uma metodologia com pesquisa de
artigos cientificos publicados recentemente.
Para o prognéstico favoravel, o tratamento
das criancas e adolescentes devem ser
feitos em centros especializados. A atuagao
do farmacéutico no cancer infantojuvenil
tem como consequéncia uma abordagem
mais completa do tratamento, resultando no
aumento das chances de cura. A concluséao
obtida foi que a atuacdo do farmacéutico
€ de extrema importédncia na oncologia

Data de aceite: 01/12/2023

infantojuvenil, promovendo salde e bem-
estar das criancas e adolescentes em
todas as etapas do tratamento. Medidas
com objetivo de alertar os familiares sobre
os fatores de risco e a importancia do
diagnostico precoce, resulta em maior
chance de cura para o paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacéutico;
Diagnostico precoce; Cancer infantojuvenil;
Conscientizagao.

PERFORMANCE OF THE
PHARMACIST IN CHILDHOOD
CANCER: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: When childhood cancer
is diagnosed early, about 80% of cases
can be cured and in its treatment there is
great support from the pharmaceutical
professional. The objective of this study
was to highlight the role of pharmacists in
the treatment of childhood cancer, as well
as the importance of raising awareness
about early diagnosis and risk factors. It
was carried out through a methodology with
research and analysis of recently published
scientific articles. For a favorable prognosis,
the treatment of children and adolescents
should be done in specialized centers. The
role of the pharmacist in childhood cancer
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results in a more complete approach to treatment, resulting in increased chances of cure. The
conclusion reached was that the role of the pharmacist is extremely important in child and
adolescent oncology, promoting the health and well-being of children and adolescents in all
stages of treatment. Measures aimed at alerting family members about risk factors and the
importance of early diagnosis, seeking a greater chance of cure for the patient.
KEYWORDS: Pharmacist; Early diagnosis; Children’s cancer; Awareness.

11 INTRODUGAO

Segundo o Instituto Nacional do Céncer (2022), o cancer infantojuvenil de 1 a 19
anos retrata a primeira causa de morte no Brasil. Se diagnosticado precocemente, cerca
de 80% dos casos conseguem ser curados. O retardo na identificagdo nos casos de cancer
infantojuvenil causa atrasos na redugéo da sobrevida (Paixao et al., 2018).

A principal causa do cancer infantil ainda é desconhecida. No entanto, esta
relacionada a fatores genéticos e fatores ambientais (Rivas; Pires; Aguiar, 2019). E de
grande importancia a implementacéo de medidas de preveng¢éo, como exames médicos de
forma regular e 0 aumento da conscientizagao dos pais e profissionais da saude em relagéo
aos fatores de risco para o cancer infantil (Santos et al., 2023).

A deteccado do cancer infantojuvenil pode ser dificil pela imprecisdo dos sinais e
sintomas, podendo ser facilmente confundidos com outras doencas comuns (Friestino;
Corréa; Moreira Filho, 2019). O diagnoéstico precoce juntamente com tratamento
especializado adequado é capaz de melhorar o prognéstico, aumentando as chances de
cura (Lucena et al., 2022).

A sobrevida de criancas e adolescentes com céancer vem apresentando uma
melhora significativa, nos Gltimos anos (Hora et al., 2019). A sobrevida dessas criangas
esta relacionada a inumeros fatores como, a idade, sexo, tipo de tumor, localizacao e
extensdo (Oliveira, 2021).

A oncologia € uma especialidade que necessita de uma abordagem multidisciplinar,
portanto além do oncologista, a presenca do farmacéutico é de fundamental importancia
(Santos et al., 2018). A equipe multiprofissional apresenta como uma de suas competéncias
a atencéo integralmente aos familiares, assim como, desenvolvimentos de a¢des educativas
(Lima; Maia; Lopes-Junior, 2023).

Com foco no paciente, a atengéo farmacéutica, surge como estratégia que busca
melhorar a qualidade do processo de utilizagdo do medicamento. Assim como, a verificacao
de possiveis interacdes medicamentosas, tendo em vista a seguranca do paciente (Alves;
Tavares; Borges, 2020).

O farmacéutico atua na equipe multidisciplinar como o profissional de referéncia
do medicamento, sendo responsavel pela identificacdo de interacdes medicamentosas e
efeitos adversos relacionados a terapia do paciente (Cardoso; Marquez, 2023).

Com base no exposto, o presente trabalho teve como objetivo uma revisdo
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de literatura sobre a atuacdo do profissional farmacéutico no tratamento do cancer
infantojuvenil, assim como, a importéncia da conscientizacdo em relagéo ao diagnostico

precoce e fatores de riscos.

21 METODO

Este estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisao da literatura sobre
a da atuacado farmacéutica na oncologia infantojuvenil, diagnostico precoce e fatores de
risco, visando sintetizar os resultados encontrados de maneira abrangente.

O trabalho baseia-se em artigos cientificos, livros e revistas das bases de dados:
PubMed, Google Académico, SciELO e em sites oficiais como ministério da saude. A
pesquisa foi realizada durante os meses de agosto e setembro. Os seguintes descritores
foram considerados: “farmacéutico”, “diagnostico precoce”, “cancer infantojuvenil”, “fatores
de risco”.

Foram vistos 40 artigos com publicacdes de 2018 até 2023. Desse numero, 12 artigos
se encaixavam nos parametros da pesquisa. Os critérios de inclusédo foram utilizados nos
materiais que tratavam especificamente do tema proposto e foram desconsiderados artigos
que néo atendiam aos interesses do presente trabalho.

As pesquisas utilizadas neste estudo foram referenciadas conforme as normas
da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), respeitando a norma brasileira
regulamentadora (NBR) 6023. Também foram respeitados os direitos de propriedades
intelectuais do material pesquisado.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o prognéstico favoravel, o tratamento das criangas e adolescentes devem ser
feitos em centros especializados. Devido a grande complexidade da doenca o tratamento é
feito de forma individualizada buscando maior adeséo ao tratamento (INCA, 2022).

Programas de salude com agdes voltadas para a conscientizag@o e prevencéo no
cancer infantojuvenil, sdo cada vez mais necessarias, levando em conta a dificuldade do
diagnostico precoce nessa fase da vida (Paixao et al., 2018).

Cerca de 90% dos casos do cancer infantil estdo relacionados a um padrao
multifatorial, que esta associada a fatores ambientais e mutagées somaticas. As mutagdes
germinativas herdadas ou novas mutacdes correspondem em torno de 10% dos casos.
Anomalias congénitas, agenesias e defeitos cardiacos também séo fatores de risco (Rivas;
Pires; Aguiar, 2019).

Visando a conscientizagdo do cancer entre criangas e adolescentes, é essencial
que a equipe de salude se mantenha sempre atualizada a respeito do tema e passe por
treinamentos especificos, que abordem praticas de identificagdo de pacientes em risco
(Santos et al., 2023).
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Entende-se que cerca de 85% das queixas sdo inespecificas, portanto, para atuar
no diagnéstico precoce os profissionais de saude devem estar sempre atentos aos sinais e
sintomas, para evitar o diagnéstico incorreto (Friestino; Corréa; Moreira Filho, 2019).

Séo fatores que causam atrasos no tratamento: dificuldades ao acesso a centros
especializados pela questao geografica ou financeira da familia, a complexidade dos sinais
e sintomas dificultando o diagnéstico e a falta de insumos para dar inicio ou continuidade
ao tratamento (Lucena et al., 2022).

Criancas e adolescente de paises com baixa renda ndo tem acesso ao tratamento
completo, portanto, o fator socioeconébmico se torna um obstaculo para a adeséo ao
tratamento, tendo como resultado o diagnéstico tardio, afetando diretamente a sobrevida
do paciente (Hora et al., 2019).

As caracteristicas sociais da doenga devem ser levadas em consideracéo, pois as
criancas e adolescentes necessitam de atencao integral. Dessa forma a recuperacao néao
deve ser apenas baseada na questéo bioldgica da doenca, mas também no bem-estar do
paciente, portanto, o suporte emocional para o paciente e a familia se faz necessario desde
o inicio do tratamento (Oliveira, 2021).

O servico do farmacéutico ao paciente oncologico vai além da terapia
medicamentosa, também envolve decisdes sobre o uso correto do medicamento do paciente
de forma individualizada. O farmacéutico realiza supervisGes e orientagbes referente aos
antineoplasicos (Santos et al., 2018).

Os profissionais de satde que integram a equipe multiprofissional, tém que identificar
as competéncias essenciais como: dar assisténcia, prevenir, diagnosticar, tratar, reabilitar,
atender os familiares e promover agdes. Tais competéncias sdo importantes, pois garantem
que as profissdes da area de saude sejam bem definidas (Lima; Maia; Lopes-Junior, 2023).

Existem diferentes formas de tratamento para o cancer: quimioterapia, radioterapia,
cirurgia, imunoterapia, hormonoterapia e terapia alvo. Nas trés ultimas formas de tratamento
a administragdo é por via oral, se tornando indispensavel a presenca do profissional
especializado na orientagcdo de uso desses produtos (Alves; Tavares; Borges, 2020).

A atencdo farmacéutica embasa-se em educagcdo em salde, acompanhamento
farmacologico, orientacdo, assisténcia, dispensacdo de farmacos. A falta de
acompanhamento da terapia farmacoldgica pode ocasionar no aumento das taxas de
mortalidade (Alves; Tavares; Borges, 2020).

O farmacéutico clinico que atua na area oncolégica busca resolver de maneira
documentada os problemas com medicamentos que aparecam no decorrer do tratamento.
A farmécia hospitalar tem como principal fun¢do garantir uma assisténcia de qualidade ao
paciente (Cardoso; Marquez, 2023).

A atuacéo do farmacéutico no céancer infantojuvenil tem como consequéncia uma
abordagem mais completa do tratamento, resultando no aumento das chances de cura,
melhorando o bem-estar das criancgas e adolescentes (Cardoso; Marquez, 2023).

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 2

16



41 CONCLUSAO

Com andlise dos artigos, foi possivel constatar a importancia de acdes de
conscientizagao relacionada ao cancer infantojuvenil. Medidas com objetivo de alertar os
familiares sobre os fatores de risco e a importancia do diagnoéstico precoce, buscando
maior chance de cura para criangas e adolescentes.

A atuacédo do farmacéutico € de extrema importancia na oncologia infantojuvenil,
promovendo salde e bem-estar das criancas e adolescentes em todas as etapas do
tratamento.

O profissional farmacéutico também se destaca pelo seu desempenho no
acompanhamento dos efeitos adversos e possiveis interacdes medicamentosas,

contribuindo na chance de vida do paciente que € o principal objetivo do tratamento.
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RESUMO: O presente trabalho tem como
objetivo revisar a literatura disponivel sobre
a profilaxia antimicrobiana em cirurgias
e discutir as recomendacbes atuais para
0 uso racional de antimicrobianos em
profilaxia cirtrgica. Foi realizada uma busca
sistematica em bases de dados eletrdnicas
para identificar  estudos relevantes
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publicados nos ultimos 10 anos. A partir da
analise dos artigos selecionados, foi possivel
identificar as classes de antimicrobianos
mais utilizadas em profilaxia cirargica, bem
como as recomendacgdes de dose, duragao
e tempo de administracdo. Além disso,
foram discutidos os fatores que influenciam
a escolha do antimicrobiano adequado,
incluindo o tipo de cirurgia, o perfil de
resisténcia bacteriana local e as condi¢cbes
clinicas do paciente. Foi destacada a
importancia da prescricdo criteriosa de
antimicrobianos em cirurgias, de modo
a minimizar os riscos de infeccbes pos-
operatorias, bem como o desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana. As limitacoes
e lacunas do estudo foram apontadas, e
recomendacdes para pesquisas futuras
também foram discutidas. Em conclusao,
este trabalho traz uma atualizacdo sobre
a profilaxia antimicrobiana em cirurgias
e fornece informacdes valiosas para os
profissionais de saude envolvidos na pratica
clinica.

PALAVRAS -CHAVE: antibioticoprofilaxia.
Medicamento. Infecgdo bacteriana.
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THE IMPORTANCE OF THE APPROPRIATE CHOICE OF ANTIMICROBIALS IN
SURGICAL PROPHYLAXIS

ABSTRACT: This paper aims to review the available literature on antimicrobial prophylaxis
in surgery and discuss current recommendations for the rational use of antimicrobials in
surgical prophylaxis. A systematic search of electronic databases was performed to identify
relevant studies published in the last 10 years. From the analysis of the selected articles, it
was possible to identify the classes of antimicrobials most used in surgical prophylaxis and
the recommendations for dose, duration and time of administration. In addition, the factors
that influence the choice of the appropriate antimicrobial were discussed, including the type
of surgery, the local bacterial resistance profile and the patient’s clinical conditions. The
importance of judicious prescription of antimicrobials in surgeries was highlighted, in order
to minimize the risks of postoperative infections, as well as the development of antimicrobial
resistance. Limitations and shortcomings of the study were pointed out, and recommendations
for future research were also discussed. In conclusion, this work provides an update on
antimicrobial prophylaxis in surgery and provides valuable information for health professionals
involved in clinical practice.

KEYWORDS: Antibiotic prophylaxis. Medicine. Bacterial infection.

11 INTRODUGAO

A profilaxia antimicrobiana é uma pratica comum em cirurgias, com o objetivo de
prevenir infeccdes poOs-operatorias e reduzir a morbidade e mortalidade associadas a
essa complicagdo. Embora seja amplamente utilizada, a profilaxia antimicrobiana deve
ser realizada de forma criteriosa, levando em consideragéo o tipo de cirurgia, o risco de
infecgéo e o perfil de resisténcia bacteriana local.

No entanto, ainda existem controvérsias e lacunas no conhecimento sobre a melhor
abordagem para a profilaxia antimicrobiana em cirurgias, bem como sobre a eficacia e
seguranga dos antimicrobianos utilizados. Além disso, o uso inadequado de antimicrobianos
pode levar ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana, um problema crescente e
alarmante na area da salde.

Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo revisar a literatura atual sobre a
importancia da profilaxia antimicrobiana em cirurgias, analisando as evidéncias cientificas
e as diretrizes clinicas disponiveis. Seréo discutidos os principais tipos de cirurgias
que requerem profilaxia antimicrobiana, as classes de antimicrobianos utilizados, suas
indicacOes e efeitos colaterais.

Espera-se que este trabalho possa contribuir para a conscientizagcdo sobre a
importanciadaprofilaxia antimicrobiana em cirurgias e para o uso racional de antimicrobianos,
a fim de prevenir infeccoes pds-operatérias e reduzir o impacto da resisténcia bacteriana
na saude publica.
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21 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho se trata de uma revisdo bibliografica acerca da profilaxia
antimicrobiana. Para tanto, realizou-se o levantamento bibliografico de artigos cientificos,
dissertacOes e teses que tratam do assunto, por meio de buscas em base de dados
eletrénicas como LILACS, MEDLINE, PubMed e SciELO, e também no site de pesquisa
Google Académico.

As buscas foram feitas pelas palavras: antibioticoprofilaxia, profilaxia antimicrobiana
em sitio cirargica, infecgéo sitio cirurgico, prevencao infeccao sitio cirargico, controle de
infecgéo sitio cirargico.

Ostrabalhos selecionados estavam em portugués, espanhol e inglés, disponibilizados

de modo gratuito, on-line e que tratavam do uso de antimicrobianos na profilaxia cirtrgica.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Ainfeccao bacteriana:

E uma complicagdo frequente em procedimentos cirlrgicos, podendo ocorrer tanto
em cirurgias de grande porte quanto em intervencbes mais simples. Essas infecgdes podem
ocorrer no local da inciséo cirargica (infeccao do sitio cirtrgico - ISC) ou em outras partes
do corpo, como a corrente sanguinea (bacteremia).

A infecgcao do sitio cirirgico € uma complicagdo comum, que pode ocorrer em até
5% dos casos, dependendo do tipo de cirurgia e outros fatores de risco. Alguns dos fatores
de risco para o desenvolvimento de ISC incluem a presenca de doengas crdnicas, como
diabetes e obesidade, tabagismo, duracéo prolongada da cirurgia, tipo de cirurgia, idade
avancgada e uso de cateteres ou drenos.

3.1.1 As infecgbes do sitio cirlrgico sdo causadas principalmente por bactérias,
como Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Essas bactérias
podem contaminar a ferida cirtrgica durante a cirurgia ou apés a cirurgia, durante o periodo
de cicatrizagéo.

Estima-se que a infecgdo do sitio cirtrgico (ISC) seja responsavel por cerca de um
terco das infecgbes hospitalares e pode resultar em morbidade significativa, prolongamento
do tempo de internacdo e aumento dos custos de saude. Além disso, as ISC podem
levar a complicagdes graves, como sepse e faléncia de 6rgéaos. A ocorréncia de infeccao
bacteriana em procedimentos cirlrgicos € multifatorial e pode estar relacionada a diversos
fatores, incluindo:

3.1.1 Contaminag&o do ambiente cirtrgico:

A contaminagdo do ambiente cirurgico, incluindo as maos e o traje dos profissionais
de saude, € uma das principais causas de infecgdes em procedimentos cirurgicos.

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 3

21



Portanto, é essencial que o ambiente seja mantido limpo e que sejam seguidas as praticas
adequadas de higiene.

3.1.2 Falhas no processo de esterilizac&o:

A falha no processo de esterilizagdo de instrumentos cirlrgicos pode levar a
contaminagé@o bacteriana do paciente. Portanto, € essencial que os instrumentos sejam

esterilizados adequadamente antes do uso.

3.1.3 Equipamentos e dispositivos médicos:

O uso de dispositivos médicos, como cateteres ou drenos, pode aumentar o risco
de infecgdo pbs-operatoria. Portanto, é importante que esses dispositivos sejam usados
apenas quando absolutamente necessario € que sejam removidos assim que possivel.
Além disso, é importante que esses dispositivos sejam manuseados adequadamente e de
acordo com as diretrizes estabelecidas.

3.1.4 Duragéo da cirurgia:

O tempo de duragéo da cirurgia também pode influenciar o risco de infecgéo pos-
operatoria. Cirurgias mais longas aumentam o tempo de exposi¢éo do paciente a possiveis

fontes de contaminagdo. Portanto, é importante que os procedimentos cirlrgicos sejam

realizados com a maxima eficiéncia possivel.

3.1.5 Tipo de procedimento cirargico:

Alguns tipos de cirurgias apresentam um risco maior de infeccao do que outros. Por
exemplo, procedimentos que envolvem o trato gastrointestinal ou a bexiga podem aumentar
o risco de infeccdo. Portanto, € importante que sejam tomadas medidas preventivas

especificas para cada tipo de procedimento cirurgico.

3.1.6 Condigbes de saude do paciente:

A saude prévia do paciente desempenha um papel crucial no contexto de
procedimentos cirurgicos, com condi¢cbes subjacentes, como diabetes e obesidade,
aumentando o risco de infec¢des poOs-operatorias. Esses pacientes enfrentam desafios
adicionais devido aos impactos dessas condigcbes em seus sistemas imunolégicos e na
capacidade de cicatrizagdo. Vamos explorar essas consideracdes em detalhes.

Pacientes com diabetes tém um risco mais elevado de infeccoes pds-operatorias
devido ao impacto dessa condicdo na circulagdo sanguinea e na capacidade de
cicatrizacdo. Para esses pacientes, € fundamental manter um rigoroso controle da glicose
no sangue antes da cirurgia, uma vez que niveis elevados de agucar podem comprometer

a funcéo imunologica. Isso envolve a administracdo cuidadosa de insulina e monitoramento
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frequente da glicose durante o periodo perioperatorio.

A obesidade traz desafios adicionais durante a cirurgia, como maior risco de
complicacdes respiratorias e dificuldades técnicas devido ao excesso de tecido adiposo.
Pacientes obesos precisam passar por uma avaliagdo completa de sua aptidao cirargica e,
quando apropriado, podem ser aconselhados a perder peso antes da cirurgia. Durante o
procedimento cirurgico, podem ser necessarias medidas adicionais de higiene e precauc¢oes
para evitar infeccoes, dada a maior area de tecido exposto.

Além do diabetes e da obesidade, outras condi¢des de saude, como doencgas
cardiacas, pulmonares ou renais, também aumentam o risco de complicacoes infecciosas.
Pacientes com essas condi¢bes precisam de uma avaliacdo completa antes da cirurgia
para otimizar sua saude geral. Isso pode envolver o controle da presséo arterial, avaliacéo
da fung¢é@o pulmonar e monitoramento da funcéo renal.

A abordagem para pacientes com condicdes subjacentes deve ser altamente
personalizada, considerando o tipo de cirurgia, o estado clinico do paciente e os fatores
de risco especificos. A colaboracdo estreita entre a equipe cirlrgica, anestesistas e
especialistas em doencgas subjacentes & essencial para garantir um cuidado cirdrgico
seguro e bem-sucedido para esses pacientes.

3.2 Colonizacao do paciente:

A colonizag&o de pacientes por bactérias multirresistentes, como o Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e as Enterobacteriaceae produtoras de beta-
lactamase de espectro estendido (ESBL), representa uma condigcéo critica que requer
atencéo cuidadosa em procedimentos cirurgicos e invasivos.

A colonizacao bacteriana € um estado em que essas bactérias patogénicas estéo
presentes no corpo do paciente, geralmente em locais como a pele, trato gastrointestinal
ou mucosas, sem causar uma infecgao ativa. Isso significa que os pacientes colonizados
hospedam essas bactérias sem sintomas evidentes de doenca.

No entanto, durante um procedimento cirdrgico, especialmente quando hé incisdes
na pele ou acesso a areas internas do corpo, existe o risco de que essas bactérias
colonizadoras se espalhem para o local da cirurgia. Isso pode ocorrer devido a manipulacao
de tecidos, exposicao de 6rgdos internos e a propria inciséo cirurgica.

Quando essas bactérias contaminam a area cirlrgica, aumenta significativamente
a probabilidade de infeccdo pds-operatédria, o que pode levar a complicagbes graves,
prolongamento da hospitalizagéo e até mesmo risco de morte. Para lidar com essa situagéo
de alto risco, é fundamental que os pacientes sejam submetidos a uma avaliagédo cuidadosa
para determinar se estéao colonizados por MRSA, ESBL ou outras bactérias multirresistentes
antes de realizar uma cirurgia. Essa avaliacdo envolve tipicamente a coleta de amostras
clinicas, como swabs nasais, retais ou de areas especificas, para identificar a presenca
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dessas bactérias. E importante que os pacientes sejam avaliados para colonizagdo
bacteriana antes da cirurgia e que sejam implementadas medidas preventivas, como a

administracdo profilatica de antimicrobianos.

3.2.1 Para prevenir a infeccdo bacteriana em procedimentos cirurgicos:

E importante que sejam adotadas medidas preventivas que os profissionais de
salde devem estar cientes e implementar adequadamente para minimizar a incidéncia
de infecgbes bacterianas em procedimentos cirrgicos. Algumas dessas medidas incluem:

3.2.1.1 Preparo adequado do paciente:

Antes da cirurgia, é importante que o paciente seja avaliado quanto a presenca
de infeccdes pré-existentes. Caso seja necessario, a infecgdo deve ser tratada antes da
cirurgia. O paciente também deve seguir as instrugées de higiene e jejum prescritas pela
equipe médica antes da cirurgia.

3.2.1.2 Preparo adequado da pele:

Antes da cirurgia, a pele do paciente deve ser preparada com antissépticos para
reduzir a carga bacteriana. O tipo de antisséptico utilizado deve ser baseado em evidéncias
cientificas e na sensibilidade do paciente.

3.2.1.3 Uso de técnicas assépticas:

Durante a cirurgia, a equipe médica deve seguir técnicas assépticas para evitar a
contaminagé@o do campo cirlrgico. Isso inclui 0 uso de aventais, luvas e mascaras, além da

criacdo de um campo esteéril.

3.2.1.4 Esterilizacdo adequada de equipamentos:

Todo o equipamento utilizado na cirurgia deve ser adequadamente esterilizado antes
do procedimento. Os materiais que ndo podem ser esterilizados devem ser descartados
adequadamente.

3.2.1.5 Higiene das méos e Controle adequado de infecgoes:

A higiene das méaos é a medida mais eficaz para prevenir infeccdes em cirurgias.
Toda a equipe médica deve lavar as maos adequadamente antes e depois de cada
procedimento, além de usar luvas e outros equipamentos de protecdo individual quando
necessario. Os hospitais devem ter programas de controle de infeccdes para monitorar
e prevenir infec¢des hospitalares. Isso inclui a vigilancia de infecgbes, a identificacdo de
patdgenos resistentes e a implementacéo de medidas preventivas. Sele¢cdo adequada de
antimicrobianos para profilaxia: A escolha do antimicrobiano deve ser baseada no tipo de
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cirurgia, no risco de infecgéo e no perfil de resisténcia local. Além disso, a dose e o tempo
de administracdo devem ser adequados para garantir a eficacia da profilaxia.

Essas sé@o algumas das medidas preventivas que os profissionais de saide devem
implementar adequadamente para minimizar a incidéncia de infec¢bes bacterianas em
procedimentos cirlrgicos. A implementacdo adequada dessas medidas pode reduzir
significativamente a incidéncia de infeccbes e melhorar os resultados da cirurgia.

3.3 A escolha adequada de antimicrobianos para profilaxia

E crucial para a prevengao de infecgbes bacterianas em procedimentos cir(rgicos. A
selecdo do antimicrobiano deve ser baseada no tipo de cirurgia, no risco de infecgéo e no
perfil de resisténcia local. E importante considerar o espectro de atividade do antimicrobiano
para garantir que ele seja efetivo contra os microrganismos mais comuns que podem causar
infecgé@o no sitio cirurgico.

Além disso, a selecédo de antimicrobianos deve levar em consideragéo o perfil de
resisténcia local “regido geografica”. O conhecimento dos patbgenos mais comuns e dos
padrbes de resisténcia aos antimicrobianos em uma determinada instituicdo pode ajudar
a orientar a escolha do antimicrobiano mais apropriado para a profilaxia. A resisténcia aos
antimicrobianos € um problema crescente em todo o mundo, e a escolha inadequada de
antimicrobianos pode contribuir para o desenvolvimento e disseminagao da resisténcia aos
antimicrobianos.

A dose e a duragdo da administracdo também sao importantes. A dose deve ser
suficiente para atingir concentracbes efetivas no local da cirurgia e no sangue durante o
procedimento, enquanto a duragcéo da administracao deve ser limitada ao periodo de maior
risco de infeccdo. A maioria das diretrizes recomenda que a profilaxia antimicrobiana seja
iniciada pouco antes do procedimento cirlrgico e interrompida dentro de 24 horas apoés
a cirurgia, a menos que haja uma indicagdo especifica para uma duragdo mais longa.
A escolha adequada de antimicrobianos pode ajudar a minimizar o risco de infeccbes
nos pacientes submetidos a procedimentos cirlirgicos e, ao mesmo tempo, reduzir 0 uso
desnecessario de antimicrobianos e a pressao seletiva que impulsiona a resisténcia aos
antimicrobianos.

3.4 Mecanismos de acao

Os antimicrobianos sdo compostos quimicos com estruturas complexas, compostas
por diversas moléculas e &tomos que conferem suas propriedades biol6gicas. Por exemplo,
as penicilinas, uma classe de antibidticos beta-lactamicos, apresentam uma estrutura
quimica caracterizada por um anel beta-lactamico ligado a uma cadeia lateral variavel.
Essa estrutura confere a penicilina sua atividade antimicrobiana especifica contra bactérias
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Gram-positivas, mas néo contra bactérias Gram-negativas.

O mecanismo de acdo dos antimicrobianos esta relacionado a sua capacidade
de interferir no crescimento ou na sobrevivéncia dos micro-organismos. Por exemplo,
as penicilinas e as cefalosporinas agem inibindo a sintese da parede celular bacteriana,
enquanto os macrolideos inibem a sintese proteica bacteriana. Esses mecanismos de acéo
especificos sdo determinantes para a selecao do antimicrobiano mais adequado para cada
tipo de infecgéo.

O espectro de atividade de um antimicrobiano é definido pelo conjunto de micro-
organismos que ele é capaz de inibir ou eliminar. Algumas classes de antimicrobianos,
como as penicilinas, ttm um espectro de atividade mais restrito e sdo eficazes apenas
contra bactérias Gram-positivas, enquanto outras, como as quinolonas, tém um espectro de
atividade mais amplo e podem ser utilizadas para tratar infeccdes causadas por bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas.

A farmacocinética dos antimicrobianos inclui a absorgéo, distribuicao, metabolismo
e eliminagdo do medicamento no organismo. Esses fatores afetam a eficacia da profilaxia
cirurgica, uma vez que o antimicrobiano deve estar presente em concentragcées adequadas
no local da cirurgia durante todo o procedimento. Alguns antimicrobianos, como as
cefalosporinas, apresentam boa distribuicao nos tecidos e 6rgaos, enquanto outros, como
as tetraciclinas, séo menos lipossoluveis e apresentam menor penetragao tecidual.

A farmacodinamica dos antimicrobianos se refere a relacao entre a concentracao do
medicamento e sua atividade antimicrobiana. Essa relagdo pode ser expressa em termos
de concentracdo minima inibitéria (CMI) ou concentracdao minima bactericida (CMB). A
CMI é a menor concentragdo do antimicrobiano capaz de inibir o crescimento bacteriano,
enquanto a CMB € a menor concentracao do medicamento capaz de matar as bactérias. A
escolha do antimicrobiano e sua dosagem devem levar em consideragéo a CMIl e a CMB
para garantir a eficacia da profilaxia cirargica.

3.5 A administracao correta de antimicrobianos

E fundamental para garantir a eficacia da profilaxia cirdrgica e minimizar os riscos
de efeitos colaterais e resisténcia bacteriana. A dose adequada deve ser determinada com
base nas caracteristicas do paciente, como peso, idade, funcéo renal e hepética, e no tipo
de cirurgia. Alguns antimicrobianos requerem ajustes de dose em pacientes com disfuncéo
renal ou hepatica.

O momento da administragcdo € outro fator critico na profilaxia cirargica. O
antimicrobiano deve ser administrado antes do inicio do procedimento cirargico, geralmente
30 a 60 minutos antes do inicio da cirurgia, para permitir que o medicamento atinja
concentracdes eficazes no local da incisdo. A duracdo do tratamento deve ser adequada

para cobrir o periodo de maior risco de infeccdo, que varia de acordo com o tipo de cirurgia.
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Além disso, é importante tomar precaugdes para minimizar os efeitos colaterais e
a resisténcia bacteriana. O uso de antimicrobianos de amplo espectro deve ser evitado,
sempre que possivel, para minimizar a selecao de bactérias resistentes. Também é
importante considerar as intera¢gdes medicamentosas e os efeitos colaterais potenciais ao
escolher o antimicrobiano e a dose adequados.

As indicacdes para o uso de antimicrobianos em profilaxia cirdrgica podem variar
de acordo com o tipo de procedimento cirrgico e o risco de infeccdo associado a ele.
Geralmente, a profilaxia é indicada em procedimentos que envolvem o trato gastrointestinal,
o trato genitourinario, o sistema respiratério ou que possuem maior probabilidade de resultar
em contaminacao de tecidos estéreis.

Alguns exemplos de procedimentos cirurgicos em que a profilaxia é recomendada
incluem cirurgias do trato gastrointestinal (como colecistectomia e cirurgia de célon),
cirurgias ortopédicas (como artroplastia total de quadril e joelho), cirurgias cardiovasculares
(como cirurgias cardiacas e de prétese valvular) e cirurgias uroldgicas (como prostatectomia
e cistectomia).

No entanto, é importante ressaltar que nem todos os procedimentos cirargicos
necessitam de profilaxia com antimicrobianos. Além disso, existem condigcbes clinicas
em que o uso de antimicrobianos é contraindicado, como alergia conhecida a algum
antimicrobiano, insuficiéncia renal grave ou outras condigbes que possam aumentar o risco
de toxicidade.

Dessa forma, a selecao adequada dos pacientes e a avaliagdo individualizada de
cada caso sao fundamentais para determinar a necessidade de profilaxia antimicrobiana
em procedimentos cirdrgicos, evitando o uso desnecessario de antimicrobianos e reduzindo
o risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

Amelhoria da qualidade da profilaxia antimicrobiana em cirurgias € uma preocupagéo
importante para garantir a seguranca do paciente e prevenir infeccdes relacionadas ao
procedimento. Diversas medidas tém sido estabelecidas com base em diretrizes e estudos
cientificos para orientar a pratica clinica nesse sentido.

Uma das medidas fundamentais € a administragdo do antimicrobiano endovenoso
dentro de uma hora antes da incisdo cirdrgica. Essa janela de tempo € crucial para que
o medicamento atinja niveis adequados no organismo e seja eficaz na prevencao de
infeccoes. No entanto, no caso de antimicrobianos como vancomicina e fluorquinolonas, é
permitido um intervalo de até 2 horas antes da inciséo.

E essencial que o antimicrobiano utilizado seja compativel com as diretrizes
estabelecidas, ou seja, que esteja de acordo com as recomendacdes atualizadas para a
profilaxia cirtrgica. Além disso, é importante ressaltar a importancia da descontinuagéo do
uso do antimicrobiano dentro de 24 horas apés a cirurgia, podendo ser estendido para até
48 horas em cirurgias cardiotoracicas em adultos.

Em relagdo a dosagem, geralmente é indicada uma dose unica do antimicrobiano
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para a profilaxia cirrgica. No entanto, em situagfes de perda sanguinea significativa, acima
de 1.500 ml, é necessario administrar uma segunda dose intraoperatéria para garantir
concentracbes adequadas no sangue e nos tecidos. Da mesma forma, em casos em que
existem fatores que possam diminuir a meia-vida do antimicrobiano, como queimaduras
extensas, € recomendada a repeticdo das doses ao longo da cirurgia, de acordo com a
meia-vida do medicamento.

Quando ha alergia aos beta-lactamicos, € necessario escolher outra classe de
antimicrobiano adequada, como clindamicina ou vancomicina. Em situacdes em que
ha necessidade de cobertura para bactérias gram-negativas, pode ser acrescentado
ciprofloxacino ou gentamicina.

Outra medida relevante é o uso da mupirocina intranasal em pacientes submetidos
a cirurgias de alto risco, especialmente ortopédicas e cardiotoracicas, e que apresentam
triagem positiva para colonizagdo por S. Aureus. Essa medida visa reduzir o risco de
infecgcbes relacionadas a essa bactéria.

E importante considerar que as diretrizes nem sempre abordam todas as
preocupacdes relacionadas a pacientes com insuficiéncia renal ou disfuncao hepatica. No
entanto, em muitos casos, o antimicrobiano utilizado na profilaxia ndo precisa ser modificado
para esses pacientes, desde que seja administrado como uma Unica dose pré-operatoria.
A padronizacéo da dosagem para a maioria dos adultos tem como objetivo evitar calculos
complexos e reduzir erros de medicacdo. No entanto, & necessario fazer ajustes de doses
com base no peso corporal em pacientes com obesidade, pois essa condi¢cdo pode afetar o
volume de distribuicdo, a depuragéo corporal e a meia-vida dos medicamentos.

A conformidade na selecédo do antimicrobiano e no tempo ideal de infusdo para a
profilaxia do sitio cirargico nem sempre é alcancada em todos os casos. Estudos mostraram
que a conformidade no tempo ideal de infuséo foi observada em apenas 56% dos pacientes
submetidos a cirurgias. Isso destaca a importancia da vigilancia e da educacgéo continuada
para garantir a ades&o as diretrizes e melhores praticas.

A vigilancia da infec¢ao do sitio cirtrgico pode ser realizada por meio de métodos
diretos e indiretos. O método direto depende da observacgéo diaria por parte dos profissionais
de salde, iniciando-se 24 a 48 horas ap06s o procedimento cirtrgico. Ja o método indireto
envolve a combinagdo de diversos itens, como revisdo de relatoérios de microbiologia e
registros médicos, triagem para readmissdo, monitoramento do uso de antimicrobianos
e fatores de risco, entre outros. Embora o método indireto seja menos demorado e mais
pratico, o método direto € considerado o padréo ouro, sendo mais confiavel para a vigilancia
da infeccéo incisional superficial.

Em resumo, a melhoria da qualidade da profilaxia antimicrobiana em cirurgias envolve
medidas como administracdo adequada do antimicrobiano antes da incisdo, escolha do
medicamento de acordo com as diretrizes, descontinuagdo oportuna do uso, ajustes de

doses em casos especificos, cobertura para alergias e bactérias gram-negativas, uso de
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mupirocina intranasal, vigilancia e educacao continuada. Essas medidas visam reduzir o

risco de infec¢des relacionadas a cirurgias e promover a seguranca do paciente.

3.6 Os procedimentos cirurgicos sao classificados em quatro categorias:

De acordo com o grau de contaminagéo bacteriana e a probabilidade subsequente
de infeccao pos-operatoria. Essa classificagdo é importante para ajudar a identificar o risco
de infecgéo do sitio cirurgico e implementar medidas preventivas adequadas para reduzir
esse risco.

A primeira categoria € composta por procedimentos limpos, que ndo apresentam
evidéncias de inflamacdo no local e ndo envolvem abordagem do trato respiratério,
digestivo ou geniturinério. Esses procedimentos incluem cirurgias realizadas na pele, tecido
subcutaneo, sistemas musculoesquelético, nervoso e cardiovascular. A probabilidade de
infeccdo em procedimentos limpos é geralmente baixa, variando de 1-5%.

A segunda categoria é composta por procedimentos potencialmente contaminados,
que envolvem a abordagem das vias respiratérias, trato gastrointestinal ou geniturinario,
ou foram produzidos acidentalmente com arma branca e com tempo inferior a 6 horas
entre o0 trauma e o atendimento. Esses procedimentos abordam tecido colonizado por
flora microbiana pouco numerosa, em tecidos cavitarios com comunicagdo com o meio
externo ou de dificil descontaminagéo, na auséncia de processo infeccioso local. Exemplos
de procedimentos potencialmente contaminados incluem cirurgias realizadas no trato
gastrointestinal (exceto colon), respiratorio superior e inferior, geniturinario, cirurgias
oculares e de vias biliares. A taxa de infecgdo do sitio cirdrgico para procedimentos
potencialmente contaminados varia de 3-11%.

A terceira categoria € composta por procedimentos contaminados, que envolvem
inflamacgé@o aguda, com cole¢des purulentas, ou com contaminagéo visivel na ferida, como
grande transbordamento de substancias a partir de uma viscera oca ou lesdes. Esses
procedimentos sdo realizados em tecidos colonizados por flora microbiana abundante,
de dificil descontaminagé@o, na auséncia de processos infecciosos locais. Exemplos de
procedimentos contaminados incluem cirurgias realizadas no célon, reto e anus, em tecidos
com lesdes cruentas e cirurgias de traumatismo cranioencefalico aberto. A taxa de infec¢éo
do sitio cirtrgico para procedimentos contaminados varia de 10-17%.

Por fim, a quarta categoria € composta por procedimentos infectados, que envolvem
uma infeccdo preexistente na ferida cirurgica, geralmente acompanhada de pus. Esses
procedimentos s&o os mais propensos a desenvolver infec¢des do sitio cirargico, pois ja
apresentam uma infeccdo no momento da cirurgia. Exemplos de procedimentos infectados
incluem cirurgias para tratar abscessos ou infeccdes cronicas. A taxa de infecgcéo do sitio
cirurgico para procedimentos infectados varia de 20-40%.

A classificagdo dos procedimentos cirargicos em diferentes categorias de risco
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de infeccdo ajuda a implementar medidas preventivas adequadas, incluindo medidas de
higiene, uso de antibi6ticos profilaticos.

A avaliagédo da eficacia da profilaxia antimicrobiana em procedimentos cirargicos &
importante para garantir que o uso de antibiéticos esteja realmente prevenindo infec¢des
pbs-operatérias e ndo causando efeitos colaterais desnecessarios. Essa avaliacdo pode ser
feita através da andlise de desfechos clinicos, como infec¢des pds-operatdrias, mortalidade
e tempo de internagé@o hospitalar.

E importante ressaltar que a avaliagdo da eficacia da profilaxia antimicrobiana deve
levar em conta outros fatores que podem afetar os desfechos clinicos, como idade do
paciente, condi¢cdes de saude subjacentes e tipo de procedimento cirurgico. Portanto, a
andlise dos resultados deve ser cuidadosa e levar em consideragdo todos os aspectos
relevantes para a seguranca do paciente.

41 CONCLUSAO

A conclusdo e recomendacgédo deste trabalho sobre profilaxia antimicrobiana em
cirurgias foi baseada na revisdo da literatura e nas discussées realizadas. E importante
destacar as principais limitacdes e lacunas do estudo, bem como as implicag¢des clinicas e
a importancia do uso racional de antimicrobianos em profilaxia cirargica.

Um aspecto importante abordado & a eficacia da profilaxia antimicrobiana na
prevencdo de infeccbes pds-operatdrias. Os resultados da revisdo da literatura podem
indicar quais antimicrobianos sédo mais eficazes em cada tipo de cirurgia e em diferentes
situages clinicas. E importante destacar que a escolha do antimicrobiano deve ser baseada
em evidéncias cientificas atualizadas e orientacao especializada.

Além disso, é importante discutir as limitagbes do estudo, como a falta de estudos
randomizados controlados em determinados tipos de cirurgias ou a falta de dados sobre a
resisténcia antimicrobiana local. Essas limitagbes devem ser mencionadas e podem indicar
a necessidade de mais pesquisas para esclarecer questdes ainda em aberto.

Outra questdo relevante a ser abordada é a importancia do uso racional de
antimicrobianos na profilaxia cirtrgica. O uso excessivo ou inadequado de antimicrobianos
pode levar ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana e a outros problemas de saude
publica. Portanto, é importante ressaltar a necessidade de prescricéo criteriosa e baseada
em evidéncias cientificas e orientacdo especializada.

Por fim, recomendacbes praticas podem ser apresentadas para ajudar os
profissionais de saude na escolha do antimicrobiano adequado para cada tipo de
cirurgia. Essas recomendacgbes devem levar em consideracdo as diretrizes e protocolos
estabelecidos, bem como o perfil de resisténcia bacteriana local. Além disso, é importante
destacar a importancia da monitorizagéo e avaliagdo continua do uso de antimicrobianos

na profilaxia cirurgica.
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RESUMO: Introducédo: Os contraceptivos
ou anticoncepcionais orais representam
um importante meio para evitar a gravidez,
correspondendo ao uso de esteroides
sexuais sintéticos, isolados ou combinados,
com mecanismo de acdo que alteram a
funcdo reprodutiva. Diferentes tipos estdo

Data de aceite: 01/12/2023

disponiveis no mercado e sua escolha deve
levar em consideracdo as necessidades
e caracteristicas de cada mulher.
Metodologia: Trata-se de uma revisao
narrativa de literatura, com o objetivo de
investigar, por meio de dados disponiveis
na literatura, se a utilizagdo prolongada
de anticoncepcionais orais € fator
determinante para o desenvolvimento do
cancer de mama em mulheres. Resultados
e Discussao: Estudos afirmam que para
além da anticoncepgéo, os contraceptivos
orais contribuem para uma redugédo do
numero de casos de gestagdes ectdpicas,
de diferentes tipos de cancer, cistos
ovarianos, patologias inflamatorias pélvicas
e mamdrias benignas, regulacéo do ciclo
menstrual, entre outros. Apesar disto, estao
contraindicados em diversos casos, como
em mulheres com problemas de trombose
venosa profunda, obesas, tabagistas,
hipertensas e com cancer de mama, em
decorréncia de seus efeitos colaterais,
também estando contraindicada para
mulheres em fase de amamentacdo, uma
vez que pode reduzi a produgédo do leite.
Conclusdes: E fundamental que o uso dos
anticoncepcionais orais seja acompanhado
e orientado por um profissional farmacéutico,
a fim de minimizar possiveis danos a saude
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das pacientes, além de promover maior adesao e segurancga no tratamento. Por fim, faz-se
necessario que estudos clinicos sejam feitos, com amostras significativas, a fim de verificar
se, de fato, o uso dos contraceptivos orais € fator determinante para o aparecimento da
neoplasia da mama.

PALAVRA-CHAVE: Cancer de mama; Anticoncepcionais Orais Sintéticos; Fatores de risco.

PROLONGED USE OF ORAL CONTRACEPTIVES AND ITS RELATION WITH
THE APPEARANCE OF BREAST CANCER IN WOMEN

ABSTRACT: Introduction: Contraceptives or oral contraceptives represent an important
means to avoid pregnancy, corresponding to the use of synthetic sexual steroids, isolated
or combined, with a mechanism of action that alters the reproductive function. Different
types are available on the market and your choice should take into account the needs and
characteristics of each woman. Methodology: This is a narrative literature review, with the
objective of investigating, through data available in the literature, whether the prolonged use
of oral contraceptives is a determining factor for the development of breast cancer in women.
Results and Discussion: Studies claim that in addition to contraception, oral contraceptives
contribute to a reduction in the number of cases of ectopic pregnancies, different types of
cancer, ovarian cysts, benign pelvic and breast inflammatory pathologies, regulation of the
menstrual cycle, among others . Despite this, they are contraindicated in several cases,
such as in women with deep vein thrombosis, obese, smokers, hypertensive and with breast
cancer, due to their side effects, also being contraindicated for women in the breastfeeding
phase, since can reduce milk production. Conclusions: It is essential that the use of oral
contraceptives is monitored and guided by a pharmaceutical professional, in order to minimize
possible damage to the health of patients, in addition to promoting greater adherence and
safety in the treatment. Finally, it is necessary that clinical studies are carried out, with
significant samples, in order to verify whether, in fact, the use of oral contraceptives is a
determining factor for the appearance of breast cancer.

KEYWORDS: Breast Neoplasms; Contraceptives, Oral, Synthetic; Risk Factors.

11 INTRODUGAO

Conforme a Lei Federal n° 9.263/96, o planejamento familiar € um direito de todo
cidadao, caracterizado por um conjunto de agbes de controle da fecundidade que assegure
direitos iguais de constituicéo, limitacdo ou aumento de filhos pelo homem, mulher ou casal,
sendo fundamental a oferta de métodos de concepgao e contracepgédo, com comprovagao
cientifica e que ndo coloquem em risco a vida e satde dos individuos (SILVERIO et al.,
2022).

Os contraceptivos ou anticoncepcionais orais representam um importante meio para
evitar a gravidez, correspondendo ao uso de esteroides sexuais sintéticos, isolados ou
combinados, com mecanismo de ac¢ao que alteram a funcédo reprodutiva. Diferentes tipos
estdo disponiveis no mercado farmacéutico e sua escolha deve levar em consideragéao as
necessidades e caracteristicas de cada mulher (SABINO, 2017; ALMEIDA; ASSIS, 2017;
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CRUZ; BOTTEGA; PAIVA, 2021).

O uso dos contraceptivos orais é adotado pelas mulheres, com uma estimativa
de aproximadamente 100 milhdes de adeptas. No Brasil, um relatério publicado pela
Organizagé@o das Nacdes Unidas (ONU) em 2015, identificou que 79% das brasileiras
usaram métodos contraceptivos nesse periodo, com estimativa de aumento até 2030. Além
disso, esse pais ocupa o 3° lugar no ranking de consumo de pilulas anticoncepcionais na
Ameérica Latina (SILVERIO et al., 2022).

Devido a efetividade, facilidade de manipulacdo, reversdo dos efeitos apoés
interrupcé@o de uso e beneficios no ciclo menstrual, os anticoncepcionais orais ganharam
muita popularidade. Ademais, com os avangos cientificos, foram aperfeicoados, tornando-
se mais seletivos e efetivos em doses ainda menores, com consequente redugéo de seus
efeitos colaterais (SABINO, 2017).

Apesar disso, muitos efeitos colaterais graves e cada vez mais frequentes associados
ao uso de anticoncepcionais orais sao relatados pelas mulheres, como maior incidéncia
de trombose venosa, tromboembolismo pulmonar, risco cardiovascular e hipertensdo
arterial. Além dessas, outra patologia muito relacionada ao seu uso foi o cancer de mama
(CARDOZO0, 2020; OLIVEIRA; TREVISAN, 2021; CRUZ; BOTTEGA; PAIVA, 2021).

O céancer de mama é o mais comum entre as mulheres, representando 22% de
incidéncia de neoplasias a cada ano. No Brasil, esse tipo de cancer apresenta taxa de
mortalidade elevada, o que pode estar associado ao diagnéstico tardio. De acordo com a
Organizagédo Mundial da Saude (OMS), a deteccéao precoce pode contribuir para uma maior
sobrevida e reduzir taxa de mortalidade (CARDOZO, 2020).

O Ministério da Saude aponta como fator de risco para o aparecimento do cancer
de mama, aqueles ligados a vida reprodutiva da mulher, como a menstruacdo precoce,
gestacdo acima dos 30 anos, utilizagdo de anticoncepcionais orais, menopausa tardia
e tratamento farmacolégico de reposicdo hormonal. Outros fatores séo idade; histérico
familiar; fatores ndo modificaveis, como os hereditarios e hormonais; estilo de vida; e,
fatores ambientais e comportamentais, como uso de alcool, obesidade e tabagismo (INCA,
2015; BRINTON et al., 2018; BATISTA et al., 2020).

No Brasil, para a utilizagdo de anticoncepcionais orais, € indicado que as mulheres
passem por uma consulta médica, para permitir que o0 medicamento seja prescrito de acordo
com suas necessidades e especificidades. Contudo, a aquisicdo desses medicamentos
em farmacias ndo exige a prescricdo médica, o que contribui para o aumento de seu uso
indiscriminado e aparecimento de problemas de salde associados ao seu uso (SABINO,
2017; SILVERIO et al., 2022).

A relacéo entre o risco de doencas e o uso dos contraceptivos orais tem gerado
um intenso debate entre os pesquisadores, de modo que tais medicamentos devem ser
analisados, tanto para verificar suas taxas de sucesso na contracepc¢do, quanto seus
possiveis efeitos colaterais a curto e longo prazo.
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Sendo assim, como objetivo geral, o presente trabalho buscou investigar, por meio
de dados disponiveis na literatura, se a utilizagéo prolongada de anticoncepcionais orais é

fator determinante para o desenvolvimento do cancer de mama em mulheres.

21 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa de literatura, que de acordo com
Rother (2007), € uma categoria de trabalho ampla e apropriada para descrever e discutir o
“estado da arte” de um assunto especifico, do ponto de vista teérico ou contextual.

Com base nisso, uma revisdo narrativa desempenha importante papel na educacao
continuada, uma vez que possibilita ao leitor atualizar e adquirir novos conhecimentos
sobre uma determinada temética, num curto espago de tempo.

Sua elaboragéo se deu por meio da busca de estudos na literatura referentes ao
tema em questéo, os quais foram selecionados nas bases de dados eletrénicas MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SciELO (Scientific Electronic
Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Definiu-se a seguinte questédo norteadora: Qual a relagédo entre o uso prolongado de
anticoncepcionais orais e 0 desenvolvimento do cancer de mama em mulheres?

Os descritores indexados no DeCS, em lingua portuguesa, foram “Cancer de
mama”, “Anticoncepcionais Orais Sintéticos” e “Fatores de risco”; e, em lingua inglesa,
“Breast Neoplasms”, “Contraceptives, Oral, Synthetic” e “Risk Factors”. Sendo possivel
a realizagdo dos cruzamentos (#) nas bases de dados selecionadas: 1) Cancer de Mama
AND Anticoncepcionais Orais Sintéticos AND Fatores de risco; 2) Breast Neoplasms AND
Contraceptives, Oral, Synthetic AND Risk Factors.

Para coleta de dados, foram consideradas as seguintes informacdes: a) identificacéo
do titulo do artigo, idioma e ano de publicacdo; b) verificagdo do tipo de estudo; ¢) andlise
das caracteristicas metodolégicas do estudo, envolvendo objetivo, amostra e resultados.

Foram inclusos neste estudo, os artigos publicados entre os anos de 2013 a 2023,
disponiveis gratuitamente, que abordavam os efeitos colaterais do uso prolongado de
anticoncepcionais orais, escritos em portugués ou inglés. Excluiram-se os resumos simples,
relatos de caso, outras revisdes narrativas de literatura e artigos que ndo considerem a
variavel cancer de mama como efeito colateral gerado pelos contraceptivos orais.

O periodo analisado ocorreu nos meses de junho a agosto de 2023 e a analise
e interpretacé@o dos resultados incluiu leitura dos artigos uma vez do inicio ao fim, a fim
de fazer um levantamento das informac¢des mais relevantes. Em seguida, foram lidos
novamente para uma melhor compreenséo, de modo que os resultados foram analisados
qualitativamente e quantitativamente, culminando na construcdo da revisdo narrativa

propriamente dita.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Incidéncia de cancer de mama no Brasil e em outros paises

O céncer de mama € o tipo mais comum de neoplasia maligna que acomete mulheres
no Brasil e no mundo. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a taxa de incidéncia
varia para cada regidao do planeta, com maior prevaléncia nos paises desenvolvidos.
Conforme ultimas estatisticas mundiais do Globocan (Novos Dados Globais Sobre Céancer)
em 2018, foi estimado um total de 2,1 milhdes de novos casos, alcan¢cando 627 mil 6bitos
pela doenca (INCA, 2019; MATOS; RABELO; PEIXOTO, 2021; INCA, 2023).

As maiores taxas de incidéncia no mundo foram esperadas para Australia e Nova
Zelandia, localizadas no Norte Europeu e Europa Ocidental. Mas, independentemente das
condi¢cbes socioecondmicas do pais, a taxa de incidéncia da doenga se mantém crescente,
ocupando o ranking das neoplasias malignas femininas, exceto em alguns paises
desenvolvidos, o que pode ter relacdo com a diminuicdo da terapia de reposicdo hormonal
em mulheres ap6s a menopausa (SBM, 2020).

No Brasil, o cancer de mama € a neoplasia que possui a maior taxa de letalidade em
mulheres, com nimero de casos cada vez mais crescentes, devido a maior exposicao das
mulheres aos fatores de risco, como estilo de vida pouco saudavel, somando-se ainda ao
aumento da expectativa de vida. As alteragdes genéticas também ganham importante papel
nesse cenario, contribuindo no crescimento dos casos de cancer de mama hereditario e
esporadicos (ALMEIDA et al., 2021).

Diversas informagbes podem ser obtidas através dos Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP), para identificacdo da tendéncia de adoecimento por este tipo de
neoplasia. Neste sentido, o Brasil conta com 33 RCBP atualmente, e dessas, 27 seguem
em funcionamento, estando em sua maioria localizadas em capitais (FERREIRA; VALE;
BARROS, 2021).

Segundo os RCBP, entre os anos de 2000 a 2010, observou-se aumento na
incidéncia de cancer de mama para a faixa etaria de 70 anos ou mais, divergindo dos
valores identificados para a faixa etaria de 40 a 49 anos que tiveram um decréscimo,
enquanto que para a faixa etaria de 20 a 39 e 50 a 69 anos, verificou-se certa estabilidade.
Com base nesses dados, a mediana das taxas brutas dessa neoplasia foi de 49,3/100 mil
mulheres, no periodo analisado (INCA, 2019).

As taxas elevadas de cancer de mama a partir dos 70 anos convergem com 0 que
tem se observado mundialmente, considerando que o avancar da idade configura um
importante fator de risco para o desenvolvimento desta patologia (OLIVEIRA et al., 2019;
ALMEIDA et al., 2021).

Em 2019, foram identificados 59.700 casos novos, representando um total de

29,5% dos canceres em mulheres. Quanto a sobrevida, observou-se no Brasil que as
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essas estimativas foram de 76,9% (75,5 a 78) entre 2005 a 2009, ja em 2010 a 2014, esta
estimativa foi de 75,2% (73,9 a 76,5), demonstrando uma redu¢éo na sobrevida. Isto pode
estar relacionado a falta de informacdes sobre a doenca e as dificuldades de acesso aos
métodos diagnésticos e tratamento adequado, consequentemente piorando o prognostico
(INCA, 2019).

As estimativas de incidéncia de cancer de mama no Brasil para os anos de 2020 a
2022 foram divulgadas pelo INCA (2020), estimando 66.280 casos novos para cada ano
do triénio, o que corresponde a um risco de aproximadamente 61,61 casos novos por
100 mil mulheres. Por regiédo, esse risco a cada 100 mil mulheres atinge os valores de
81,06 (Sudeste), 71,16 (Sul), 45,24 (Centro-Oeste), 44,29 (Nordeste) e 21,34 (Norte) (SBM,
2020).

A incidéncia de cancer de mama no Brasil também foi estimada e divulgada pelo
INCA em 2023, com previséo de 74 mil novos casos até o ano de 2025, permanecendo
entre as neoplasias mais incidentes nas mulheres depois do cancer de pele ndo melanoma
(INCA, 2023).

3.2 Relacao entre uso de anticoncepcionais e aparecimento de diferentes
tipos de cancer

Uma pesquisa da New England Jornal of Medicine, realizada com 1,8 milhdes
de mulheres da Dinamarca, com idade entre 15 e 49 anos, que néo tinham tido cancer,
tromboembolismo e nem haviam passado por tratamento para infertilidade, identificou risco
maior para o desenvolvimento de cancer de mama em mulheres que usaram anticoncepcional
ao longo da vida. A pesquisa durou um tempo médio de 10 anos, tendo identificado 11.517
casos de neoplasia da mama, com um caso a mais do que o esperado para cada 7.690
usuarias de anticoncepcionais hormonais (NEJM, 2018; JUREMA; JUREMA, 2021).

O estudo apontou o risco de cancer de mama como sendo maior para usuarios de
anticoncepcionais quando em comparag¢éo com as mulheres que nunca recorreram a estes
medicamentos. Além disso, ainda observou que esse risco se eleva a medida que o tempo
de uso se prolonga, tanto para as mulheres que usam atualmente quando para aquelas que
ja fizeram uso no passado (SBM, 2020; SOUZA et al., 2022).

Os dados apontaram risco de 9% a mais a partir de um ano de uso do anticoncepcional
oral, aumentando para 38% a partir de 10 anos de uso. Ou seja, se uma mulher que nédo
recorre a essas medicagdes tem risco de 2% de desenvolver cancer de mama até os 50
anos, esse niUmero passa para 2,2% para aquelas que usam esse medicamento a mais de
um ano, e atingindo os 2,76% para aquelas que ja usam ou usaram por mais de 10 anos
(NEJM, 2018).

Ademais, importante destacar que conforme aponta a Sociedade Brasileira de
Mastologia (SBM), ndo existe um anticoncepcional que ndo tenha tido relagcdo com o
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aumento do risco de cancer de mama, isso inclui também os DIUs que contém progesterona
em sua composicao (SBM, 2020).

Concomitantemente, a Federacdo Brasileira das Associagcdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO) em conformidade com os achados do estudo realizado pela
Revista PLOS Medicine, aponta que os anticoncepcionais hormonais de fato aumentam o
risco de desenvolvimento de cadncer de mama nas mulheres que utilizam (QUEIROZ et al.,
2021; FEBRASGO, 2023).

Ademais, nao existem dados suficientes que comprovem a influéncia do uso da
terapia farmacologica com anticoncepcionais hormonais orais e o surgimento de diferentes
tipos de neoplasias no organismo das mulheres adeptas deste método de prevencédo de

gravidezes indesejadas.

3.3 Anticoncepcionais orais

O primeiro contraceptivo foi desenvolvido em 1950, por Pincus, Rock e Garcia, nos
Estados Unidos (EUA), sendo comercializado pelo nome comercial Enovial. Cada pilula
continha 150 ug de estrogénio e 10 mg de progesterona, o que pelos niveis elevados era
responsavel por diversos efeitos colaterais. Com o intuito de diminuir esses efeitos, as
dosagens foram sendo diminuidas, e atualmente, sdo compostas por menos de 50 uge 1,5
mg de estrogénio e progesterona, respectivamente (CARDOSO, 2020).

Compreende-se 0s contraceptivos orais ou anticoncepcionais, como esteroides que
podem ser utilizados isoladamente ou em associagcédo, com o objetivo de evitar a concepgéo
de um filho. O consumo dessas substancias tem aumentando exponencialmente a cada
ano em todo mundo, como estratégia para o planejamento familiar (MANDU; CAETANO,
2023).

O Brasil, por exemplo, estda em 3° lugar no ranking do consumo de pilulas
anticoncepcionais de toda América Latina, perdendo apenas para o Uruguai e o Chile.
Outrossim, as estimativas sdo que até o ano de 2030, 100 milh6es de mulheres passem a
ser usuarios de contraceptivos orais para o planejamento familiar (SILVEIRO et al., 2022).

O anticoncepcional oral € um método reversivel e hormonal, constituido por
horménios sintéticos de estrogénio e progesterona, que sdo produzidos no ovario da
mulher e tem acdo regulada por horménios foliculo estimulantes (FHS), luteinizante
(LH) e gonadotréficos hipofisarios, tendo como principal efeito o bloqueio na produgao
gonadotréfica pelo mecanismo de feedback, que impossibilita o pico de LH e impede a
ovulagao feminina (CARDOSO, 2020; GUEDES et al., 2023).

Em suma, a agé@o dos horménios no processo de anovulagao individualmente ocorre
da seguinte maneira: o estrogénio inibe o FSH, por meio do desenvolvimento e maturagéo
do foliculo dominante. Ja a progesterona, inibe o LH e atrofia 0 endométrio, o que faz com
que um mecanismo de impedimento da nidigdo ocorra, diminuindo a frequéncia dos pulsos
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do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), que sdo responsaveis pela atividade
gonodal no organismo (CASEY, 2022; MANDU; CAETANO, 2023).

Classificam-se os anticoncepcionais orais de acordo com a sua concentragcdo de
progestagénio. Anticoncepcionais de primeira geragdo sdo compostos por levonogestrel
+ 50 mcg de etinilestradiol, diferentemente dos de segunda geracdo que possuem
concentracbes menores dessa segunda substancia em associacdo com o levonogestrel.
Por outro lado, os anticoncepcionais de terceira geracdo possuem em sua composi¢ao o
progestégeno desogestrel ou gestodeno (SILVERIO et al., 2022).

Esses medicamentos podem ser monofasicos, quando contém a mesma composicéo
e dosagem hormonal nos comprimidos; bifasicos, que possuem a mesma composi¢ao,
mas séo divididos em duas fases de dosagem; ou, trifasicos, que possuem trés fases de
diferentes dosagens hormonais. Existem também as minipilulas, que tem baixas dosagens
de progestagénio nos comprimidos de administragdo oral (CARDOSO, 2020).

Estudos afirmam que para além da anticoncepgcdo, 0s contraceptivos orais
contribuem para uma reducdo do numero de casos de gestagbes ectdpicas (quando o
embrido se fixa e desenvolve fora da cavidade uterina), de diferentes tipos de cancer,
cistos ovarianos, patologias inflamatérias pélvicas e mamarias benignas, regulagéo do ciclo
menstrual, entre outros (SILVERIO et al., 2022).

Apesar disto, estdo contraindicados em diversos casos, como em mulheres com
problemas de trombose venosa profunda, obesas, tabagistas, hipertensas e com cancer
de mama, em decorréncia de seus efeitos colaterais, também estando contraindicada
para mulheres em fase de amamentagédo, uma vez que pode reduzi a produgéo do leite
(SILVERIO et al., 2022).

3.4 Métodos contraceptivos alternativos

Os métodos contraceptivos ndo se resumem a administracdo oral de pilulas
anticoncepcionais, mas incluem também alternativas como esterilizagéo feminina, uso de
preservativo masculino, pilulas do dia seguinte, DIU (dispositivo intrauterino), injetaveis,
além de outros métodos diferentes dos tradicionais (BARROS; WONG, 2016).

Em sintese, os métodos contraceptivos dividem-se em cinco classes, sendo 0s
métodos de barreira (preservativos, diafragma e espermicidas), comportamentais (coito
interrompido e tabelinha), cirurgicos (laqueadura e vasectomia), de contracepg¢ao hormonal
(comprimidos orais, injetaveis, cutaneos, implantes e pilulas “do dia seguinte”) e os
dispositivos intrauterinos (OLIVEIRA, 2020).

No Brasil, conforme informagdes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), entre os métodos alternativos mais utilizados pelas mulheres brasileiras esta a
lagueadura (40%) e em segundo lugar os contraceptivos hormonais (21,4%), este Ultimo
com prevaléncia dos anticoncepcionais orais, que representam a forma de contracepgéao
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mais conhecida pelo publico feminino (BARROS; WONG, 2016; OLIVEIRA, 2020).

Os métodos de barreira atuam evitando a entrada do esperma no Utero das mulheres,
protegendo ainda contra diversas Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST), estando
indicados para mulheres que néo possuem indicacao para o uso de métodos hormonais de
contracepcéo. Os preservativos (ou camisinhas), sdo materiais descartaveis e que evitam
uma possivel gravidez (SANTOS; CARVALHO; MARINI, 2023).

A camisinha masculina é composta por capinha de latéx fina e resistente, que veste
o 6rgéo genital masculino durante o momento da relagdo sexual, impedindo que o esperma
entre em contato com a vagina, uma vez que o retém. Ja a camisinha feminina, assemelha-
se a um saco plastico, com dois anéis flexiveis nas extremidades, sendo macia e resistente,
sendo inserida na vagina antes da relacao sexual (SANTOS; CARVALHO; MARINI, 2023).

Outro método de barreira € o diafragma, que consiste em uma capinha de latéx
ou silicone, que a mulher insere no fundo da vagina antes da relagéo sexual para cobrir o
colo do Utero e impedir a entrada do esperma masculino. Este método pode ser utilizado
junto com um espermicida, que consiste na aplicacdo de um produto contendo substéancias
quimicas que impedem a entrada do espermatozoide, tornando-se mais efetivo (BARROS;
WONG, 2016; OLIVEIRA, 2020).

Os métodos comportamentais envolvem o planejamento e disciplina da mulher, que
deve conhecer o seu periodo fértil a fim de obter ou impedir uma possivel gravidez. Sao
métodos eficazes se usados corretamente, consistentes, simples e de baixo custo, que néo
oferecem riscos a satde da mulher. Além disso, também envolve o coito interrompido, onde
ocorre a retirada do pénis da vagina momentos antes da ejaculacéo, fazendo com que o
sémen seja depositado longe dos genitais femininos, mas neste caso as chances de falha
s@o muito grandes (OLIVEIRA, 2020).

A laqueadura consiste em um procedimento cirlrgico voluntéario, definitivo e cuja
regulacao esta feito no Brasil por meio da Lei n® 9.263/96, que esta voltada ao planejamento
familiar nesse pais. Os efeitos colaterais deste método estdo mais voltados ao proprio
procedimento cirtrgico, podendo envolver infeccbes e sangramentos, mas raramente
ocorre de interferir no ciclo menstrual da mulher ou provocar dores pélvicas (BARROS,
2019).

Os métodos anticoncepcionais hormonais, incluem os comprimidos com horménios
isolados ou associados, cuja finalidade € impedir a concepcgdo. Além disso, podem ser
injetaveis, os quais atuam inibindo a ovulagéo e tornando o muco cervical espesso, impedindo
a passagem do espermatozoide; implantes subcutaneos, que atuam semelhantemente ao
citado anteriormente, consistindo em um sistema de silicone com horménio em seu interior
que é liberado na corrente sanguinea da paciente (BRANDAO, 2019).

As vantagens desses métodos séo eficdcia e longa duragédo, porém estédo
contraindicados em muitos casos (doenga cardiovascular, hipertensao arterial, antecedentes

de Acidente Vascular Cerebral, etc.), especialmente pela quantidade de efeitos colaterais
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que podem provocar (cefaleia, ganho de peso, acne, sangramento, dores, inflamagoes,
infeccdes) (BRANDAO, 2019).

Ja o método intrauterino, consiste na adicdo de um objeto de plastico flexivel e no
formato de T com cobre ou horménio, no Utero da paciente, que vai desempenhar o papel
de impedir uma possivel gravidez. Trata-se de um método eficaz, que pode ser usado por
periodo prolongado, contudo assim como no método hormonal, pode desencadear efeitos
colaterais e entre eles a doenca inflamatéria pélvica (SORGI; CALLEGARI; CARBOL,
2019).

3.5 Papel do farmacéutico na dispensacao de anticoncepcionais orais

A Atengé@o Farmacéutica acontece a partir da interacéo entre paciente e profissional
farmacéutico, com a finalidade principal de aperfeigoar a qualidade de vida do individuo,
buscando sempre obter resultados positivos através da utilizagéo correta dos medicamentos
(MATSUOKA; GIOTTO, 2019).

Para tanto, envolve-se a orientacao do paciente, melhora na adeséo ao tratamento,
promocao da eficicia clinica e identificacdo de possiveis Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRMs). Neste sentido, o principal objetivo da atencdo farmacéutica,
é promover uma terapia farmacolégica segura, de qualidade, com custo-beneficio e
considerando-se as necessidades individuais de cada paciente (SOUZA; ANDRADE;
OLIVEIRA, 2023).

Dessa forma é evidente que a atencdo farmacéutica desempenha importante
papel na garantia da efetividade dos tratamentos, incluindo aqueles voltados aos métodos
contraceptivos hormonais orais, como forma de garantir a seguranga da paciente e eficacia
do tratamento oral (MATSUOKA; GIOTTO, 2019).

41 CONCLUSAO

Os anticoncepcionais hormonais orais sdo métodos importantes para contracepg¢ao
feminina, uma vez que possuem mecanismos de acdo impedem uma possivel gravidez,
contribuindo inclusive para o planejamento familiar. Contudo, seu uso pode estar ligado
ao desenvolvimento de efeitos colaterais potenciais, principalmente se utilizado por longos
periodos de tempos.

O presente estudo observou que ainda ndo had um consenso na literatura que
afirme a relacédo direta do aparecimento do cancer de mama com 0 uso continuo desses
medicamentos, isolados ou em associagdes, contudo é inegavel a sua influéncia para o
desenvolvimento dessa patologia.

Assim sendo, é fundamental que o uso dos anticoncepcionais orais sejaacompanhado
e orientado por um profissional farmacéutico, a fim de minimizar possiveis danos a saude
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das pacientes, além de promover maior adesao e seguranga no tratamento. Por fim, faz-se
necessario que estudos clinicos sejam feitos, com amostras significativas, a fim de verificar
se, de fato, o uso dos contraceptivos orais é fator determinante para o aparecimento da

neoplasia da mama.
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RESUMO: A utilizacdo do alcool &€ uma
pratica cultural que tem sido empregada
pela sociedade ha séculos. No entanto,
a interrupcdo do consumo pode levar ao
aparecimento da Sindrome de Abstinéncia
do Alcool (SAA), uma condicéo caracterizada
por diversos sinais e sintomas. Apesar de
ainda nédo haver aprovacdo das agéncias
reguladoras FDA e EMA para o uso de
medicamentos no tratamento do alcoolismo,
varios farmacos tém sido prescritos off-
label para essa finalidade, incluindo

Data de aceite: 01/12/2023

ondansetron, baclofeno,
inibidores seletivos da

topiramato,
recaptacdo da

serotonina e benzodiazepinicos. Neste
estudo, realizou-se uma abordagem
descritva dos medicamentos off-label

usados no tratamento do alcoolismo, bem
como as consequéncias do abuso de alcool
na sociedade. O objetivo foi alcancado com
base em pesquisa bibliografica de revisdo
de literatura e interpretacao temética.
PALAVRAS-CHAVE: alcool, medicamentos
off-label, tratamento do alcoolismo.

ABSTRACT: The use of alcohol is a cultural
practice that has been used by society for
centuries. However, stopping drinking can
lead to the onset of Alcohol Abstinence
Syndrome (AAS), a condition characterized
by various signs and symptoms. Although
there is still no approval from the FDA
and EMA regulatory agencies for the use
of drugs in the treatment of alcoholism,
several drugs have been prescribed
off-label for this purpose, including
ondansetron, baclofen, topiramate,
selective serotonin reuptake inhibitors
and benzodiazepines. This study took a
descriptive approach to off-label drugs used
in the treatment of alcoholism, as well as the
consequences of alcohol abuse in society.
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The objective was achieved on the basis of a literature review and thematic interpretation.
KEYWORDS: alcohol, off-label medications, alcoholism treatment.

11 INTRODUGAO

O consumo do alcool é uma pratica recorrente que acontece ha séculos na
sociedade. No entanto, o uso em exagero do alcool ainda é apontado como a quinta causa
de risco significativo com episodios de Obitos prematuros e incapacidades no mundo, nas
quais as enfermidades cardiovasculares, hepaticas, nutricionais e espécies variadas de
canceres, podendo causar a dependéncia do alcool e auxiliar no evento de violéncia e
acidentes (MOURA; MALTA, 2011).

Os individuos que consomem de maneira desenfreada o alcool, no momento em que
o reduz ou o retira integralmente, sdo capazes de mostrar um grupo de sintomas e sinais,
chamado Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA). Uma vez que alguns dos sintomas da
SAA, como tremores, sao especificos, mas os demais sintomas fisicos e psicolégicos séo
diversos e ndo muito caracteristicos, a analise e o parecer desses sintomas em conjunto
podem ser enganosos, dificultando a diferenciagdo entre a SAA e outras condigdes. Isso
pode ser especialmente dificil em uma avaliagcao inicial (LARANJEIRA, et al., 2000).

Devido a sua alta hidrossolubilidade, o alcool pode ser rapidamente absorvido e
distribuido pelo sangue, resultando em niveis elevados de concentragdo sanguinea em
um curto espaco de tempo. Isso pode acelerar a agédo do alcool no organismo, resultando
em efeitos progressivamente mais intensos. A absorcao e distribuicdo do alcool podem
variar de acordo com as caracteristicas individuais do organismo, como o peso corporal,
a composicao corporal, o sexo, a idade, entre outros. A metabolizagdo do alcool ocorre
principalmente no figado, por meio de enzimas que convertem o alcool em substancias
menos toxicas, como o acetaldeido e o acetato. No entanto, a sobrecarga do figado
pode levar a formacado de lesdes hepaticas, como esteatose, hepatite alcodlica e cirrose
(GONZALEZ-REIMERS et al., 2018).

Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) mostram que o consumo de alcool
no Brasil é elevado, com média de 8,7 litros por pessoa ao ano, acima da média global
de 6,2 litros por pessoa ao ano. Esses numeros evidenciam um alto indice de consumo
abusivo de alcool no pais. Varios fatores, incluindo fatores culturais e sociais, influenciam
o0 consumo de alcool. Embora em muitas culturas seja consumido em eventos sociais e
celebragdes, quando se torna frequente e abusivo, pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia e outros problemas de saude (OMS, 2018).

Portanto, o objetivo principal deste estudo foi levantar dados sobre o uso de
medicamentos off-label no tratamento do alcoolismo. A partir desses objetivos, surgem
questdes como: quais medicamentos off-label podem ser eficazes para o tratamento do
alcoolismo? como o uso desses medicamentos se tornou eficaz no tratamento? por que a
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substituicdo dos medicamentos convencionais pelo uso off-label é eficaz?

21 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

. Abordar dados sobre o uso de medicamentos off-label no tratamento do alcoo-
lismo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Analisar os medicamentos off-label utilizados no tratamento do alcoolismo;
»  Apontar o diagnéstico do abuso de alcool;

» Identificar os principais farmacos utilizados no tratamento off-label.

31 METODOLOGIA

O presente estudo é uma pesquisa bibliografica que adotou uma abordagem
metodologica qualitativa. Seu objetivo foi avaliar o estado da arte atual sobre um determinado
assunto, medindo os indices de desenvolvimento do conhecimento cientifico, analisando
sua disseminacdo e evolugdo, e utilizando-se de uma ferramenta analitica crucial para
essa avaliagdo (SAES, 2000). Para esse fim, foram analisados trabalhos escritos com
termos relacionados ao alcoolismo, como alcool, medicamentos off-label, tratamento do
alcoolismo, drogas off-label, entre outros. A analise incluiu artigos publicados em revistas
e apresentados em congressos nacionais e internacionais. Os critérios de selegdo dos
artigos incluiram a relevancia para a teméatica do estudo, identificada através da leitura dos
titulos e objetivos dos artigos individuais. Foram aplicados critérios de exclusé@o para os
artigos cujos temas e objetivos ndo estavam alinhados com a proposta deste estudo.

41 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 ENTENDENDO O ALCOOLISMO: DEFINICOES E ASPECTOS RELEVANTES

O alcoolismo é uma sindrome caracterizada por um conjunto de fenémenos
comportamentais, cognitivos e fisiolégicos que surgem apos o uso cronico de alcool. Esses
fendmenos incluem a presenca de uma forte compulsdo para consumir alcool, dificuldade
em controlar o seu uso, persisténcia em continuar bebendo apesar das consequéncias
negativas associadas, aumento da tolerancia ao alcool e sintomas de abstinéncia quando
a ingestao é interrompida (OMS, 2018).

O conceito de alcoolismo surgiu no século XVIII, apés a crescente producao
e comercializagdo do éalcool destilado durante a Revolucao Industrial. Dois
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autores importantes desse periodo foram Benjamin Rush e Thomas Trotter.
Rush descreveu o processo de iniciacdo ao consumo de alcool que leva a
dependéncia, enquanto Trotter foi o primeiro a se referir ao alcoolismo como
uma doenca (GIGLIOTTI; BESSA, 2004, p. 11-12).

A utilizacdo de substéncias psicoativas pela humanidade remonta a pré-historia, e
nao se trata de um fendbmeno recente (OLIVEIRA, 2013). A presenca de bebidas alcodlicas
na histéria da humanidade é tdo antiga quanto a prépria existéncia humana, sendo que ha
evidéncias de que o Homo erectus ja fazia uso de absinto no periodo paleolitico e que as
bebidas alcodlicas ja eram consumidas no periodo neolitico (VARGAS, 2005).

O abuso de alcool € um problema global que afeta tanto paises desenvolvidos
quanto em desenvolvimento. Além de ser associado a um conjunto de consequéncias
adversas, o alcoolismo é considerado um dos fenémenos sociais mais generalizados das
Ultimas décadas. O agente responséavel pela doenca alcodlica é o etanol, presente em
bebidas alcodlicas. No entanto, &€ importante destacar que existem fatores individuais e
ambientais que podem influenciar no consumo excessivo de alcool e no desenvolvimento
da dependéncia. Dessa forma, é possivel identificar uma triade formada por Agente (etanol),
Individuo e Meio, que esta na origem do fenémeno do alcoolismo (MELLO et al., 1988).

4.2 QS MECANISMOS fISIOL()GICQS E NEUROBIOLOGICOS ENVOLVIDOS
NO INICIO DA DEPENDENCIA ALCOOLICA

O metabolismo do &lcool ocorre principalmente no figado, onde a enzima Alcool
Desidrogenase (ADH) converte o alcool em acetaldeido e, em seguida, a enzima Aldeido
Desidrogenase (ALDH) converte o acetaldeido em acetato. O acetato é, entdo, convertido
em didxido de carbono e agua, que sao eliminados do corpo (LIEBER, 2005). O alcool afeta
diversos neurotransmissores no cérebro, incluindo o sistema dopaminérgico, serotonérgico,
GABAérgico e glutamatérgico. O aumento dos niveis de dopamina no cérebro pode resultar
em euforia, enquanto a reducéo da atividade GABAérgica pode causar excitacédo e perda
de coordenagédo motora. O alcool também pode afetar a memoria e a tomada de decisbes
(KOOB, 2013).

O abuso de alcool pode ter implicagbes negativas no sistema cardiovascular,
como hipertenséo arterial e arritmias cardiacas. No entanto, o alcool pode exercer efeitos
vasodilatadores que aumentam o fluxo sanguineo para os 6rgaos internos, incluindo o
coracao (PIANO, 2017). Também pode causar lesdes no figado, resultando em doencas
hepaticas, como esteatose hepatica, hepatite alcodlica e cirrose hepatica. Além disso, o
alcool pode interferir na sintese proteica e afetar o metabolismo de lipidios e carboidratos
(CEDERBAUM, 2012). Podendo suprimir o sistema imunol6gico, aumentando o risco de
infecgOes, incluindo infecgdes respiratérias e doencas sexualmente transmissiveis. Além
disso, o alcool pode interferir na absorcdo de nutrientes importantes, como vitaminas e
minerais (SZABO; SAHA, 2015).
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4.3 TERAPIA PARA DEPENDENCIA ALCOOLICA

O tratamento dessa condicao requer uma abordagem multidisciplinar, que inclui uma
variedade de terapias comportamentais e farmacologicas. As terapias comportamentais
s@o uma abordagem eficaz no tratamento da dependéncia do alcool. A Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) € uma das terapias mais amplamente utilizadas e tem sido eficaz no
tratamento da dependéncia do alcool. A TCC ajuda os pacientes a identificar pensamentos
e comportamentos negativos associados ao uso do alcool e a desenvolver habilidades para
lidar com esses pensamentos e comportamentos de forma mais eficaz (WITKIEWITZ et al.,
2014).

A Terapia Comportamental Dialética (DBT) também tem sido utilizada no tratamento
da dependéncia do alcool e ajuda os pacientes a lidar com emocgées intensas que podem
levar ao uso do alcool e a desenvolver habilidades para melhorar a regulagdo emocional
(LINEHAN, 1993). A terapia motivacional é uma abordagem centrada no paciente que ajuda
0s pacientes a identificar as razbes pelas quais desejam mudar seu comportamento em
relagdo ao alcool e desenvolver um plano de acdo para alcancar suas metas (MILLER;
ROLLNICK, 2013).

Além das terapias comportamentais, as terapias farmacolégicas também séo
utilizadas no tratamento da dependéncia do alcool. O dissulfiram é um medicamento
que impede a quebra do alcool, fazendo com que se acumule no corpo e cause efeitos
desagradaveis, como nausea e vomito, quando o paciente consome alcool (SKINNER et
al., 1984). O naltrexona € um medicamento que reduz a sensagao de prazer que o alcool
pode causar (MAISEL et al., 2013). O acamprosato € um medicamento que ajuda a reduzir
a ansiedade e os sintomas de abstinéncia do alcool (MANN et al., 2004).

4.4 O CONCEITO DE “OFF-LABEL”
De acordo com o Parecer CFM n° 55 de 2016 (CFM, 2016), a separagéo de autoridade

entre os sistemas juridico e sanitario impede a Anvisa de controlar as praticas médicas. E
de responsabilidade do médico decidir o que é melhor para seu paciente, considerando
todas as circunstancias individuais. Portanto, prescrever medicamentos para uso off-
label significa fazer indicacdes terapéuticas sem que o 6rgao sanitario tenha avaliado a
seguranca, eficacia e qualidade do medicamento para o uso pretendido pelo médico.

O uso de um produto para finalidades diferentes das indicadas pelo 6rgao regulador
do pais, por meio de prescricdo que nao esteja de acordo com as recomendagdes contidas
na bula, € denominado como uso off-label de medicamentos. O termo “off-label “ &€ aplicado
a diversas situacoes na area da saude, tais como a administragdo de formulagdes ou doses
improvisadas, a utilizacdo de medicamentos que ndo possuem registro farmacéutico, a
administracéo de medicamentos por vias diferentes das recomendadas, o uso em faixas
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etarias nado testadas e a utilizagdo em pacientes terminais. (PORTO, 2015; DIEL et al.,
2020).

As hipbteses mais comuns que podem ser tomadas como off label possuem
algumas das seguintes circunstancias, basicamente previstas na RDC de n° 09, de 2015,
no paragrafo unico do art. 2°, in verbis:

“Possuiindicacoes diferentes daquelas que constam na bula do medicamento;
- Usado em posologias ndo comuns;

- A via de administragdo do medicamento é diferente da preconizada; - A
administragéo ocorre em faixas etarias para as quais o0 medicamento nao foi
testado;

- A administracao do medicamento é feita para tratamento de doencas que
ndo foram estudadas;

- Indicacéo terapéutica é diferente da aprovada para o medicamento;

- Administracado de formulagdes extemporéaneas ou de doses elaboradas a
partir de especialidades farmacéuticas registradas;

- Uso de medicamentos importados e substancias quimicas sem grau
farmacéutico.”

A presenca de uma ou mais caracteristicas descritas acima em uma prescricdo
médica resulta na classificagdo dessa prescricdo como uso off-label de medicamentos.
O uso off-label pode ocorrer por diversas razdes, sendo uma delas a falta de aprovagéo
para prescricdo em determinado grupo demografico (como gravidas, criangas, obesos,
idosos, entre outros). Outra razéo € a presencga de condicao crénica terminal que exige o
uso de todas as terapias medicinais disponiveis. Aléem disso, ha uma tendéncia a utilizar
medicamentos da mesma classe que nao foram aprovados para a mesma condi¢do quando
um da mesma classe foi aprovado para uma indicacao especifica. Finalmente, quando duas
doengas compartilham uma fisiopatologia, ha uma tendéncia a utilizar um medicamento
licenciado para o tratamento de uma condi¢é@o para o tratamento da outra (WITTICH et al.,
2012).

A prescricdo de medicamentos em uso off-label requer uma base cientifica
adequada, caso contrario pode afetar a seguranca do paciente, aumentando o risco de
eventos adversos ou ineficacia terapéutica. E fundamental que o médico responsavel
pela prescricdo avalie cuidadosamente as evidéncias disponiveis antes de optar por uma
prescricéo off-label. Quando as evidéncias séo insuficientes, é importante que o profissional
busque informagdes em publica¢des e pesquisas cientificas para tomar uma decisdo mais
fundamentada. Além disso, os pacientes devem ser informados sobre os riscos e custos
associados a utilizacao de medicamentos off-label. (BARBOSA; MATOS, 2016).

O uso off-label de medicamentos pode oferecer vantagens, como o0 acesso precoce a
medicamentos com potencial terapéutico e a utilizacdo de procedimentos clinicos inovadores

baseados em pesquisas recentes e avancgos cientificos. No entanto, € uma pratica cercada

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 5

50



por problemas e restricdes. O uso off-label pode envolver riscos consideraveis, ja que o
perfil de eficacia e seguranca do medicamento pode nao ter sido totalmente avaliado. Por
exemplo, pode aumentar a frequéncia de efeitos adversos e muitas prescricbes requerem
evidéncias cientificas para solucionar os problemas causados por essa pratica. A falta de
regulamentacao agrava os conflitos de interesse e responsabilidade entre os reguladores,
o setor farmacéutico, os profissionais de saude e os pacientes (PEREIRA, 2014).

De acordo com a literatura cientifica, a responsabilidade integral pela prescricéao
de medicamentos off-label é atribuida ao médico prescritor, que também assume qualquer
risco potencial associado a essa conduta. Antes de fornecer o seu consentimento informado,
0 paciente deve ser informado sobre a natureza da pratica off-label e receber todas as
informagées relevantes, levando em consideragdo os beneficios e riscos envolvidos. E
importante destacar que essa pratica € comum em medicamentos recém-lancados, ja que
novas indicagdes podem ser investigadas. Se aprovado e submetido a Anvisa, o uso off-
label pode ser incluido nas informag¢des do medicamento (SILVEIRA et al., 2018).

45 O USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL NO TRATAMENTO DO
ALCOOLISMO

O uso off-label de medicamentos é uma pratica comum na abordagem terapéutica
do alcoolismo, na qual os médicos recorrem a medicamentos que nao foram originalmente
aprovados para o tratamento da doenga. Embora possa ser eficaz em alguns casos, &
essencial que a prescricao off-label seja fundamentada em evidéncias cientificas e éticas
adequadas para garantir a seguranga e o bem-estar do paciente. O monitoramento
cuidadoso durante todo o tratamento é fundamental para minimizar os riscos e maximizar
a eficicia do tratamento. Além disso, a combinacao com outras abordagens terapéuticas
comprovadas pode ajudar a otimizar o resultado do tratamento (CIRAULO, 2007; MYRICK;
HENDERSON, 2014).

Alguns medicamentos off-label utilizados no tratamento do alcoolismo que podemos
citar é o ondansetron, originalmente usado para tratar nauseas e vomitos, mas pode ajudar
a reduzir a ansiedade e os sintomas de abstinéncia relacionados ao alcool. O baclofeno,
que é um relaxante muscular, também pode ser Util no tratamento do alcoolismo, pois pode
reduzir os desejos por alcool e ajudar a controlar os sintomas de abstinéncia (JOHNSON et
al., 2003; ADDOLORATO et al., 2007).

Outro medicamento que tem sido estudado para o tratamento do alcoolismo é
o topiramato, que é originalmente usado para tratar convulsbes e enxaquecas. Este
medicamento pode ajudar a reduzir o desejo por alcool e melhorar a qualidade do sono
em pacientes com alcoolismo. Os inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina, como a
fluoxetina, também podem ser usados no tratamento do alcoolismo, pois podem reduzir a
ansiedade e a depressa@o em pacientes com a doenca (KRANZLER; VAN, 2001; GARBUTT
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et al., 2008).

Por fim, os benzodiazepinicos, como o0 diazepam e o lorazepam, também
podem ser usados para tratar os sintomas de abstinéncia relacionados ao alcool, como
tremores, convulsdoes e ansiedade. No entanto, o uso desses medicamentos deve ser
cuidadosamente monitorado, pois eles podem ser viciantes e causar efeitos colaterais
indesejados. E importante ressaltar que o uso de qualquer medicamento off-label deve
ser feito com cautela e sob a orientagdo de um médico experiente (KRAMPE et al., 2006;
RUBIO; MANZANARES, 2008; DEGENHARDT et al., 2018).

4.5.1 Ondansetrona

Em 1983, o Laboratério Farmacéutico GlaxoSmithKline desenvolveu o ondansetron,
a primeira substancia da classe do antagonista seletivo do receptor serotoninérgico 5-HT3
(5-hidroxitriptamina3), que recebeu a aprovacdo do FDA como antiemético em 1991. O
medicamento foi comercializado sob o nome de Zofran® e destinado ao tratamento da
nausea e vomito em pacientes em quimioterapia contra o cancer (SIMPSON; HICKS,
1996). O ondansetron é uma substancia branca praticamente insoluvel em agua, enquanto
o cloridrato de ondansetrona diidratado disponivel comercialmente € um pé marrom que
pode ser dissolvido em agua ou solugdo salina em temperatura ambiente (ARMANDO,
2008).

Este medicamento é completamente absorvido pelo sistema gastrointestinal e
sofre metabolismo de primeira passagem no figado, onde 30 a 40% da droga é eliminada.
Seu pico de concentragdo plasmatica ocorre cerca de 1,5 horas ap6s a administracéo.
Uma diminuicdo no metabolismo de primeira passagem pode levar a uma desproporgcéo
nas dosagens - niveis séricos quando doses superiores a 8mg s&o consumidas, sendo
recomendavel tomar doses acima de 8mg de uma so6 vez. A droga apresenta ligagdo de
70 a 76% com as proteinas plasmaticas e apenas 15% do nivel sérico esta presente no
liquido cefalorraquidiano. A biodisponibilidade da ondansetrona aumenta com a ingestao
de alimentos no trato gastrointestinal e ndo é afetada pelo uso de antiacidos (SIMPSON;
HICKS, 1996).

Neste contexto, o ondansetrona atua reduzindo o refor¢o positivo do prazer que o
alcool causa nos estagios iniciais do alcoolismo, de forma semelhante a naltrexona, e pode
ser eficaz na redugdo do consumo de alcool em pacientes dependentes (JOHANSSON
et al., 2001; JOHANSSON; BERGLUND, 2003). Além disso, o ondansetron é indicado
no tratamento da bulimia nervosa para controlar os vomitos provocados pelos pacientes,
bem como na prevencgéo e supressao do vémito, principalmente em pacientes que tomam
medicamentos que causam nauseas significativas (DENT; KAMPMAN, 2018).
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4.5.2 Baclofeno

O baclofeno é uma droga que atua como relaxante muscular e antiespasmadico,
agindo no nivel medular. E utilizado atualmente para tratar a espasticidade muscular
esquelética associada a esclerose mdltipla, estados espasticos associados a mielopatias
infecciosas, degenerativas, trauméaticas, neopléasicas ou de origem indeterminada e
espasmos musculares de origem cerebral. A dose maxima recomendada de baclofeno para
essas indicacbes é de 80 mg, que deve ser iniciada com 15 mg divididos em 2 a 4 doses
e aumentada em incrementos de 15 mg até que a dose diaria necessaria seja atingida
(RODRIGUES, 2019).

Combase emevidéncias cientificas, o baclofeno é um agonista seletivo dos receptores
GABAB (acido gama-aminobutirico tipo B) utilizado para reduzir o consumo de élcool
em pacientes com transtornos relacionados ao uso de substancias. O neurotransmissor
GABAB ¢ o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central em mamiferos
e desempenha um papel fundamental no controle do ténus muscular e na regulacdo da
excitabilidade neuronal em todo o sistema nervoso. Os receptores GABAB sao estimulados
pelo baclofeno, um agonista GABAB, que esta presente nas fendas pés-sinapticas dos
neurdnios dopaminérgicos e nas fendas pré-sinapticas dos neurénios glutamatérgicos na
area tegmental ventral da medula espinhal. Quando esses receptores sao estimulados, a
liberacdo dos aminoacidos excitatérios glutamato e aspartato é inibida, resultando em um
efeito inibitério do sistema nervoso central (FILIP et al., 2015; KIM et al., 2018).

A eficacia do baclofeno tem sido objeto de estudos, com resultados conflitantes.
Algumas pesquisas sugerem que essa droga é eficaz em pacientes com cirrose hepatica
grave e pode reduzir o consumo de alcool em pessoas com Sindrome de Alcoolismo Fetal
em estudos duplo-cegos realizados na Italia. No entanto, um estudo americano com amostra
de 80 pacientes ndo encontrou evidéncias de eficacia do baclofeno. Quando se trata de
reduzir o risco de recaida em pessoas com doencgas cronicas, como a cirrose hepatica
grave, o baclofeno ¢ indicado para pacientes que desejam manter a abstinéncia. Portanto,
apesar de alguns estudos apresentarem resultados positivos, ainda ndo ha consenso sobre
a eficacia do baclofeno em todos os casos e é necessario avaliar caso a caso (PAILLE et
al., 2014).

4.5.3 Topiramato

O topiramato, um derivado de frutopiranose substituido por sulfamato, demonstrou
ser capaz de diminuir o reforgco do alcool e a propenséo a beber. Esse efeito é alcangado
através da inibicdo de pelo menos duas vias farmacologicas principais que liberam
dopamina cortico-mesolimbica. Essas vias incluem a inibicdo da atividade dos receptores
de glutamato do &cido-amin-3-hidroxi-5-metil isoxazol-propiénico e cainato, bem como a
facilitagé@o da fungé@o do acido-aminobutirico-A2 por meio de um sitio ndo benzodiazepinico
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no receptor do acido-aminobutirico-A2. (JOHNSON et al., 2005; WHITE et al., 2000).

O topiramato é um derivado de frutopiranose substituido por sulfamato que
pode diminuir o reforco do alcool e a propensédo a beber, inibindo pelo menos duas vias
farmacolégicas principais que liberam dopamina cortico mesolimbica. Isso inclui a inibicao
da atividade do glutamato nos receptores de &cido-aminobutirico-A2 e a facilitacédo da
funcdo do acido-aminobutirico através de um sitio ndo benzodiazepinico (WHITE, 1996;
JOHNSON, 2003).

4.5.4 Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos agem no sistema nervoso central através da modulacao dos
receptores de acido gama-aminobutirico (GABA), que s&o os principais neurotransmissores
inibitérios do cérebro. Essa classe de medicamentos facilita a abertura dos canais de cloreto
no neurdnio, aumentando a entrada de ions negativos na célula e, consequentemente,
hiperpolarizando a membrana neural. Isso leva a uma redug&o na excitabilidade neuronal,
resultando em efeitos sedativos, hipnéticos, ansioliticos, anticonvulsivantes e relaxantes
musculares (MOREIRA; BORJA, 2019).

Os benzodiazepinicos tém sido amplamente utilizados no tratamento da abstinéncia
do alcool em pacientes criticamente enfermos, com base em estudos que demonstraram sua
eficacia nesse contexto (SEYMOUR et al., 2019). No entanto, deve-se ter em mente que a
dependéncia de alcool é uma doenga complexa e muitas vezes requer tratamento multimodal,
com a combinacao de diferentes medicamentos e terapias psicossociais (JOHNSON et al.,
2016). Além disso, € importante ter em mente que a escolha do benzodiazepinico mais
adequado pode depender das caracteristicas individuais do paciente, como idade, estado
clinico e historia de uso de drogas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2018).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Os medicamentos off-label tém sido considerados uma opg¢ao promissora no
tratamento do alcoolismo, oferecendo uma alternativa adicional as opgdes convencionais
de tratamento. Embora existam riscos e efeitos colaterais desconhecidos associados ao
uso desses medicamentos, a supervisdo de um profissional de saude experiente pode
minimizar esses riscos e garantir uma administracéo segura e eficaz.

Além disso, a combinagéo de medicamentos off-label com terapias comportamentais,
aconselhamento e suporte social pode fornecer uma abordagem abrangente e personalizada
para ajudar os pacientes a superar a dependéncia do alcool e alcangar uma recuperagéo
a longo prazo.

Nesse sentido, o papel do farmacéutico é fundamental para garantir a seguranca e
eficacia dos medicamentos off-label utilizados no tratamento do alcoolismo. O farmacéutico
orienta 0s pacientes sobre o uso correto dos medicamentos, avalia sua adequacao
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considerando o histérico médico e medicagbes em uso, monitora a resposta do paciente
e fornece informagdes sobre a disponibilidade e custo dos medicamentos, além de
colaborar com outros profissionais de saude para garantir uma abordagem abrangente e
personalizada que inclua terapias comportamentais, aconselhamento e apoio social.
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RESUMO: O transtorno do espectro autista
(TEA) é uma condigcéo neuropsiquiatrica que
afeta o desenvolvimento da comunicacéo,
do comportamento social e da interagdo
social em pessoas diagnosticadas com
autismo. A risperidona é um antipsicético
de segunda geracgdo utilizado em varias
condicdes psiquiatricas, dentre elas o TEA,
sendo bastante utilizada nesses pacientes,
porém seu uso de curto e longo prazo
pode acarretar diversos efeitos colaterais.
O presente levantamento bibliografico
teve como objetivo descrever quais séo os
efeitos colaterais ocasionados pelo uso da

Data de aceite: 01/12/2023

risperidona e suas reagdes toxicologicas no
organismo, dentre estes estdo o aumento
de peso e consequéncias desse elevado
indice de IMC, impactos na regulagdo de
dopamina e efeitos extrapiramidais. Trata-
se de uma revisdo bibliografica do tipo
integrativa sendo realizada nas bases de
dados da Pubmed, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Sciense Direct. Nos periodos
de 2013 a 2023, utilizando os descritores
autismo, risperidona, Transtorno Autistico, e
toxicologia em portugués, inglés e espanhol
e combinados pelo boleano “AND”. Os
resultados evidenciaram as informacgbes
sobre os efeitos adversos e a toxicidade
da risperidona em individuos com autismo,
tornando essasinformagdes mais acessiveis
a estudantes e profissionais interessados
no tema, ampliando o conhecimento sobre
0 assunto.

PALAVRAS-CHAVE: Autismo; Risperidona;
Toxicologia; Efeitos Colaterais.

TOXICOLOGICAL ASPECTS OF
RISPERIDONE AND ITS SIDE
EFFECTS IN THE TREATMENT OF
AUTISM

ABSTRACT: Autism spectrum disorder
(ASD) is a neuropsychiatric condition that
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affects the development of communication, social behavior and social interaction in people
diagnosed with autism. Risperidone is a second-generation antipsychotic used in various
psychiatric conditions, including ASD, and is widely used in these patients, but its short and
long-term use can result in several side effects. This bibliographical survey aimed to describe
the side effects caused by the use of risperidone and its toxicological reactions in the body,
including weight gain and the consequences of this high BMI index, impacts on dopamine
regulation and extrapyramidal effects. This is an integrative bibliographic review being carried
out in the Pubmed, Virtual Health Library (VHL) and Sciense Direct databases. In the periods
from 2013 to 2023, using the descriptors autism, risperidone, Autistic Disorder and toxicology
in Portuguese, English and Spanish and combined by the Boolean “AND”. The results
highlighted information about the adverse effects and toxicity of risperidone in individuals with
autism, making this information more accessible to students and professionals interested in
the topic, expanding knowledge on the subject.

KEYWORDS: AUTISM, RISPERIDONE; TOXICOLOGY; SIDE EFFECTS.

11 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicdo complexa que engloba
uma variedade de sintomas, afetando a interagdo social, comunicacdo, linguagem e
comportamentos restritos e repetitivos. Esses sintomas geralmente se manifestam
na infancia e persistem ao longo da adolescéncia e vida adulta, com detecgdo comum
antes dos cinco anos de idade. Além disso, o desempenho intelectual varia amplamente,
abrangendo desde deficiéncias severas até habilidades elevadas (Organizagédo Pan-
Americada de Saude, 2018).

A risperidona, um antipsicotico amplamente utilizado em criancas e adolescentes,
¢é frequentemente prescrita para mitigar a irritabilidade associada ao TEA, sendo adotada
por um consideravel niumero de jovens com esse transtorno. Apesar de sua eficacia
comprovada a curto prazo para diversas indicag¢des, a risperidona esta associada a efeitos
colaterais graves, incluindo o ganho de peso significativo (Kloosterboer et al., 2020).

A acumulagéo de gordura nos tecidos, influenciada pelas adipocinas, tem impacto
em diversas fungdes fisioldgicas cruciais, como apetite, saciedade, metabolismo de acucar
e gordura, entre outras (Srisawasdi et al., 2017). Adicionalmente, um efeito colateral
observado em pacientes pediatricos tratados com antipsicoticos, especialmente em
doses elevadas ou por periodos prolongados, é a ocorréncia de efeitos extrapiramidais
relacionados a deplecédo de dopamina (Lee et al., 2023). Essa toxicidade extrapiramidal
pode afetar o movimento e a coordenagéo, resultando em movimentos musculares
rigidos, tremores e desequilibrio, embora o mecanismo exato ainda néo seja totalmente
compreendido (Dsouza, Hooten, 2023).

Medicamentos como a risperidona, que séo potentes inibidores da dopamina, podem
levar ao aumento dos niveis de prolactina no sangue, um efeito colateral relevante. Quando
sinais clinicos de elevagcédo da prolactina sdo detectados, é recomendavel considerar a
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reducdo da dose ou a substituicdo por um antipsicético atipico com menor probabilidade de
causar hiperprolactinemia (Anderson et al., 2006).

Diante desses aspectos, 0 objetivo deste estudo é sintetizar informagdes sobre os
aspectos toxicoldgicos da risperidona em pacientes com autismo, incluindo seus efeitos
colaterais. Espera-se que essa pesquisa amplie o alcance do tema, sendo de interesse
tanto para estudantes quanto para profissionais que desejam aprofundar seu conhecimento
nessa area especifica de estudo.

21 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo do tipo integrativa, seguindo a metodologia
descrita por Souza et. al. (2010). Examinando detalhadamente tanto a literatura tedrica
quanto a pesquisa empirica, o objetivo € alcangar uma compreensao abrangente sobre o
assunto em estudo.

Para o desenvolvimento da pesquisa foi elaborada uma questdo norteadora com
base em: Quais sdo o0s aspectos toxicolégicos da risperidona no tratamento do autismo,
bem como seus efeitos colaterais de curto a longo prazo desde sua farmacoterapia até o
acompanhamento e cuidado ao paciente. As bases de dados utilizadas nesta revisdo foram
o portal PubMed, BVS (Biblioteca Virtual de saude) e Sciense Direct (Figura 1).

Pesquisa Base de Selecao:
dados:
PUBMED BVS e Tradugao do artigo
~ Sciense Direct. Leitura do titulo P
NQues:‘ao Descritores: Leitura do resumo Avaliago:
orteadora » Autismo, risperidona e » Leitura do artigo » Analise do
toxicologia (portugués, completo contetido
inglés e espanhol). Critério de inclusédo
e exclusdo

Ano de publicagéo

Figura 1- Desenvolvimento da Revisao

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

Durante a pesquisa por artigos cientificos foi utilizado o DeCs (Descritores em
Ciéncias da Saude), ferramenta na qual permite uma pesquisa de forma ordenada e
controlada. Os critérios de inclusdo foram artigos e livros dos ultimos 10 anos entre 2013
e 2023 utilizando os descritores: autismo, risperidona, Transtorno Autistico, e toxicologia,
ambos combinados com operador boleano “AND” e “OR” encontrados nos idiomas
portugués, espanhol e inglés (Figura 1).

Foram excluidos artigos duplicados, artigos com datas anteriores a de 2013, revisdes
de literatura e artigos que ndo abordassem o contetdo relacionado ao tema abordado.

A metodologia empregada para desenvolver esta revisao baseia-se na analise
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de contetdo delineada por Bardin (1977). Essa abordagem implica em examinar
minuciosamente as informagdes coletadas, visando obter uma compreensao mais profunda
e, por conseguinte, formular hipéteses explicativas acerca do material analisado.

31 RESULTADOS

Apo6s a insercao dos descritores foram encontrados 828 artigos, dentre eles 519 na
PUBMED, 60 na BVS e 248 no Sciense Direct. No entanto 786 nao atendiam aos critérios
de elegibilidade devido a falta de um conteddo abrangente para avaliagéo e leitura. Isso
ocorreu por ndo se alinharem aos temas de interesse para elaboracdo deste artigo. Frente
a esses dados, restaram apenas 42 titulos e a partir destes seguimos para uma analise
mais criteriosa acerca dos temas selecionados, sobrando 22 titulos, que foram novamente
analisados.

Evidenciando os achados dentre os artigos para obtencdo de dados de analise e
interpretacdo dos resultados para desenvolvimento desta revisao de literatura, que através
de 6 artigos sendo 3 da PUBMED, 2 da BVS (Biblioteca Virtual em Saide) e 1 do Sciense
Direct.

Foram consultadas publicacdes compreendidas no intervalo de tempo entre 2013
e 2028, visando englobar uma extensa variedade de estudos e que tenham em comum a
utilizacdo da risperidona em pacientes com autismo. Apesar da pesquisa ter sido realizada
em diferentes idiomas, apenas artigos em inglés foram selecionados.

Titulos encontrados indicaram que a utilizagédo de antipsicéticos de segunda geragéo
para tratamento do autismo esta mais focada em criangas e adolescentes como publico no
qual mais utiliza essa classe de medicamentos e sua faixa etaria de idade esta entre 2
a 18 anos. Visto que antipsicéticos possuem um conjunto mais substancial de provas a
respeito de sua efetividade no manejo da irritabilidade, e sdo empregados de maneira
mais extensiva entre criangas e adolescentes que possuem transtorno do espectro autista
(TEA), uma vez que a risperidona apresentou uma notével redugéo nos comportamentos
disruptivos, porém relatando varios efeitos colaterais (Goel et. al., 2018).

Durante a etapa de selecdo dos artigos examinados, os titulos e os resumos foram
minuciosamente avaliados. Posteriormente, apos a leitura completa dos artigos, a selecao
foi realizada de acordo com critérios pré-definidos de inclusdo e exclusdo. A partir das
informacdes obtidas, a evolugdo dos resultados foi delineada para compor esta revisao
(Figura 2).

Durante a etapa de sele¢éo dos artigos examinados, os titulos e os resumos foram
minuciosamente avaliados. Posteriormente, ap6s a leitura completa dos artigos, a selecao
foi realizada de acordo com critérios pré-definidos de incluséo e exclusédo. A partir das
informacgdes obtidas, a evolugcdo dos resultados foi delineada para compor esta revisao
(Figura 2).
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Total de Periodicos
identificados em base
de dados do: Apos aplicagdo dos
» descritores junto ao
boleando “AND" e
BVS: 60 “OR"

PUBMED: 519

Sciense Direct: 248

g

Textos completos,
idiomas portugués,
inglés e espanhol.

(n=42)

E artigos repetidos

(n=22) ’
g

Leitura geral dos
artigos

Composigao final da
amostra (n = 6)

[mowios | [setecao | [eeamwoade | [wenTFcagho |
&
4

Figura 2 - Fluxograma de selecéao dos artigos.

Fonte: autoria propria, 2023

Apoés a realizacdo da pesquisa, os artigos selecionados para a composigéo final
estdo organizados de acordo com o autor, ano, titulo do artigo original e resultados/
discussoes alcancados, e estdo sendo apresentados no quadro 1.
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NO

AUTOR/ANO

TiTULO

RESULTADOS/CONCLUSAO

Khodadad et al.,2019

Adherence to Antipsychotic
Adverse Effect Monitoring
Amounga Referred Sample
of Children withIntellectual
Disabilities.

Um banco de dados foi composto por 47
pacientes, dos quais 25 estavam em uso de
antipsicoticos(56% meninos; idade média de 13
[DP 3] anos). O antipsicético mais utilizado foi

a risperidona (48%). A extensao da adeséo as
diretrizes foi (1) 96% para peso, altura e indice de
massa corporal;

(2) 84% para triagem de sintomasextrapiramidais;
(3) 80% para presséo arterial; (4) 64% para
circunferéncia abdominal e enzimas hepaticas;
(5) 60% para glicemia de jejum; e (6) 56%
paralipidios em jejum. Apenas 20% tinham

todos os principais parametros recomendados
documentados

Kloosterboer et al.,
2020

Risperidone plasma
concentrations are
associated withside effects
and effectiveness in
children and adolescents
with autism spectrum
disorder

Um modelo de dois compartimentos de
risperidonacombinado com um modelo deum
compartimento de 9-hidroxirisperidona descreveu
melhor as concentracdes medidas. De todos os
parametrosfarmacocinéticos, concentracées mais
elevadas na soma da risperidona predisseram
melhores escores z de IMC mais elevados
durante o seguimento (P <.001). Concentracoes
minimas mais elevadas também predisseram
mais sedacgéo (P <.05), maiores niveis de
prolactina(P < .001) e mais efetividade medida
com o escore de irritabilidade Aberrant Behavior
Checklist (P <.01)

Persico et al., 2019

The psychopharmacology
of autismo spectrum

disorder andRett syndrome.

A farmacoterapia para criangas com Transtorno
do Espectro Autista (TEA) é desafiadora devido
a sensibilidade a medicamentos e necessidade
de doses mais baixas. Isso pode causar eventos
adversos e efeitos paradoxais. A escolha da
forma de administracdo de medicamentos

deve considerar problemas sensoriais e de
coordenacdo. A abordagem de tratamento &
altamente personalizada, ndo podendo ser
simplificada.

Srisawasdi et al.,
2017

Impact of risperidone on
leptin andinsulin in children
and adolescentswith
autistic spectrum disorders

O tratamento com risperidona emcriangas e
adolescentes com TEA perturba a regulacao

da glicose e do horménio leptina, com efeitos
dependentes da dosee da duragéo. Isso sugere a
possivel resisténcia a leptina e insulina. E crucial
monitorar cuidadosamente os efeitos metabolicos
adversos, como o risco de desenvolvimento de
diabetes tipo 2, especialmente em pacientes

que recebem doseselevadas ou tratamento
prolongado com risperidona.

D’Souza, Hooten
2023

Extrapyramidal Symptoms.

Os efeitos colaterais extrapiramidais, também
conhecidos como disturbios do movimento
induzidos por medicamentos, s&o comuns
entreos pacientes que usam bloqueadores

dos receptores de dopamina. Eles podem se
manifestar de varias maneiras, incluindo distonia,
acatisia e parkinsonismo, tanto de forma aguda
quanto de forma crénica, como acatisia tardia e
discinesia tardia.
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Leeetal, 2019 Recognising side effects of | Relatos documentarama ocorréncia de Efeitos
antipsychotics in children ColateraisExtrapiramidais (ECE) em criancas
withintellectual disabilities com o uso de risperidona e aripiprazol.
Acredita-se que esses ECE sejam mais
frequentes quando osantipsicéticos séo usados
por longos periodos ou quando dosesmais
elevadas ou combinacdes desses medicamentos
sa@o administradas, levando a uma maior redugao
nos niveis de dopamina.

Quadro 1- Artigos selecionados, segundo o autor, titulo e resultados/conclusdes

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

41 DISCUSSAO

O aumento da utilizag&o de Antipsicéticos de segunda geracao (ASG) foi motivado
principalmente pela reducéo do risco de efeitos colaterais extrapiramidais, embora também
possa estar associado ao desenvolvimento de uma sindrome metabolica. Essa sindrome
se manifesta por meio do ganho de peso, elevacao dos niveis de lipidios e prolactina no
sangue e, possivelmente, o surgimento de diabetes mellitus tipo 2 (Persico et al., 2019).
Além disso, € importante notar que o aumento de peso associado ao uso de ASG pode
ser particularmente acentuado em pessoas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e
Deficiéncia Intelectual (DI) (Hellings et al., 2001 apud Khodadad et al., 2018, p.1).

De acordo com Kloosterboer et al. (2020) crescem as preocupagdes sobre os
efeitos colaterais da risperidona em criancas e adolescentes, sendo o ganho de peso
0 mais significativo e pronunciado em jovens em comparagdo com adultos. Durante as
primeiras semanas de tratamento com risperidona, esses jovens ganham varios quilos, o
que pode resultar em riscos significativos para a saude a longo prazo, incluindo distarbios
metabolicos e diabetes mellitus. Outros efeitos colaterais comuns da risperidona incluem
sintomas extrapiramidais, elevacao dos niveis de prolactina e sedacgéo.

Entretanto, a melhora dos sintomas com risperidona foi acompanhada de um
aumento de peso, com uma média de ganho de 5,1 kg. Geralmente, o perfil de efeitos
colaterais da risperidona em individuos com autismo é considerado positivo. Os efeitos
adversos neuroldgicos séo relativamente raros, embora ocorram ocasionalmente sintomas
extrapiramidais agudos. O efeito colateral mais prevalente da risperidona em pacientes
autistas € uma sindrome metabdlica, que se manifesta através de um aumento do apetite,
ganho de peso e, em menor frequéncia, sedacao (Persico et al., 2019).

O tratamento com risperidona afeta negativamente o equilibrio da glicose e a
regulacdo enddcrina, especialmente a leptina, em criancas e adolescentes com TEA, com
impacto dependente da dose e duragéo do tratamento. Isso pode levar a resisténcia a leptina
e ainsulina, com o potencial risco de desenvolver diabetes tipo 2. Criangas e adolescentes
s@0 mais suscetiveis a esses efeitos colaterais do que adultos, possivelmente devido ao

acumulo de tecido adiposo, que desempenha um papel critico na regulacdo de varias
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funcoes fisiologicas. Portanto, € fundamental monitorar de perto os efeitos metabdlicos
adversos, especialmente em pacientes que recebem altas doses ou tratamento prolongado
com risperidona (Srisawasdi et al., 2017).

De acordo com D"Souza e Hooten (2023) os efeitos colaterais extrapiramidais (ECE),
frequentemente chamados de perturbacdes do movimento causadas por medicamentos,
representam uma das reag¢des adversas mais frequentes que os pacientes enfrentam ao
utilizar bloqueadores de receptores de dopamina. Os sinais dos ECE sé&o incapacitantes,
tendo um impacto negativo na interacdo social, na coordenag¢do motora e nas atividades
cotidianas. Isso costuma estar relacionado a uma diminuicdo da qualidade de vida e a
interrupcéo do tratamento, o que pode levar a uma recorréncia da doenca.

Atoxicidade extrapiramidal representa uma das principais desvantagens associadas
ao uso de medicamentos antipsicoticos e pode resultar em distirbios do movimento e
da coordenacdo. Esses sintomas englobam rigidez muscular, tremores, movimentos
involuntarios e dificuldades no equilibrio. Ainda que o mecanismo exato por tras da
toxicidade extrapiramidal ndo esteja totalmente elucidado, parece estar relacionado a
influéncia desses medicamentos sobre a liberacdo e regulagdo do neurotransmissor
dopamina em areas especificas do cérebro (DSouza, Hooten 2023).

Durante o tratamento de longo prazo com risperidona, cerca de um em cada trés
jovens experimentam sintomas extrapiramidais leves a moderados, enquanto mais da
metade apresenta elevagéo nos niveis de prolactina, o que pode levar a problemas como
ginecomastia, galactorreia e disfuncao sexual (Kloosterboer et al., 2019).

Lee et al. (2019) apresentam um caso clinico no qual o paciente comecou a receber
risperidona devido a sua ansiedade, que o impedia de frequentar a escola. Ap6s dois anos
de tratamento com risperidona, seus pais observaram que ele desenvolveu tremores nas
maos, mas o transtorno de ansiedade persiste. E importante notar que casos anteriores
também relataram a ocorréncia de efeitos colaterais extrapiramidais em criancas tratadas
com risperidona e aripiprazol. Acredita-se que esses ECE ocorram com maior frequéncia
quando se utiliza antipsicéticos por periodos prolongados e/ou quando sdo administradas
doses mais elevadas ou combinagbes desses medicamentos, o que pode levar a uma
reducao nos niveis de dopamina.

51 CONCLUSAO

A elaboracédo deste estudo demonstrou que o uso de risperidona em criancas e
adolescentes com TEA € uma questao complexa e multifacetada que exige uma abordagem
cuidadosa e individualizada. O equilibrio entre os beneficios terapéuticos e os riscos
associados, incluindo efeitos extrapiramidais e ganho de peso, deve ser cuidadosamente
considerado. O monitoramento regular e o ajuste do tratamento sao cruciais para garantir

0 bem-estar dos pacientes.
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Embora a eficacia no controle dos sintomas seja um fator importante a considerar,
é fundamental que os profissionais de saude ponderem cuidadosamente os beneficios
em relagdo aos riscos ao prescrever antipsicoticos de segunda geracdo a criancas,
adolescentes e jovens adultos, por longo periodo. Monitorar de perto os efeitos metabdlicos
adversos, limitar o uso de doses elevadas e considerar outras opgoes terapéuticas podem
ser medidas cruciais para minimizar os impactos adversos desses medicamentos. Além
disso, a pesquisa continua & necessaria para desenvolver abordagens terapéuticas mais
seguras e eficazes para aqueles que dependem dessas medicagdes.
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RESUMO: A nanotecnologia concentra-se
na manipulacdo de materiais e estruturas
em escalas nanométricas, que podem
ser ferramentas Uteis para desenvolver e
melhorar medicamentos e diagnésticos
no ambito oncoldgico, diminuindo efeitos
adversos, potencializando a terapia
e aperfeicoando  diagnoésticos.  Este
estudo & uma revisdo bibliografica sobre
as inovagbes da oncologia através da
nanotecnologia, e para isto reunimos

Data de aceite: 01/12/2023

43 artigos para compor este trabalho,
publicados nos Ultimos 10 anos. O cancer é
uma doenca muito incidente, e as chances
de cura ainda estdo muito relacionadas
ao tratamento precoce, que inclusive
apresenta varios efeitos indesejados pela
terapia. Essa patologia é definida como a
proliferacdo exacerbada e descontrolada
de células de qualquer regido do corpo,
gerando milhares de células defeituosas
que se aglomeram formando tumores, e
tem capacidade migratéria (metastase). O
diagnostico é feito por exames laboratoriais,
exames de imagens e biopsias de tecidos, e
quanto mais cedo o diagnostico da doenca
maior a chance de cura. Varias alternativas
utilizando a nanotecnologia estdao sendo
exploradas em estudos com lipossomas,
nanobolhas, dendrimeros, nanotubulos de
carbono e nanoparticulas inorganicas para
criar o conceito de entrega de medicamentos
(Drug Delivery) mais seletivo para os
tumores, diminuindo efeitos adversos. Foi
possivel constatar que a nanotecnologia
€ uma area promissora no tratamento e
diagnostico do cancer, pois possui maior
seletividade para células tumorais a partir de
nanomateriais, além de melhorar aspectos
da farmacocinética e farmacodinamica de
quimioterapicos usuais.
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PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Nanotecnologia. Quimioterapia. Diagnostico. Tratamento.

ABSTRACT: Nanotechnology focuses on the manipulation of materials and structures
at nanometric scales, which can be useful tools for developing and improving medicines
and diagnostics in the oncological field, reducing adverse effects, enhancing therapy and
improving diagnoses. This study is a bibliographical review on innovations in oncology through
nanotechnology. For this purpose, we gathered 43 articles to compose this work, published in
the last 10 years. Cancer is a very common disease, and the chances of a cure are still closely
related to early treatment, which even presents several unwanted effects due to the therapy.
This pathology is defined as the exacerbated and uncontrolled proliferation of cells in any
region of the body, generating thousands of defective cells that cluster together to form tumors
and have migratory capacity (metastasis). Diagnosis is made through laboratory tests, imaging
tests and tissue biopsies. The sooner the disease is diagnosed, the greater the chance of a
cure. Various alternatives using nanotechnology are being explored in studies with liposomes,
nanobubbles, dendrimers, carbon nanotubes, inorganic nanoparticles, etc. to create the
concept of drug delivery (Drug Delivery) being more selective for tumors and reducing adverse
effects. It was possible to verify that nanotechnology is a promising area in the treatment and
diagnosis of Cancer, as it has greater selectivity for tumor cells from nanomaterials, in addition
to improving aspects of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of usual chemotherapy
drugs.

KEYWORDS: Cancer. Nanotechnology. Chemotherapy. Diagnosis. Treatment.

11 INTRODUGAO

A nanotecnologia tem revolucionado muitos campos da ciéncia e da medicina, e um
dos setores mais promissores é a area oncolégica. Nos ultimos anos, avangos significativos
na aplicacdo da nanotecnologia tém oferecido esperanca e melhorias substanciais no
tratamento do céncer. Nisso, exploraremos o mundo dos avangos nanotecnolégicos para
0s pacientes oncologicos.

O cancer é uma doenca desafiadora devido a sua complexidade e a sua capacidade
de evoluir rapidamente. A nanotecnologia, que se concentra na manipulacao de materiais e
estruturas em escalas nanométricas (mil vezes menores que a largura de um fio de cabelo
humano), oferece novas perspectivas para o combate a doenga. Uma das abordagens mais
promissoras envolve a criacdo de nanomateriais e nanoparticulas capazes de transportar
medicamentos diretamente para as células cancerosas, minimizando os danos as células
saudaveis circundantes (CROSBY et al., 2023).

Essas nanoparticulas podem ser projetadas para liberar os medicamentos de forma
controlada, melhorando a eficacia do tratamento e reduzindo os efeitos colaterais adversos.
Além disso, a nanotecnologia permite o desenvolvimento de sistemas de imagem altamente
sensiveis que auxiliam na detecgéo precoce do cancer, proporcionando diagnésticos mais
precisos e intervencdes mais oportunas.

Esta tecnologia tem sido amplamente utilizada no desenvolvimento de novas
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terapias contra o cancer, incluindo a quimioterapia. Ela ainda possibilita aumento da janela
terapéutica do tratamento, melhores diagnésticos e criacdo de nanofarmacos, sendo
esta outra aplicagdo promissora, criando, assim, um sistema de liberacdo controlada
de medicamentos “Drug Delivery”, utilizando nanomoléculas como lipossomas, micelas,
particulas de ouro, dendrimeros, pontos quanticos, nanotubos de carbono proporcionando
avancos significativos no tratamento do cancer de forma mais eficaz e menos toxica para
os pacientes acometidos (VIEIRA & GAMARRA, 2016; CHATURVEDI et al., 2019).

Neste trabalho, exploraremos alguns dos avan¢os mais recentes em nanotecnologia
aplicada ao tratamento do céancer, destacando como essa area inovadora transforma a
maneira como enfrentamos essa doencga devastadora e oferece esperanga aos pacientes

oncoldgicos em todo o mundo.

21 METODOLOGIA

No presente estudo foi realizada uma pesquisa de cunho qualitativo com a
elaboragdo de uma revisao de literatura, e a fundamentagéo sendo obtida a partir de artigos
das bases eletronicas Google Académico e Pub Med que utilizam as bases de dados
do Scientific Electronic Library Online (SciELO), entre outras. A pesquisa se baseou em
artigos cientificos do periodo de 2013 a 2023, os quais elencassem o0s avanc¢os na area da
nanotecnologia para a oncologia, em que evidenciassem beneficios e perspectivas futuras
a partir de artigos de modelos in vivo e in vitro.

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave:
“cancer”, “nanotecnologia”, “quimioterapia”, “diagnostico”, “tratamento”. Essa prospecc¢éo
resultou em estudos publicados nos tltimos 10 anos (2013-2023). Foram incluidos trabalhos
disponiveis na integra com o idioma portugués, inglés e espanhol. Apés a exclusdo dos
trabalhos que nédo atendiam aos critérios de incluséo, foram selecionados 43 artigos para a
discussao proposta neste Trabalho de Conclusao de Curso.

A formatacdo do artigo foi realizada utilizando o Manual de metodologia vigente
na instituicdo de ensino originaria deste trabalho (MORAIS, 2018). O Manual aborda as
normas da ABNT para monografias e artigos cientificos.

31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O Cancer

A palavra “cancer» é uma das mais temidas e amplamente reconhecidas na area da
saude, evocando preocupagbes e emogoes profundas em pessoas de todo o mundo. Trata-
se de uma doenga complexa e multifacetada que afeta milhdes de individuos anualmente,
impactando n&o apenas os pacientes, mas também suas familias e comunidades. O
cancer é caracterizado pelo crescimento descontrolado e anormal de células no corpo,
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que podem se espalhar para outras partes do organismo, ameacgando a vida do paciente.
Sua origem pode ser variada, envolvendo fatores genéticos, ambientais e comportamentais
(HAUSMAN, 2019; MILLIMOUNO, 2014; CROSBY et al., 2022).

Esta patologia é considerada como um conjunto de mais de 100 doencas de
etiologia multifatoriais, que causam alteragcbes nos genes que codificam as proteinas,
gerando multiplicagdes celulares descontroladas, dando origem aos tumores (HAUSMAN,
2019; MILLIMOUNO, 2014) que tém capacidade de invasao a outros 6rgaos, chamado de
metastase. Segundo Torre (2015), houve uma estimativa de 14,1 milh6es de novos casos
de cancer ao redor do mundo e 8,2 milhdes de mortes por essa doenga; com o aumento
da expectativa de vida, a exposicdo a agentes oncogénicos cresce também, elevando a
incidéncia e mortalidade pela enfermidade.

Na Figura 1 segue a relacao de tipos de céncer e relagédo incidéncia na populagao
em 2020, no Brasil.

Dentre os sintomas que podem indicar que o paciente esta com cancer destacamos
0 emagrecimento sem motivo aparente ou justificavel, sangue nas fezes e nas secregcbes
vaginais, febres continuas sem origem explicavel, feridas que nao cicatrizam como na pele
de aspecto irregular ou sangrentas e inguas pelo corpo, dor ao urinar e/ou nas relagbes
sexuais, nddulos duros e iméveis que crescem (OPPERMANN, 2014; INCA, 2021). Existem
algumas formas de tratar a doenca e cabe citar a quimioterapia, cirurgia, radioterapia e
hormonioterapia, na maioria dos canceres essas intervengbes se combinam para maior
efetividade do tratamento, como exemplo nos carcinomas espinocelular de cabeca e
pescoco (Head and neck squamous cell carcinoma - HNSCC) (GALBIATTI, 2013).
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Vesicula biliar 8 0,6%
Linfoma de Hodgkin 8 0,4%
Testiculo B8 0,4%
Pénis B 0,2%

Figura 1 — Tipos de cancer e sua incidéncia na populagdo mundial em 2020.

Fonte: Os autores, com adaptacgdes a partir de dados de SUNG et al., 2021.

Dentre alguns dos fatores de risco para esta doenca podemos destacar as
principais como: o tabagismo, obesidade, alcool, sedentarismo, idade avancada, uso de
terapia hormonal, certos tipos de infecgdes como Hepatite B e C, Papilomavirus Humano
(HPV), Helicobacter pylori, HIV (Virus da imunodeficiéncia humana), exposicao a radiacao
ionizante (OPPERMANN, 2014; PRADO, 2014), e a hereditariedade também pode ser um
fator de predisposicdo (TOMASETTI, 2017).

O cancer nédo € apenas uma doenga de células defeituosas, mas sim uma série
de disturbios moleculares e diferentes mecanismos que resultam em um microambiente
tumoral complexo, com multiplas etapas e fatores que, apesar de evoluir muito em
tratamento, esta longe de alcangar um resultado satisfatorio (FENG, 2017).

E importante lembrar que muitos casos de cancer podem ser prevenidos ou
detectados precocemente através de medidas de estilo de vida saudavel, exames de
rastreamento e vacinas (para certos tipos de cancer relacionados a infecgbes). Consultar
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um profissional de saude regularmente e adotar um estilo de vida saudavel sdo passos
essenciais na reducéo do risco de cancer. Além disso, o conhecimento dos fatores de risco
especificos para cada tipo de cancer pode ajudar na prevencéo e na deteccao precoce da
doenca (DOS SANTOS & DE BRITO, 2022).

No diagnostico de cancer, os métodos mais utilizados sao de diagnésticos moleculares
como imuno-histoquimica, que utilizam anticorpos para detectar altera¢cdes de interesse
(GOVINDAN & MORGENSZTERN, 2017), mamografia, exames de imagens como USG
(ultrassonografia, ressonancia magnética, colonoscopia, tomografia computadorizada)
(NICOLL et al., 2019; LIMA, 2019). Segundo Schlemmer (2017), os exames de imagens
permitem que o cancer seja detectado em estagios iniciais aumentando assim a chance
de cura.

Alguns desses métodos também sdo utilizados para estadiamento da doenca,
prognéstico e monitoramento do tratamento (GOVINDAN & MORGENSZTERN, 2017;
SCHLEMMER et al. 2017)

3.2 Tratamento convencional do cancer

Existem algumas formas de tratar a doenca e cabe aqui citar a quimioterapia, cirurgia,
radioterapia e hormonioterapia. Na maioria dos canceres essas intervengdes se combinam
para maior efetividade do tratamento, como exemplo nos carcinomas espinocelular de
cabeca e pescoco (HNSCC) (GALBIATTI, 2013) e os mais de 100 tipos cancer existentes.
A escolha depende do estadiamento, tamanho e volume do tumor, idade do paciente,
localidade e objetivo, que se define as metas terapéuticas e as escolhas do tratamento
(SILVA, 2016).

O tratamento convencional do céncer envolve cirurgia para remover o tumor,
radioterapia para irradiar células cancerigenas, quimioterapia para usar medicamentos
contra o cancer, imunoterapia para ativar o sistema imunolégico, terapia-alvo para mirar
em moléculas especificas e hormonioterapia para controlar horménios. O tratamento
é escolhido com base no tipo e estagio do cancer, e os pacientes podem receber uma
combinacdo de terapias. Cuidados paliativos também sao importantes para melhorar
a qualidade de vida (MENDES et al., 2020). Como demonstra Zhao (2016), a terapia
convencional de cancer com os quimioterapicos classicos tem efeitos colaterais graves, ja
que ndo possuem seletividade para as células cancerigenas, afetando os tecidos saudavel.

Existem duas modalidades de tratamento, a adjuvante e neoadjuvante, a primeira
é proposta apds o tratamento curativo (com cirurgia por exemplo) e seu objetivo é reduzir
recorréncia, destruindo microfocos que possam estar no corpo do paciente. J4 a outra
modalidade ¢é aplicada antes do tratamento definitivo, com objetivo por exemplo de reduzir
o tumor para uma cirurgia, testar a sensibilidade das células, entre outros (SOUSA &
FERNANDES, 2023)
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Segundo o INCA (2021), fazer rastreamento em salde na populagdo aumenta as
chances de um tratamento precoce, que é a forma como o tratamento tem mais chances
de sucesso de cura e de sobrevida; isso quer dizer que identificar antecipadamente lesbes
pré-cancerigenas ou rastrear sinais e sintomas indicativos de tumores malignos é o melhor
cenario para o tratamento.

A quimioterapia convencional traz alguns problemas como intoxica¢des sistémicas
e locais, dificultando assim o manejo clinico e causando efeitos negativos para o
paciente (ZHANG et al., 2018) (QUIAO et al., 2016). Ja Silva e Errante (2016) apontam
que os principais efeitos colaterais do 5-Fluorouracil e Acido Folinico sdo alteracdes
gastrointestinais e hematologicas.

O cancer de mama (CM) pode ser tratado com cirurgia de mastectomia com
radioterapia adjuvante, radioterapia nodal parcial, intraoperatério ou braquiterapia, a
depender do caso. Em quimioterapia, podem ser utilizados Antraciclina e Taxanos nas
modalidades neoadjuvantes ou adjuvantes, ou Trastuzumabe para pacientes com CM
positivo para receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2), porém este
demonstrou cardiotoxicidade sendo preciso interromper o tratamento (DROR et al., 2022)
(MATQOS et al., 2016)

Segundo Brito (2014) e Bezerra (2018), o cancer de mama positivo para receptor
de estrogénio e progesterona é tratado com terapia endécrina (Tamoxifeno, Toremifeno
e Raloxifeno) — baixo indice de recorréncia -, medicamentos anti-her2, quimioterapia
(obrigatorio em pacientes com alto indice de recorréncia) e radioterapia, podendo ser
locais ou sistémica (DRAGANESCU, 2017). Em cancer de colorretal, Sousa (2023) sugere
que, em geral, pacientes com estagio Ill o padrdo seja a cirurgia curativa associada a
quimioterapia adjuvante (Geralmente, usa-se Tevaoxali® e Xeloda®) durante 6 meses, se
o cancer for local.

No caso do cancer de pulméo, a lobectomia segue sendo realizada com mais
frequéncia, quimioterapia dupla de platina, uso de droga anti-EGFR (inibidores do receptor
do fator de crescimento epidérmico) e mais recentemente, em 2016, o Sistema Unico de
Saude (SUS) incorporou a droga Crizotinibe para tratar cancer de pulmao (GELATTI &
LORANDI, 2020).

Ja o tratamento de cancer colorretal abrange cirurgias de retirada dos noédulos,
por¢cbes do intestino ou linfonodos adjacentes, ou colostomia. A quimio e radioterapia
aparecem como adjuvantes ou neoadjuvantes do tratamento cirlrgico, e as drogas que sao
administradas sdo a base de 5-Flouracil e acido folinico durante seis meses, administradas
em 6 ciclos com intervalos de 21 dias (SILVA & ERRANTE, 2016).

Como demonstra Zhao (2016), a terapia convencional de cancer com o0s
quimioterapicos classicos tem efeitos colaterais graves, ja que nao possuem seletividade
para as células cancerigenas, afetando os tecidos saudaveis. Avancos significativos no
tratamento do cancer incluem imunoterapia, terapia-alvo, medicina de precisao, terapias
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CAR-T, terapia com virus oncoliticos, radioterapia mais precisa, terapia de radionuclideos,
cirurgia minimamente invasiva, pesquisa em gendmica do céncer e terapias combinadas.
Essas inovagdes melhoraram a eficacia e reduzem os efeitos colaterais, proporcionando
esperanca para pacientes com a doenca.

Apesar destes avancos na pesquisa e tratamento do cancer nas Ultimas décadas,
esta patologia continua sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em
todo o mundo. A compreensdo do cancer, suas causas, prevencao, deteccao precoce e
tratamento sdo questdes cruciais na busca por melhorar a qualidade de vida das pessoas
afetadas por essa doencga (BRASIL, 2022).

3.3 Nanotecnologia

O objeto de estudo dessa area sao as particulas em escalas microscopicas (um
bilhdo de vezes menor que um metro), que compreendem de 10 a 100 nanémetros (nm), e
em alguns casos 1000nm. Como comparativo, a Figura 2 mostra a dimenséo de tamanho,
comparando um fio de cabelo, uma hemécia, virus, as nanoparticulas e atomos. Devido ao
seu tamanho, diferentes propriedades e comportamentos sdo observados nas substancias,
e estes sdo uteis em varias aplicacdes (HERRERA et al., 2021).

Fio de cabelo

Atomo  Nanoparticulas Eritrocitos

T 1 |

0.1 1 10 10 100 i

Nanémetro Micron Milimetro

Escala nanométrica

Figura 2 — Escala nanométrica
Fonte: Os autores (2023)

A nanotecnologia é uma area bastante explorada no campo farmacéutico. Segundo
Souza (2023), a aplicagdo de materiais em escala nanométrica para fins de diagnéstico,
prevencao, tratamento e protecéo da salde contribui, por exemplo, ao aperfeicoamento do
tratamento de doencas infecciosas, reduzindo resisténcias de microrganismos, melhorando

parametros farmacocinéticos (absorcéo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo) e
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aumentando efeitos bactericidas (AL-AWSI et al., 2022).

Apontam Bonifécio et al. (2014) que essas estratégias oferecidas pela nanotecnologia
tém outras vantagens que podem ser exploradas em outras areas como a conservagao
de drogas da fotodegradacdo e termodegradacdo, adicdo de outras substéncias Uteis
na formulagdo de medicamentos, aumento da seletividade e eficacia, reducao de efeitos
secundarios e liberacao controlada.

Os nanocarreadores sao responsaveis pelo que chamamos de “Drug Delivery’, que
€ um direcionamento especifico para o tecido ou érgdo que se deseja atingir, evitando
assim diversos efeitos colaterais e melhor manejo de dose (VIEIRA & GAMARRA, 2016).

Existem algumas ferramentas que podem ser usadas para alcangar os beneficios
supracitados, e dentre elas destacamos: lipossomas, nanotubos, micelas, nanobolhas,
pontos quénticos (QD), dendrimeros, hidrogéis, nanoesferas (CHADUVET, 2019;
PASUPATHY et al., 2022) (Figura 3).

‘7Dendrimeros

%

@
o
)

o

Hidrogéis Nanoesferas

Figura 3 — Tipos de nanomateriais

Fonte: Os autores (2023)

Existem ja varios medicamentos anticancer aprovados pelo FDA (Food and Drug
Administration) como Doxil ®, Feridex ®, Daunoxome ®, Mylotarg ®, Zevalim ®, Abraxane
®, Oncospar ®, Ontak ® (VIEIRA & GAMARRA, 2016). Esses medicamentos de primeira
geracgédo foram aprovados por sua capacidade de permeabilidade vascular e permanéncia
sem a opsonizacao de revestimentos hidrofilicos e liberagdo controlada do medicamento
quimioterapico (SONG et al., 2019)
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3.3.1 Inovagbes na area da nanotecnologia para oncologia

Kadam (2015) mostra que estruturas como nanoplex associadas com o0s
medicamentos antineoplasicos oferecerem vantagens como aumento da taxa de dissolugao
e solubilidade, reduzindo assim a dose de medicamentos. Em outras aplicacbes como a
terapia fototérmica mediada por nanomateriais (PTT) com particulas de ouro, sdo oferecidos
recursos para tratar tumores que por cirurgias seriam complicados em regides vitais, assim
evitando a resisténcia de células cancerigenas (WANG, 2015).

Outras substancias relacionadas tém sido investigadas como o &cido
5-aminolevulinilico (5-ALA) que é utilizado na PTT, mas que possui limitagdes no
encapsulamento dessa molécula em lipossomas, sendo este apontado como mais eficiente
em atingir o estrato cérneo em cancer de pele ndo melanoma (CPNM) e reduzir efeitos
sistémicos e possibilitando utilizar drogas citotdéxicas (MENDES, 2022)

Outra tecnologia sé@o as estruturas de nanotubos de carbono (CNT), como mostra
Chaturvedi (2019), evidenciando excelentes aplica¢des bioldgicas por suas caracteristicas
ultraleves, condutividade, resisténcia e area superficial, que atingem células cancerigenas
e melhoram a farmacocinética, aumentam a solubilidade de certas drogas como Paclitaxel
(PTX) sendo mais efetivas em atingir tumores e reduzir toxicidades.

Os sistemas de lipossomas sao caracterizados por estruturas com um compartimento
aquoso rodeados por dupla camada lipidica, muito parecido com estruturas biolégicas,
e por essas caracteristicas que sao 6timos distribuidores de medicamentos (veiculos)
e protegem o medicamento (PANDEY, 2016). A partir desse sistema de encapsulacéo
lipossomal do Paclitaxel e Docetaxel (FRANCO, 2018) Essa frase nado faz sentido, pois ela
ndo tem continuacdo. Ao passo que Yang (2021) revisou o0 uso de Antraciclina em sistema
hibrido lipossoma-hidrogel, o que resultou em diminui¢do de toxicidade cardiaca, ja que a
concentracdo é controlada por dissolugcdao em gel.

O ponto quantico (Quantum Dots - QD) é outro nanomaterial que possui caracteristicas
e usos que favorecem o diagnéstico, ja que podem identificar marcadores tumorais e serem
usados na quimioterapia, com a capacidade de concentracdo de medicamentos em um
orgéo do corpo, podendo evitar efeitos colaterais (CHADUVET, 2019). Em outras situagoes,
este elemento demostrou ser eficaz desde 2001, como elucida Feng (2017), usado
como biomarcadores de tumores, e desvendando o microambiente tumoral. Cabe citar
a utilizacdo de QD conjugado com anticorpo para identificar células tumorais em cancer
de mama que posteriormente conseguiu atingir células cancerosas in vivo na prostata.
Além de poder também dar melhores prognésticos e tratar individualmente cada subtipo de
cancer atingindo melhores resultados (FENG, 2017).

Uma das alternativas para o tratamento de céncer € a Terapia Fotodin&mica
(PDTs), um método menos invasivo, com poucos efeitos colaterais; e os QD s@o capazes
de aperfeicoar a técnica oferecendo boa biocompatibilidade, alta solubilidade em agua,
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fotoestabilidade e podem ser adicionados outras moléculas a eles, oferecendo maior
seletividade e mais eficiéncia nessa técnica e na administragcdo de medicamentos (FAN,
2019).

No sistema de Drug Delivery os QD foram capazes de driblar o mecanismo de
resisténcia com drogas como Doxorrubicina e reduzir efeitos colaterais, que limitavam
a dose (LANNAZZO, 2017). Eles tém capacidade de modificar varias caracteristicas
de quimioterapicos como absorgéo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecao, devido a
parametros quimicos (taxa de dissolucao, solubilidade de saturacéo, hidrofobicidade entre
outros), fisicas e bioldgicas que alteram, proporcionando melhores resultados no tratamento
(ZHAO, 20186).

Outros autores como Ahmad et al. (2015), apontaram a utilizacdo de Doxorrubicina
(DOX) no sistema de dendrimeros para tratar cancer de pulméao, administradas intratraqueal,
que apontou reducéo de 80% do tumor em ratos.

As nanobolhas estdo em desenvolvimento, mas ja tém resultados significativos na
melhora de estabilidade, biodisponibilidade e a distribuicdo do farmaco no tecido alvo, séo
estruturas globulares em que a porgao central é preenchidas de gases e seu invélucro
geralmente séo lipidios, polimeros, proteinas surfactante e multicamadas de polieletrélitos.
Foram demonstrados resultados quanto a toxicidade e eficacia da Doxorrubicina em
combinag¢do das nanobolhas e Ultrassom in vitro e in vivo ao favorecer a radioterapia e
terapia fotodindmica com as nanobolhas de oxigénio (PASUPATHY et al. 2022).

Em estudo, foi revelada a propriedade citotdxica que nanoparticulas de prata
possuem, propriedade essa vista em outros medicamentos usados atualmente, porém
ainda é preciso de mais abordagens sobre seu mecanismo e de biosseguranca e ambiente
(KULANDAIVELU & GOTHANDAM, 2016).

As nanobolhas também demonstraram favorecer o diagnéstico de cancer. Segundo
Pasupathy et al. (2022), a ligagdo que células cancerigenas HER-2 positivo com as
nanobolhas ofereceu melhores contrastes e sem toxicidade para o cancer de mama.

As nanoparticulas de fésforo (UCNP) sédo uma promessa no diagnoéstico de cancer,
com base na relagdo que alguns estudos mostram ao associar a superexpressao da enzima
fosfolipase A2 secretada (sPLA-2) e o cancer de prostata. Essas nanoparticulas sao
capazes de transformar a radiagdo em luz visivel e suas caracteristicas Unicas permitem
que a liberacdo seja controlada na superficie do tecido tumoral (Zhang et al., 2019)

Outro mecanismo que os estudiosos estdo investigando sdo os receptores de
superficie de células malignas. Alguns receptores sdo super expressos que fazem com
que se diferenciem das células saudaveis, pois assim o sistema de Drug Delivery é
mais efetivo. Estuda-se, como apontam Sutradhar & Amin (2014) receptores de folato
adicionando as nanoparticulas acido f6lico e Daunomicina, que demonstrou maior sobrevida
em camundongos com tumores e podem ser utilizados outros medicamentos citotoxicos,
induzindo apoptose. O mesmo mecanismo é aplicado a receptores de transferrina, que
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tém em quantidade superior nas células tumorais, sendo possivel maior introdugéo nessas
células e ainda adicionando a superficie da molécula outros agentes como peptideos Tf-
litico, que comprovou ser eficaz em células de camundongos ao induzir apoptose em 80%
das células T47D, mas ndo em tecidos saudaveis. Em concordéncia também com a ideia
de conjugacado nanoparticulas transferrina, Akhtar et al. (2014) mostram que é vantajoso
utilizar esse mecanismo para sistema de entrega de medicamentos, porém apontam que
em ambientes em que o tumor esta complexo pode haver interferéncia de proteinas.

Calixto et al. (2014), elucidam que alguns nanomateriais como hidrogel associado a
cisplatina apresentou maior perfil de liberagéo da droga, isso porque a malha formada no
hidrogel oferece libera¢do controlada da droga, chegando a atingir quatro dias de liberacao
sustentada em experimento com camundongos.

Apesar dos beneficios, Awasthi et al. (2018) revelam um ponto a ser levado em
conta que é a falta de informagdes e estudos direcionados a toxicidade dos nanomateriais,
principalmente os que possuem materiais inorganicos. Apontam ainda que devem ser
estudadas propriedades fisica e quimicas e interagdes teciduais utilizando corretos modelos
animais.

A terapia génica é outro modulo amplamente estudado na terapia contra o cancer.
Os microRNA’s podem em tese, regredir os tumores, regulando os microRNA’s enddgenos,
porém enfrentam dificuldade para alcancar o sitio-alvo das células defeituosas, estabilidade
in vivo. Um estudo feito por Shu et al. (2015), mostra que, ao utilizar nanotecnologia,
formando o complexo pRNA-3WJ em cancer de mama triplo (TNBC) — que até entdo ndo tem
tratamento especifico e responde mal a quimioterapia — obteve um resultado satisfatorio.

Xin et al. (2017) apontaram também varios outros estudos com terapia génica
utilizando nanocarreadores como PEI-PEG no cancer gastrico, que suprime o gene
CD44v6, e oferece protecdo do RNAI, boa transfecgdo génica e baixa citotoxicidade. E
em outro estudo apontando que utilizagdo de nanoshell de poli-L-lisina, foi obtido ndo s6
resultado satisfatério no carreamento de ssDNA e siRNA in vitro, como também aponta que
pode ser usado para quantificar o niumero de molécula entregues intracelularmente.

Um campo interessante e inovador sdo 0s nanossistemas de entrega de
medicamentos quimioterapicos baseados em pH. Visto que o pH do microambiente
tumoral é diferente dos tecidos saudaveis, a isto pode-se associar diversas particulas que
desassociam liberando o farmaco no sitio-alvo, porém diversos estudos ainda precisam
ser feitos em relacéo a biocompatibilidade e a especificidade de cada tecido para atingi-los
(LIU et al. 2014)

Outra tecnologia explorada s&o os nanodiamantes (ND), demonstrando
caracteristicas unicas que auxiliaram em estudos pré-clinicos. A agregacao e arranjo das
particulas melhoraram resultados da terapia anticAncer com segurancga e eficacia, devido
principalmente a sua estrutura octogonal e eletrostatica. Alguns tipos de cancer de figado

e mama resistentes a classe de Antraciclinas quando conjugado com NDs conseguem ser
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escalonaveis evitando toxicidade que a classe oferece, como cardiotoxicidade, levando a
maiores chances de insuficiéncia cardiaca, mielossupresdo, mais riscos de desenvolver
superinfec¢des entre outras, e aumentar a eficacia. Nao s6 isso, como para monitoramento
de transplante de células pulmonares essas particulas se comportaram bem (HO, WANG
& CHOW, 2015).

A Quitosana é uma nanomolécula derivada da quitina, e se mostrou com potencial
adjuvante para vacinas anticancer por possuir 6tima afinidade com &cidos nucleicos, e
outras caracteristicas apontam como um agente que pode ser explorado para otimizar a
quimioterapia. Podendo ser absorvida via oral, a molécula preveniu lesbes pré-cancerosas
em colon, e demostrou que aciona sistema imune para atacar células cancerosas e induzir
apoptose. Outra vantagem é a utilizacdo dessas estruturas para direcionamento passivo,
que a molécula de quitosana induz morte celular de células do tumor pela invasao das
lacunas dos vasos sanguineos criados por angiogénese, porém a desvantagem é néo ter
um alvo especifico (SHANMUGANATHAN et al., 2019).

As espécies reativas a oxigénio (ROS) também sdo exploradas para possiveis
candidatos a melhor entrega de medicamentos antitumorais, além de driblar resisténcias
a medicamentos pelo tumor e efeitos toxicos deixados pela nédo especificidade, evitando
metastase. O oOxido nitrico (NO) para ativacédo da permeabilidade e retencao (EPR) no
tumor foi desenvolvido NO-NPs (nanoparticulas de 6xido nitrico) como vasodilatadores,
0 que causou redox anormal, tipico do microambiente tumoral, recrutando mais NO para
0 ambiente e combinando com Doxorrubicina (DOX) teve um aumento de 1,6 a 6,7 vezes
no acumulo de drogas nos tumores. Porém, é importante salientar que ainda é preciso
verificar sobre possivel potencial de crise hipotensiva e toxicidade de 6rgdos normais
(KWON et al., 2019). Outra forma de utilizar os ROS como parte do tratamento é pela
terapia sonodinamica (SDT), que pode ser potencializada utilizando Oxido de Titanio (TiO)
em combinagdo com metais como ferro, ouro e platina na nanomedicina (BAl et al., 2021)

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A ciéncia ainda tem muito o que explorar quando o assunto € a area da oncologia,
porém a nanotecnologia oferece varias ferramentas abordando desde diagnéstico,
tratamento e prevencdo. E um nicho que precisa de mais estudos sobre seus efeitos
na saude humana e desenvolver essas aplicagdes inovadoras. Contudo, &€ emergente o
aprimoramento das técnicas em nanotecnologia direcionadas ao céncer, observando que
€ uma doencga que assola milhdes de vidas e tende a aumentar sua incidéncia no futuro,
dados os fatores causais da doenca, para alcancar o tratamento adequado que hoje, é
ainda, dependente do diagnoéstico precoce e de drogas que causam efeitos adversos em
todos os sistemas do paciente.
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RESUMO: O Transtorno Afetivo Bipolar
(TAB) & considerado uma desordem
psiquica crbnica, principalmente
caracterizado por mudangas extremas
de humor, com acentuados episédios de
mania ou hipomania e depressédo. O uso
de litio para tratamento desse transtorno
apresenta eficacia na estabilizagdo do

Data de aceite: 01/12/2023

humor e na prevencdo de recorréncias.
Sao episodios que podem durar semanas,
dias ou meses. Sem causas efetivas,
podem estar associados a varios fatores
genéticos, quimicos ou ambientais que
podem afetar significativamente a vida e
0 bem-estar do paciente. O litio possui
padrdo ouro para o tratamento do TAB,
sendo um estabilizador de humor utilizado
nas fases agudas, de manutencéo e de
continuacdo. Ele atua em crises maniacas
e depressivas, sendo o Unico farmaco com
eficacia comprovada contra crises suicidas.
Por estar posicionado entre a terapéutica e
a toxicidade, é necessaria a monitorizagdo
e 0 ajuste de doses para cada paciente.
Nesse cenario, o presente estudo tem como
objetivo realizar uma revisao bibliografica
sobre a utilizagdo do litio no Transtorno
Afetivo Bipolar, tendo em vista a sua
eficacia como estabilizador de humor. O
paciente acometido pelo TAB deve possuir
uma rede de assisténcia, constituida por
psiquiatras, psicologos e por farmacéuticos.
O farmacéutico, neste sentido, deve
priorizar a seguranca do tratamento,
adotando medidas de esclarecimento ao
paciente e a seus familiares quanto: ao
farmaco, a acdo do medicamento, a forma
correta de administracdo, aos possiveis
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efeitos adversos, e as interagbes medicamentosas causadas pelo uso do litio.
PALAVRAS-CHAVE: Litio. Estabilizadores de Humor. Satde mental.

ABSTRACT: Bipolar disorder is considered a chronic mental disorder, mainly characterized by
extreme changes in mood, with marked episodes of mania or hypomania and depression. The
use of lithium to treat this disorder is effective in stabilizing mood and preventing recurrences.
These are episodes that can last weeks, days or months. With no effective causes, they can
be associated with various genetic, chemical or environmental factors that can significantly
affect the patient’s life and well-being. Lithium is the gold standard for the treatment of bipolar
disorder, being a mood stabilizer used in the acute, maintenance and continuation phases. It
acts on manic and depressive crises, being the only drug with proven efficacy against suicidal
crises. As it is positioned between therapy and toxicity, monitoring and dose adjustment are
necessary for each patient. In this scenario, the present study aims to carry out a literature
review on the use of lithium in bipolar disorder, taking into account its effectiveness as a
mood stabilizer. The patient affected by this disorder must have a care network, made up of
psychiatrists, psychologists and pharmacists. The pharmacist, in this sense, must prioritize
the safety of treatment, adopting measures to clarify the patient and their family members
regarding: the drug, the action of the medicine, the correct form of administration, possible
adverse effects, and drug interactions caused by the use of lithium.

KEYWORDS: Lithium. Mood Stabilizers. Mental health.

11 INTRODUGAO

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) € um transtorno psiquiatrico que se caracteriza
por episodios de oscilagbes graves e recorrentes de humor, que variam em intensidade,
frequéncia e duracdo, com alto risco de suicidio. Essas mudangas patologicas de humor se
alternam entre polos de mania, hipomania e depressdo. Sem causas definidas, o distdrbio
surge no final da adolescéncia e inicio da vida adulta e pode estar associado a fatores
genéticos, emocionais, traumas vivenciados e modificagdes quimicas do cérebro (PORTO
et al., 2023). As mudancas drasticas de humor podem afetar, significativamente, a vida do
paciente e de seus entes queridos, tornando o diagnostico e o tratamento uma prioridade
na gestao da doenca (VARGAS, 2020).

O TAB nao possui cura e seu tratamento envolve uma perspectiva ampla que
combina medicamentos, terapia psicossocial e algumas mudancas no estilo de vida. A
farmacoterapia com estabilizadores de humor é fundamental, pois visa controlar sintomas
agudos e prevenir a ocorréncia de novos episodios, oferecendo reequilibrio emocional para
o paciente (QUEIROZ et al., 2021; ALVES et al., 2022).

Uma das abordagens terapéuticas comuns para o Transtorno Afetivo Bipolar envolve
0 uso de medicamentos estabilizadores de humor, como o litio. O litio & um elemento
quimico que ja demonstrou eficacia na reducao da frequéncia e da intensidade dos episodios
maniacos e depressivos, contribuindo para estabilizar o humor dos pacientes. Hoje, o litio é
um dos medicamentos que compdem o tratamento e o controle do transtorno na atualidade.
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No entanto, é importante ressaltar que o uso do litio requer monitoramento médico rigoroso,
pois a dose eficaz e segura varia de pessoa para pessoa e niveis inadequados podem levar
a efeitos colaterais indesejados (HORITA, 2013; PARIZOTTI, 2021).

Dessa forma, a elaboragéo da pesquisa ressalta a prestabilidade do uso do litio no
Transtorno Afetivo Bipolar, o qual se enquadra adequadamente ao conceito de estabilizador
do humor. Ainda que evidencie estreita faixa terapéutica, tornando necessario o ajuste de
doses para cada paciente, ele apresenta viabilidade na relacdo risco-beneficio.

21 METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisao narrativa de literatura referente ao uso
do litio no Transtorno Afetivo Bipolar. O levantamento bibliogréafico foi realizado utilizando-
se os descritores: Litio; Estabilizadores de humor; Salude mental. A busca foi feita nos
portais PubMed, Google Académico e Portal Regional da BVS, que utilizam as bases de
dados do Scientific Electronic Library Online (SCIELO), da Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), da Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), entre outras. Foram selecionados trabalhos publicados entre
os anos de 2010 e 2023, nos idiomas portugués e inglés, o que resultou em 459 mil artigos
encontrados.

Pelos critérios de incluséo, foram incorporados trabalhos cujo foco principal estava
relacionado ao tema deste artigo e que se encontravam disponiveis na integra. Apés a
exclusdo de artigos duplicados e que ndo atenderam aos critérios de inclusdo, foram
selecionados 35 artigos para o desenvolvimento deste Trabalho de Concluséo de Curso.

A formatacéo do artigo foi realizada utilizando-se o Manual de metodologia vigente
na instituicdo de ensino originaria deste trabalho (MORAIS, 2018). O Manual aborda as
normas da ABNT para monografias e artigos cientificos.

31 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR

O TAB é considerado um transtorno crénico e correlacionado a aspectos
neuroquimicos, cognitivos e psicossociais. E uma condicdo de origem psiquiatrica,
caracterizada por mudangas extremas no humor, com episo6dios de mania (ou hipomania)
e depressdo. Essas mudancas de humor sdo muito mais intensas do que as flutuagées
emocionais normais que todos experimentam ao longo da vida. O TAB é definido por
oscilagOes patologicas de humor, caracterizado pela recorréncia de episédios que variam
entre depressivo, maniaco, misto e hipomaniaco (HORITA, 2013).

Os sintomas do TAB podem se diversificar amplamente, de pessoa para pessoa. Os
episodios de mania ou hipomania podem ser acompanhados de sentimentos de euforia,
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criatividade e produtividade, mas também podem levar a comportamentos de risco. Os
episodios de depresséo podem incluir sentimentos de tristeza profunda, desespero, fadiga e
pensamentos suicidas. Tais sintomas podem ser desencadeados por um gatilho emocional
ou situagdes recorrentes, que despertam emocdes e provocam uma reacao externa. Sem
causas efetivas, pode estar associado a fatores hereditarios, genéticos, de personalidade
ou ocasides traumaticas (CARVALHO; FIRTH; VIETA, 2020; MCINTYRE et al., 2020).

Existe uma grande relacéo entre o TAB e fatores genéticos. Por ser um transtorno
multifatorial e possuir diferentes perfis de combinagdes genéticas, o TAB pode ser
provocado por inUmeras mutagdes genéticas. Com mais relevancia, os genes candidatos
ao desencadeamento do transtorno séo:

+ CACNA1C, com importante papel no desenvolvimento dos dendritos, sobrevi-
véncia neuronal, plasticidade sinaptica, formacdo da memoria, aprendizado e
comportamento.

+  Gene ANKS, que é responsavel pela produ¢do de uma proteina periférica de
membrana denominada anquirina e, além disso, atua no desenvolvimento do
cortex, inicio da mielinizagéo e neurogénese em adultos.

+  Gene ODZ4, responsavel pela segmentacédo e relacionado a sinalizagéo su-
perficial das células, com caminhos neuronais. Quando afetado, o cérebro do
individuo fica impossibilitado de reagir normalmente a estressores e influéncias
externas (CASTANHOLA, 2021).

Em alguns estudos, a combinagéo de trés a quatro polimorfismos de nucleotideos
Unicos foi associada ao Transtorno Afetivo Bipolar. Esse polimorfismo, frequentemente
conhecido como SNP, representa uma variagao de um Unico nucleotideo na fita de DNA.
Outra variacao genética relacionada ao TAB € a variacdo no numero de copias (CNV) que
se tratam de micro duplicagdes cromossOmicas de diferentes comprimentos. Estima-se que
os polimorfismos genéticos influenciam, em metade da resposta, a antidepressivos (LIMA,
2020).

O TAB apresenta maior risco de suicidio em comparacgéo a todas as outras doengas
psiquiatricas. As comorbidades mais comuns sdo: transtornos de ansiedade, alimentares,
transtorno obsessivo-compulsivo, déficit de atencéo e hiperatividade. Esses fatores podem
prejudicar diretamente o ambiente de trabalho, bem como sua vida social como um todo
(FREITAS; MENDES; SOUZA, 2021; GARCIA; MELGACO; TRAJANO, 2022).

O diagnostico do TAB envolve um processo de investigagdo e acompanhamento
médico, cujo tratamento geralmente inclui uma combinagdo de terapia psicossocial e
medicamentos, como estabilizadores de humor (por exemplo, litio), anticonvulsivos e
antipsicéticos. O tratamento é crucial para ajudar as pessoas a gerenciarem seus sintomas,

prevenirem recaidas e levarem uma vida produtiva.

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 8

89



3.1.1 Classificacdo do Transtorno Afetivo Bipolar

O transtorno pode apresentar categorizacoes diferentes que variam de acordo com
os sintomas de cada paciente. Pode ser dividido em: Tipo |, Tipo II, Ciclagem Rapida e o
Misto.

O Tipo | é caracterizado por episédios maniacos, cujos sintomas sdo de euforia,
sensacdo de grandeza, fala e pensamento acelerados, hiperatividade, comportamento
impulsivo, irritabilidade e agressividade. Em casos mais graves, observam-se sintomas
psicéticos, com duragéo de, no minimo, 7 dias. Os epis6dios maniacos séo alternados com
episodios de depressao. E considerado um quadro muito intenso e que pode trazer muitos
prejuizos fisicos, financeiros e sociais (BOSAIPO; BORGES; JURUENA, 2017).

O Tipo IlI, visto como hipomania, tende a ser um dos mais dificeis de ser
diagnosticado, pois a intensidade dos sintomas tende a ser menor, apresentando uma fase
mais expansiva ou introspectiva. A hipomania consiste no estado euférico com sintomas
parecidos com o estado de mania. Ela consiste em uma duracéo de, no minimo, 4 dias com
sintomas nao graves, 0s quais ndo acarretam prejuizo funcional, ocupacional e familiar. O
individuo manifesta-se melancélico e pessimista, apresenta pensamentos lentos, sensacao
de fadiga, desordem somatica, desinteresse por atividades de que gostava, além de
aumento ou redugdo de sono, baixa autoestima e ideias suicidas (FIGUEIREDO et al.,
2022; FERREIRA, 2023; PORTO et al., 2023).

A principal diferenca entre os dois tipos citados é a intensidade da alteracédo de
humor. O Tipo 1 vivencia um episddio mais intenso (crise de mania) e pode levar o paciente
a necessitar de internacdes psiquiatricas para melhor acompanhamento. Por outro lado,
o Tipo 2 apresenta epis6dios mais sutis que podem ser confundidos com personalidade
devido a cronicidade com que ocorrem (VARGAS, 2020).

O Tipo Misto se manifesta com sintomas mais pontuais e acentuados em situagdes
especificas, sendo um quadro agudo de rapida alternéancia para a polaridade oposta.
Dentro de meses, semanas ou dias € o epis6dio com mais ideacgéo suicida. Ja na Ciclagem
Rapida, as mudancas de humor, com episddios distintos, podem ocorrer de forma aleat6ria
e imprevisivel, com manifestacdo de quatro ou mais episédios em um periodo de 12 meses
(BOSAIPO; BORGES; JURUENA, 2017; DUARTE; CARDIM, 2021).

Embora episodios de hipomania e mania caracterizem o transtorno, o paciente
acometido pode apresentar fases de depresséo bipolar que envolve melancolia, pessimismo,
desesperanca. Ele também pode manifestar ansiedade, irritabilidade, aumento ou redugéo
do sono, energia baixa, comportamentos e pensamentos lentos ou agitacdo psicomotora,
desinteresse e ideias suicidas ou até mesmo o suicidio (TAVARES; MORENO, 2023;
FERREIRA, 2018).

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, de 2014, para
ser diagnosticado com TAB, o individuo deve ter vivenciado, no minimo, um episddio de
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mania ou hipomania. Os profissionais em satude mental utilizam o manual para diagnosticar
o tipo de TAB no qual a pessoa se encontra, avaliando os padrées dos sintomas (FREITAS;
MENDES; SOUZA, 2021).

3.2 LiTIO

O litio € um elemento quimico com o simbolo “Li”, nUmero atdmico 3, massa atdmica
7, pertencente ao grupo 1 da tabela periédica (familia 1A), composto do metal petalita.
Seu nome é derivado da palavra “Lithos”, que quer dizer pedra. E encontrado nos minerais
de espodumena, pelidolite, ambligonite ou petalite, pertencentes aos metais alcalinos. Foi
descoberto por Johan August Arfverdson em 1817, tendo seu isolamento em 1855 pelos
cientistas Bunsen e Mattiesen, a partir da eletrélise do cloreto de litio. No cotidiano, pode
ser utilizado em diversas fungdes, como, por exemplo, baterias e marcapassos cardiacos.
E um dos principais usos na indUstria farmacéutica, na forma de carbonato de litio, atuando
como estabilizador do humor (BRAGA; FRANCA, 2013).

Esse mineral foi adotado na medicina como substancia terapéutica por Garrod, em
1863. Ja a eficacia do litio no tratamento de desordens maniacas remete a John Cade, em
1949. Esta aplicacédo do litio foi ligeiramente aceita na maioria dos paises europeus. No
entanto, s6 nos anos 1970 o carbonato de litio foi comercializado nos Estados Unidos para
o tratamento da fase maniaca de doengas maniaco-depressivas (WON; KIM, 2017).

O litio diminui crises maniacas e depressivas além de auxiliar em episddios de crises
suicidas, sendo o Unico farmaco com efeito anti-suicidio comprovado. Sua recomendacgéo
se da por sua eficacia em crises de euforia aguda (aumento subito e exagerado do humor,
geralmente acompanhado por uma sensag¢do de bem-estar, hiperatividade, fala acelerada
e uma falta de inibicdo social). O mineral constitui padrédo ouro para o tratamento do
Transtorno Afetivo Bipolar, tornando-se o primeiro farmaco aprovado pela FDA (Food and
Drug Administration) para o tratamento desta doenca.

O litio é utilizado ha mais de 50 anos como medicamento com propriedades
estabilizadoras do humor comprovadas, sendo o remédio de escolha nas fases agudas
e de manutencéo do tratamento. Desde a sua introducdo como terapia para a mania, em
1949, o litio manteve-se fundamental no tratamento do TAB (HORITA, 2013).

3.2.1 Farmacologia

O litio apresenta absorgéo rapida, sendo absorvido a partir do trato gastrointestinal e
excretado principalmente pelo sistema urinario (rins). No entanto, existe uma relagéo estreita
entre a resposta linear e a concentracdo plasmatica, o que o torna téxico ao organismo.
Por isso, € necessaria a dosagem do litio sérico (litemia) para monitorizacao individualizada
dos pacientes. Isso torna possivel avaliar os efeitos terapéuticos e colaterais, possibilitando
identificar a adeséo do tratamento (HORITA, 2013).
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Apo6s ser ingerido, o litio é distribuido inicialmente no liquido extracelular e obtém
distribui¢éo intracelular completa dentro de 6 a 10 horas. A concentra¢do plasmatica atinge
o valor maximo geralmente dentro de 2 horas apés sua ingestdo. Sendo assim, o litio
nédo se liga as proteinas plasmaticas e distribui-se na agua corporal total. E como € um
elemento metalico, ndo sofre metabolizacdo, sendo excretado na mesma forma (Li*), tendo
meia vida, de 12 a 24 horas, em pacientes com fun¢éo renal normal (FELIX et al., 2021;
CARBOLITIUM, 2022).

A farmacodinamica do litio € complexa e envolve interagbes com varios sistemas
de neurotransmissé@o e vias intracelulares, existindo propostas para diversos fatores
de atuacdo. Todavia, sua forma de atuacdo mais aceita é no ciclo do fosfatidilinositol,
constituido de uma sequéncia de reagdes de fosforilacdo e desfosforilacdo acionadas pelo
estimulo de um agonista a um receptor acoplado a proteina G (REIS, 2015).

Afracao a da proteina G ativa a fosfolipase C que degrada fosfolipidios de membrana
(4,5 fosfatidil inositol bifosfato — PIP2) em trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG),
onde sera transformado em acido fosfatidico, o qual, sob acdo de uma transferase dara
origem & citidina difosfo-diacilglicerol (CDP-DAG). A transferase ira catalisar a unido de
inositol e CDP-DAG, liberando citidina monofostafo (CMP), formando o fosfatidil inositol
(Pl) e este sofrerd duas fosforilagdes, originando 4-fosfatidil inositol monofosfato (PIP) e
P1P2, que véo resgatar o fosfolipideo que iniciou o ciclo (REIS, 2015).

O litio possui um raio iénico similar ao magnésio e, quando substituido o0 magnésio
pelo litio, ocorre a inativacdo da enzima Glicogénio Sintase Quinase-3 (GSK-3B),
contendo os efeitos prejudiciais de sua atividade, tanto na fase da mania ou depressao.
O litio também promove esse mesmo efeito de forma indireta ao ativar a via AKT (via de
sinalizacdo da fosfatidilinositol 3-quinase), que leva a fosforilacdo do GSK-383, resultando
em sua inativacdo (MOREIRA; MATOS, 2014).

Estudos demonstram que, em pacientes com Transtorno Afetivo Bipolar, ocorre uma
perda de células gliais e neurdnios. Esse fator se deve ao aumento da taxa de apoptose,
sendo a GSK-3 uma enzima pro-apoptotica presente em varias vias de sinalizacdo; a sua
ativagdo leva a um aumento da atividade apoptotica e a sua inibigédo leva a adaptabilidade
das células e a neuroplasticidade. O litio é responsavel por acentuar a sua fosforilagao,
inibindo a sua agao enzimatica e gerando efeitos neuroprotetores (ALVES, 2021).

Alves et al. (2022) ressaltam que a substituicdo do Na* pelo litio ira produzir um Unico
potencial de agédo no neurdnio. Acredita-se que o litio estimula a neurotransmissao inibitoria
e inibe a transmisséo excitatoria, reduzindo a hiperestabilidade em pacientes portadores
de TAB. Outras conjunturas do uso do litio como estabilizador de humor estéao relacionadas
a sua compatibilidade com outros elementos, tais como, potassio e calcio, que aumentam
a serotonina, diminuindo os niveis de norepinefrina e alterando as concentracbes de
dopamina &cido gama-aminobutirico (GABA) e de acetilcolina. Ao inibir a adenilato ciclase,

consequentemente, diminui a adenosina monofosfafo ciclica (AMPc), fundamental para a
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atividade de cascatas de sinalizagéo intracelular, através de mecanismos diversificados.
Também se inibe a ligagdo da calmodulina a unidade catalitica da enzima e a juncdo do
receptor a proteina G (HORITA, 2013).

O litio é eficaz na mania aguda e seu efeito terapéutico esta ligado a concentracao
sérica do farmaco. Quando em concentragdes altas, os pacientes apresentam evolugéo
dos sintomas maniacos, enquanto as concentragdes baixas apresentam uma melhora
sintomatica, recaindo em resposta positiva na fase depressiva. O uso do litio como
tratamento profilatico reduz as recaidas. Para a fase de estabilidade, estudos apontam que
as concentragdes podem chegar a 1,2 mMol/L, tendo em vista que a litemia deve ser feita
com ajustes de doses, até que niveis sejam estaveis e satisfatorios (QUEIROZ et al., 2021).

As doses terapéuticas variam de acordo com cada paciente. Deste modo, a dose
considerada terapéutica pode ser a mesma que levara a efeitos tdxicos, sendo necessario
0 monitoramento de doses. Para este acompanhamento, a primeira dosagem sanguinea é
feita de 5 a 7 dias ap6s o inicio do tratamento, quando o litio atinge o curso estavel (steady
state). Apos a estabilidade, a dosagem torna-se necessaria a cada 2 ou 3 meses. Para
obter uma resposta terapéutica positiva, as concentragcdes séricas necessitam ser mantidas
entre 0,8 e 1,5 mMol/L, nas fases agudas de mania ou hipomania, e entre 0,6 e 1,2 mMol/L,
para prevencao de crises. Concentragcdes acima de 2 mMol/L podem ocasionar toxicidade
grave e acima de 3 mMol/L a 5 mMol/L podem evoluir para complicagdes irreversiveis, tais
como, coma e morte (MARTINS et al., 2017; ALVES, 2022).

3.2.2 Efeitos adversos

As reagdes adversas com o uso do litio sdo muito variaveis. Aocorréncia e a gravidade
estdo relacionadas diretamente com as concentragdes séricas e com a resposta individual
de cada paciente, que podem incluir diversos sintomas desde reacbes com intensidade
leve, ou com pouca relevancia clinica, até as que causam complicagcdes graves, como
intoxicacbes severas (FERREIRA et al., 2017).

Os efeitos colaterais com a terapia do litio mais comuns séo: aumento de peso,
retencao de fluidos, tontura, tremor involuntario de extremidades, lentiddo e fraqueza
muscular, fadiga, dispneia, polidipsia, politria, diarreia e nauseas, acne, rush cutaneo, e
problemas tireoidianos. Pode causar também reacdes raras como: alopecia, pele seca,
palidez, aumento da pressao intracraniana, neuropatia periférica, rouquidao, alteracdo do
paladar, sensacao de gosto metalico na boca e aumento do nimero de glébulos brancos
no sangue (MOTA et al., 2021; CARBOLITIUM, 2022).

Dessa maneira, a introdugéo do litio deve ocorrer de maneira lenta, visando evitar
a intolerabilidade, pois os efeitos sdo momentaneos e dose-dependentes. Apesar de todos
os efeitos adversos, o uso do litio segue como padrdo muito bem aceito no tratamento do
Transtorno Afetivo Bipolar (MOTA et al.,2021).
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3.2.3 Interagbes medicamentosas

Recomenda-se evitar a associacao de litio concomitantemente a outros farmacos
que interferem na excrecao renal. Diuréticos de alca, tiazidicos, poupadores de potéssio,
bloqueadores de canal de calcio e metronidazol influenciam a perda de sédio, podendo
causar a diminuicdo da depuragéo renal do litio. Os anti-inflamatérios ndo hormonais
(AINEs), o antipsicético haloperidol e os antidepressivos a base de cloridrato de fluoxetina
podem aumentar ou diminuir os niveis plasmaticos do litio. Além destes farmacos, deve-se
evitar a quantidade de ingestéo de cafeina, pois a mesma provoca a perda de agua e pode
agravar reacgdes secundarias. Caso sejam necessdrias essas associagdes, as doses de
litio devem ser reduzidas e seus niveis séricos precisam verificados com maior frequéncia
(CARBOLITIUM, 2022; HORITA, 2013; WEN et al., 2019).

E importante que as pessoas que suspeitam ter Transtorno Afetivo Bipolar busquem
ajuda profissional para um diagnéstico preciso e para constituicdo de um plano de
tratamento adequado. O apoio da familia e de amigos também desempenha um papel
importante no manejo da condicéo.

3.3 RELEVANCIA DO TRATAMENTO COM LIiTIO NO TAB

O tratamento com litio é altamente relevante no manejo do Transtorno Afetivo
Bipolar devido a varios motivos, entre eles: estabilizacdo do humor, prevencéo de recaidas,
diminuic@o do risco de suicidio, eficacia a longo prazo, utilidade em episodios agudos e
nas fases de continuacdo e manutencédo. Ele é seguro quando administrado de forma
adequada, proporcionando efeitos neuroprotetores (MILLER; BLACK, 2020).

Quanto mais precoce o inicio da litio-terapia, maior a sua eficacia, embora nédo se
evidencie, com seu uso, a cura total dos sintomas. Apesar disso, o litio atua diretamente
na ocorréncia de oscilagbes de humor. A resposta terapéutica é influenciada pela
incompreensibilidade da doenca, sendo necessaria a monitorizagao terapéutica intensiva
para avaliagdo da adeséo e o ajuste de dose individualmente para cada paciente, além de
psicoterapia, que favorece a adesao ao tratamento (PARIZOTTI et al., 2021).

Cada paciente responde de maneira diferente ao tratamento e o litio pode ndo ser a
melhor opcao para todos. Nesses casos, outras op¢des de tratamento, como medicamentos
alternativos ou terapias psicossociais, podem ser consideradas. Portanto, a relevancia do
tratamento do TAB com litio reside na sua eficacia comprovada e na melhoria da qualidade
de vida, mas a deciséo de usa-lo deve ser individualizada e baseada em avaliagdo médica
(WEN et al., 2019).
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3.4 IMPORTANCIA DA ORIENTACAO FARMACEUTICA NO TAB

A terapia farmacoldgica do Transtorno Afetivo Bipolar & feita, sobretudo, com
psicofarmacos, sendo os principais psicofarmacos prescritos como estabilizadores de
humor os seguintes: carbonato de litio, valproato de sodio e carbamazepina. O litio, apesar
do baixo indice terapéutico, é a primeira escolha. Tais farmacos agem na atividade psiquica,
alterando o comportamento, percepg¢ao e a consciéncia do paciente. Também possuem
acao direta no sistema nervoso central e podem gerar dependéncia, se utilizados de forma
incorreta (FERREIRA et al., 2017; REYMONT, 2018).

Quando um psicofarmaco é prescrito, a dispensacao é realizada em receituéario de
controle especial, sob supervisédo de um farmacéutico e seguindo a portaria RDC 344/98
(BRASIL, 1998). O farmacéutico, além da dispensacdo, deve atuar de forma clinica,
buscando uma relagcdo direta com o paciente, para monitoramento farmacoterapéutico
independentemente de qualquer medicagdo (SANTOS, 2018).

Ressalta-se, ainda, que o paciente acometido pelo transtorno deve contar com
uma rede de assisténcia ampla, constituida por psiquiatras, psicélogos e também por
farmacéuticos. E o farmacéutico deve priorizar a seguranga do tratamento, adotando
medidas como: esclarecimento do paciente e seus familiares quanto ao farmaco, explicacéo
sobre sua acao no organismo, forma correta de administracao, possiveis efeitos adversos e
interagbes medicamentosas causadas pelo uso do litio (BIZZO, 2018).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O litio € um tratamento eficaz para regular o humor, reduzindo a intensidade e
frequéncia dos episédios maniacos e depressivos. Isso permite com que os pacientes
tenham um equilibrio emocional e melhorem sua qualidade de vida e a interagdo social.
Além disso, o litio também demonstra consideravel eficacia na prevencgéo de recaidas e
ataques graves, reduzindo o risco de suicidio em pessoas com Transtorno Afetivo Bipolar.

Essa terapia tem sido usada ha décadas no tratamento do transtorno bipolar e
mostrou-se segura e eficaz para muitos pacientes. Além de estabilizar o humor, o litio
também oferece protegédo ao cérebro, preservando sua estrutura e fungdo. Esse mineral
pode ser usado em combinacdo com outros medicamentos e terapias para abordar
diferentes aspectos do TAB, fornecendo flexibilidade no tratamento.

No entanto, existe uma linha ténue entre eficacia e toxicidade e os niveis séricos
precisam ser monitorados para garantir que a dosagem de litio seja adequada e segura.
A doencga € controlada gragas ao consumo regular de litio, mas a terapia contra o TAB é
caracterizada por mais do que apenas tomar um comprimido. O acompanhamento médico
e o diagnostico, com o apoio dos familiares, sdo fundamentais para ajudar os pacientes
afetados a terem uma vida mais produtiva e satisfatoria.
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RESUMO: A fitoterapia no Sistema Unico de
Saude (SUS) pode ser oferecida mediante a
implantacé@o de horta de plantas medicinais
que requer identificagdo botanica, cultivo
apropriado e espécies vegetais com
indicacOes terapéuticas validadas. Neste
contexto, a Universidade do Extremo Sul
Catarinense (UNESC) conta com um Horto
Didatico de Plantas Medicinais (HDPM-
UNESC) para ensino em Cursos de saude
da Instituicdo, além de grupos de pesquisa
e de extensdo que trabalham com esta
tematica e que, consequentemente, podem
contribuir com a qualificagédo da fitoterapia.
Este artigo visou realizar levantamento das
espécies medicinais disponibilizadas no
espaco do HDPM-UNESC e destas realizar
revisdo nas fontes bibliograficas que
atendem os critérios da RDC 26 de 2014
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para fitoterapicos, seguindo a
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Validacédo Direta - Nivel 1 (VD1) que integra 0 modelo de busca e sistematizacdo de dados
denominado Fitoterapia Baseada em Evidéncias e Experiéncias, proposto por Rossato
(2022). O Horto abriga 81 espécies medicinais, pertencentes a 35 familias boténicas, das
quais 49 sado exdticas e 32 nativas do Brasil, sendo 24 espécies validadas para 40 indica¢des
terapéuticas distintas. Do total, 16 espécies sao para trato alimentar e metabolismo, seis para
0 sistema nervoso central, seis para o sistema genito-urinario e cinco espécies medicinais
categorizadas para o sistema respiratério. Os saberes elaborados, sistematizados e
compartilhados sobre as espécies contempladas no Horto, une conhecimentos em prol da
valorizag¢é@o e desenvolvimento do uso das plantas medicinais no ensino e nos cuidados em
salde, na formagéo de novos profissionais das mais diversas areas do conhecimento e no
fortalecimento da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos no SUS.
PALAVRAS-CHAVE: Praticas integrativas. Aten¢@o Primaria & Saude. Universidade

DIDACTIC GARDEN OF MEDICINAL PLANTS AS A PROPELLANT
EDUCATIONAL PRACTICE OF PHYTOTHERAPY IN THE UNIFIED HEALTH
SYSTEM

ABSTRACT: Phytotherapy in the Unified Health System (UHS or SUS in Portuguese) can
be offered through the implementation of a medicinal plant garden and requires botanical
identification, appropriate cultivation and plant species with validated therapeutic indications.
In this context, the Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) has a Didactic
Garden of Medicinal Plants (DGMP) for teaching in Health Courses of the Institution, in
addition to research and extension groups that work with this theme and that, consequently,
can contribute to the qualification of phytotherapy. This article aimed to survey the medicinal
species available in the DGMP space, seeking to systematize them according to Evidence-
Based Phytotherapy, based on the criteria of RDC 26/2014 of the National Health Surveillance
Agency (ANVISA). The DGMP has 81 species of medicinal plants, belonging to 35 botanical
families, of which 49 are allochthonous species and 32 are native species to Brazil, with 24
species validated for 40 different therapeutic indications. From the total, 16 species are for the
alimentary tract and metabolism, six for the central nervous system, six for the genitourinary
system and five medicinal species categorized for the respiratory system.The knowledge
elaborated, systematized and shared about the species contemplated in the DGMP unites
knowledge in favor of the valorization and development of the use of medicinal plants species
in teaching and in health care, in the training of new professionals from the most diverse
areas of knowledge and in the strengthening of the National Policy on Medicinal Plants and
Phytotherapics in the SUS.

KEYWORDS: Integrative practices. Primary Health Care. University

11 INTRODUGAO

A fitoterapia, caracterizada como pratica terapéutica com plantas medicinais e seus
extratos (ANVISA, 2014b; BRASIL; MS, 2006) pode ser disponibilizada no Sistema Unico de
Salde (SUS) mediante a oferta de espécies de plantas medicinais frescas (fornecimento de

mudas ou coletadas diretamente nas hortas) e/ou secas. Também na forma de fitoterapicos
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manipulados ou industrializados, além da implementagéo das farmécias vivas, aliados as
atividades de educacé@o em saude, rodas de conversa, dentre outras atividades, propiciando
vinculos entre profissionais e a comunidade, fortalecendo assim a cultura do autocuidado
em saude (BRASIL, 2010; BRASIL; MS, 2012).

No entanto, independente da complexidade do projeto, as espécies de plantas
selecionadas devem ser identificadas corretamente por seu nome cientifico e o seu cultivo
deve seguir as boas praticas agricolas (BPA), além de fornecer a populagéo espécies
seguras e efetivas para o uso em humanos, com intuito de assegurar qualidade de todo
0 processo. Para isso devem contar com apoio técnico boténico, visando a identificacéo
correta das espécies, bem como de acompanhamento de engenheiro agronomo e/ou técnico
agricola para supervisdo de cultivo, colheita, secagem e armazenamento, objetivando a
qualidade dos principios ativos vegetais (BRASIL; MS, 2012; MATOS, 2007; WHO, 2003).

Cabe salientar neste contexto, a importancia do farmacéutico, pois é atividade deste
profissional a direcdo e/ou responsabilidade técnica no servico publico de fitoterapia e
demais locais onde s@o desenvolvidas atividades de assisténcia e atencéo farmacéutica,
relacionadas com as plantas medicinais e fitoterapicos, além de compor os grupos de
trabalho na elaboragédo de materiais técnicos e clinicos (CFF, 2008).

Outro aspecto importante, para consolidagdo da fitoterapia no SUS, sdo as
informacgdes clinicas em relagdo a espécie vegetal, que servirdo de base aos prescritores
e demais profissionais de saude, bem como a comunidade que deseja cultivar e utilizar
a planta em domicilio. Para isso, faz-se necessario conhecer as plantas medicinais
que contemplam a Fitoterapia Oficial, isto €, aquelas que oficialmente sdo passiveis de
prescricdo em nosso pais e que norteardo a elaboragcdo dos Mementos Terapéuticos
(BRASIL; MS, 2012; ROSSATO, 2022). Para essa elaboragéo € importante contemplar as
informacgdes contidas nas bibliografias listadas na RDC 26/2014 que estabelece os critérios
de eficacia/efetividade, seguranca e qualidade para os fitoterapicos (ANVISA, 2014b).

Diante do exposto, buscou-se identificar, catalogar e sistematizar as espécies
introduzidas no Horto Didatico de Plantas Medicinais da UNESC (HDPM-UNESC), de
acordo com a Fitoterapia Baseada em Evidéncias e Experiéncias proposta por Rossato
(2022), a qual utiliza como base os critérios da RDC 26/2014. O objetivo é disponibilizar
espécies medicinais com correta identificacdo boténica e com perfil de eficacia/efetividade
para integrar os Servigos de Fitoterapia no SUS, além de servir de apoio aos municipios,
instituicdes e profissionais da area.

21 METODOLOGIA

Estudo de carater exploratorio transversal, por meio de levantamento e sistematizacao
das espécies de plantas disponibilizadas no Horto Didatico de Plantas Medicinais, que
compreende uma area territorial de 1,0 (um) hectare, localizado no campus da Universidade
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do Extremo Sul Catarinense - UNESC (Figura 1). O HDPM-UNESC dispde de espécies
vegetais adquiridas por meio de aquisicdo, doag¢bes da comunidade, especialmente
as vinculadas aos projetos de extensdo, Fitoterapia racional: aspectos taxondmicos,
agroecologicos, etnoboténicos e terapéuticos (ROSSATO et al., 2012, 2022) e Quinta do
Cha: Troca de saberes sobre plantas medicinais na Atencéo Primaria a Saude (ROSSATO et
al., 2020), e permutas entre instituicbes. Essas espécies sdo cuidadosamente selecionadas
para as atividades de ensino, especialmente para os cursos da area da Saude e Ciéncias
Bioldgicas, com destaque para o Curso de Farmacia.

Figura 1: Area do Horto Didatico de Plantas Medicinais situada no Campus da Universidade do
Extremo Sul Catarinense (UNESC), municipio de Criciima, sul do Estado de Santa Catarina.

Fonte: Autores, (2022)

Além disso, o Horto desempenha um papel fundamental no apoio as atividades
de pesquisa e extensao relacionadas, especialmente, ao Grupo de Extensédo e Pesquisa
em Assisténcia Farmacéutica (GEPAF), ao Grupo de Extensdo e Pesquisa em Plantas
Medicinais (GEPPLAM) e ao Programa de Po4s-Graduagdo em Ciéncias Ambientais
(PPGCA) da UNESC, que utilizam o Horto como uma base fundamental para a realizacao
de atividades de extensao e pesquisas cientificas.

O primeiro levantamento das espécies medicinais cultivadas no HDPM-UNESC,
ocorreu em agosto de 2019 e em julho de 2022 novo inventario foi realizado. A identificacéo
botanica contou com o apoio de pesquisadores do Herbario Pe. Dr. Raulino Reitz (acrénimo
CRI) e do PPGCA da UNESC. Apoés, realizou-se a revisdo taxondmica das espécies
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medicinais para atualizagdo de seus nomes cientificos pela consulta aos sites da Flora e
Funga do Brasil (2022) (REFLORA, 2022) e World Flora Online (WFO, 2022). As familias
botéanicas foram reunidas segundo o sistema de classificacdo Angiosperm Phylogeny
Group para as angiospermas e Pteridophyte Phylogeny Group para samambaias e licofitas
(ANGIOSPERM PHYLOGENY GROUP, 2016; PPG, 2016), seguido de informacéao sobre
a procedéncia das espécies, se nativas ou ndo do Brasil, com base nos sites de consulta
acima mencionado.

Os aspectos basicos de cultivo (clima, solo, propagagéo, condigcbes de plantio e
época de colheita) das espécies medicinais validadas como fitoterapico foram extraidos de
Silva Janior (2006, 1997). Informagdes sobre o cultivo das espécies, extraidas de outras
fontes, estéo referenciadas com bibliografia especifica.

No ano de 2022 foi realizado nova revisdo nas fontes bibliograficas que atendem
os critérios da RDC 26 de 2014 da ANVISA para fitoterapicos, seguindo a Validagdo Direta
- Nivel 1 (VD1) que integra o modelo de busca e sistematizacdo de dados denominado
Fitoterapia Baseada em Evidéncias e Experiéncias, proposto por Rossato (2022).

Na Validacdo Direta - Nivel 1, sdo acessadas como fontes de pesquisa a Instrugdo
Normativa n° 2 de 13 de maio de 2014, as monografias de espécies vegetais disponiveis
no site da European Medicines Agency (EMA) na sua verséo final, no Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira e suas atualizagées, no Memento de Fitoterapicos
da Farmacopeia Brasileira publicado no ano de 2016 e, consequentemente, as espécies
com registro ativo de fitoterapicos na ANVISA (ROSSATO, 2022).

As bibliografias acessadas de acordo com a RDC 26/2014 sé&o fontes de informacéo,
que possibilitam o registro simplificado e/ou notificag@o de fitoterapicos (ANVISA, 2014b).
Consequentemente, essas fontes, junto ao registro de fitoterapicos na ANVISA, validam
diretamente o uso medicinal da espécie vegetal e podem ser utilizadas como referéncia
(fonte) confidvel aos profissionais e servicos de saude na busca de indicacdes terapéuticas
validadas (ROSSATO, 2022).

Nesta pesquisa foi registrado por planta medicinal: familia botanica, espécie,
nome popular, farmacdégeno (parte da planta utilizada), indicacdo terapéutica, extratos
vegetais, ndo foram incluidos os 6leos essenciais. As indicacbes terapéuticas validadas
para uso terapéutico foram categorizadas por sistemas orgéanicos, sendo empregada, com
adaptacdes, a nomenclatura utilizada pela Anatomical Therapeutic Chemical - ATC (CHEN
et al., 2012). Adicionalmente foi investigado se a espécie esta contemplada na Relacdo
Nacional de Plantas de Interesse para o Sistema Unico de Satde (RENISUS) (DAF/SCTIE/
MS, 2015) e também na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais para o SUS
(RENAME) (BRASIL; MS, 2022).
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre as estratégias de resgate do uso medicinal das plantas destaca-se a
implementacao de hortas didaticas, pois estas possuem abundancia de espécies medicinais
e de hortalicas, aumentando a relagao teorico-pratica e promovendo o conhecimento sobre
o cultivo e manejo das espécies, além da correta identificacéo botanica. Ademais, permitem
0 acesso as informagdes sobre o0 uso correto das espécies gerando resultados seguros na
prevencéo e cura de agravos em saude. Portanto, o envolvimento das instituicoes de ensino
nesta atividade auxilia na promoc¢ao da saude e na efetiva sensibilizagdo ambiental (LIMA
et al., 2019; MAGALHAES-FRAGA; OLIVEIRA, 2010; SANTOS, A. P., 2014; TIBOLLA;
NACTIGALL, 2015).

O levantamento botanico das espécies medicinais presentes no HDPM-UNESC,
resultou em 81 espécies de 66 géneros, pertencentes a 35 familias botanicas (Tabela 1),
sendo 49 espécies exoticas e 32 nativas do Brasil. Lamiaceae foi a familia com maior
riqueza, 14 espécies, seguida de Asteraceae com 12 espécies e Verbenaceae com cinco

espécies medicinais.

PLANTAS MEDICINAIS CONTEMPLADAS NO HORTO

FAMILIA DIDATICO DA UNESC

ACANTHACEAE Justicia gendarussa Burm F.

ALISMATACEAE Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schitr.) Micheli™
COMMELINACEAE Dichorisandra thyrsiflora J.C MikanN
AMARANTHACEAE Alternanthera brasiliana (L.) Kuntze Ne Alternanthera tenella CollaV’

APIACEAE Foeniculum vulgare Mill.*®2 e Hydrocotyle bonariensis Lam.N
ARACEAE Xanthosoma sagittifolium (L.) Schott.N
ASPARAGACEAE Aloe arborescens Mill. e Aloe maculata All.*
Achillea millefolium L., Arctium lappa L., Artemisia absinthium L. 72,
Baccharis crispa Spreng.N®2, Cynara cardunculus L. ®' 72", Galinsoga
ASTERACEAE parviflora Cav.N, Gymnanthemum amygdalinum (Delile) Sch. Bip. ex
Walp.*, Mikania glomerata Spreng.N®' "2 Pluchea sagittalis (Lam.)
CabreraV,_Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertonii¥, Tanacetum vulgare
L.*, Tithonia diversifolia (Hemsl.) A. gray. _
BIGNONIACEAE Jacaranda puberula Cham.N

BORAGINACEAE Symphytum officinale L. e _Varronia curassavica Jacq."

Selenicereus monacanthus (Lem.) D.R.Hunt’, Selenicereus undatus
(Haw.) D.R. Hunt*, Pereskia aculeata Mill.N e Pereskia grandifolia
Haw. N

CACTACEAE

CAPRIFOLIACEAE

Sambucus nigra L.

CELASTRACEAE Monteverdia ilicifolia (Mart. ex Reiss.) Biral V" f! R2
CECROPIACEAE Cecropia glaziovii Snethl.
COSTACEAE Costus spicatus (Jacq.) Sw.NR2
Kalanchoe laetivirens Desc., Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers.R?*,
CRASSULACEAE Kalanchoe gastonis- bonnieri Raym. — Hamet & H. Perrier e Sedum

dendroideum Moc. & Sessé ex DC
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EQUISETACEAE

Equisetum hyemale L.

EUPHORBIACEAE

Jatropha multifida L.

FABACEAE

Bauhinia forficata LinkN R2

GERANIACEAE

Pelargonium graveolens L.

GINKGOACEAE

Ginkgo biloba L.

Cunila microcephala Benth.N, Lavandula angustifolia Mill., Melissa
officinalis L., Mentha arvensis L., Mentha x piperita L.* ' ?2, Ocimum
carnosum (Spreng.) Link & Otto ex Benth.N* ,Ocimum gratissimum
L."R2, Origanum vulgare L., Plectranthus barbatus var. grandis

LAMIACEAE (L.H.Cramer) Lukhoba & A.J.Paton*
Plectranthus glabratus (Benth.) Alston.*, Stachys byzantina K. Koch,
Rosmarinus officinalis L., Tetradenia riparia (Hochst.) Codd e Thymus
vulgaris L.
LAURACEAE Laurus nobilis L.
LYTHRACEAE Heimia apetala (Cham.) S.A. Graham & Ghandi ™
MALVACEAE Hibiscus acetosella Welw. ex Ficalho*
MARANTACEAE Maranta gibba Sm.N"
MORINGACEAE Moringa oleifera Lam.
PIPERACEAE Piper umbellatum LN e Piper regnellii (Miq.) C.DC.N

PLANTAGINACEAE

Plantago australis Lam.

Cymbopogon citratus (DC.) Stapf, Cymbopogon nardus (L.) Rendle e

POACEAE Elionurus muticus (Spreng.) Kuntze N
Eriobotrya japonica (Thunb.) Lindl., Fragaria x ananassa (Duchesne
ROSACEAE ex Weston) Duchesne ex Rozier*, Rosa alba L. e Rosa lucieae
Franch. & Rochebr ex Crep
RUTACEAE Citrus aurantium L.*, e Ruta graveolens L.
SOLANACEAE Solanum betaceum Cav. e Solanum guaraniticum A. St.-Hil.N
Aloysia citrodora Palau*, Aloysia gratissima (Gillies & Hook.) Tronc.\',
VERBENACEAE Lippia dulcis Trevir, Lippia alba

(Mill.) N.E.Br. ex P. Wilson N* e Stachytarpheta cayennensis (Rich.)
VahIN .

ZINGIBERACEAE

Curcuma longa L. 72 e Zingiber officinale Roscoe 72

Tabela 1: Relagéo das espécies de plantas medicinais contempladas no Horto Didatico da Universidade

do Extremo Sul Catarinense-UNESC com seus nomes cientificos atualizados e sistematizadas por
familias, classificadas pela origem (como exoética ou nativa do Brasil) e se presentes na RENAME e

RENISUS.

Legenda: Nomes cientificos atualizados*; Nativa N; RENAME R'; RENISUS R2

Além da riqueza vegetal do Horto Didatico de Plantas Medicinais da UNESC, ele
propicia a comunidade, estudantes e profissionais das mais diversas areas, em especial os
da saude, o acesso as plantas corretamente identificadas, que inclui familia, nome cientifico
e popular, além de fornecer informagdes gerais sobre cultivo e disponibilizar informacgbes
com base na Fitoterapia Oficial e também do conhecimento popular regional sobre os usos

medicinais das espécies cultivadas. Das 81 espécies medicinais presentes no Horto, 24

Sistematizacédo: Autores (2022).

séo validadas de acordo com os critérios da ANVISA como fitoterapico (Quadro 1).
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Nome cientifico . .. ~

[Nome popular] Sistemas organicos: Indicagdo terapéutica V'aE?:r;gSm\'lg'S;Zg ao:
Farmacogeno [Validagéo Direta - Nivel 1] 9

Fonte de Informacao

Sistema Dermatolégico: Pequenas feridas Topica: Infuso
Achillea millefolium L. superficiais
[mil-folhas e mil-em-rama]

Partes aéreas secas Sistema Imunolégico: Anti-inflamatorio Oral: Infuso; Tintura,

(ANVISA, 2021; EMA, 2011a, Sistema Geniturinario: Espasmos menores Extrato Fluido
b) associados a periodos menstruais Suco (partes aéreas

Trato Alimentar e Metabolismo: Antidispéptico; frescas)
antiespasmadico carminativo; perda temporaria de
apetite

Cultivo da A. millefolium: Planta de clima temperado-quente subtropical que possui preferéncia por solos com
caracteristica areno-argilosos, permeaveis, férteis e bem drenados, ndo acidos. Sua propagagéo ocorre através
de estacas, sementes e diviséo de rizomas. O plantio ocorre durante todo o ano principalmente na primavera
com a colheita realizada no periodo de seis meses apoés o plantio, durante a florada. Caso opte por colher as
folhas, as mesmas devem ser colhidas antes do florescimento.

Sistema Dermatologico: Condicdes de pele

Arctium lappa L. seborreica Oral: Infuso; Tintura
[bardana] Sistema Geniturinario: Diurético Extrato Fluido,
Raizes secas Sistema Imunolégico: Anti-inflamatério Extrato Mole

(ANVISA, 2021; EMA, 2010a) Trato Alimentar e Metabolismo: Antidispéptico;
Perda temporaria de apetite

Cultivo da A. lappa: Adapta-se a solos areno-argilosos, profundos, férteis, aerados, soltos e com temperaturas
médias anuais de 16 a 220C. Sua propagacao ocorre através de sementes, sendo a semeadura realizada
diretamente no campo com intuito de obter raizes mais vigorosas. O plantio é realizado no més de outono e
primavera, ja a colheita das raizes ocorre entre 100 e 140 dias antes do florescimento. As sementes e raizes
sao colhidas no inverno, ja as folhas na primavera.

Artemisia absinthium L. Oral: Infuso; Tintura;
[absinto, losna] Trato Alimentar e Metabolismo: Disturbios Suco expresso

Folhas ou flores secas dispépticos; perda temporaria de apetite (farmacdgeno fresco)
(EMA, 2020a)

Cultivo da A. absinthium: Adapta-se ao clima temperado, tendo preferéncia por solos férteis, areno-argilosos,
bem drenados, profundos e com pH alcalino, também em solos pedregosos. Sua propagacao ocorre através
de sementes, divisdo de touceiras ou de estacas da planta matriz, sendo a melhor época de plantio, no caso
de propagacao por sementes, no final do verao, ja que por propagagao vegetativa é na primavera. A colheita

acontece no verao, no florescimento, apos o segundo ano de cultivo.

Baccharis crispa Spreng.
(Sin: Baccharis trimera (Less.)
DC.) Trato Alimentar e Metabolismo: Antidispético Oral: Decocto; Tintura
[carqueja]
Caule alado
(ANVISA, 2021)

Cultivo da B.crispa: Embora prefira solos Umidos e expostos ao sol. Desenvolve-se também em areas
agrestes em climas amenos com propagacao através de sementes, rebentos e por estacas, na qual o plantio
ocorre em estacas. As hastes sao colhidas no periodo de quatro meses ap6s o plantio, quando se apresentam
floridas, cortando-se apenas os dois tergos finais da parte aérea, deixando a cepa para rebrote.

Citrus aurantium L.

[laranja-amarga] Sistema Nervoso Central: Ansiolitico e sedativo leve Oral: Infuso
Flores

(ANVISA, 2021)
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Cultivo da C. aurantium: Possui preferéncia por clima mais ameno, desenvolvendo-se em solos areno-
argilosos, profundos e permeaveis. O plantio deve ocorrer no periodo chuvoso na qual deve-se evitar dias

ensolarados e quentes.
Curcuma longa L. Sistema Musculo Esquelético: Osteoartrite(O);
[carcuma, acafrao] Artrite reumatoide(0) Oral: Infuso; Tintura;
Rizomas secos Sistema Imunolégico: Auxiliar nas afecgdes Extrato seco.
(ANVISA, 2012, 2021; EMA, inflamatorias Apresentacao
2018a) Trato Alimentar e Metabolismo: Antidispéptico; comercial®
antiespasmaodico; antiflatulento; colagogo e
colerético. Hipolipemiante; auxiliar no tratamento da
dislipidemia mista

Cultivo da C. longa: Opta por solos virgens, de mata ou os areno-argilosos, profundos, bem drenados e soltos.
Desenvolve-se em clima temperado e Umido, em estagdes do ano bem definidas, sendo capaz de tolerar
climas mais quentes, mas nao causticantes. Propagam-se através de rizomas novos, plantados inteiros ou em
segmentos com pelo menos dois meristemas. O plantio ocorre em outubro, ja a colheita tem comego apés o

secamento das folhas, ou seja, de 9 a 10 meses de ciclo.
Cymbopogon citratus (DC) Sistema Nervoso Central: Ansiolitico e Sedativo
Stapf leve Oral: Infuso
[capim-lim&o, capim-cidreira, Trato Alimentar e Metabolismo: Antiespasmodico
cidreira] Sistema Geniturinario: Colica menstrual leve
Folhas secas
(ANVISA, 2021)

Cultivo da C. citratus: Possui sensibilidade a estiagem, além de tolerar geadas. Adapta-se aos diferentes tipos
de solo, porém tem preferéncia por teor de umidade, mas nao encharcados. Sua propagagao se da por divisao
de touceira cujas folhas sdo podadas. O plantio ocorre durante o ano todo, ja a colheita inicia apés quatro

meses do plantio, sendo realizada de trés a quatro vezes ao ano.

Cynara cardunculus L. Sistema Geniturinario: Diurético Oral

(sin. Cynara scolymus L.) Sistema Cardiovascular: Prevencéo aterosclerose Infuso; Tintura;
[alcachofra] Trato Alimentar e Metabolismo: Antiflatulento; Extrato Mole;

Folhas frescas e secas colerético; colagogo e antidispéptico. Coadjuvante Extrato Seco;

(ANVISA, 2023, 2021, 2014a, no tratamento da sindrome do intestino irritavel; Apresentacao
2016; EMA, 2018b) antiemeético. Auxiliar no tratamento de dislipidemia comercial®
mista e hipercolesterolemia leve a moderada

Cultivo da C. cardunculus: Cresce em solos com caracteristica silico-argiloso-calcarios, bem drenados e nao

acidos com clima temperado-quente. Sua propagacao é realizada através de sementes e rebentos das raizes. A
produgéo de mudas ocorre através de sementes e é realizada em bandejas de isopor. O plantio ocorre no més
de setembro, quando as mudas apresentam 4 a 6 folhas e a colheita das folhas acontece de 100 a 130 dias

apos o plantio.
Foeniculum vulgare L. Sistema Respiratorio: Expectorante na tosse
[funcho] associada a resfriados Oral
Frutos frescos ou secos Sistema Geniturinario: Espasmos menores Infuso
(ANVISA, 2021; EMA, 2022) associados a periodos menstruais
Trato Alimentar e Metabolismo: Antiespasmaodico;
antiflatulento e antidispéptico

Cultivo da F. vulgare: Cresce espontaneamente em colinas secas, terrenos baldios e como planta invasora.
Desenvolve-se em todos os climas, porém o clima temperado € o mais favoravel, sobretudo quando o verao
€ quente. Adapta-se a solos com pH neutros, mas néo tolera solos muito imidos. O solo ideal necessita ser
arenoso-argiloso, profundo, fértil e permeéavel. Sua propagagao ocorre através de sementes, sendo o plantio

nos meses de abril a maio. A colheita tem inicio 5 meses apos o plantio, normalmente em dezembro.
Fragaria x ananassa
(Duchesne ex Weston) Sistema Geniturinario: *Aumentar a quantidade de Oral
Duchesne ex Rozier urina em pequenas queixas urinarias *Decocto; **Infuso
[morango-silvestre] Trato Alimentar e Metabolismo: **Tratamento de
Folhas secas diarreia leve
(EMA, 2018c)
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Cultivo da Fragaria x ananassa: A espécie opta por clima temperado e adapta-se a terrenos inclinados, bem
drenados e com boa incidéncia de luz. Sua propagagéo ocorre através de sementes. A colheita é realizada
cerca de 60 a 80 dias apods o plantio, dependendo do clima, da regido e da forma de producéo que pode se

estender até os meses de dezembro ou janeiro, para cultivares de dias curtos (SANTOS, A.,1993).

Ginkgo biloba L.(r)
[ginco]

Sistema Cardiovascular (R): Distarbios circulatorios
periféricos (alivio da sensacao de peso nas pernas,
claudicacéo intermitente, caibras, sensacao de

Oral
Extrato seco na
forma de cépsulas e

Folhas secas frio das méaos e dos pés relacionados a disturbios comprimido;
(ANVISA, 2022b, 20143, circulatorios periféricos). Insuficiéncia vascular Extrato fluido.
2016; EMA, 2015a) cerebral. Vertigens e zumbidos (tinidos) resultantes Apresentacao
de distarbios circulatérios. comercial® .

Sistema Nervoso Central (rR): Melhoria do
comprometimento cognitivo associada a idade;
Melhoria da qualidade de vida na deméncia leve

Cultivo do G. biloba: Espécie de clima temperado que se adapta a variagdes climaticas, especialmente com
baixas temperaturas e periodos de estiagem, devido as suas raizes profundas. Sua propagacao ocorre através
de mudas adquiridas de viveiros, sementes ou por estaquias (RIBEIRO; DINIZ, 2008).

Lavandula angustifolia Mill.
Sin: Lavandula officinalis
Chaix
[alfazema, lavanda]

Flor seca
(ANVISA, 2021; EMA, 2012a)

Sistema Nervoso Central: Alivio de sintomas leves
de estresse, exaustdo mental e insénia

Oral
Infuso; Tintura

Cultivo da L. angustifolia: Apresenta crescimento em solos calcarios, bem drenados, aerados, pobres e aridos
das regides montanhosas das costas maritimas europeias com clima temperado com umidade relativa do ar
baixa. Sua propagacgéo ocorre através de estacas da planta matriz ou sementes, quando disponiveis. O plantio
deve ocorrer nos meses de marco (sementes) e de outubro a novembro (estaca). J& a colheita é realizada até 3
vezes ao ano, na primavera, outono e verao.

Lippia alba (Mill.) N.E Brown
[erva-cidreira-brasileira]
Partes aéreas secas
[folha e flor]
(ANVISA, 2021)

Sistema Nervoso Central: Como auxiliar no alivio da
ansiedade leve.
Trato Alimentar e Metabolismo: Antidispéptico e
antiespasmadico

Oral
Infuso

Cultivo da L. alba: A espécie se adapta a regides frias ou muito quentes, tendo preferéncia por regides
subtropicais, sendo o solo de aluvido, arenosos, ricos em matéria organica. Sua propagagao ocorre por
sementes como por estacas dos ramos, com plantio realizado nos meses de setembro a dezembro. A colheita
ocorre de 5 a 6 meses apoés o plantio, podendo-se ocorrer até 3 colheitas durante o ano.

Monteverdia ilicifolia (Mart.

ex Reissek) Biral Oral
(sin. Maytenus ilicifolia Mart. Trato Alimentar e Metabolismo: Antiacido e protetor Decocto;
ex Reissek) da mucosa gastrica. Antidispéptico. Coadjuvante no Extrato seco;
[espinheira-santa] tratamento de gastrite e Ulcera gastroduodenal Apresentacao
Folhas secas comercial®

(ANVISA, 20223, 2021,
2016, 2014b)

Cultivo da M. ilicifolia: Adapta-se a clima subtropical, apresentando temperaturas amenas e a meia-sombra.
Tem preferéncia por solos profundos, areno-argilosos, humosos, permeaveis e bem aerados. Sua propagacao
ocorre através de sementes, alporquia, mergulhia e por rebentos das raizes. O plantio ocorre nos meses
de outono-inverno (sementes); primavera (rebentos). A colheita se inicia apos o segundo ano de cultivo,
procedendo-se apenas uma colheita/ano e retirando-se apenas 50% das folhas por planta.
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Melissa officinalis L.
[melissa, erva-cidreira]
Folhas e Sumidades floridas
secas
(ANVISA, 2022c, 2021,
2014a; EMA, 2013a)

Oral
Infuso; Tintura;
Extrato Fluido; Extrato
seco; Apresentacao
comercial®

Sistema Nervoso Central: Ansiolitico e sedativo
leve. Sintomas leves de estresse mental
Trato Alimentar e Metabolismo: Antiespasmaodico e
carminativo

Cultivo da M. officinalis: A espécie adapta-se em climas temperados, com temperatura proxima a 20°C,
crescendo melhor @ meia-sombra. Prefere solos férteis, drenados, ricos em matéria organica, profundos, de
textura média e com bom teor de umidade. Sua propagacao se da através da diviséo de rizomas, sementes e
estacas dos ramos. O plantio ocorre no outono, quando a propagacao é realizada por sementes e setembro
quando é vegetativa. A colheita ocorre entre quatro e cinco meses apos o plantio, na primavera até o inicio do

verdo. A segunda colheita deve ocorrer 45 dias apés a primeira.

Mentha x piperita L.

[hortela-pimenta] Trato Alimentar e Metabolismo: Antidispéptico, Oral
Folhas e sumidades floridas antiespasmaodico e carminativo. Infuso; Tintura.
secas

(ANVISA, 2021; EMA, 2020b)

Cultivo da M. piperita: Espécie originaria de climas temperados e que cresce na regiao sul do Brasil, onde se
desenvolve em qualquer tipo de solo, porém com preferéncia por solos argilosos e imidos, com iluminagéo.
O plantio é realizado através de estacas ou de divisao de touceiras no campo, em qualquer estacao do ano. A

colheita é realizada a partir do sexto més apos o plantio e duas vezes durante o ano.

Mikania glomerata Spreng.
[guaco]
Folhas secas
(ANVISA, 2018, 2021, 2014a)

Sistema Respiratorio: Broncodilatador e Oral
expectorante. Alivio sintomatico de afec¢des Infuso; Tintura;
produtivas das vias aéreas superiores Xarope; Apresentacao

comercial®

Cultivo de M. glomerata: Desenvolve-se espontaneamente em matas primarias, capoeiras, capoeirdes, orla de
matas, terrenos de aluvido, em varzeas sujeitas a inundacao e a beira dos rios, tendo como preferéncia o clima
tropical e subtropical, adaptando-se a solos areno-argilosos e Umidos. Sua propagagao é realizada por estacas
do caule e ramos, sendo o plantio realizado durante o ano todo. A colheita € feita no final do inverno iniciando 16

meses apos o plantio.

Plectranthus barbatus
var. grandis (L.H. Cramer)
Lukhoba & A.J. Paton
“boldo-brasileiro”
*Folha secas ou **frescas
(ANVISA, 2021)

Oral
*Infuso; *Tintura;
**Alcoolatura

Trato Alimentar e Metabolismo: Auxiliar no alivio
dos sintomas dispépticos

Cultivo de P. barbatus: Espéc

ie de clima subtropical, que se desenvolve bem nos solos arenosos e argilosos.
Sua propagacao ocorre através

de estaquia, sendo cultivada em setembro com colheita 6 meses apoés o plantio,
sendo repetida de 4 em 4 meses.

Oral
Trato Alimentar e Metabolismo: Alivio sintomatico Infuso; Tintura;
Rosmarinus officinalis L. da dispepsia e disturbios espasmadicos leves do Extrato Fluido; Vinho
[alecrim] trato gastrointestinal. Medicinal; Suco
Folhas secas expresso
(ANVISA, 2021; EMA, 2010b)

Sistema Cardiovascular: Adjuvante em pequenos
disturbios circulatérios periféricos
Sistema Musculoesquelético: Pequenas dores
musculares e articulares

Topico
Use como aditivo de
banho na forma de
Decocto

Cultivo de R. officinalis: O solo deve ser calcario, seco, pouco fértil em nutrientes, arenoso, bem drenado,
quando nestas condi¢des as qualidades aromaticas sdo mais pronunciadas; nao tolera solos acidos e
encharcados. Planta de clima temperado-quente, com dias longos e com bastante luminosidade. Sua

propagacgao ocorre através de sementes, estaquia, diviséo de touceiras e mergulhia. O plantio deve ocorrer

nos meses de outubro a novembro, quando a muda for obtida de estacas ou mergulhia, porém quando obtidas
de sementes, o plantio deve ser de marco a abril. A colheita das folhas ocorre apés o inicio do florescimento,
quando a planta apresenta mais de 1m de altura.
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Sambucus nigra L.
[sabugueiro]
Flores secas
(ANVISA, 2021, 2014a; EMA,
2018d)

Sistema Respiratorio: Mucolitico/expectorante,
tratamento sintomatico de gripe e resfriado

Oral
Infuso, Decocto,
Tintura; Extrato Fluido

Cultivo de S. nigra: A espécie tem preferéncia por solos ricos em matéria organica e bem Umidos. Sua
propagacao ocorre em rebentos das raizes da planta matriz e estacas. O plantio ocorre nos meses de outono e
no verao e primavera. A colheita tem inicio 8 meses ap6s o plantio.

Raizes secas
(ANVISA, 2019c, 2021,
2014a; EMA, 2015b)

alivio de artralgias, dorsalgias e lombalgias; dores pos-

. Topico
h ffi le L.
Symp yfgg;f?ei]lcmae Sistema Dermatologico: Cicatrizante Preparagbes
semissolidas (gel/

Diversos: Tratamento de equimoses e hematomas
(Anti-inflamatério)
Sistema Musculoesquelético: (Anti-inflamatorio)

traumaticas, entorses e contusdes menores.

pomada) com
extratos da planta na
concentracéo de 10%.

Apresentacao

comercial® .

Cultivo de S. officinale: Desenvolve-se em clima temperado, porém se adapta aos subtropicais e até aos
tropicais, possuindo maior crescimento em solos ricos em matéria organica, soltos e com umidade, mas se
adapta também a periodos de seca. Propaga-se através de divisdo de touceiras, estacas e pedacos de rizomas
da planta matriz. O plantio deve acontecer em periodos de crescente temperatura e umidade. A colheita das
folhas é realizada a cada dois meses, a partir de um ano de cultivo, na primavera e verdo. No entanto, as raizes
e 0s rizomas sao colhidos apés o quarto ano de plantio, no final do outono até o final do inverno.

Thymus vulgaris L.
[tomilho]
Folhas e flores secas
(ANVISA, 2019a; EMA,
2013b)

Sistema Respiratdrio: Tosse produtiva associada ao
frio (expectorante)

Oral
Infuso, Tintura,
Extrato Fluido;
Extrato mole, Extrato
Seco; Suco expresso;
Apresentacao
comercial®

Cultivo de T. vulgaris: Adapta-se a solos soltos, bem drenados, profundos, arenosos, com boa exposicao
solar, sem problemas de acidez. Vivem nos variados climas da terra, mas os produtos de maior qualidade
sdo alcancados em regides temperadas quentes, com temperaturas em torno de 20° C. A propagagao ocorre
através de divisao de touceiras, estaquia, mergulhia e sementes.

Varronia curassavica Jacq.
(sin.Cordia verbenacea DC.)
[erva-baleeira]
Folhas secas
(ANVISA, 2019b, 2021)

Sistema Musculoesquelético: Anti-inflamatério em
dores associadas a musculos e tendoes.

Topico
Infuso. Preparacgoes
semissolidas com
extrato hidroetanolico
da planta na
concentragéao de
10%. Apresentacao
comercial®

Cultivo de V. curassavica: A espécie adapta-se ao clima tropical e subtropical quente, prefere solos arenosos,
umidos e pouco acidos. Sua propagacao ocorre através de sementes e estacas de ramos. O plantio acontece
no més de marco (mudas de sementes) e setembro (mudas de estacas). A colheita ocorre um ano apés o

plantio.

Zingiber officinale Roscoe
[gengibre]
Rizomas secos
(ANVISA, 2013, 2021, 2014a,
2016; EMA, 2012b)

Sistema Respiratorio: Expectorante
Trato Alimentar e Metabolismo: Antidispéptico;
Antiemético
Prevengéo de nausea, vomitos e enjoos de
movimento (cinetose) e pos-cirdrgicos

Oral
Infuso; Tintura;
Extrato seco;
Apresentacéo
comercial®
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Cultivo de Z. officinale: Adapta-se a solos secos e Umidos, de preferéncia arenosos ou areno-siltosos. Sua
propagacao ocorre através de segmentos de rizomas. O plantio ocorre nos meses de agosto a setembro e
transplanta-se a muda ap6s dois meses do plantio dos rizomas. A colheita ocorre entre 8 a 9 meses apés o

plantio.

Quadro 1: Espécies medicinais validadas como fitoterapico, Validagao Direta - Nivel 1 (ROSSATO,
2022), segundo critérios da ANVISA para eficacia/efetividade e seguranca, apresentadas em ordem
alfabética de seus nomes cientificos, seguidas de nome popular, farmacogeno (parte usada), fonte
consultada, sistema organico, indicagéo terapéutica, via de administracdo, formas farmacéuticas/
extrato e cultivo.

Legenda: R Indicagdo terapéutica ou espécie vegetal cujas indicagdes terapéuticas sdo sob prescricao
médica.

As informacdes de cultivo foram extraidas majoritariamente de Silva Junior (2006, 1997). Quando
extraidas de outras fontes, estao referenciadas.

Apresentacao comercial®: Significa que a espécie tem apresentacdo comercial, como fitoterapico
simples, com a possibilidade de comercializagdo em farmécias de todo o Brasil

Sistematizagéo: Autores (2022)

O Horto Didatico de Plantas Medicinais da UNESC corrobora com as diretrizes
do Ministério da Saude, que estabelece como critérios para o servigo de fitoterapia que,
ao disponibilizar plantas medicinais frescas, in natura, deve: a) adotar o fornecimento de
espécies que constam nas relagbes oficiais de plantas medicinais; b) utilizar espécies
identificadas botanicamente cuja produgéo tenha a garantia das boas praticas de cultivo
orgénico, preservando a qualidade do ar, solo e agua e c) fornecer mementos terapéuticos
com base em informagbes seguras e de qualidade das espécies utilizadas (BRASIL; MS,
2012).

A identificagdo botanica é o fio condutor para escolha das espécies validadas que
fardo parte das hortas medicinais nos servigos publicos de saude, sendo de importancia
maxima tanto para a busca de informagdes cientificas, quanto para a identificagéo correta
das espécies usadas pela populacao nos territérios (ROSSATO, 2022).

Outro aspecto que a identificacdo botanica e o cultivo propiciam €& esclarecer a
comunidade e aos profissionais de saude sobre as diferentes espécies, com indicagbes
distintas, mas com o mesmo nome popular (CITADINI-ZANETTE; MARTINS, 2011;
MENGUE et al., 2019; ROSSATO, 2022). Por exemplo, a espécie medicinal Hypericum
perforatum L. (nativa da América do Norte), indicada como antidepressiva e conhecida
popularmente como “erva-de-sao-jodo” (ANVISA, 2014a, 2016), possui 0 mesmo nome
popular que Ageratum conyzoides L. (espécie nativa do Brasil) usada popularmente como
analgésica (LORENZI; MATOS, 2021).

Quando se cultiva espécies para fins medicinais um aspecto importantissimo é
a qualidade do solo, sendo necessario observar a influéncia dos fatores ambientais que
possuem relagdo direta com o desenvolvimento dos metabdlitos secundarios, que exercem
inUmeras fungbes na planta, mas que na sadde humana séao responsaveis pelos efeitos
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farmacologicos e/ou toxicologicos (CORREA; SCHEFFER, 2013; SIMOES et al., 2007;
WHO, 2003). Desta forma, os municipios que desejam implementar o servico de um horto
medicinal devem contar com o apoio de um técnico agricola ou engenheiro agrbnomo,
atendendo as Boas Préticas Agricolas no cultivo de Plantas Medicinais (BRASIL; MS, 2012).

De acordo com a classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e os dados
sistematizados foram encontradas, para as 24 espécies validadas, 85 usos medicinais
categorizados em 40 indicacbes terapéuticas distintas e distribuidas em nove sistemas
orgénicos. O mais citado foi o trato alimentar e metabolismo com 16 espécies e 13
indicacdes, seguido do sistema nervoso central e sistema genitourinario, com seis espécies,
perfazendo oito e duas indicagbes respectivamente e, em terceiro, o sistema respiratorio,
com cinco espécies medicinais e quatro indicacdes. Os demais encontram-se com menor
representatividade (Figura 2).

Entre as espécies registradas no HDPM-UNESC destacou-se Achillea millefolium,
popularmente conhecida como mil-em-folhas, atroveran, mil-em-ramas, aquiléia, com sete
indicagOes terapéuticas validadas e relacionada a quatro sistemas organicos (ANVISA,
2021; EMA, 2011a, b). Aespécie tem agao anti-inflamatéria (ANVISA, 2021), sendo indicada
para o tratamento sintomatico de queixas gastrointestinais leves e espasmadicas, incluindo
inchaco e flatuléncia (ANVISA, 2021; EMA, 2011a, b) com acao colerética (ANVISA, 2021),
além de ser indicada como aperiente e para o alivio de célicas menstruais (ANVISA, 2021;
EMA, 20114, b).

B Espécies Vegetais (n) Indicacdes Terapéuticas [Validacdo Direta] (n)

Sistema Diversos jif 2

Sistema Imunolégico
Sistema Dermatolégico
Sistema Cardiovascular
Sistema Musculoesquelético
Sistema Respiratorio
Sistema Geniturinario
Sistema Nervoso Central

Trato Alimentar e Metabolismo 13

20 30

Figura 2: Quantidade de espécies medicinais e indicagcdes terapéuticas apresentadas por sistemas
organicos segundo a Validagdo Direta - Nivel 1.

Sistematizagéo: Autores (2022)
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Para o sistema dermatolégico, topicamente Achillea millefolium é indicada para
o tratamento de pequenas feridas superficiais (EMA, 2011a, b) devido a sua acado anti-
inflamatoria e cicatrizante, onde a aquileina demonstrou ser capaz de estancar sangramentos
e reduzir o tempo de coagulacdo em animais. Além disso, o chamazuleno presente na
planta, possui atividade anti-inflamatéria e antialérgica (AVILA, 2013). No entanto, por via
oral, a espécie ndo deve ser utilizada por gestantes, criancas abaixo de 12 anos de idade
e por individuos portadores de Ulceras gastroduodenais, dispepsias secretoras ou oclusao
das vias biliares, bem como pacientes em terapia com anticoagulantes e anti-hipertensivos
(ANVISA, 2021; EMA, 2011a, b), pacientes epiléticos (AVILA, 2013), dentre outros aspectos
de seguranca descritos para a espécie (ANVISA, 2021).

Em relagéo a indicagdo, a mais frequente entre as plantas para o sistema trato
alimentar e metabolismo, € a dispepsia, sendo validada para 12 espécies. Entre estas,
cita-se, como exemplo, a planta medicinal popularmente conhecida como espinheira-
santa, simbolo do estado de Santa Catarina (SC, 2017), cujo nome cientifico conhecido
como Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek foi atualizado para Monteverdia ilicifolia (Mart. ex
Reissek) Biral (REFLORA, 2022).

Esta espécie € validada para casos de dispepsias, coadjuvante no tratamento de
gastrite e Ulcera gastroduodenal e protetor da mucosa gastrica, podendo ser preparada
decoccgédo (RDE: 1 a 2g:150mL) das folhas secas rasuradas, deve-se deixar ferver por cinco
minutos e deixar arrefecer em contato com a agua durante 15 minutos (ANVISA, 2021). No
site da ANVISA, cinco empresas detém o registro da espécie, sendo estes medicamentos
classificados com antiacido e antiulcerosos, encontrados com apresentagdes comerciais
na forma de tintura, suspenséo oral e extrato seco (capsulas gelatinosas e duras) (ANVISA,
2022a).

A atividade sedativa junto a ansiolitica foi a mais frequente para o sistema nervoso
central e em relagdo ao sistema nervoso central, destaca-se Lippia alba, espécie nativa do
Brasil relacionada também ao trato gastrointestinal e metabolismo, com agéo antidispéptica
e antiespasmodica. A espécie € indicada como ansiolitica leve, tendo como farmacogeno
suas partes aéreas e preparada na forma de infuso (RDE 1 a 3g:150 mL) (ANVISA, 2021).
Consulta em base de dados, Pubmed, Sciencedirect, Scielo, procurando estudos in vivo
e in vitro que citava Lippia alba, foram encontrados 148 estudos, dentre eles dois estudos
clinicos, fase Il, que reportam atividade antienxaqueca, uso também descrito pelo saber
popular, onde mais de 70% dos pacientes experimentaram reducdo minima de 50% na
frequéncia e intensidade da dor (CARMONA et al., 2013; CONDE et al., 2011). A planta é
relativamente segura, porém € contraindicada para pacientes hipotensos e gestantes, pelo
seu potencial emenagogo (AVILA, 2013). Doses acima das recomendadas podem causar
irritac@o gastrica, bradicardia e hipotensédo (ANVISA, 2021).

A acédo expectorante é caracteristica das cinco espécies categorizadas no sistema
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respiratorio, ou seja, Foeniculum vulgare (funcho), Mikania glomerata (guaco), Sambucus
nigra (sabugueiro), Thymus vulgaris (tomilho) e Zingiber officinale (gengibre). O sabugueiro
também tem agédo mucolitica e indicado no tratamento sintomatico de gripes e resfriados
(ANVISA, 2021, 2014a; EMA, 2018d). Ja M. glomerata, espécie nativa do Brasil, também
tem acéo broncodilatadora (ANVISA, 2014a), agindo de forma direta sobre os musculos
lisos das vias respiratérias, resultando em uma expansédo dos bronquios e um estado
relaxado, isso pode estar ligado a inibicdo dos canais de célcio, enquanto também exibindo
propriedades anti-inflamatérias e antialérgicas (CZELUSNIAK et al., 2012).

No sistema geniturinario, trés espécies sdo validadas para alivios de cdlicas
menstruais: Achillea millefollium, ja citada anteriormente (ANVISA, 2021; EMA, 2011a, b),
Foeniculum vulgare, de nome popular funcho (ANVISA, 2021; EMA, 2022) e Arctium lappa,
popularmente conhecida como bardana que também tem acgo diurética (ANVISA, 2021;
EMA, 2010a). Com acgéo diurética acrescenta-se Cynara cardunculus (alcachofra) (ANVISA,
2021, 2014a, 2016; EMA, 2018b) e as folhas secas de Fragaria x ananassa, popularmente
conhecido como morango-silvestre, também validado para pequenas queixas urinarias
(EMA, 2018c).

A alcachofra destaca-se para acéo no trato alimentar e metabolismo, onde tem
acao adjuvante nos casos de dislipidemia mista e hipercolesterolemia leve a moderada e,
consequentemente, no sistema cardiovascular, atuando na prevencao da aterosclerose,
além de ser coadjuvante no tratamento da sindrome do intestino irritavel (ANVISA, 2021,
2014a, 2016; EMA, 2018b).

Arctium lappa (bardana), além das indicagdes medicinais ja citadas, tem acéo anti-
inflamatoria via oral (ANVISA, 2021; EMA, 2010a) sendo validada para tratamento da
pele seborreica (EMA, 2010a). De forma complementar esta ac¢ao terapéutica é reforcada
pela European Scientific Cooperative on Phytotherapy que também indica a espécie para
condicbes de pele seborreica, eczema, acne, furinculo e psoriase (ESCOP, 2016).

Em relagdo ao sistema musculoesquelético e sistema imunolégico foram
categorizadas indica¢des para doencgas inflamatoérias crénicas como osteoartrite e artrite
reumatoide para curcuma (Curcuma longa) (ANVISA, 2012). O alecrim (Rosmarinus
officinalis) como adjuvante no alivio de dores musculares e articulares (EMA, 2010b) e a
erva-baleeira (Varronia curassavica), planta nativa do Brasil, como anti-inflamatéria tépica
(ANVISA, 2021). Ainda o confrei (Symphytum officinale) de forma tépica € validado para
alivio de pequenas lesdes musculares (EMA, 2015b) decorrentes de entorses e contusdes
(ANVISA, 2021).

Gingko biloba, considerada uma das arvores, mais antigas do mundo, com idade
aproximada de 200 milhdes de anos, considerada por Charles Darwin um fossil vivo e que
sobreviveu ao bombardeio nuclear de Hiroshima e Nagasaki (CARMO FILHO; FAKOURY;
FERRY, 2010), também tem um exemplar no HDPM-UNESC. Os usos populares, estudos
€ pesquisas para a espécie sdo vastos, sendo um dos fitoterapicos mais comercializados
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mundialmente, inclusive no Brasil, na forma de extrato seco (CARMO FILHO; FAKOURY;
FERRY, 2010; IARC, 2016) e sob prescricdo médica para distarbios das fun¢bes do sistema
nervoso central como vertigens e zumbidos (tinidos) resultantes de disturbios circulatorios,
bem como para distarbios circulatorios periféricos (claudicagao intermitente) e insuficiéncia
vascular cerebral (ANVISA, 2020, 2014a, 2016), sendo um valioso exemplar do sistema
cardiovascular e sistema nervoso central.

Na RENAME, estdo contempladas 12 espécies medicinais/fitoterapicos (BRASIL;
MS, 2022), das quais quatro sdo cultivadas no HDPM-UNESC: Cynara cardunculus
(alcachofra), Monteverdia ilicifolia (espinheira-santa), Mentha x piperita (hortela-pimenta)
e Mikania glomerata (guaco). Aléem disso, a Relacao de Espécies Nacionais de Interesse
para o SUS (RENISUS) inclui 72 espécies (DAF/SCTIE/MS, 2015), das quais 14 estao
presentes no Horto.

Das 14 espécies, seis ainda nao validadas, sugerindo potencial de pesquisa e
desenvolvimento, consequentemente com avango das pesquisas e sistematizagdo das
informacdes, contribuir com a assisténcia farmacéutica por meio da promogéo da seguranca
e eficacia de espécies de plantas medicinais e fitoterapicos utilizados na atencéo primaria

em saude.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O Horto Didatico de Plantas Medicinais da UNESC revelou uma riqueza de espécies
e de indicacgdes terapéuticas para os diversos sistemas orgénicos, contemplando plantas
validadas que atendem a 40 indicacbes terapéuticas diferentes. No entanto, a incluséo
de mais espécies, em especial as contempladas na RENAME e RENISUS é de suma
importancia, com intuito de ampliar as atividades de ensino e de pesquisa das plantas néo
validadas, principalmente daquelas nativas do Brasil, ainda pouco investigadas.

Sugere-se levantamento e sistematizacdo adicional das informagdes de cunho
popular, bem como dos aspectos clinicos ndo contempladas (reagdo adversa, interacoes
medicamentosas, entre outras) e demais estudos com a finalidade de conhecer o potencial
terapéutico e toxicoloégico destas e das demais espécies.

O Horto propicia contato, acesso e resgate da fitoterapia nas praticas de autocuidado e
de conscientizagdo ambiental por meio da correta identificagcao botanica, na sistematizacéo
das informacdes de acordo com a Fitoterapia baseada em Evidéncias e Experiéncias e do
cultivo apropriado, sendo estes os critérios exigidos aos servigcos que desejam implementar
a fitoterapia no SUS, bem como contribuir para o uso das espécies de plantas medicinais
de forma segura pela populagdo em geral.

Os conhecimentos elaborados e compartilhados sobre as espécies contempladas
no HDPM-UNESC demonstra ser ele um espago coletivo de cocriagdo e um acervo ao
ar livre das espécies medicinais utilizadas na regido sul do estado de Santa Catarina.
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Cria um elo entre os saberes populares, tradicionais e cientificos em prol da valorizagédo
e desenvolvimento do uso das plantas medicinais nos cuidados em saude por meio de
praticas terapéuticas emancipatérias e ecologicamente sustentaveis. Além disso, colabora
para a formacado de novos profissionais das mais diversas areas do conhecimento e no

fortalecimento da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos no SUS.

REFERENCIAS

ANGIOSPERM PHYLOGENY GROUP. The Angiosperm Phylogeny Group. An update of the
Angiosperm Phylogeny Group classification for the orders and families of flowering plants: APG IV.
Botanical journal of the Linnean Society. Linnean Society of London, London, v. 181, n. 1, p. 1-20,
2016.

ANVISA. Consulta a medicamentos registrados na ANVISA: Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker.
2018. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/?substancia=25443&monodroga=S&situacaoRegistro=V. Acesso em: 20 jul. 2021.

ANVISA. Consulta a medicamentos registrados: Thymus vulgaris L. 2019a. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=25
689&monodroga=S&situacaoRegistro=V. Acesso em: 01 maio 2022.

ANVISA. Consulta a produtos registrados na ANVISA - medicamentos: Curcuma longa L. 2012.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/25351682452201176/?substancia=18915&situacaoRegistro=V. Acesso em: 24 maio
2022.

ANVISA. Consulta a produtos registrados na ANVISA - Medicamentos: Ginkgo biloba L. 2020. ANVISA.
Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=12781. Acesso em: 30
jun. 2022.

ANVISA. Consulta a produtos registrados na ANVISA - medicamentos: Zingiber officinale Roscoe.
2013. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/25351666989201234/?substancia=19008&situacaoRegistro=V. Acesso em: 20 maio
2022.

ANVISA. Consulta medicamentos registrados: Monteverdia ilicifolia (Mart. Ex Reissek) Biral. 2022a.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/q/?substancia=25487&monodroga=S&situacaoRegistro=V. Acesso em: 7 set. 2022.

ANVISA. Consulta medicamentos registrados na ANVISA: Cordia verbenacea DC. 2019b. Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?s
ubstancia=18911&monodroga=S&situacaoRegistro=V. Acesso em: 13 set. 2022.

ANVISA. Consulta medicamentos registrados na ANVISA: Cynara scolymus. 2023. Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia
=19158&monodroga=S&situacaoRegistro=V. Acesso em: 3 mar. 2023.

ANVISA. Consulta medicamentos registrados na ANVISA: Ginkgo biloba L. 2022b. Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia
=18932&monodroga=S&situacaoRegistro=V. Acesso em: 13 set. 2022.

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 9

17


https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/?substancia=25443&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/?substancia=25443&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/RlQ7
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=25689&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=25689&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/bAOI
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351682452201176/?substancia=18915&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351682452201176/?substancia=18915&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/BfWs
http://paperpile.com/b/OqZXuK/BfWs
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=12781.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/phbj
http://paperpile.com/b/OqZXuK/phbj
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351666989201234/?substancia=19008&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351666989201234/?substancia=19008&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/gru5
http://paperpile.com/b/OqZXuK/gru5
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=25487&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=25487&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/ctFx
http://paperpile.com/b/OqZXuK/Nm44
http://paperpile.com/b/OqZXuK/Nm44
http://paperpile.com/b/OqZXuK/Nm44
http://paperpile.com/b/OqZXuK/Nm44
http://paperpile.com/b/OqZXuK/Nm44
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=19158&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=19158&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/cDZv
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=18932&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=18932&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/2jWD

ANVISA. Consulta medicamentos registrados na ANVISA: Melissa officinalis L. 2022c. Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?s
ubstancia=18950&monodroga=S&situacaoRegistro=V. Acesso em: 13 set. 2022.

ANVISA. Consulta medicamentos registrados na ANVISA: Symphytum officinale L. 2019c.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/25351490400201964/?substancia=18993&monodroga=S&situacaoRegistro=V. Acesso
em: 13 set. 2022.

ANVISA. Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira. 2a ed. Brasilia, DF: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéaria, 2021. v. 1.

ANVISA. Instrugcdo Normativa n° 02 de 13 de maio de 2014: Publica a “Lista de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado” e a “Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro
simplificado”. Diario Oficial da Uniao, Brasilia, v. 90, p. 58-61, 2014a. Disponivel em: http:/bvsms.
saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2014/int0002_13_05_2014.pdf

ANVISA. Memento de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira. 1. ed. Brasilia: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria, 2016. Disponivel em: http://www.farmacia.pe.gov.br/sites/farmacia.saude.pe.gov.br/
files/memento_fitoterapico.pdf. Acesso em: 22 ago. 2022.

ANVISA. Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 26, de 13 de maio de 2014: Dispde sobre o
registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificagéo de produtos tradicionais fitoterapicos.
Diario Oficial da Uniao, Brasilia, v. 90, p. 52-58, 2014b.

AVILA, L. C. (Org.). ITF - indice terapéutico fitoterapico: ervas medicinais. Petropolis, RJ: EPUB,
2013. v. 2.

BRASIL. Portaria n. 886, de 20 de abril de 2010. Institui a Farméacia Viva no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS). Diario Oficial da Uniao, Brasilia, 2010.

BRASIL; MS. Politica nacional de plantas medicinais e fitoterapicos. Brasilia.DF: Ministério da
Salde, 2006(Série B. Textos Basicos de Saude). Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/politica_nacional_fitoterapicos.pdf.

BRASIL; MS. Praticas Integrativas e Complementares: Plantas Medicinais e Fitoterapia na Atencao
Basica. Brasilia, DF, 2012.

BRASIL; MS. Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais : Rename 2022. Brasilia :
Ministério da Saude, 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sectics/daf/
rename/20210367-rename-2022_final.pdf.

CARMO FILHO, A. do; FAKOURY, M. K.; FERRY, F. R. de A. Ginkgo biloba e memoéria - revisao
sistematica. Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia, v. 13, n. 1, p. 145-152, abr.
2010. DOI 10.1590/S1809-98232010000100015. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/rbgg/a/
JKThtGdD84L3g7N9TDFycJn/abstract/?lang=pt. Acesso em: 8 set. 2022.

CARMONA, F.; ANGELUCCI, M. A.; SALES, D. S.; CHIARATTI, T. M.; HONORATO, F. B.; BIANCHI,
R. V.; PEREIRA, A. M. S. Lippia alba (Mill.) N. E. Brown hydroethanolic extract of the leaves is effective
in the treatment of migraine in women. Phytomedicine: international journal of phytotherapy and
phytopharmacology, v. 20, n. 10, p. 947-950, 15 jul. 2013. DOI 10.1016/j.phymed.2013.03.017.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2013.03.017. Acesso em: 8 set. 2022.

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 9

118


https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=18950&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=18950&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/qLqY
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351490400201964/?substancia=18993&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351490400201964/?substancia=18993&monodroga=S&situacaoRegistro=V.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/tLgB
http://paperpile.com/b/OqZXuK/tLgB
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2014/int0002_13_05_2014.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2014/int0002_13_05_2014.pdf
http://www.farmacia.pe.gov.br/sites/farmacia.saude.pe.gov.br/files/memento_fitoterapico.pdf.
http://www.farmacia.pe.gov.br/sites/farmacia.saude.pe.gov.br/files/memento_fitoterapico.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/MG3o
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_fitoterapicos.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_fitoterapicos.pdf
http://paperpile.com/b/OqZXuK/t8jM
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sectics/daf/rename/20210367-rename-2022_final.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sectics/daf/rename/20210367-rename-2022_final.pdf
http://paperpile.com/b/OqZXuK/VJsw
http://dx.doi.org/10.1590/S1809-98232010000100015.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/VzAo
https://www.scielo.br/j/rbgg/a/JKThtGdD84L3g7N9TDFycJn/abstract/?lang=pt.
https://www.scielo.br/j/rbgg/a/JKThtGdD84L3g7N9TDFycJn/abstract/?lang=pt.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/VzAo
http://dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2013.03.017.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/mGAmX
http://paperpile.com/b/OqZXuK/mGAmX
http://dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2013.03.017
http://paperpile.com/b/OqZXuK/mGAmX

CZELUSNIAK, K. E.; BROCCO, A.; PEREIRA, D. F.; FREITAS, G. B. L. Farmacobotanica,
fitoquimica e farmacologia do Guaco: revisao considerando Mikania glomerata Sprengel e Mikania
laevigata Schulyz Bip. ex Baker. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, vol. 14, no. 2, p. 400-409,
2012. DOI 10.1590/S1516-05722012000200022. Available at: https://www.scielo.br/j/ropm/a/
NdSKNbYh6JxZp95LwvGJwvb/?lang=pt. Acesso em: 02 mar. 2022.

CFF. Resolugao n° 477 de 28 de maio de 2008. Dispde sobre as atribuicdes do Farmacéutico no ambito
das plantas medicinais e fitoterapicos e da outras providéncias. Brasilia, DF, 2008.

CHEN, L.; ZENG, W.-M.; CAl, Y.-D.; FENG, K.-Y.; CHOU, K.-C. Predicting Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification of drugs by integrating chemical-chemical interactions and similarities.
PloS one, v. 7, n. 4, p. 35254, 13 abr. 2012. DOI 10.1371/journal.pone.0035254. Disponivel em: http://
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0035254.

CITADINI-ZANETTE, V.; MARTINS, R. Identificagdo Botanica Enfase Plantas Medicinais. /n:
ASSOCIACAO CATARINENSE DE PLANTAS MEDICINAIS (ACPM) (org.). Identificacdo Botanica,
Cultivo e Processamento de Plantas Medicinais. Tubardo: Humaita, 2011. p. 7-23.

CONDE, R.; CORREA, V. S. C.; CARMONA, F.; CONTINI, S. H. T.; PEREIRA, A. M. S. Chemical
composition and therapeutic effects of Lippia alba (Mill.) N. E. Brown leaves hydro-alcoholic

extract in patients with migraine. Phytomedicine: international journal of phytotherapy and
phytopharmacology, v. 18, n. 14, p. 1197-1201, 15 nov. 2011. DOI 10.1016/j.phymed.2011.06.016.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2011.06.016. Acesso em: 4 out. 2022.

CORREA, C.; SCHEFFER, M. C. Boas Praticas Agricolas (BPA) de Plantas Medicinais, Aromaticas
e Condimentares. Curitiba: Instituto EMATER, 2013(Série Informacgao Técnica, n. 88). Disponivel

em: https://www.fitoterapiabrasil.com.br/sites/default/files/documentos-oficiais/bpa-plantas-medicinais-
aromaticas-condimentares-ok.pdf. Acesso em: 4 out. 2023.

DAF/SCTIE/MS. RENISUS — Relagé@o Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS. 2015.
Ministério da Saude - GOV.BR. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sctie/daf/
pnpmf/ppnpmf/arquivos/2014/renisus.pdf. Acesso em: 3 maio. 2022.

EMA. Community herbal monograph on Achillea millefolium L., flos. London, 2011a. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-
achillea-millefolium-I-flos_en.pdf. Acesso em: 2 dez. 2022.

EMA. Community herbal monograph on Achillea millefolium L., herba. London, 2011b. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-
achillea-millefolium-I-herba_en.pdf. Acesso em: 2 dez. 2022.

EMA. Community herbal monograph on Arctium lappa L., radix. London , 2010a. Disponivel em: https://
www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-arctium-
lappa-I-radix_en.pdf. Acesso em: 4 jun. 2022.

EMA. Community Herbal Monograph on Foeniculum vulgare Miller Subsp. vulgare var. dulce (Miller)
Thellung, Fructus. London, 2022. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-
monograph/final-community-herbal-monograph-foeniculum-vulgare-miller-subsp-vulgare-var-dulce-

miller-thellung_en.pdf. Acesso em: 2 ago. 2022.

EMA. Community herbal monograph on Lavandula angustifolia Miller, flos. London , 2012a. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-
lavandula-angustifolia-p-mill-flos_en.pdf. Acesso em: 7 set. 2022.

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 9

119


https://www.scielo.br/j/rbpm/a/NdSkNbYh6JxZp95LwvGJwvb/?lang=pt
https://www.scielo.br/j/rbpm/a/NdSkNbYh6JxZp95LwvGJwvb/?lang=pt
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0035254.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/XHIh
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0035254
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0035254
http://paperpile.com/b/OqZXuK/XHIh
http://dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2011.06.016.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/OzN3Q
http://paperpile.com/b/OqZXuK/OzN3Q
http://dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2011.06.016
http://paperpile.com/b/OqZXuK/OzN3Q
http://paperpile.com/b/OqZXuK/t8Li
http://paperpile.com/b/OqZXuK/t8Li
http://paperpile.com/b/OqZXuK/t8Li
http://paperpile.com/b/OqZXuK/t8Li
http://paperpile.com/b/OqZXuK/t8Li
http://paperpile.com/b/OqZXuK/t8Li
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sctie/daf/pnpmf/ppnpmf/arquivos/2014/renisus.pdf.
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sctie/daf/pnpmf/ppnpmf/arquivos/2014/renisus.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/8Hnn
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-achillea-millefolium-l-flos_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-achillea-millefolium-l-flos_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/I5uvn
http://paperpile.com/b/OqZXuK/gNATr
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-achillea-millefolium-l-herba_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-achillea-millefolium-l-herba_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/gNATr
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-arctium-lappa-l-radix_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-arctium-lappa-l-radix_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-arctium-lappa-l-radix_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/v4iY
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-foeniculum-vulgare-miller-subsp-vulgare-var-dulce-miller-thellung_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-foeniculum-vulgare-miller-subsp-vulgare-var-dulce-miller-thellung_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-foeniculum-vulgare-miller-subsp-vulgare-var-dulce-miller-thellung_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/lK2O
http://paperpile.com/b/OqZXuK/QgRI
http://paperpile.com/b/OqZXuK/QgRI
http://paperpile.com/b/OqZXuK/QgRI
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-lavandula-angustifolia-p-mill-flos_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-lavandula-angustifolia-p-mill-flos_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/QgRI

EMA. Community herbal monograph on Melissa officinalis L., folium. London , 2013a. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-
melissa-officinalis-I-folium_en.pdf. Acesso em: 7 set. 2022.

EMA. Community herbal monograph on Rosmarinus officinalis L., folium. London, 2010b. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-
rosmarinus-officinalis-I-folium_en.pdf. Acesso em: 7 set. 2022.

EMA. Community herbal monograph on Thymus vulgaris L. and Thymus zygis L., herba. London,
2013b. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-
herbal-monograph-thymus-vulgaris-I-thymus-zygis-l-herba_en.pdf. Acesso em: 22 mar. 2022.

EMA. Community herbal monograph on Zingiber officinale Roscoe, rhizoma. London, 2012b. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-
zingiber-officinale-roscoe-rhizoma_en.pdf. Acesso em: 24 maio 2022.

EMA. European Union herbal monograph on Artemisia absinthium L., herba. London, 2020a. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-
monograph-artemisia-absinthium-I-herba-revision-1_en.pdf. Acesso em: 04 junho 2022.

EMA. European Union herbal monograph on Curcuma longa L., rhizoma. London, 2018a. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-
monograph-curcuma-longa-I-rhizoma-revision-1_en.pdf. Acesso em: 5 set. 2022.

EMA. European Union herbal monograph on Cynara cardunculus L. (syn. Cynara scolymus L.), folium.
London, 2018b. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-
european-union-herbal-monograph-cynara-cardunculus-I-syn-cynara-scolymus-I-folium_en.pdf. Acesso
em: 5 set. 2022.

EMA. European Union herbal monograph on Fragaria vesca L., Fragaria moschata Weston, Fragaria
viridis Weston and Fragaria x ananassa (Weston) Duchesne ex Rozier, folium. London, 2018c.
Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-
herbal-monograph-fragaria-vesca-I-fragaria-moschata-weston-fragaria-viridis_en.pdf. Acesso em: 1
maio 2022.

EMA. European Union herbal monograph on Ginkgo biloba L., folium. London, 2015a. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-
ginkgo-biloba-I-folium_en.pdf. Acesso em: 7 set. 2022.

EMA. European Union herbal monograph on Mentha x piperita L., folium. London, 2020b. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/european-union-herbal-monograph-
mentha-x-piperita-l-folium-revision-1_en.pdf. Acesso em: 7 set. 2022.

EMA. European Union herbal monograph on Sambucus nigra L., flos. London , 2018d. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-
sambucus-nigra-I-flos-revision-1_en.pdf. Acesso em: 7 set. 2022.

EMA. European Union herbal monograph on Symphytum officinale L., radix. London, 2015b. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-
monograph-symphytum-officinale-I-radix_en.pdf. Acesso em: 7 set. 2022.

ESCOP. ESCOP Monographs Arctii radix [Burdock root]. London : ESCOP, 2016(Online Series ).

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 9

120


https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-melissa-officinalis-l-folium_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-melissa-officinalis-l-folium_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/LKTu
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-rosmarinus-officinalis-l-folium_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-rosmarinus-officinalis-l-folium_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/Z11J
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-thymus-vulgaris-l-thymus-zygis-l-herba_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-thymus-vulgaris-l-thymus-zygis-l-herba_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/zcR2
http://paperpile.com/b/OqZXuK/9Ufa
http://paperpile.com/b/OqZXuK/9Ufa
http://paperpile.com/b/OqZXuK/9Ufa
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-artemisia-absinthium-l-herba-revision-1_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-artemisia-absinthium-l-herba-revision-1_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/jDmH
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-curcuma-longa-l-rhizoma-revision-1_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-curcuma-longa-l-rhizoma-revision-1_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/87Re
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-cynara-cardunculus-l-syn-cynara-scolymus-l-folium_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-cynara-cardunculus-l-syn-cynara-scolymus-l-folium_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/SuGj
http://paperpile.com/b/OqZXuK/SuGj
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-fragaria-vesca-l-fragaria-moschata-weston-fragaria-viridis_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-fragaria-vesca-l-fragaria-moschata-weston-fragaria-viridis_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/CAOq
http://paperpile.com/b/OqZXuK/CAOq
http://paperpile.com/b/OqZXuK/wxtK
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-ginkgo-biloba-l-folium_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-ginkgo-biloba-l-folium_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/wxtK
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/european-union-herbal-monograph-mentha-x-piperita-l-folium-revision-1_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/european-union-herbal-monograph-mentha-x-piperita-l-folium-revision-1_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/ATG9
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-sambucus-nigra-l-flos-revision-1_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-sambucus-nigra-l-flos-revision-1_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/q1BN
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-symphytum-officinale-l-radix_en.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-symphytum-officinale-l-radix_en.pdf.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/oeq2

IARC. Ginkgo biloba. /n: IARC; WHO (orgs.). Some Drugs and Herbal Productos. IARC Monographs
on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Lion, France: International Agency for Research on
Cancer, 2016. v. 108, p. 91—17. Disponivel em: https://publications.iarc.fr/132.

LIMA, R. A.; PINTO, MARCIA NASCIMENTO, MENDOZA, ANITA YRIS GARCIA; SILVA, D. R ;
NASCIMENTO, F. A.; RODRIGUES, J. J. P.; ALMEIDA, K. P. C.; VIEIRA, R. L.; ASSIS, S. N. de S. A
importancia das plantas medicinais para a constru¢cdo do conhecimento em botanica em uma escola
publica no municipio de Benjamin Constant-Amazonas (Brasil). Revista Ensino de Ciéncias e
Humanidades - Cidadania, Diversidade e Bem Estar- RECH, v. V, n. 2, p. 478-492, 2019. Disponivel
em: https://periodicos.ufam.edu.br/index.php/rech/article/view/6815.

LORENZI, H.; MATOS, F. J. A. Plantas medicinais no Brasil: nativas e exoéticas. 3. ed. Nova
Odessa, SP: Instituto Plantarum de Estudos da Flora, 2021.

MAGALHAES-FRAGA, S. A. P;; OLIVEIRA, M. F. S. Escolas Fitoparceiras: Satide, Ambiente e
Educacéo através das Plantas Medicinais. Revista Fitos, v. 5, n. 01, p. 46-58, 2010. Disponivel em:
http://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article/view/107.

MATOS, F. J. A. Plantas medicinais: guia de selecao e emprego de plantas usadas em fitoterapia
no Nordeste do Brasil. 3. ed. Fortaleza: Imprensa Universitaria/lUFC, 2007. p. 394(394).

MENGUE, K. A.; PEREIRA, F. O.; SERAFIN, G. S.; PEREIRA, L.; FERREIRA, M. E. A.; DAL BO, S.;
CITADINI-ZANETTE, V.; OLIVEIRA, L.; ROSSATO, A. E. Quinta do Cha: Troca de Saberes sobre
Plantas Medicinais na Atencdo Primaria a Saude. In: CERETTA, L. B.; PREVE, D. R.; TORETI, I. R.;
FABRIS, T. R.; MONTENDO, O. R. K.; SONEGO, F. G. F.; FELDHAUS, M.; GARCIA, M. C. de M.;
WATANABE, M.; GIANEZINI, K. (orgs.). Praticas e Saberes da Extensao. Floriandpolis.SC: Dois Por
Quatro, 2019. v. 6, p. 80-97. Disponivel em: http://www.unesc.net/portal/resources/files/71/ebooks/
ebook-praticas-e-saberes-da-extensao-volume-11-1.pdf.

PPG. PTERIDOPHYTE PHYLOGENY GROUP | (PPG I). Journal of systematics and evolution, v.
54, n. 6, p. 563-603, 2016. .

REFLORA. Flora e Funga do Brasil. 2022. Jardim Botéanico do Rio de Janeiro. Disponivel em:
floraefungadobrasil@jbrj.gov.br. Acesso em: 20 ago. 2022.

RIBEIRO, P. G. F,; DINIZ, R. C. Plantas aromaticas e medicinais: cultivo e utilizagao. Londrina :
IAPAR, 2008.

ROSSATO, A. E. Fitoterapia baseada em evidéncias e experiéncias aplicada a pratica clinica.
2022. Doutorado — Universidade do Extremo Sul Catarinense , Criciuma, 2022.

ROSSATO, A. E.; BO, S. D.; BORGES, M. S.; MENGUE, K. A.; MONDARDO, L. O.; FERREIRA, M. E.
A.; CORAL, J. S. R.; REMOR, R.; CITADINI-ZANETTE, V. Fitoterapia Racional: Aspectos taxonémicos,
agroecolégicos, etnobotanicos e terapéuticos - Ano 2019. /n: JUNIOR, S. A. (org.). Praticas
Integrativas e Complementares: visao holistica e multidisciplinar. Guaruja, SP: Editora Cientifica
Digital, 2022. v. 2, p. 60—-74. DOI 10.37885/211006501. Disponivel em: http://www.editoracientifica.org/
articles/code/211006501.

ROSSATO, A. E.; MATTIA, A. de; TRAMONTIN, B. R.; COSTA, M. F.; ROCHA, R. F.; REMOR, R.; BO,
S. D.; ZANETTE, V. C. Quinta do Cha: Troca de saberes sobre Plantas Medicinais na Atencao Priméria
a Saude - 3a edicdo. In: PESSOA, D. L. R. (org.). Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 2.
Ponta Grossa, PR: Atena, 2020. v. 2, p. 126—-140. DOI 10.22533/at.ed.73720151214. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.22533/at.ed.73720151214.

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 9

121


https://publications.iarc.fr/132
http://paperpile.com/b/OqZXuK/2kpP
https://periodicos.ufam.edu.br/index.php/rech/article/view/6815
http://paperpile.com/b/OqZXuK/08aF
http://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article/view/107
http://paperpile.com/b/OqZXuK/NkZR
http://www.unesc.net/portal/resources/files/71/ebooks/ebook-praticas-e-saberes-da-extensao-volume-11-1.pdf
http://www.unesc.net/portal/resources/files/71/ebooks/ebook-praticas-e-saberes-da-extensao-volume-11-1.pdf
http://paperpile.com/b/OqZXuK/2zgQ
http://paperpile.com/b/OqZXuK/M58Hw
http://paperpile.com/b/OqZXuK/M58Hw
http://paperpile.com/b/OqZXuK/M58Hw
http://paperpile.com/b/OqZXuK/M58Hw
http://paperpile.com/b/OqZXuK/M58Hw
http://floraefungadobrasil@jbrj.gov.br.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/CR0V
http://dx.doi.org/10.37885/211006501.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/I9yf
http://www.editoracientifica.org/articles/code/211006501
http://www.editoracientifica.org/articles/code/211006501
http://paperpile.com/b/OqZXuK/I9yf
http://dx.doi.org/10.22533/at.ed.73720151214.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/bFpE
http://dx.doi.org/10.22533/at.ed.73720151214
http://paperpile.com/b/OqZXuK/bFpE

ROSSATO, A. E.; PIERINI, M. M.; AMARAL, P. A.; SANTOS, R. R.; CITADINI-ZANETTE, V. Fitoterapia
racional: aspectos taxonémicos, agroecologicos, etnobotanicos e terapéuticos. Florianopolis,
SC: DIOESC, 2012. v. 1, . Disponivel em: http://repositorio.unesc.net/bitstream/1/1628/2/Fitoterapia%20
Racional.pdf.

SANTOS, A. M. A cultura do Morango. Brasilia : EMBRAPA, 1993. v. 7, (Colecéo Plantar).

SANTOS, A. P. R. Implantacao da horta escolar em uma escola publica em Araras - SP. 2014.
Especialista — Universidade Tecnoldgica Federal do Parana - Campus Medianeira, Medianeira, 2014.
Disponivel em: http://repositorio.utfpr.edu.br/jspui/handle/1/21731. Acesso em: 7 set. 2022.

SC. Lei ordinaria n° 17308, de 6 de novembro de 2017. Consolida as Leis que dispdem sobre Simbolos
Estaduais e Regionais do Estado de Santa Catarina. Diario Oficial do Estado de Santa Catarina,
Florianoépolis, SC, v. 20.650, 2017. Disponivel em: https:/leisestaduais.com.br/sc/lei-ordinaria-n-17308-
2017-santa-catarina-consolida-as-leis-que-dispoem-sobre-simbolos-estaduais-e-regionais-do-estado-
de-santa-catarina. Acesso em: 7 set. 2022.

SILVA JR. Essentia herba: Plantas bioativas. Florianopolis: EPAGRI, 2006. v. 2.
SILVA JR. Plantas Medicinais. Floriandpolis: Epagri, 1997. v. cd-romm.

SIMOES, C. M. O.; SCHENKEL, E. P.; GOSMANN, G.; MELLO, J. C. P,; MENTZ, L. A.; (ORG.).
Farmacognosia da planta ao medicamento. Porto Alegre: UFSC/UFRGS, 2007. v. 6, .

TIBOLLA, S. S.; NACTIGALL, G. R. HORTA ESCOLAR DE PLANTAS MEDICINAIS E AROMATICAS.
Journal of rational-emotive and cognitive-behavior therapy: RET, n. 3, p. 55-62, 2015. Disponivel
em: http://publicacoes.ifc.edu.br/index.php/RevExt/article/view/96. Acesso em: 7 set. 2022.

WFO. World Flora Online. 2022. World Flora Online. Disponivel em: http://www.worldfloraonline.org.
Acesso em: 7 set. 2022.

WHO. Guidelines on Good Agricultural and Collection Practices (GACP) for Medicinal Plants.
Geneve : World Health Organization, 2003.

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 9

122


http://repositorio.unesc.net/bitstream/1/1628/2/Fitoterapia%20Racional.pdf
http://repositorio.unesc.net/bitstream/1/1628/2/Fitoterapia%20Racional.pdf
http://paperpile.com/b/OqZXuK/1mgj
http://repositorio.utfpr.edu.br/jspui/handle/1/21731.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/z0wK
https://leisestaduais.com.br/sc/lei-ordinaria-n-17308-2017-santa-catarina-consolida-as-leis-que-dispoem-sobre-simbolos-estaduais-e-regionais-do-estado-de-santa-catarina.
https://leisestaduais.com.br/sc/lei-ordinaria-n-17308-2017-santa-catarina-consolida-as-leis-que-dispoem-sobre-simbolos-estaduais-e-regionais-do-estado-de-santa-catarina.
https://leisestaduais.com.br/sc/lei-ordinaria-n-17308-2017-santa-catarina-consolida-as-leis-que-dispoem-sobre-simbolos-estaduais-e-regionais-do-estado-de-santa-catarina.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/hPjm
http://publicacoes.ifc.edu.br/index.php/RevExt/article/view/96.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/FraV
http://www.worldfloraonline.org.
http://paperpile.com/b/OqZXuK/UWkd
http://paperpile.com/b/OqZXuK/UWkd

CAPIiTULO 10

O FARMACEUTICO HOSPITALAR NO CONTROLE
DA ANTIBIOTICOTERAPIA COMO ESTRATEGIA
PARA COMBATER A RESISTENCIA BACTERIANA

NO PERIODO DE PANDEMIA

Izabelly Nayara Costa de Oliveira
Académica de Farméacia pelo Centro
Universitario UNIFAVIP/WYDEN, Caruaru,
Pernambuco.
https://orcid.org/0009-0006-5403-3336

Joao Gomes Pontes Neto

Académica de Farmacia pelo Centro
Universitario UNIFAVIP/WYDEN, Caruaru,
Pernambuco.
https://orcid.org/0000-0001-9294-9448

RESUMO: Introducdo: Os antibidticos
representam uma classe de medicamentos
indicada para o tratamento de infeccbes
bacterianas, devido ao seu potencial
bacteriostatico ou mesmo bactericida.
Apesar disso, seu uso indiscriminado
pode ftrazer sérias consequéncias a
salde humana, uma vez que pode gerar
0 mecanismo de resisténcia bacteriana. O
referido estudo teve por objetivo investigar o
papel do farmacéutico hospitalar no controle
da antibioticoterapia para o combate da
resisténcia bacteriana durante a pandemia
de COVID-19. Metodologia: Este estudo
trata-se de uma revisdo da literatura
realizada nas bases de dados SciELO
(Scientific  Electronic  Library  Online),
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LILACS  (Literatura  Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online). Resultados
e Discussao: Observou-se que durante
a pandemia de COVID-19 o consumo
de farmacos antimicrobianos se tornou
ainda mais exacerbado, o que contribuiu
diretamente para o desenvolvimento da
resisténcia bacteriana, que representa um
importante desafio a ser vencido ainda
como sequela desse periodo. Concluséao:
Assim, percebe-se que a presengca do
profissional farmacéutico & imprescindivel
para combater a problematica e assegurar

a eficacia dos futuros tratamentos
antimicrobianos.
PALAVRAS-CHAVE: Antibioticos;

Resisténcia Bacteriana; Farmacéuticos.

THE HOSPITAL PHARMACIST
IN CONTROLLING ANTIBIOTIC
THERAPY AS A STRATEGY TO
COMBAT BACTERIAL RESISTANCE
DURING THE PANDEMIC PERIOD

ABSTRACT: Introduction: Antibiotics
represent a class of medications indicated
for the treatment of bacterial infections, due
to their bacteriostatic or even bactericidal
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potential. Despite this, its prolonged use can have consequences for human health, as it
can generate the bacterial resistance mechanism. This study aimed to investigate the role
of hospital doctors in controlling antibiotic therapy to combat bacterial resistance during the
COVID-19 pandemic. Methodology: This study is a literature review carried out in the SciELO
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences) and MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online)
databases. Results and Discussion: It should be noted that during the COVID-19 pandemic,
the consumption of antimicrobial medications became even more exacerbated, which directly
contributed to the development of bacterial resistance, which represents an important
challenge to be overcome as a consequence of this period. Conclusions: Thus, it is clear
that the presence of a pharmaceutical professional is necessary to combat problems and
guarantee the effectiveness of future antimicrobial treatments.

KEYWORDS: Bacterial; Drug Resistance; Pharmacists.

11 INTRODUGAO

Em 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), alertou o0 mundo sobre diversos
casos de pneumonia em Wuhan, capital da provincia de Hubei, da Republica Popular
da China. Tal problema era resultado da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, nova cepa de
coronavirus, que provocava uma sindrome respiratoria aguda e grave. A partir de janeiro
de 2020, com os casos da doencga cada vez mais incidentes, a OMS decretou quadro de
emergéncia de salde publica de importancia internacional, confirmando a pandemia de
COVID-19 (Freires, Junior, 2022).

O surgimento dessa pandemia desencadeou um cenario intenso de desafios
nos sistemas de saude do mundo, principalmente por se tratar de uma infec¢do nova na
humanidade, que ainda ndo possuia tratamento farmacolégico com seguranca e eficacia
comprovadas. Entretanto, ao longo da pandemia, diversos esquemas terapéuticos foram
criados como estratégia para aumentar a sobrevida de pacientes em estagios mais graves
da doenca, o que incluia a antibioticoterapia (Cruz, 2022).

Os antibidticos representam uma classe de medicamentos indicada para o
tratamento de infec¢bes bacterianas, devido ao seu potencial bacteriostatico ou mesmo
bactericida, tendo relevancia farmacolégica no que se refere a saide humana, por reduzir
as taxas de morbimortalidade resultantes de infec¢des por esses microrganismos. Apesar
disso, seu uso indiscriminado pode trazer sérias consequéncias a saide humana, uma vez
que pode gerar o mecanismo de resisténcia bacteriana (Ledo, Miranda, Benvenuti, 2022;
Almeida, 2022).

Compreende-se a resisténcia bacteriana como a capacidade dos microrganismos
sobreviverem, mesmo na presenca de farmacos com mecanismo de agéo referente a sua
inativagcdo. A resisténcia primaria, ocorre por meio de mutagbes no genoma microbiano,
enquanto a resisténcia secundaria é favorecida pelo uso indiscriminado dos antibiéticos.
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Além disso, as bactérias sédo compostas pelo DNA e pelo plasmideo, sendo que este ultimo
componente pode passar de uma bactéria para outra por cointegracéo, consequentemente
transferindo informagbes genéticas, o que pode resultar na resisténcia de ndo apenas uma
bactéria, mas de um conjunto delas (Silva, 2021; Mazola, 2022).

A OMS aponta que os antimicrobianos ndo sao eficientes contra virus e
que, por isso, ndo devem ser utilizados como meio de prevencao ou tratamento desse
microorganismo. Contudo, o uso dessas substancias se popularizou bastante no contexto
da pandemia, sendo utilizado tanto no tratamento quanto na prevencéo da COVID-19,
tendo sido incentivada inclusive por profissionais da satde nos diversos setores, entre
eles o hospitalar, favorecendo o desenvolvimento das superbactérias (Cruz, 2022; Almeida,
2022).

De acordo com a Portaria n° 2.616/98, entende-se por infeccao hospitalar aquela
que é adquirida ap6s a entrada do paciente no hospital, ocorrendo no periodo de sua
internacao ou apés a alta. Ela representa uma das principais causas de mortalidade ligadas
a procedimentos hospitalares, representando um importante problema de saude publica,
com impactos epidemioldgicos e econdmicos. Em 1997, a Lei Federal n° 9431 foi criada
para determinar a ado¢do de uma Comissao de Controle de Infeccéo Hospitalar (CCIH)
e do Programa de Controle de Infec¢éo Hospitalar (PCIH), para reduzir a mortalidade de
pacientes internados, a estabilizacdo da resisténcia microbiana e a redugéo com os custos
de tratamento (Costa et al., 2020; Mazola, 2022).

O farmacéutico hospitalar, € uma figura chave nessas comissdes, devendo
participar ativamente no desenvolvimento e execucao das diretrizes para uso de antibiéticos,
com foco em atingir um equilibrio entre prescricdo e administragdo desses farmacos, de
modo a evitar os riscos da resisténcia bacteriana (Costa et al.,, 2020; Soares, Queiroz,
2022; Freires, Junior, 2022).

Com base nisso, o referido estudo tem por objetivo analisar o papel do farmacéutico
hospitalar no controle da antibioticoterapia para o combate da resisténcia bacteriana
durante a pandemia de COVID-19.

21 METODO

Este estudo trata-se de uma revisdo da literatura sobre o papel do farmacéutico
hospitalar no controle da antibioticoterapia para o combate da resisténcia bacteriana
durante a pandemia de COVID-19.

O local de realizagdo compreendeu toda literatura disponivel acerca do tema
em questdo de forma integralizada, selecionando estudos das bases de dados: SciELO
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online).

A coleta de dados reuniu informagdes de artigos cientificos disponiveis na literatura
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que possuiam ligagcdo ao tema. Os descritores indexados no DeCS foram, em portugués,
“Farmacéuticos”, “COVID-19”, “Agente Anti-Bacteriano”, “Resisténcia Bacteriana a
Antibiéticos”, e, em inglés, “Pharmacists”, “COVID-19”, “Anti-Bacterial Agents”, “Drug
Resistance, Bacterial”. O que possibilitou a realizacdo dos cruzamentos (#) booleanos:
A) Farmacéuticos AND Covid-19 AND Agente Anti-Bacteriano AND Resisténcia Bacteriana
a Antibidticos. B) Pharmacists AND Covid-19 AND Anti-Bacterial Agents AND Drug
Resistance, Bacterial.

Os critérios de inclusdo foram estudos publicados entre os anos 2020 a 2023,
disponiveis na integra e gratuitamente, escritos nos idiomas portugués ou inglés. Ja como
critérios de excluséo, considerou-se os resumos simples, relatos de caso, capitulos de
livro, cartilhas e cartas ao editor.

O periodo de analise compreendeu 0s meses de junho a agosto de 2023 e a analise e
interpretacéo dos resultados se deu por meio da leitura da amostra selecionada, separacéo
dos pontos importantes a comporem o presente estudo, observagao qualitativa e producéo
da revisdo narrativa.

Por se tratar de uma revisao bibliografica o presente estudo néo foi submetido a
avaliacdo do Comité de Etica e Pesquisa, embora tenha sido construido considerando
todos os preceitos éticos necessarios.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A insercdo dos descritores nas bases de dados resultou na localizacdo de 979
producdes, sendo 3 na MEDLINE, 7 na LILACS e 969 na SCIELO. Em seguida, apds
visualizagdo das duplicatas um total de 85 foram excluidos, restando 894 artigos. Com a
implementacéo dos critérios de elegibilidade, 791 foram removidos, restando 103 estudos
para leitura do titulo e resumo, que resultou na selecao de 9 artigos que atendiam aos
objetivos desta revisdo, conforme apresentado na figura 1.
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Referéncias encontradas nas bases de dados (n =
- 979)
‘ IDENTIFICACAQO | — | - MEDLINE (n = 3)
-LILACS (n=7)
- SCIELO (n = 969)
ELECA ‘ Total de referéncias excluidas apos visualizagao das
’ S CAO — | duplicatas (n = 85)
Total de referéncias excluidas com a aplicagao dos
ELEGIBILIDADE N critérios de elegibilidade (n = 791)
|NCLUSAO Total de artigos incluidos nesta revisdo (n = 9) apos

leitura do titulo e resumo

Figura 1. Processo de sele¢do dos estudos para a amostra.

Fonte: Os autores, 2023.

Autor

Objetivo

Principais Desfechos

FEITOSA, 2021

Avaliar o aumento da resisténcia
bacteriana durante a pandemia
por COVID-19, com o intuito de
reunir dados e evidéncias que
comprovem esse aumento e
alertem para o possivel cenario
de pandemia bacteriana.

Os resultados deste estudo identificaram um
aumento nas prescri¢cdes de antimicrobianos
durante a pandemia, principalmente nas faixas
etéarias mais avangadas e em individuos criticos
da doenca provocada pelo virus Sars-CoV-2.
Além disso, ficou claro que o aumento nessas
prescricoes foi desnecessario, contribuindo para
uma elevacao no risco de danos evitaveis, de
eventos adversos e resisténcia aos antibidticos.

MAZOLA et al., |Investigar a possibilidade Os autores observaram que o uso indiscriminado
2023 de aquisicdo de resisténcia de antibiéticos na pandemia de COVID-19,
bacteriana frente ao uso de especialmente da azitromicina, contribuiu
antibiéticos durante a pandemia |significativamente para o aumento da
de COVID-19. resisténcia bacteriana neste periodo. Houve
um impacto importante no surgimento de novas
bactérias resistentes a antibiéticos, reforgando
a necessidade de controle de uso desses
medicamentos.
LEAL et al., Debater sobre o aumento Verificou-se 0 aumento frequente da
2021 da automedicacao durante o automedicacao com antibi6ticos no periodo da
periodo pandémico, enfatizando |pandemia, em virtude da circulagéo de noticias
0 uso indiscriminado da falsas e sem embasamento cientifico, que deram
azitromicina, ressaltando fatores |énfase no tratamento com uso da azitromicina,
que contribuem para tal pratica |por se tratar de um antibiotico com mecanismo
e consequentemente para de acgéo antiviral comprovado. Devido a isso, o
resisténcia bacteriana. aumento da resisténcia bacteriana tem se tornado
ainda mais intenso, evidenciando um cenéario
preocupante para toda sociedade.
FREIRES; Descrever a resisténcia Foi observado que a automedicagéo durante
JUNIOR, 2022 |bacteriana pelo uso a pandemia de COVID-19, especialmente da

indiscriminado da Azitromicina
frente a COVID-19.

azitromicina, contribuiu diretamente para incidéncia
de resisténcia bacteriana.
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RIBEIRO et al.,
2022

Analisar e descrever as
evidéncias cientificas acerca da
influéncia da COVID-19 sobre os
indices de resisténcia bacteriana.

De acordo com este estudo, o principal fator
associado a pandemia que influenciou no advento
da resisténcia bacteriana foi o uso indiscriminado
de antimicrobianos. Entre as principais
complicagdes associadas a resisténcia desses
microrganismos aos antibioticos estdo aumento da
taxa de mortalidade, bem como maior ocorréncia
de coinfecgdes e hospitalizagbes prolongadas.

BASTOS, 2022

Analisar a importancia do uso
racional dos antibiéticos e
descrever o importantissimo
papel do farmacéutico o controle
da resisténcia bacteriana.

Foi identificado neste estudo que o principal

fator relacionado com o aumento da resisténcia
bacteriana no periodo da pandemia foi o uso
indiscriminado dos antibiéticos, automedicagao
com esses farmacos, erros de prescricoes

e utilizagao irracional de antibi6ticos na
agropecuaria. Além disso, foi observado que no
periodo da pandemia, o uso dessas substancias
dobrou quando em comparag¢ao ao ano

anterior, contribuindo também para o aumento
da resisténcia bacteriana e representando um
risco potencial em um futuro bem préximo da
humanidade. Evidenciou-se, ainda, a importancia
do farmacéutico no combate a esse problemética,
uma vez que € o profissional com conhecimentos
aprofundados dessas substancias.

LIMA; FALCAO,
2022

Suscitar um olhar um analitico
sobre a resisténcia bacteriana
aos antibidticos com o proposito
de detalhar a antibioticoterapia,
resisténcia bacteriana e uso
inconsequente de antibidticos na
pandemia de COVID-19.

Conforme observado por este estudo, a
azitromicina e outros medicamentos utilizados
durante a pandemia nado tiveram nenhuma
eficacia no combate ao virus da COVID-19 e
ainda contribuiram para 0 aumento da resisténcia
bacteriana, que vem acompanhado de prejuizos
ao futuro da sociedade.

HUSSAR, 2022

Realizar uma anélise dos
prontuarios dos pacientes com a
intencao de obter um diagnostico
situacional em relacdo ao uso
racional dos antimicrobianos de
uso restrito na UTI no periodo
pré-pandémico e pandémico, e
avaliar o potencial impacto da
pandemia de COVID-19.

Este estudo observou que houve um aumento na
disseminagéo de microrganismos no ambiente
hospitalar no periodo da pandemia, que contribuiu
com o aumento do uso de antimicrobianos como
a ceftriaxona e vancomicina de modo empirico,
influenciando diretamente no mecanismo de
resisténcia bacteriana e configurando um
importante desafio a ser vencido nesse local,
principalmente no que tange ao controle da
disseminagéo desses microrganismos resistentes.

MESQUITA et
al., 2022

Avaliar a utilizagéo de
antimicrobianos em um hospital
privado de Fortaleza/Brasil e
correlacionar com a crescente
resisténcia antimicrobiana.

Observou-se com este estudo um aumento na
resisténcia antimicrobiana pelo uso indiscriminado
dos antibioticos, o que impacta negativamente
nas opcoes terapéuticas disponiveis e na taxa de
mortalidade dos pacientes.

Quadro 1. Caracterizagao dos artigos quanto a autor, objetivo e principais desfechos.

Os antibidticos caracterizam-se como farmacos com diferentes estruturas

e mecanismos de acdo, que podem provocar a morte ou inibicdo do crescimento

e desenvolvimento de uma série de bactérias, virus, fungos e parasitas, que séo

microrganismos causadores de infecgbes. Trata-se da principal classe farmacolégica

utilizada na atualidade na terapéutica, em algumas situag¢des até de forma preventiva, com

a finalidade de promover a melhora no quadro de saude dos pacientes, especialmente

aqueles que se encontram hospitalizados (Hussar, 2022).

Séao frequentemente utilizados para tratar condi¢cdes de pequena gravidade, assim
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como para tratar condicbes graves com alta taxa de letalidade, sendo considerados
importantes aliados no tratamento das infec¢des relacionadas a assisténcia a saude (IRAS),
como no caso das infecgdes hospitalares. Destaca-se que o uso irracional desses farmacos
tem sido cada mais comum, com énfase no periodo de pandemia, que trouxe consigo o
aumento das prescricdes dessas substancias no ambiente hospitalar e, consequentemente,
o aumento de microrganismos resistentes, denominado como resisténcia bacteriana
(Hussar, 2022).

Ribeiro et al., (2022), dizem que a pandemia influenciou no advento da resisténcia
bacteriana justamente por potencializar o uso indiscriminado de antimicrobianos, que
também resultaram em aumento da taxa de mortalidade, bem como maior ocorréncia de
coinfecgdes e hospitalizagdes prolongadas.

Esses dados corroboram com os resultados obtidos por Bastos (2022) em seu
estudo sobre o uso racional de farmacos antimicrobianos, que reforcou para além do
uso indiscriminado dessas substancias, os erros de prescri¢des e utilizagao irracional na
agropecuaria, aumentando a resisténcia aos antibioticos.

Os antibidticos diferem entre si em relacdo a suas propriedades fisicas, quimicas,
farmacologicas, espectro e mecanismo de agéo. Suaclassificagdo pode ser feita de diferentes
formas como, por exemplo, a depender de sua origem, podendo ser antibi6ticos naturais
(obtidos a partir de organismos vivos); semi-sintéticos (que sao obtidos naturalmente, mas
passam pela sintese em laboratério); e, os antibidticos sintéticos (que sédo produzidos
apenas em laboratorios). Além disso, também se classificam com base em sua agéo sobre
as bactérias, podendo ser bacteriostaticos (impede a proliferagdo desse microrganismo) e
bactericidas (destroem ou lesam de maneira irreversivel). Ha ainda, sua classificagdo com
base no mecanismo de agéo que pode ser na parede celular, na estrutura e fungdo do DNA,
na sintese proteica, na membrana celular e no metabolismo do folato (Bastos, 2022).

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) houve o aumento
significativo da utilizagéo dos antibiéticos durante o periodo da pandemia de COVID-19,
mesmo que apenas 15% dos infectados pelo SARS-CoV-2 realmente precisassem ter
tido acesso a esses medicamentos, uma vez que apenas essa porcentagem realmente
desenvolveu infecgdes bacterianas. Além disso, pesquisas apontam que durante este
periodo as prescrigoes hospitalares de antibidticos para pacientes internados por COVID-19
chegaram a 59%, independente da presenca de bactérias (Santos et al., 2022; Mazola et
al., 2023).

Feitosa (2021), identificou em seu estudo que, de fato, houve esse aumento no
numero de prescricdes de antimicrobianos durante o periodo pandémico, com maior
incidéncia em pessoas de faixas etarias mais avancadas e nos casos mais graves da
Covid-19. Além disso, 0 aumento nessas prescri¢cdes foi desnecessario, tendo contribuido
para o aumento do risco de danos evitaveis, eventos adversos e resisténcia aos antibiéticos.

Entre os antibi6ticos prescritos no ambiente hospitalar neste periodo, pode-se
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citar amoxicilina, ampicilina, azitromicina (especialmente), benzilpenicilina, cefalexina,
ciprofloxacino, gentamicina, levofloxacino, metronidazol, nitrofurantoina, vancomicina,
entre outros, os quais tiveram aumento exponencial na dispensacao (Santos et al., 2022).

O aumento no consumo desses farmacos foi de 21,3% ao longo do primeiro ano
da pandemia de Covid-19, com uma dispensac¢do que saiu de 35.857, para 43.509 em
2020, com a Azitromicina 500mg ocupando o topo da lista de antibiéticos mais prescritos
e consumidos. Este fato pode ser justificado pela utilizagdo desse medicamento como um
possivel tratamento para Covid-19, se enquadrando no conhecido “Kit Covid” (Santos et
al., 2023).

Mazola et al., (2023), observaram a elevagéo do uso indiscriminado de antibi6ticos
na pandemia, principalmente da azitromicina, que influenciou no aumento dos casos
de resisténcia bacteriana neste periodo, com impacto no surgimento de novas cepas
resistentes.

Leal et al., (2021), apontam que esse aumento da automedicagdo no periodo
pandémico com a azitromicina, se deu principalmente pela circulagdo de noticias falsas
e sem nenhum embasamento cientifico, que enfatizaram o tratamento com esse farmaco,
pelo fato de possuir agéo antiviral confirmada. Freires & Junior (2022), evidenciaram que
esse consumo exacerbado da azitromicina, contribuiu diretamente para o aumento da
resisténcia bacteriana.

Lima & Falcéo (2022), por sua vez, evidenciaram que 0 uso da azitromicina, bem
como de outros antibiéticos, no combate ao coronavirus, ndo tiveram nenhuma eficacia e
ainda trouxeram sérios prejuizos a sociedade.

Hussar (2022), assim como Mesquita et al., (2022), observaram que esse aumento
de casos de resisténcia antimicrobiana pelo uso indiscriminado dos antibiéticos, impacta
negativamente nas opgdes terapéuticas disponiveis e na taxa de mortalidade dos pacientes.

Os antibi6ticos encontram-se no topo da lista de medicamentos mais prescritos
me todo o mundo, contudo, frequentemente essas prescricbes sdo inapropriadas ou
desnecessarias. Durante a pandemia, este fato tornou-se ainda mais intenso, uma vez
que diversos profissionais da salde adotaram as prescrigcoes desses medicamentos como
alternativa para o tratamento de pacientes internados por COVID-19, sem embasamento
cientifico e com base em dados empiricos (Leal et al., 2021).

Acontece que o uso frequente desses farmacos para COVID-19 com o intuito de
eliminar uma variedade de bactérias, contribuiu significativamente para o desenvolvimento
e crescimento do mecanismo de resisténcia antimicrobiana a partir do uso excessivo, o
que vem gerando uma preocupacéo acerca de futuros tratamentos que necessitem dessa
farmacoterapia, posto que podem se tornar ineficazes (Freires, Junior, 2022).

A resisténcia bacteriana ocorre devido a muta¢gdes no genoma microbiano, o que
€ definido como resisténcia primaria, ou ainda, pelo uso indiscriminado, inadequado e
recorrente de antimicrobianos, o que se define como resisténcia secundaria. Destarte, a
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presenca do plasmideo e do DNA extra cromossémico nas bactérias, possibilita que as
informacgdes de resisténcia a farmacos possam ser transferidas entre elas pelo processo
de cointegracéo (Ribeiro et al., 2022; Bastos, 2022).

O farmacéutico € o profissional com formacdo ampla quando se trata de
medicamentos, possuindo conhecimentos pertinentes acerca dos cuidados que devem ser
adotados ao se utilizar uma farmacoterapia tdo desafiadora quanto a antibioticoterapia.
Sabendo disso, no contexto da pandemia de COVID-19, o farmacéutico hospitalar
desempenha importante papel no combate a resisténcia bacteriana (Feitosa, 2021; Mazola
et al., 2023).

De acordo com a resolugdo n° 300/97, do Conselho Federal de Farmacia (CFF),
a integracédo desse profissional na Comisséo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH),
é de extrema relevancia, o qual atua na investigacdo epidemiolOgica; verificacdo do
nivel de suscetibilidade; andlise da prevaléncia de microrganismo; formulagdo de leis e
protocolos de limpeza; desinfeccéo e esterilizagdo; participacdo em pesquisas sobre 0 uso
de antibacterianos, etc. (Costa et al., 2020; Soares; Queiroz, 2022).

Vale destacar, que a participacdo do farmacéutico em ambito hospitalar, a partir
de acdes educativas, que promovam o uso adequado dos antimicrobianos, contribui para
diminuic@o da resisténcia bacteriana, garantindo uma assisténcia mais eficaz no cuidado
ao paciente hospitalizado. Suas agdes no controle de infeccoes hospitalares ainda incluem
a reducdo na transmissdo de infec¢des; promog¢do do uso racional de antibiéticos; e,
educacdo continuada para equipe multiprofissional de salde e os proprios pacientes
(Freire; Junior, 2022).

A Resolugéo n° 585/2013, expde que as atribuigdes clinicas do farmacéutico estéo
voltadas a proporcionar o cuidado aos pacientes, familia e comunidade, promovendo o uso
racional e otimizando a farmacoterapia, a fim de alcancar resultados bem definidos que
surtam efeitos positivos na qualidade de vida dos pacientes (Rodrigues et al., 2020).

A atencao farmacéutica é realizada a partir da farmécia clinica, sendo um recurso
utilizado pelo farmacéutico onde assume a responsabilidade em relagéo ao seu paciente
em conjunto com outros profissionais, implementando e monitorando a conduta terapéutica
determinada, assegurando confianga, comunicacao e cooperag¢ao, bem como promovendo
o seguimento farmacoterapéutico (Ledo; Miranda; Bevenuti, 2022).

Por sua vez, esse seguimento farmacoterapéutico representa um processo onde
o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades relacionadas a medicamentos, dos
pacientes. Isso ocorre de modo sistematico, continuo e documentado, com a intengéo de
alcancar resultados definidos, monitorar utilizagdo de antibioticos, bem como de outros
produtos, como saneantes e germicidas nos setores hospitalares (Freire; Junior, 2022).

Compreende-se, com isso, a importancia do farmacéutico hospitalar inserido na
equipe multidisciplinar, com o proposito de atender toda comunidade hospitalar em todas as

questdes referentes aos medicamentos e seus mecanismos, sendo uma area estratégica
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dentro do hospital para o controle de infec¢des hospitalares (Rodrigues et al., 2020).

41 CONCLUSAO

Com base nas informacdes encontradas neste estudo, observou-se que durante
a pandemia de COVID-19 o consumo de farmacos antimicrobianos se tornou ainda mais
exacerbado, o que contribuiu diretamente para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana,
que representa um importante desafio a ser vencido ainda como sequela desse periodo.

Por fim, percebe-se que a presencga do profissional farmacéutico € imprescindivel
para combater a problematica da resisténcia a farmacos antibioticos, sendo de vital
importancia para a eficacia dos futuros tratamentos antimicrobianos.
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RESUMO: A Hipertenséo Arterial Sistémica
(HAS) consiste em uma patologia
frequentemente assintomatica, silenciosa,
sendo identificada mediante a afericao
da pressao arterial, podendo apresentar
valores pressoricos persistentes acima da
normalidade. Neste sentido, € importante
ressaltar que os idosos sdo 0s mais

Data de aceite: 01/12/2023

suscetiveis adoenca. Alémdisso, apresenca
de outras patologias leva a pratica da
polifarmécia incidindo no aparecimento de
Problemas Relacionados a Medicamentos
(PRM’s), dificultando a adesao e eficacia
do tratamento. Assim, o profissional
farmacéutico assume real importancia na
orientacdo e esclarecimentos quanto aos
medicamentos a serem administrados,
bem como seus eventos adversos. A
pesquisa tem como objetivo demonstrar a
importancia do profissional farmacéutico
no acompanhamento farmacoterapéutico
em pacientes idosos hipertensos. Por isso,
esta pesquisa trata-se de uma revisdo
da literatura a partir de artigos cientificos
indexados nas seguintes bases de dados
da saude: Scielo, Lilacs e PubMed. Foi feito
um recorte temporal que abarcou os ultimos
seis anos, mais precisamente o periodo
entre 2010 e 2023. Mediante a leitura
dos periddicos cientificos selecionados
emergiram trés categorias: a importancia
do acompanhamento farmacéutico para
reducéo de eventos adversos; dificuldades
na reducdo da utilizagdo de polifarmacos
em idosos; e o papel do farmacéutico na
promocéo da qualidade de vida do idoso
hipertenso. A presente pesquisa evidenciou
a importancia do profissional farmacéutico
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no acompanhamento de pacientes idosos hipertensos, bem como destacou o papel desse
profissional na redugéo de efeitos colaterais provenientes do uso de polifarmacos. Também
foram abordadas as principais intervengdes farmacéuticas para a qualidade de vida do idoso
hipertenso, que faz uso de mdltiplos farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Idoso. HAS. Polimedicados.

ABSTRACT: Systemic Arterial Hypertension (SAH) is a pathology that is often asymptomatic,
silent, and is identified by measuring blood pressure, which may present persistent blood
pressure values above normal. In this sense, it is important to highlight that the elderly are
the most susceptible to the disease. Furthermore, the presence of other pathologies leads
to the practice of polypharmacy, resulting in the emergence of Medication-Related Problems
(DRPs), making treatment adherence and effectiveness difficult. Thus, the pharmaceutical
professional assumes real importance in providing guidance and clarification regarding
the medications to be administered, as well as their adverse events. The research aims
to demonstrate the importance of the pharmaceutical professional in pharmacotherapeutic
monitoring in elderly hypertensive patients. Therefore, this research is a literature review
based on scientific articles indexed in the following health databases: Scielo, Lilacs and
PubMed. A time frame was made that covered the last six years, more precisely the period
between 2010 and 2023. Upon reading the selected scientific journals, three categories
emerged: the importance of pharmaceutical monitoring to reduce adverse events; difficulties
in reducing the use of polypharmaceuticals in the elderly; and the role of the pharmacist
in promoting the quality of life of hypertensive elderly people. This research highlighted the
importance of pharmaceutical professionals in monitoring elderly hypertensive patients, as
well as highlighting the role of this professional in reducing side effects resulting from the
use of polypharmaceuticals. The main pharmaceutical interventions for the quality of life of
hypertensive elderly people, who use multiple drugs, were also addressed.

KEYWORDS: Elderly. HAS. Polymedicated.

11 INTRODUGAO

A Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) é uma doenca cardiovascular crénica ndo
transmissivel, causada por mdltiplos fatores, sendo caracterizada fisiologicamente pelos
niveis tensionais elevados e sustentados da pressao arterial (PA), com valor maior ou igual
a 140/90 mmHg, associado a alteragdes metabdlicas, hormonais e fenébmenos tréficos,
como hipertrofias cardiacas e vasculares (BRANDAO; NOGUEIRA, 2018).

AHAS é uma doenga silenciosa, pois, na maioria dos casos, ndo apresenta sintomas.
Entretanto, quando atinge altos niveis presséricos, pode causar fadiga, palpitacdes, cefaleia
e visdo turva, o que muitas vezes acarreta um diagnéstico tardio, sendo responsavel por
altos indices de morbimortalidade, sobretudo, entre idosos (CARVALHO et al., 2018).

Neste contexto, aproximadamente 65% dos idosos sdo portadores de hipertenséo
arterial sistémica, sendo que, entre as mulheres com mais de 65 anos de idade, a
prevaléncia pode chegar a 80% (IBGE, 2015). Considerando o aumento da expectativa de
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vida, o crescimento acelerado da populacdo idosa e a mudanca significativa na piramide
etaria do pais, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) revela que, a partir do ano de 2025,
o Brasil devera ser considerado o sexto pais do mundo com o maior nimero de idosos,
chegando a aproximadamente 30 milhdes de pessoas nessa idade. E, em 2050, sera o
quinto maior pais do planeta, com 253 milhdes de habitantes, ficando abaixo apenas da
india, China, EUA e Indonésia (REIS et al., 2023).

Em vista disso, o nUmero crescente de idosos é proporcional ao nimero de portadores
de HAS no pais, o que se qualifica como uma preocupacéo relevante para a saude publica,
devido a presenca de doencas cronicas implicarem na utilizacdo de multiplos farmacos,
impactando na qualidade de vida da populacdo, além de ocasionar o desenvolvimento de
reacOes adversas a medicamentos (MANSO; BIFFI; GERARDI, 2015).

Evidéncias cientificas tém demonstrado que a assisténcia farmacéutica contribui
de forma positiva para desfechos clinicos e econdémicos favoraveis (OLIVEIRA; FILIPIN,
GIARDINI, 2015). Assim, o profissional farmacéutico conhece todos os aspectos
relacionados ao medicamento e oferece maior acesso a informagédo, o que proporciona a
utilizacdo de medicamentos de forma correta e segura, prevenindo resultados negativos
inesperados (BARBOSA; NERILO, 2018).

Diante da importancia e complexidade do tema, é possivel questionar: qual o papel
do profissional farmacéutico no cuidado deste perfil de idosos hipertensos polimedicados e
quais as evidéncias cientificas acerca do acompanhamento farmacoterapéutico? Sabe-se
que o profissional € fundamental para a seguranga, eficacia e qualidade de vida desses
pacientes, garantindo que eles recebam a terapia adequada e que sejam monitorados, de
perto, ao longo do tratamento.

21 METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo narrativa de literatura referente ao
tema sobre a importancia do acompanhamento farmacoterapéutico em pacientes idosos
hipertensivos que fazem uso de polifarméacia. O levantamento bibliografico foi realizado
utilizando-se as seguintes palavras-chave: Idoso, HAS, Polimedicados. Foi realizada busca
nos portais PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov), Google Académico (https.//scholar.
google.com.br) e Portal Regional da BVS (https:/bvsalud.org), os quais utilizam as bases
de dados do Scientific Electronic Library Online (SCIELO), da Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), da Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), entre outras. Foram selecionados trabalhos publicados entre
2010-2023, no idioma portugués, o que resultou em 56.500 artigos encontrados.

Pelos critérios de inclusdo, foram selecionadas publicagcdes cujo foco principal
estava relacionado ao tema deste artigo e se encontravam disponiveis na integra. Apos
a excluséao de artigos duplicados e que nao atenderam aos critérios de incluséo, foram
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selecionadas 16 publicagdes para o desenvolvimento do Trabalho de Concluséo de Curso.

A formatacdo do trabalho foi realizada utilizando-se o manual institucional de
metodologia vigente (MORAIS, 2018), que aborda as normas da ABNT para monografias
e artigos cientificos

31 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) ou presséo alta € uma comorbidade crénica
causada por elevados niveis da pressao sanguinea nas artérias. Esta doenca surge quando
0s valores das pressdo maxima e minima séo iguais ou maiores que 140/90 mmHg. A
presséo alta nas artérias exige, do coragdo, esforco intenso, mais do que o normal, para
fazer a distribuicdo sanguinea correta no corpo. Trata-se de um dos principais fatores de
risco para a ocorréncia de outros agravos, como acidente vascular cerebral, infarto agudo
do miocardio, aneurisma arterial, insuficiéncia renal e cardiaca e, até mesmo, morte subita
(BRASIL, 2018).

A HAS é uma condicéo agravada por fatores de risco, tais como: idade avancgada,
dislipidemia, obesidade, diabetes mellitus, sedentarismo, tabagismo e excesso do uso
de bebida alcodlica, sendo propensa ainda a doencgas decorrentes de aterosclerose
e trombose, que se externam por ataque cardiaco, cerebral, renal e vascular periférico
(BRANDAO, 2010).

Neste sentido, Malta et al. (2018) assinala:

Naturalmente, o idoso ja apresenta uma alteracédo na presséao arterial, pois ao
longo do desenvolvimento do ser humano, o componente sistélico e diastolico
sofre progressivo aumento tanto em mulheres como em homens em todas
ragas e etnias (MALTA et al.,, 2018, p. 21).

A HAS estéa agregada, frequentemente, a alteragdes funcionais e estruturais dos
6rgaos-alvo como coragéo, encéfalo, rins e vasos sanguineos. Também provoca alteragcbes
metabdlicas, acarretando o elevado risco de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais, o
que faz com que este seja um dos principais agravos, em especial, na fase senil, em que o
proprio organismo se encontra com uma predisposi¢cdo a comorbidades quando comparado
a outras faixas etarias, tendo em vista a diminui¢éo da imunidade e as perdas nutricionais
inerentes ao idoso. E ainda uma doenca silenciosa, isto &, assintomatica, na maioria das
vezes, implicando na dificuldade de diagnéstico precoce e na reduzida adeséo por parte
do paciente ao tratamento proposto. E uma das barreiras para o tratamento séo os efeitos
colaterais (BARRETO et al., 2015).
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3.2 TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

O controle da PA, além de exigir a participacao individual, requer simultaneamente a
assisténcia da equipe de salde, dentro de um programa eficiente de controle da HAS, pois
fatores como a cronicidade da doenca, aliada a auséncia de sintomatologia influenciam e
condicionam o processo de efetividade do controle dos niveis pressoricos. Diversas classes
de medicamentos anti-hipertensivos ja demonstraram reduzir o risco cardiovascular, no
entanto, na maioria dos casos, ha a necessidade da associagao de farmacos com diferentes
mecanismos de acdo (FONTANA et al., 2015).

Neste sentido, aescolhadoanti-hipertensivodeve serbaseadaemfatoresrelacionados
a comorbidades do paciente, perfil de efeitos adversos, interagcdo medicamentosa, posologia
e valor financeiro do farmaco no mercado. Quando relacionado a hipertensao arterial nos
idosos, € essencial avaliar as particularidades no tratamento medicamentoso, considerando
as alteragdes fisiolégicas proprias do processo de envelhecer, tais como: diminuigcdo da
atividade dos barorreceptores; alteragées da composicéo corpérea; do metabolismo basal;
fluxo sanguineo hepatico e ritmo de filtragdo glomerular bem como alteracao da absorgéo,
da distribuicdo e metabolizacdo dos medicamentos no corpo (MANSO; BIFFI, GERARDI,
2015).

A introducé@o do anti-hipertensivo para o controle da HAS deve ser feita em doses
baixas com aumento gradual, evitando-se, assim, quedas tensionais que possam acarretar
a hipotensao ortostatica ou hipofluxo em o6rgaos vitais. Pacientes acima de 80 anos
merecem atengé@o especial, pois tendem a responder de maneira abrupta e inesperada a
terapia medicamentosa (MALTA et al., 2018).

E para aprimorar o esclarecimento sobre a terapia medicamentosa, foram elencadas
as principais classes de medicamentos anti-hipertensivos, conforme pode ser visto a seguir.

3.2.1 Classes dos medicamentos anti-hipertensivos

Os Inibidores Adrenérgicos atuam no sistema nervoso simpatico, sendo este o
principal alvo da atividade betabloqueadora. E uma das vias centrais da fisiopatologia da
hipertenséo arterial, seja pelos efeitos sobre o coracdo e vasos, como pelas interacdes
com o sistema renina-angiotensina aldosterona. Evidéncias cientificas bem estabelecidas
ressaltam que os betabloqueadores reduzem, de forma efetiva, as pressdes sistélica e
diastélica e hipertensdo sistolica isolada. O bloqueio dos receptores 31 adrenérgica
cardiaca ocasiona a reducdo da frequéncia cardiaca e da contratilidade, acarretando a
reducédo do débito cardiaco (BRANDAO et al., 2010).

Ja os diuréticos tém o mecanismo de acdo anti-hipertensivo relacionado,
inicialmente, aos seus efeitos diuréticos e natriuréticos, apresentando diminuicdo do
volume extracelular, apés, aproximadamente, quatro ou seis semanas. O volume circulante
€ normalizado de forma parcial demonstrando reducéo da resisténcia vascular periférica.
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A eficacia dos diuréticos tiazidicos e dos similares em baixas doses tem sido comprovada
mediante redu¢do da morbidade e mortalidade cardiovascular (FONTANA et al., 2015).

A classe de Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) inibe o sistema
renina-angiotensina (SRA), apresentando eficacia no controle da PA e reducéo de eventos
cardiovasculares nos individuos de alto risco. Estes devem ser utilizados nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca ou portadores de disfuncdo ventricular esquerda. Eles sdo atuantes
ainda na prevengao secundaria do Acidente Vascular Cerebral (AVC). Porém, apresentam
reacoes adversas como tosse seca e alteracao do paladar, por isso, é necessario ter maior
atencdo em pacientes com insuficiéncia renal crénica e quando associado a um diurético
poupador de potassio, pelo alto risco de hiperpotassemia (SA; FORTES, 2014).

Os antagonistas dos canais de calcio, por sua vez, apresentam duas categorias
conforme os efeitos fisiologicos predominantes: os diidropiridinicos, bloqueadores dos
canais de calcio tipo L na vasculatura sendo predominantemente vasodilatadores; os néo
diidropiridinicos, que bloqueiam de forma seletiva os canais de calcio tipo L no musculo
miocardio, afetando consideravelmente a contratilidade e a condugéo cardiaca (OLIVEIRA;
FILIPIN; GIARDINI, 2015).

E, ainda, em relagdo a classe dos antagonistas do Receptor da Angiotensina ll,
esses medicamentos antagonizam a acéo da angiotensina Il através do bloqueio especifico
dos receptores AT-1, apresentando ampla eficacia como monoterapia no tratamento do
individuo com hipertensdo e em idosos hipertensos com insuficiéncia cardiaca (BRANDAO
et al.,, 2010).

A HAS é considerada um dos maiores motivos para que o paciente busque uma
unidade de atencéo a saude para diagnostico, com investigagcao da causa secundaria e das
lesbes de 6rgao-alvo (LOA), além de possiveis doengas associadas. No entanto, apesar da
terapia medicamentosa se apresentar eficaz no controle da HAS, hé fatores que colaboram
para a nao adesao da terapéutica, o que dificulta a obtencéo de éxito no tratamento, tais
como: questdes socioecondmicas, baixa escolaridade e a relativa melhora que ocasiona a
desisténcia de continuidade do tratamento (BARRETO et al., 2015).

3.3 A IMPORTANCIA DO' FARMACEUTICO NO ACOMPANHAMENTO DO
IDOSO EM USO DE POLIFARMACOS

Aintervencao do profissional na atencéo farmacéutica é uma préatica que compreende
atitudes e habilidades na prevencao, promocdo e recuperagdo da salde mediante
estratégias inicialmente planejadas, documentadas e realizadas por toda equipe de saude
junto ao paciente. Isso € importante para prevenir possiveis problemas relacionados aos
medicamentos (PRM) e evitar interferéncia na terapia. Por isso, a atencao farmacéutica é
essencial neste acompanhamento, contribuindo para a obtencéo de resultados voltados a
melhoria de qualidade de vida (GEWEHR et al., 2018).
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Aparticipagéo do farmacéutico no controle da hipertenséo arterial consiste na selecéo
dos medicamentos, gerenciamento do estoque, armazenamento correto e, principalmente,
promogéao da atencdo farmacéutica ao individuo. Nesta perspectiva, o farmacéutico &
responsavel por fornecer o conhecimento ao paciente idoso, sobre sua patologia e sobre
os medicamentos a serem administrados. Com isso, pretende-se preservar o bem-estar e
a qualidade de vida do idoso, visto que o uso de varios medicamentos se torna prejudicial
a saude. A maioria dos idosos para de utilizar os seus medicamentos quando se sentem
melhor e, da mesma maneira, aumentam as doses dos medicamentos quando sentem
novamente os sintomas (REIS et al., 2023).

Sendo assim, destaca-se a necessidade e importancia do profissional farmacéutico,
do inicio ao fim do tratamento farmacoterapéutico, evitando acidentes e proporcionando
0 uso correto dos farmacos de forma individualizada e continuada para cada paciente.
O farmacéutico pode identificar interferéncias medicamentosas pela prevaléncia da
polifarmacia que se classifica com uso de cinco ou mais medicamentos. Assim, ele pode
ajudar na selecdo e compatibilidade medicamentosa, minimizando eventuais riscos
(GEWEHR et al., 2018).

Os idosos que sofrem de doencas cronicas, como a hipertenséo, sdo sujeitos ao uso
de muitas medicacdes, necessitando de diversos tratamentos farmacolédgicos. Entédo, cada
idoso deve ser tratado de maneira Unica, atendendo a sua necessidade individual. Além
de o farmacéutico tratar diretamente as necessidades de cada idoso, ele desempenha
papel crucial na educacgdo sobre a importancia da adesédo do tratamento, esclarecendo
dividas gerais sobre cada medicamento e possiveis interacbes medicamentosas. Assim,
a populacgéo idosa pode se beneficiar e evitar erros de medicacdes, a partir da orientagédo
correta oferecida pelo farmacéutico (REIS et al., 2023).

O profissional farmacéutico exerce suma importancia na adesdo ao tratamento,
pois esta esta estritamente relacionada ao surgimento de reagdes adversas causadas pelo
medicamento, seja por drogas combinadas ou ndo, o que pode acarretar a interrupcéo
do tratamento. Por isso, a orientacdo farmacéutica ao paciente idoso, voltada para o
conhecimento e aceitagcdo das condigdes clinicas, facilita o retorno ao tratamento. Além
disso, a adaptacao ativa a essas condigbes promove a qualidade de vida e o autocuidado
(SOUSA et al., 2017).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O profissional farmacéutico, designado para o acompanhamento farmacoterapéutico
a pacientes idosos hipertensos, € de fundamental importancia na reducdo de efeitos
colaterais provenientes do uso de polifarmécia. Isso porque as principais intervencbes
farmacéuticas desencadeiam o uso racional de medicamentos, além de proporcionarem
qualidade de vida ao idoso. Esta faixa etaria abarca grande parcela da populagéo e estima-
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se que o numero de idosos aumente ainda mais no decorrer dos proximos anos.

Assim, o uso de medicamentos por parte desta parcela da populacéo € elevado e,
em sua grande maioria, essas pessoas fazem uso de polifarmécia, elevando diretamente
dos problemas relacionados ao uso de tais medicagées.

Neste sentido, o profissional farmacéutico desempenha um papel essencial no
acompanhamento de idosos, juntamente com toda a equipe multidisciplinar envolvida. Ele
identifica interagcdes medicamentosas, personaliza tratamentos, educa pacientes, monitora
terapias, previne problemas de saude, promove qualidade de vida e reduz custos.

Para além disso, o farmacéutico trabalha em equipe interdisciplinar, enfatizando
a empatia e a comunicagao para fornecer cuidados de alta qualidade, pois ele assegura
a eficacia e qualidade de vida desses pacientes, garantindo que eles recebam a terapia
adequada e que sejam monitorados, de perto, ao longo do tratamento e segundo a
necessidade individual.
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RESUMO: Os anticoagulantes orais desempenham um papel crucial na prevencao
e ftratamento de doencas tromboembodlicas. Com os avancos cientificos do século
XXI, surgiram novos anticoagulantes orais que trazem vantagens em relagdo aos
anticoagulantes tradicionais. O objetivo nesta reviséo é avaliar a eficacia dessas novidades
comparadas aos anticoagulantes tradicionais, observando sua capacidade de prevenir
eventos tromboembdlicos e sua seguranca em relagdo a riscos de sangramento. Dessa
forma, foram selecionados estudos clinicos randomizados e revisdes sistematicas que
examinaram a eficacia dos novos anticoagulantes orais comparados aos tradicionais. Foram
incluidos estudos publicados nos ultimos 15 anos com foco em pacientes com doencas
tromboembolicas. Os estudos analisados mostraram que os novos anticoagulantes orais,
como os inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana) e inibidores
diretos da trombina (dabigatrana), se mostraram pelo menos téo eficazes quanto a varfarina
na prevencéo de eventos tromboembdlicos em casos de fibrilagao atrial ndo valvar, trombose
venosa profunda e embolia pulmonar. Além disso, esses novos medicamentos apresentaram
algumas vantagens significativas em relagéo aos anticoagulantes tradicionais, como a menor
necessidade de monitoramento frequente da coagulacdo sanguinea, menores interagbes
medicamentosas e um perfil de seguranga comparavel ou até mesmo superior, com um menor
risco de sangramento intracraniano grave. No entanto, ressalta-se que os estudos também
destacam a importancia de avaliar individualmente cada paciente, considerando aspectos
como idade, fungéo renal, risco de sangramento e possiveis interagdbes medicamentosas,
antes de prescrever um anticoagulante oral especifico. Com base nas evidéncias, 0s novos
anticoagulantes orais se mostram eficazes na prevencdo de eventos tromboembdlicos,
trazendo vantagens em relacéo aos anticoagulantes tradicionais. Essas opcdes terapéuticas
oferecem conveniéncia para os pacientes com fibrilagéo atrial ndo valvar, trombose venosa
profunda e embolia pulmonar. Entretanto, & fundamental considerar as caracteristicas
individuais de cada paciente e avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios antes de iniciar
o tratamento com um novo anticoagulante oral.

PALAVRAS-CHAVE: Novos anticoagulantes orais, Eficacia, Tromboembolismo,
Sangramento.

NEW ORAL ANTICOAGULANTS AND THEIR EFFICACIES: A BRIEF ANALYSIS
OF CURRENT LITERATURE

ABSTRACT: Oral anticoagulants play a crucial role in the prevention and treatment of
thromboembolic diseases. With scientific advances in the 21st century, new oral anticoagulants
have emerged that offer advantages over traditional anticoagulants. The objective of this review
is to evaluate the effectiveness of these new products compared to traditional anticoagulants,
observing their ability to prevent thromboembolic events and their safety in relation to bleeding
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risks. Therefore, randomized clinical studies and systematic reviews were selected that
examined the effectiveness of new oral anticoagulants compared to traditional ones. Studies
published in the last 15 years focusing on patients with thromboembolic diseases were
included. The studies analyzed showed that new oral anticoagulants, such as direct factor non-
valvular atrial fibrillation, deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Furthermore, these
new medications have some significant advantages over traditional anticoagulants, such as
less need for frequent monitoring of blood clotting, fewer drug interactions and a comparable
or even superior safety profile, with a lower risk of serious intracranial bleeding. However, it
should be noted that the studies also highlight the importance of individually evaluating each
patient, considering aspects such as age, renal function, risk of bleeding and possible drug
interactions, before prescribing a specific oral anticoagulant. Based on the evidence, new
oral anticoagulants are effective in preventing thromboembolic events, offering advantages
over traditional anticoagulants. These therapeutic options offer convenience for patients with
non-valvular atrial fibrillation, deep vein thrombosis and pulmonary embolism. However, it is
essential to consider the individual characteristics of each patient and carefully evaluate the
risks and benefits before starting treatment with a new oral anticoagulant.

KEYWORDS: New oral anticoagulants, Efficacy, Thromboembolism, Bleeding.

INTRODUCAO

Os anticoagulantes orais desempenham um papel crucial na prevencdo e
tratamento de doencas tromboembdlicas, como a trombose venosa profunda e a fibrilagéo
atrial. Durante o inicio do século XXI, foram desenvolvidos novos anticoagulantes orais
que apresentam vantagens em relacéo aos anticoagulantes tradicionais, como a varfarina.
Apesar de se saber sobre 0 mecanismo da cascata de anticoagulagdo, as opg¢des no
mercado, em especial no Brasil, eram escassas de medicamentos que pudessem interferir
efetivamente na mesma. Embora esses anticoagulantes tradicionais fossem eficientes
no tratamento de tromboembolismo venoso (TEV), dificuldades praticas do seu manejo
levaram ao surgimento de novos farmacos para esse fim. Dois grupos de anticoagulantes
orais, inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana e edoxabana) e inibidores diretos da
trombina (dabigatrana), recentemente tornaram-se disponiveis Diante de tal fato, é basilar
uma analise mais precisa sobre o que ha de mais moderno na literatura atual acerca dessas
classes, avaliando os estudos disponiveis que correlacionem para sua eficacia no contexto

clinico.

OBJETIVO
O objetivo desta revisdo é avaliar a eficacia dos novos anticoagulantes orais em
comparacgao com os anticoagulantes tradicionais, considerando sua eficacia na prevengéao

de eventos tromboembdlicos e sua seguranca em termos de risco de sangramento.
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METODOLOGIA

Para a confecgdo do estudo, foi realizado uma pesquisa nas principais bases
de dados, como PubMed, Scopus e Google Scholar, utilizando os termos “novos
anticoagulantes orais”, “eficacia”, “tromboembolismo” e “sangramento”. Para a fomentacao
e confecgdo da reviséo, foram selecionados estudos clinicos randomizados e revisGes
sistematicas que avaliaram a eficacia dos novos anticoagulantes orais em comparagcéao
com os anticoagulantes tradicionais. Foram incluidos estudos publicados nos ultimos 15

anos, com foco em pacientes com doencgas tromboembodlicas.

DISCUSSAO

Os estudos analisados mostraram que os novos anticoagulantes orais, como 0s
inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana) e inibidores diretos da
trombina (dabigatrana), sdo pelo menos téao eficazes quanto a varfarina na prevencéo de
eventos tromboembolicos em pacientes com fibrilagéo atrial néo valvar, trombose venosa
profunda e embolia pulmonar. Além disso, 0s novos anticoagulantes orais demonstraram
ter algumas vantagens significativas em relagdo aos anticoagulantes tradicionais, incluindo
uma menor necessidade de monitoramento frequente da coagulagdo sanguinea, interacoes
medicamentosas reduzidas e um perfil de seguranca comparavel ou até mesmo superior,
com menor risco de sangramento intracraniano grave. Entretanto, € importante mencionar
que os estudos também deixam claro a importancia de avaliar individualmente cada
paciente, considerando caracteristicas como idade, fungéo renal, risco de sangramento
e interagcbes medicamentosas potenciais antes de prescrever um anticoagulante oral
especifico.

CONCLUSAO

Com base nos estudos analisados, os novos anticoagulantes orais tém se mostrado
eficazes na prevengéo de eventos tromboemboblicos, apresentando vantagens em relagéo
aos anticoagulantes tradicionais. Esses medicamentos oferecem uma opg¢éao terapéutica
conveniente e eficiente para pacientes com fibrilagéo atrial ndo valvar, trombose venosa
profunda e embolia pulmonar. No entanto, € fundamental considerar as caracteristicas
individuais de cada paciente e avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios antes de
iniciar o tratamento com um novo anticoagulante oral.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A disponibilidade de novos anticoagulantes orais representa um grande avanco na
pratica clinica e constitui uma alternativa aos anticoagulantes tradicionais. Estes agentes
demonstraram eficacia comparavel e, em alguns casos, superior e tém perfis de seguranca
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favoraveis. Embora a prevengdo e o tratamento classicos do TEV sejam eficazes e
seguros, existem algumas desvantagens, como a necessidade de tratamento inicial com
medicamentos parenterais, ou seja, ha uma grande variedade de interagbes com outros
medicamentos que interferem diretamente em sua eficacia e seguranca. Além disso, o
monitoramento obrigatério acrescenta inconvenientes e custos. Desse modo, torna-se
6bvia a necessidade de encontrar alternativas mais convenientes e baratas, com eficacia
e seguranca comparaveis. Os novos anticoagulantes orais oferecem uma alternativa para
a prevencao e tratamento do TEV devido a sua facilidade de administracao, previsibilidade
de acdo, menor interagdo com alimentos e outros medicamentos e ndo necessidade de
monitorizacdo da sua acdo, estando cada vez mais comprovado. A investigacéo realizada
pelas autoridades médicas internacionais sobre estas indicagbes confirma o seu valor
acrescentado e a revolugcdo que viveremos nos proximos anos. Por fim, diante dos fatos
supracitados, sdo necessarias mais pesquisas para avaliar a eficacia destes medicamentos
em subgrupos especificos de pacientes e para compreender melhor as suas interacbes
com outros medicamentos.
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RESUMO: Dos métodos contraceptivos
hormonais disponiveis as pilulas
anticoncepcionais, na maioria dos casos,
sd@o o primeiro método de escolha. Devido
a facil administra¢édo, adesao ao tratamento
e rentabilidade. Entretanto, como todo
farmaco pode apresentar reagdes adversas
e efeitos colaterais significativos, embora,
mesmo em baixas dosagens demonstrarem
seguranga. Os contraceptivos  orais
combinados (COCs) disponiveis no mercado
contém um composto estrogénico, em sua
maioria, etinilestradiol e um componente

Data de aceite: 01/12/2023

composicdo e dosagem podendo ser de:
primeira-quarta geracdo. Atuam impedindo
a ovulagdo e alterando caracteristicas
fisioldgicas do sistema reprodutor feminino
como: Os horménios LH (luteinizante) e
FSH (Foliculo estimulante) liberados pela
hipéfise sado inibidos, a viscosidade do
muco cervical e 0 endométrio sdo alterados
visando o bloqueio da concepcdo. O
objetivo desse estudo foi analisar a fundo
as correlagdes, entre o uso de COCs e
sua associacdo com o desenvolvimento
das sindromes metabdlicas. Dessa forma,
visando uma maior seguranca e melhor
compreensdo acerca da sua utilizacéo,
contraindicacbes e dos possiveis efeitos
colaterais, em mulheres saudaveis e/
ou com comorbidades. Os efeitos
androgénicos dos COCs a depender do tipo
e dosagem, podem provocar interferéncias
metabolicas potenciais nas cinco principais
vias metabdlicas: Proteica, insulina, lipidica,
hemostatica e zinco. Ademais, constatou-
se que idade, tempo de uso, presenca de
comorbidades e perfil antropométrico, sao
fatores determinantes na influencia da
resposta ao uso de COCs.

PALAVRAS-CHAVE: Contraceptivos orais

progestagénico como: levonogestrel e Comb,'f‘ados’ Sindromes  metabolicas,
drospirenona, que se diferem na sua  ©steroides.
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DRUG THERAPY OF COMBINED CONTRACEPTIVES AND ITS ASSOCIATION
WITH METABOLIC SYNDROMES

ABSTRACT: Of the hormonal contraceptive methods available such as birth control pills,
in most cases, they are the first method of choice. Due to easy administration, treatment
adherence and profitability. However, like any medication, it can present significant adverse
reactions and side effects, although even low doses demonstrate safety. The combined oral
contraceptives (COCs) available on the market contain an estrogenic compound, mostly
ethinyl estradiol, and a progestagenic component such as: levonogestrel and drospirenone,
which apply in their composition and dosage and may be: first, fourth generation. They act
by preventing ovulation and altering physiological characteristics of the female reproductive
system such as: The hormones LH (luteinizing) and FSH (follicle stimulating) released by
the pituitary gland are inhibited, the immunity of the cervical mucus and the endometrium
are altered, altering the blockage of conception. The objective of this study was to analyze
the background of the correlations between the use of COCs and their association with the
development of metabolic syndromes. In this way, we provide greater safety and a better
understanding of its use, contraindications and possible side effects in tall women and/or
with comorbidities. The androgenic effects of COCs depend on the type and dosage, they
can cause potential metabolic interference in the five main metabolic pathways: Protein,
insulin, lipid, hemostatic and zinc. Furthermore, it was found that age, time of use, presence of
comorbidities and anthropometric profile are determining factors in influencing the response
to the use of COCs.

KEYWORDS: Combined oral contraceptives, Metabolic syndromes, steroids

11 INTRODUGAO

De acordo com dados fornecidos pela United Nations, em 2019, estimava-se que no
mundo, cerca de 58% das mulheres em idade reprodutiva (15-49 anos), utilizavam algum
método contraceptivo como planejamento familiar. Sendo a pilula anticoncepcional um dos
meios contraceptivos com maior prevaléncia, obtendo a lideranga na opgéo de escolha das
mulheres nos continentes: Europeu e na América do Norte. No Brasil, cerca de 79% das
mulheres em idade feértil, fazem uso de algum método contraceptivo, onde cerca de 30%
destas optam pela pilula como o método de contracep¢ao (United Nations, 2019).

Os contraceptivos hormonais orais (CHO) séo esteroides utilizados de forma
isolada (progestagénio) ou em associacdo (estrogénio + progestagénio). Sendo os
anticoncepcionais orais combinados (AOCs) o método mais utilizado, por apresentarem
elevada eficacia e baixo risco de interacéo (Silva, 2013). Normalmente, o etinilestradiol
(EE) € o estrogénio mais utilizado nos AOCs. Para o progestagénio ha uma variacao maior,
algumas das opg¢bes sdo: o levonorgestrel, a noretisterona, desogestrel ou gestodeno,
sendo os dois Ultimos mais potentes (Bateson et al., 2016).

O mecanismo de agédo desses hormdnios consiste basicamente no bloqueio da

ovulacéo, além de provocar alteragdes nas caracteristicas fisico-quimicas do endométrio e
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do muco cervical (Almeida e Assis, 2017). Desde a sua inser¢cao no mercado, em 1960, a
pilula contraceptiva passou por diversas reformula¢des. A cada nova gerag¢ao desenvolvida
houve a reducéo na dosagem dos hormdnios que a compdem. A OMS preconizou que
fosse feita a diminuicdo na concentragdo dos hormoénios nesse tipo de medicamento para
que seus efeitos androgénicos fossem evitados ou minimizados (Febrasco, 2015).

Embora, tenham sido feitas alteragbes nas concentra¢gdes hormonais dos
anticoncepcionais, todos os anticoncepcionais alteram as vias metabolicas. (Brandt et al.,
2018). As alteragdes associadas ao uso de AOCs sdao amplamente difundidas com o passar
das décadas. O simples fato de ser um medicamento resulta na probabilidade de efeitos
colaterais, ndo obstante, a administracéo cronica pode acarretar em disturbios metabdlicos
(Couto et al., 2020). Os niveis séricos de AOCs independente da concentragdo impactam
em interferéncias, diretas ou indiretas dos mecanismos fisiol6gicos das cinco principais
vias metabdlicas: proteica, lipidica, insulina, hemostatica e zinco (Ferreira et al., 2019).

Apesar, dos anticoncepcionais combinados tentarem reproduzir as caracteristicas
dos esteroides endobgenos, o EE contido nas pilulas, apresenta um elevado potencial
biolégico. Dessa forma, alteragcdes no organismo podem resultar no aumento da PCR-US,
que € um indicativo de processos inflamatérios. Portanto, um importante marcador para
0 surgimento de sindromes metabdlicas. Tais quais, apresentam um risco aumentado de
manifestacéo pelo uso prolongado dos anticoncepcionais (Petto et al., 2015).

As pilulas sao consideradas um dos métodos contraceptivos mais utilizados, por
apresentarem baixo custo e facil administragcdo. Entretanto, casos de automedicagéo
séo frequentes, consequentemente, 0s riscos pelo uso prolongado ou indevido sao
desconhecidos por esse publico. (United Nations, 2019). Diante disso, este estudo teve
como objetivo investigar a fundo as correlagbes entre o uso da pilula anticoncepcional e
as principais alteragdes nas vias metabdlicas e, consequentemente, o impacto que essa
exposicao prologada pode gerar na saude das usuarias desse método contraceptivo.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisao de literatura integrativa, onde
estabeleceu-se como questéo norteadora: “quais sdo as evidencias cientificas que apontam
correlagdo do uso dos anticoncepcionais orais combinados com o desenvolvimento de
sindromes metabolicas?”, permitindo, assim, iniciar a busca na base de dados.

A pesquisa foi realizada em bases de dados digitais tais quais: Science Direct e
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), e até mesmo em livros, periédicos e
documentos. Foram utilizados como descritores booleanos: “anticoncepcionais orais”,
“efeitos colaterais”, “vias metabolicas”, e/ou ” tromboembolismo” nos idiomas: portugués,
inglés e espanhol.

Ainclusdo seguiu os seguintes critérios: artigos originais, artigos de revisao e casos
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clinicos que abordavam contraceptivos combinados de administragdo oral publicados
nos ultimos dez anos (2013-2023) . Apos leitura critica foram excluidos artigos que,
ndo abordavam o tema, duplicados e/ou ndo estavam disponiveis na integra. Nao houve
limitacé@o de faixa etaria da amostra populacional e nem da dose do CHO.

Foram encontrados 103 artigos nas bases de dados adotadas através dos descritores
citados acima, apés aplicacao dos filtros 64 publicacbes potencialmente relevantes foram
identificadas. Destas, posteriormente, foram selecionadas 36, pois, respondiam a questao
norteadora do estudo. Foram excluidos 16 artigos em decorréncia de duplicidade e/ou
conterem apenas resumos. Ao final, 20 artigos atenderam a todos os critérios e foram
utilizados para essa reviséo.

Além disso, também foram utilizados como referencial Protocolos da Atengéo Basica,
Manuais e Aconselhamentos da Febrasco e da Sociedade de Ginecologia e Obstetricia de
Brasilia e Relatérios da Organizagdo Mundial de Saude.

Bases de dados:
PUBMED e Science Direct

Busca { 103 resultados encontrados

64 publicagdes:

Texto completo
Filtro { Idiomas (Portugués, Inglés e Espanhol)
2013-2023
Artigo

Inclusdes :
Respondem a pergunta norteadora,
Contraceptivos
hormonais combinados, via oral, amostraj
estudada, intervalo de confianca dos
estudos.

Elegibilidade { 36 publicagbes analisadas.

16 Exclusbes :
Duplicidade, apenas resumo, fuga
da tematica, ndo responderem a

pergunta norteadora.
Incluséo {

20 artigos incluidos.

Figura 1- Fluxograma detalhado da selecédo sistematica dos artigos incluidos no estudo.

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os beneficios gerados gragcas ao uso dos anticoncepcionais s&o indiscutiveis.
Entretanto, desde a sua introdugdo em 1960, se é questionado a possivel correlagéo entre
0s seus efeitos colaterais e o surgimento de outras patologias. Com o passar dos anos e 0s
avancgos na ciéncia possibilitou-se a realizagdo de estudos que observaram as alteracoes
metabdlicas decorrente do uso prologando dos CHO e o impacto que essa exposi¢ao
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pode gerar na saude das usuarias (Febrasco, 2015). Apdés uma analise criteriosa, foram

selecionados 20 artigos para compor essa revisédo. Os dados destes estdo devidamente

apresentados no Quadro 1.

N° Autor Titulo Resultados
1 Martinelli et al., Duration Of Oral Contraceptive | O risco de TEV em usuarias de CO
2016 Use And The Risk Of Venous diminui ao longo do tempo apenas
Thromboembolism. A Case- antes dos 30 anos e nas primeiras
control Stud usuarias.
2 Strandberg et al., | Combined Oral Contraceptives | A capacidade CAS é aumentada em
2023 May Activate the Contact mulheres que usam contraceptivos
System in Healthy Women orais combinados (AOCs), aumentando
o risco de possiveis eventos
tromboticos.

3 Monteiro et al., Associagéo entre o uso de O desenvolvimento de eventos

2018 anticoncepcionais orais e tromboticos em decorréncia do uso de
0 surgimento de eventos ACOs apresenta em geral, um risco de
tromboticos baixa frequéncia.

4 Corréa et al, 2017 | Factors associated with the A contraindicacao foi estabelecida como
contraidicated use of oral inadequada nos fatores determinantes:
contraceptives in Brazil. idade >/= 35 anos, baixa escolaridade.

5 Dragoman et al., The combined oral Os efeitos colaterais foram

2014 contraceptive pill-recent considerados auto limitantes e
developments, riscks and sua escolha deve ser levado em
benefits. consideragao risco-beneficio.

6 Mosorinme et al., | Current use of combined Observou-se em toda populacéo do

2020 hormonal contraception is estudo associacao do uso de CHO com
associated with glucose pré-diabetes e diabetes tipo Il (DM2).
metabolism disorders in Ademais, ap6s 5 anos de uso houve
perimenopausal women aumento em 2,2 e 4,5 do risco de pré-

diabetes e DM2 respectivamente.

7 Kofole et al., 2019 | Fasting blood glucose, blood Ocorreu alteragcdes no nivel de glicemia
pressure and body mass em jejum, sendo: superior em usuarias
index among combined oral em relagdo com as ndo usuarias.
contraceptive users in Chencha
town Southern Ethiopia, 2019

8 Mosorinme et al., | Former long-term use Mulheres com histérico de uso a mais

2023 of combined hormonal de 10 anos de CHO apresentaram
contraception and glucose sensibilidade a insulina e tolerancia a
metabolism disorders in glicose diminuida.
perimenopausal women: A
prospective, population-based
cohort study

9 Ferreira et al., O uso da pilula Embora a pilula tenha beneficios no

2019 anticoncepcional e as controle da concepgéao, seja rentavel
alteracOes das principaisvias e esteja disponivel no SUS possui
metabolicas diversos efeitos colaterais e geram

alteragbes metabolicas comprovadas.

10 Mawet et al., Unique effects on hepatic Observou-se alteragoes acerca

2015 function, lipid metabolism, da combinagao do estrogéno e

bone and growth endocrine
parameters of estetrol in
combined oral contraceptives

progestageno. Ademais, houveram
alteracdes no nivel de colesterol.
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11 Santos et al., Elevation of Oxidized Mulheres que fazem uso de COC
2018 Lipoprotein of Low Density apresentam niveis plasmaticos mais
in Users of Combined Oral elevados de LDL oxidado, e ha
Contraceptives correlacdo positiva entre LDL oxidado e
outras variaveis lipidicas.

12 Simdes et al., Influéncia de contraceptivos O uso prolongado de CHO poderia

2015 hormonais sobre indicadores levar a menor pico de massa 6ssea e/
de homeostase de zinco e de ou prejudicar a manutencao de massa
turnover 6sseo em mulheres 6ssea em mulheres jovens.
adultas jovens

13 Sitruck et al., Characteristics and metabolic O impacto nas alteragbes depende de

2023 effects of estrogen and quais tipo de componente formam o
progestins contained in oral contraceptivo.
contraceptive pills. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab.

14 Liu et al.,2017 Association between duration Observou-se que o risco de hipertenséao
of oral contraceptive use and aumenta cerca de 13% para cada
risk of hypertension: A meta- incremento de 5 anos de uso continuo
analysis de CHO.

15 Ribeiro et al., Effects of different hormonal O EE presente nos contraceptivos orais

2017 contraceptives in women’s combinados, sempre alteram a PA,
blood pressure values mesmo que em dosagens baixas.

16 Wang et al., 2016 | Effects of hormonal Observou-se que o uso de COCs
contraception on systemic causam efeitos metabdlicos e
metabolism: cross-sectional inflamatérios de um modo geral.
and longitudinal evidence. Entretanto, aparentou n&o ter efeito

acumulativo e capaz de ser revertido
apos a descontinuacéo.

17 Sanna et al., 2018 | Zinc Status and Autoimmunity: | O zinco desempenha papel
A Systematic Review and fundamental em inUmeras enzimas.
Meta-Analysis. Apresenta atividade no processos de

respiracao celular. E sua deficiéncia
estéa relacionada a alteragdes no
sistema imune, danos oxidativos, etc.

18 Souza et al., 2016 | Conhecimento e uso de Foi observado que a baixa
anticoncepcionais hormonais: o | escolaridade € um fator predominante
que é certo ou errado? para a falta de conhecimentos em

relagé@o as informagdes sobre o método.

19 Fernandes et al., Endocrinologia Feminina A deficiéncia androgénica contribui

2016 “Androgéniospbs-menopausa” | na etiopatogénicidade da sexualidade

feminina.

20 Wiirtz et al., 2015 | Metabolite profiling and Observou alteragbes no nivel de
cardiovascular event risk: AA (fenilalanina) e acidos graxos
a prospective study of 3 como biomarcadores para doencgas
population-based cohorts cardiovasculares.

Quadro 1- Sintese dos artigos selecionados, segundo autor, titulo e resultados.

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

3.1 DOSAGEM DA PiLULA

A dose de estrogénio e progesterona contida nos AOCs é um importante fator para
compreender as alteragdes geradas em decorréncia do uso desse medicamento (Brandt et
al., 2018). Foi na década de 1960, que os AOCs chegaram ao mercado. E as altas doses
hormonais contidas na sua formulagéo, logo, foram associadas ao surgimento de eventos
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cardiovasculares, com énfase para o tromboembolismo venoso (TEV), infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) (Monteiro et al., 2018).

Em decorréncia desses eventos, a industria farmacéutica em meados da década
de 1970 langou as pilulas de segunda geragdo com uma redugdo da dose estrogénica de
150 mcg para 50 mcg de EE. Simultaneamente, a essa alteragdo na dose do estrogénio,
novas geracgoes de progestagénio foram desenvolvidas. A primeira geragéo de progestinas
continha a progesterona noretisterona; que foi amplamente utilizada na década de 1970
(Febrasco, 2015).

Em meados da década de 1980, a segunda geracdo de progestinas, também
chamadas do gonanas, foi inserida no mercado tendo como representantes: norgestrel e
levonorgestrel, apresentando uma maior atividade progestagénica que a geracao anterior
(Monteiro et al., 2018).

Entre as décadas de 1980-1990 foram desenvolvidas as progestinas de terceira
geragcé@o (novas progestrinas) que sdo representadas por trés derivados: desogestrel,
norgestimato e gestodeno. Posteriormente, foram produzidas as progestinas de quarta
geracgao, composta por uma progestrina: a drospirenona (Febrasco, 2015).

A terceira e quarta geracao de progestrinas foram sintetizadas com o objetivo de
criar a “progestrina ideal” que se assemelhasse ao horménio natural sem produzir os efeitos

androgénicos das geragbes anteriores (Monteiro et al., 2018).

3.2 BENEFICIOS DA PILULA CONTRACEPTIVA

Destaca-se como principal beneficio do uso das pilulas o mecanismo de acéo: o
bloqueio da ovulagdo de modo reversivel, dessa forma, evitando uma gravidez indesejada.
Ademais, promoveu as mulheres uma quebra de paradigmas na sociedade, inserindo-as
nas decisdes de planejamento familiar. (Brandt et al., 2018)

Além do mais, estudos observaram alteragbes benéficas a nivel sistémico como:
controle das tensdes pré-menstruais, tratamento da endometriose e dismenorreia, controle
da oleosidade - contribuindo na menor incidéncia de acne, reducéo dos riscos de neoplasias
ovarianas e endometrial, reducdo na probabilidade de cistos e controle do ciclo menstrual
(Pinto et al., 2016).

O custo beneficio do uso das pilulas comparados aos demais métodos contraceptivos
€ um fator de escolha. Aliada a facilidade de acesso, administracdo e menor custo.
Entretanto, sua efetividade esta ligada diretamente a ingestdo diaria continua, ou seja,
usado incorretamente aumenta a taxa de falha de 0,01% para aproximadamente 8%
(Lubianca et al., 2016).
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3.3 CONTRACEPTIVO HORMONAL ORAL E AS ALTERAQ()ES NAS VIAS
METABOLICAS

Sao comumente observadas algumas reacdes adversas até que a usuaria se habitue
a dose hormonal contida na pilula. As principais alteracdes relatadas sao: cefaleia, nausea,
tontura, sangramento de escape, ganho de peso, alteragbes de humor, sensibilidade
mamaria e diminuicao da libido (Santos et al., 2018). Estudos demonstram que tais efeitos
adversos sdo, principalmente, consequéncia da dose de EE (estrogénio) contido nas
pilulas. Em visto disso, os AOCs séao classificados de acordo com a dose estrogénica em
pilulas de alta ou baixa dosagem (Febrasco, 2015).

Adesinformagéo quanto aos efeitos colaterais e contraindicacdes decorrentes do uso
dos AOC refletem na sua eficacia e seguranga. Em inquérito realizado no Brasil, observou-
se que cerca de 21% das mulheres com idade entre 18 e 45 anos apresentaram ao menos
uma potencial contraindicagéo de uso de ACO, como o tabagismo, HAS, dislipidemias e
obesidade. Sendo que destas 11,7% faziam o uso do contraceptivo oral (Corréa et al.,
2017).

3.3.1 TRANSTORNO NO METABOLISMO PROTEICO DEVIDO AS
INTERACOES HORMONAIS

Com a utilizagdo de COCs ocorre a supressdo dos horménios sexuais do ciclo
ovulatorio, liberados pela hipéfise: o LH-luteinizante atua a nivel de producédo de
progesterona, auxilia na ovulacdo e no amadurecimento dos foliculos (Wang et al.,
2016). Logo, quando suprimido inibe a biossintese e estimulagdo da proteina ligadora de
horménios sexuais (SHBG) influenciando na queda dos androgénios biologicamente ativos
(Primo et al., 2017).

Ademais, a interagdo hormonal entre o estrbgeno e progestageno, com os
receptores dos sitios de acdo das vias metabdlicas, podem resultar em inibicdo da sintese
de androgénios. Sendo assim, ocorre um decréscimo no anabolismo proteico, devido a
competicao pelos receptores (Fernandes et al., 2016).

Segundo estudos, foi observado que o uso de COCs aparentaram desencadear,
desequilibrios multiplos nas vias de aminoacidos (AA) provocando a diminui¢cdo nos niveis
de glicina e tirosina (Primo et al., 2017). Em contra partida, em estudo realizado por Wiirtz
et al., (2015) o resultado foi inconsistente. Apds analises, transversais e longitudinais foi
sugerido um aumento da fenilalanina e diminuicdo da tirosina. Entretanto, esse padrédo
divergente acerca da fenilalanina teve maior prevaléncia em usuarias com doencas renais
cronicas.

Contudo, as alterag6es metabdlicas resultantes da redugéo dos androgénios, podem
provocar sérios danos na homeostasia da mulher. Sobretudo, implicam em disturbios

cognitivos, degenerativos 6sseos, musculares, cerebrais a nivel do &mbito da memoria e
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alopecia (Wang et al., 2016).

3.3.2 DISTURBIOS NA VIA GLICOLITICA DECORRENTES DA
EXPOSICAO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS COMBINADOS

O uso de COCs é frequentemente associado como fator de risco, para o possivel
desenvolvimento de tolerancia a glicose diminuida, pré-diabetes e Diabetes Mellitus tipo
Il (Mosorin et al., 2020). A insulina é um importante horménio, secretado pelas células
beta pancreaticas, que possui fungdo direta na regulagéo dos niveis de glicose. Dessa
forma, torna-se vital na manutencéo celular e no ciclo de formacgao de energia (Adenosina
Trifosfato - ATP) (Mosorin et al., 2023).

Evidenciou-se em estudos que: isoladamente o estrogénio oral nao impacta
significativamente no metabolismo de carboidratos. Entretanto, o uso prolongado de
contraceptivos, sobretudo, a acdo dos progestagenos em associagdo com EE podem
interferir no metabolismo dos glicidios e lipideos (Dragoman et al., 2014). Dessa forma,
ocorre um decréscimo na sensibilidade dos receptores dainsulina, gerando um desequilibrio
homeostatico. Ademais, resulta no aumento da insulina circulante, consequentemente, a
atividade enzimatica metabdlica é impactada (Kofole et al.,2019).

Em estudo realizado por Mosorin et al., (2023) em ex-usuarias de COCs, associado
ao uso prolongado por mais de dez anos, apresentou uma tendéncia a um risco 3,9 vezes
maior no desenvolvimento de pré-diabetes em mulheres de 46 anos na perimenopausa
(Ferreira et al., 2019). Contudo, 0 mecanismo de acao que acarreta em elevagdes nos niveis
de glicose sérica, ainda é controverso e nao totalmente elucidado. Entretanto, observou-se
que o tempo de exposicao, idade, tipo de estrogeno e progestageno, dosagem, associacao
com etilismo e/ou tabagismo podem influenciar na resposta metabolica da via glicolitica
(Kofole et al., 2019).

3.33 IMPACTOS A NIVEL LIPIDICO DEVIDO AO ACUMULO DE
HORMONIOS EXOGENOS

A interferéncia causada na atividade da lipase proteica devido a agdo das
progestinas, a longo prazo, provoca descompensacdo no processo de conversao de
triacilglicerol. Ademais, o acumulo de &cidos graxos resultante do decréscimo do
anabolismo proteico, acarreta no aumento dos niveis de colesterol e triglicerideos. Logo,
impacta no desenvolvimento das doencgas cardiovasculares (Ferreira et al., 2019).

Segundo estudos, a combinagao e dose dos componentes dos COCs é um importante
fator determinante. Sendo assim, compostos por baixa dosagem de EE (etinilestradiol)
demonstraram impacto metabolico reduzido, ademais, apresentaram efeito positivo no
metabolismo lipidico, pois, aumentou o HDL-C e diminuiu o LDL-C (Sitruk et al., 2013).

Entretanto, a depender da escolha da progestina esta demonstra efeitos negativos ou
favoraveis. Quando composto por uma progestina de carater mais androgénico desencadeou
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efeitos negativos, devido o aumento do LDL-C. Por outro lado, COCs compostos por
progestinas atuais como, por exemplo, a drospirenona (DRSP) desempenharam efeitos
menos desfavoraveis acerca do metabolismo lipidico (Mawet et al., 2015).

Em estudo realizado por Klipping et al., (2021), este comparou os efeitos acerca
da composicdo levando em consideracdao os parametros lipidicos. Observou-se que
a combinacdo EE/DRPS elevou os niveis de HDL-C enquanto que, por outro lado, a
combinacdo EE/LNG em comparacao com a anterior diminuiu ligeiramente. Ademais,
embora observado um diferencial metabdlico ainda s&o necessérias elucidagbes em maior

escala (Ferreira et al., 2019).

3.34 DESCOMPE[\ISAQAO NAHOMEOSTASIADO ZINCOATRELADO
A DISFUNCAO DA MASSA OSSEA

Em estudo transversal observou-se que AOCs que contém EE e uma progesterona
variavel podem alterar a via metabolica do zinco. O uso prologando da pilula sugere efeitos
no processo de captacgao e distribui¢éo tecidual do zinco, causando um acumulo deste no
organismo e reduzindo o turnover 6sseo. Essa disfungéo pode prejudicar a manutencgéo de
massa 6ssea, 0 que aumenta o risco de osteoporose (Simées et al., 2015). E necessario
a realizagdo de mais estudos para que os mecanismos pelos quais os CHO alteram a via
do zinco sejam melhor elucidados, e, consequentemente, entendermos qual o real impacto
desta alteracéo no organismo.

O zinco cumpre papel fundamental em mais de 300 enzimas. Esta envolvido
nos processos de comunicagdo, proliferagdo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular;
exerce influéncia sobre o metabolismo da vitamina A, no restabelecimento da pele
em ferimentos, dos hormoénios tireoidianos, além de participar da fungdo imune e do
desenvolvimento cognitivo. Sua deficiéncia esta associada a alteracdes fisiologicas que
podem gerar hipogeusia hipogonodismo, alteracdes do sistema imune, danos oxidativos e
comprometimento cognitivo (Sanna et al., 2018).

3.3.5 PILULA CONTRACEPTVA E SEUS IMPACTOS NA CASCATA DE
COAGULACAO SANGUINEA

Com um quadro de leséo vascular instalado o sistema hemostatico atua na reparacao
do vaso, realizando vasoconstricao. Consequentemente, inicia-se o processo de agregacao
plaquetaria, formando um tampéao plaquetario. Todo esse processo é desencadeado pela
cascata de coagulagédo, que ao ativar seus fatores estimula a produgcéo de trombina, a
qual transforma o fibrinogénio em redes de fibrina que consolida o tampao plaquetario e o
transforma em tampao hemostatico (Febrasco, 2015).

ElevagGes nos niveis de trombina e fibrinogénio contribuem para possiveis eventos
tromboticos. Aformacgao de trombos pode ser explicada pela presenca isolada ou simultanea
dos fatores da Triade de Virchow (lesédo endotelial, alteragdes do fluxo sanguineo e
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hipercoagulabilidade). Os AOCs estao inseridos na categoria de hipercoagulabilidade como
um fator de risco adquirido (Monteiro et al., 2018; Strandberg et al., 2023).

Embora o risco de TEV seja baixo, usuarias de AOCs apresentam um risco de trés
a seis vezes maior para o desenvolvimento de TEV, quando comparadas a nao usuarias
(Ema, 2014). Entretanto, em estudo realizado por Martinelli et al.,(2016) observou-se
que o risco de TEV em usuarias de contraceptivo oral € maior no primeiro ano, e, diminui
progressivamente ao longo do tempo. Contudo, tal feito ocorre apenas em mulheres com
idade <30 anos. Ressalta-se que 2/3 da populacao estudada utilizavam um anticoncepcional
de terceira geragdo que contém gestodeno ou desogestrel como progestagénio, que séo
associados a um risco maior de TEV quando comparado ao levonorgestrel (Martinelli et al.,
2016).

3.3.6 ELEVACAO NOS NIVEIS PRESSORICOS EM DECORRENCIA
DOS CONTRACEPTIVOS HORMONAIS COMBINADOS

A hipertensdo é considerada uma doencga de carater multifatorial, resultante da
interacdo entre fatores genéticos e estilo de vida. Sendo o principal fator para o surgimento
de doencas cardiovasculares (Ferreira et al., 2019). Ha indicios de que elevag¢des na
Pressao Arterial estdo associadas ao uso dos AOCs. Contudo, os mecanismos pelos quais
0 uso CHOs causam tais elevagdes ainda s&o pouco compreendidos. Nao ha uma certeza
definitiva se esse processo é desencadeado pelo contraceptivo ou se ele simplesmente
evidencia algo que surgiria de forma espontanea (Ribeiro et al., 2017).

Sabe-se que o EE presente na formulacdo desses compostos, mesmo que em
dosagens baixas, estimula a produgcéo de angiotensinogénio hepatico, que, por sua vez,
causa elevacao da PA pelo SRAA (Souza et al., 2016). Também, ja foram observadas
disfungbes no endotélio que prejudicam a via do 6xido nitrico, elevando biomarcadores
pro-inflamatoérios, como a PCR-US-que é associada ao surgimento de problemas
cardiovasculares-; e a correlagdo entre a resisténcia a insulina aumentada pela agcéo da
progesterona e o seu impacto nos niveis pressoricos (Liu et al., 2017).

De acordo com meta-analise realizada por Liu et al., (2017) ha uma relagéo gradativa
entre a duracdo do uso dos anticoncepcionais e risco de hipertenséo, esse risco aumenta
cerca de 13% a cada cinco anos de uso do CHO. Em mulheres normotensas tais alteracbes
nos niveis pressoricos ndo representam riscos consideraveis, contudo, em mulheres
hipertensas tais alteracdes devem ser evitadas, tendo em vista, o risco aumentado de
eventos cardiovasculares e tromboticos (Souza et al., 2016).

Estudos demostram que os progestagénios de forma isolada ndo geram alteragdes
significativas na PA. Ademais, de forma combinada aqueles que apresentam atividade
antimineralocorticoide sdo capazes de neutralizar o efeito do estrogénio sobre o SRAA
além de reduzir os seus efeitos androgénicos (Ferreira et al., 2019).
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41 CONCLUSAO

A terapia medicamentosa com anticoncepcionais orais combinados (AOCs),
apresentou associagcoes com o desenvolvimento de sindromes metabodlicas em algumas
mulheres. Embora os COCs apresentem beneficios relativos ao controle da concepcéo, os
mesmos, podem fornecer uma série de riscos e efeitos colaterais na mesma proporgéo.
E fundamental que qualquer mulher considerando o uso de AOCs discuta seus riscos e
beneficios com um médico. O acompanhamento regular é essencial para monitorar os
efeitos dos AOCs na saude metabolica de cada paciente e para fazer ajustes, se necessario,
no método contraceptivo ou no plano de tratamento.
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RESUMO: O uso indiscriminado de antibiéticos tem aumentado o desenvolvimento da
resisténcia bacteriana. Assim, a busca por compostos ativos para essas atividades aumentou
e, nesse contexto o mentol como monoterpeno encontrado em varios 6leos essenciais tem
sido destacado para esses devidos fins. O objetivo desse trabalho foi avaliar atividade
antibacteriana direta e associada com antibiéticos deste monoterpeno frente a cepas
bacterianas de interesse clinico. O efeito antibacteriano do Mentol e a atividade modificadora
da acado antibidtica foram realizados por microdiluicdo em caldo, sendo determinada a
Concentracao Inibitéria Minima (CIM). O mentol ndo apresentou atividade direta clinicamente
relevante. Ja no processo de associagao do Mentol com os antibidticos, notamos potenciais
efeitos sinérgicos e antagoénicos, tendo valores significantes para essa observagéo. Para
Staphylococcus aureus a oxacilina de acordo com seu controle apresentou um possivel
sinergismo, onde houve uma redug¢@o na sua concentracdo de 20,15 pyg/mL em relacédo
ao mentol associado com o mesmo para 0,5 yg/mL. Com o norfloxcino o controle foi de
256 pg/mL e a sua associagdo com o mentol foi de 128 pyg/mL, ocorrendo novamente uma
interacéo de reducdo da CIM. E para gentamicina sendo o controle de 12,7 yg/mL a sua
associacao reduziu para 10 pyg/mL. Para Pseudomonas aeruginosa o antibiotico oxacilina
foi indiferente. Para gentamicina foi observado um possivel sinergismo onde o controle do
antibiético foi de 16 yg/mL e a associagcdo com mentol foi de 8 yg/mL. e para o norfloxacino
houve um antagonismo. Podemos concluir que o mentol de forma isolada ndo apresentou
atividade antibacteriana direta. Porém em associacdo com os antibiéticos foi observado
efeitos de potencializagdo desmontando assim sua capacidade de interagir com os mesmos.
Principalmente com o antibiético da classe dos aminoglicosideos, como a gentamicina e o
norfloxacino que é um fluoroquinolona.

PALAVRAS-CHAVE: Monoterpeno, Mentol, Modulagéo.

EVALUATION OF THE ANTIBACTERIAL ACTIVITY AND MODIFIER OF THE
ANTIBIOTIC ACTION OF MENTHOL AGAINST BACTERIAL STRAINS

ABSTRACT: The indiscriminate use of antibiotics has led to an increase in the development
of bacterial resistance. In this context, the search for active compounds for these activities
has grown, and menthol, a monoterpene found in various essential oils, has been highlighted
for these purposes. The objective of this study was to evaluate the direct antibacterial activity
and its association with antibiotics of this monoterpene against clinically relevant bacterial
strains.The antibacterial effect of menthol and the modifying activity of antibiotic action were
assessed through broth microdilution, determining the Minimum Inhibitory Concentration
(MIC). Menthol did not exhibit clinically relevant direct activity. However, in the combination
process of menthol with antibiotics, potential synergistic and antagonistic effects were
observed, with significant values for these observations.For Staphylococcus aureus, oxacillin
showed a possible synergy, with a reduction in its concentration from 20.15 pyg/mL to 0.5
ug/mL when associated with menthol. With norfloxacin, the control was 256 pg/mL, and its
association with menthol reduced it to 128 yg/mL, again demonstrating a reduction in MIC.
For gentamicin, with a control of 12.7 ug/mL, its association with menthol reduced it to 10 pg/
mL. Concerning Pseudomonas aeruginosa, oxacillin was found to be indifferent. Gentamicin
exhibited a possible synergy, with the antibiotic control at 16 yg/mL and the combination
with menthol at 8 pg/mL. However, there was antagonism observed with norfloxacin. In
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conclusion, menthol alone did not show direct antibacterial activity. However, when combined
with antibiotics, potential synergistic effects were observed, enhancing its ability to interact
with them. This was particularly evident with aminoglycoside antibiotics like gentamicin and
the fluoroquinolone norfloxacin.

KEYWORDS: Monoterpene, Menthol, Modulation.

11 INTRODUGAO

O surgimento de cepas bacterianas capazes de resistir aos antibiéticos existentes
no mercado se deve ao uso inadequado, empirico e excessivo dessas drogas. Além
disso, outro fator que pode colaborar para o aumento da Resisténcia Antimicrobiana é
a contaminacdo do meio ambiente através do descarte inadequado de antibibticos,
contribuindo efetivamente para disseminagdo da resisténcia bacteriana a antibioticos
largamente utilizados na clinica, como os aminoglicosideos, clorofenicol e B- lactamicos
(BOTTERY; PITCHFORD; FRIMAN, 2021).

Como exemplos importantes sobre resisténcia a antibiéticos, destacam-se as
bactérias Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa que apresentam cepas
resistentes a varios agentes antimicrobianos de importancia para a saude publica, sendo
utilizadas para observar a variagao da resisténcia aos antibioticos utilizados comercialmente
(BOSS; OVERESCH; BAUMGARTNER, 2016; PORMOHAMMAD; NASIRI; AZIMI, 2019).

Felipe e Bicas (2017) afirmam que os O6leos essenciais sao constituidos
majoritariamente por terpenos, e que estruturas terpénicas de menor massa molecular,
como os monoterpenos, apresentam volatilidade acentuada. Um exemplo € o monoterpeno
mentol, que em dias quentes, principalmente, é liberado pelas folhas de hortela. As
espécies mais comercializadas sao Mentha x piperita e Mentha arvensis tendo o mentol
como constituinte majoritario (BOZOVIC et al., 2015). Devido as suas varias propriedades
terapéuticas o uso do mentol em alimentos, produtos farmacéuticos e tabaco, foi relatado
por mais de 50 anos (ECCLES,1994).

O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade antibacteriana do mentol frente as
cepas padroes e multirresistentes de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa,
como a associacao desse composto a antibioticos.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Obtencao do mentol

O composto foi obtido da Sigma-Aldrich, St. Louis.
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2.2 Microrganismos

As cepas bacterianas padrdo e multirresistentes utilizadas foram Pseudomonas
aeruginosa (PA-ATCC 9023 e PA-24) e S. aureus (SA-ATCC 25923 e SA-10). Todas as
cepas foram mantidas em &gar de infusdo de coracédo (HIA, Difco Laboratories Ltda.,
Detroit-MI, EUA). Antes da realizacdo dos ensaios, as cepas foram cultivadas por 24 h a
37°C.

Figura 1: Cultivo das cepas bacterianas 24h antes dos ensaios.

2.3 Drogas e Reagentes

Para avaliacdo da atividade potencializadora de antibiéticos do mentol foram
utilizados os antibiéticos: Oxacilina, gentamicina e norfloxacino. Sendo que a gentamicina,
foi dissolvida em agua destilada estéril na concentracao de 1024 ug / mL e o norfloxacino
e oxacilina foram previamente diluidos em 0,5 mL de dimetilsulféxido (DMSO), com
subsequente diluicdo em 9265 mL de agua. A concentracdo de DMSO na solugéo final
foi de 5 %, valor inferior aos limites maximos estabelecidos pelo Instituto de Padrbes
Clinicos e Laboratoriais CLSI. O reagente resazurina sodica (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO), foi pesado 0,02mg para 50mL de agua destilada estéril onde o mesmo é um indicador
bacteriano colorimétrico de crescimento por oxirredugéo, a ser utilizado para a leitura dos

ensaios.

2.4 Concentracao Inibitéria Minima

A concentracao inibitéria minima (CIM) foi determinada pelo método do caldo de
microdiluicdo. Para sua confeccao, foi utilizada uma placa de microdiluicdo estéril de 96
pocos, e um meio de distribuicdo foi preparado em microtubos contendo uma solucdo de
1 mL composta por 900 puL de BHI 10% e 100 pL da suspensdo bacteriana. A placa de
microdiluicdo foi preenchida no sentido numérico, adicionando-se 100 pL da solugdo de
distribuicdo em cada cavidade, a seguir sera realizada a microdiluicdo serial com 100 pL
da solugéao teste, com concentracdes finais variando de 512 a 8 ug / mL, até a penultima

cavidade, uma vez que esta se destinava ao controle do crescimento microbiano. As placas
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foram entédo incubadas por 24 h a 35 ° C (JAVADPOUR et al., 1966). Para a leitura das
placas com bactérias, foram adicionados 20 uL de resazurina e, apés 1 h em temperatura

ambiente, foi realizada a leitura.

o=

Figura 2: Ensaio de Concentracéo inibitoria minima do mentol frente as cepas bacterianas.

Leitura do ensaio

Incubado por 24hs . Inibicdo do crescimento Bacteriano

Crescimento Bacteriano

Figura 3: Procedimento de incubacéo e leitura do experimento das cepas bacterianas.

2.5 Atividade potencializadora de antibiéticos

A metodologia proposta por COUTINHO et al. (2008) foi usada para avaliar o
potencial do mentol para modificar a resisténcia antibiotica. A solugéo foi diluida em uma
concentracao sub-inibitéria. O meio foi preparado em microtubos contendo cada BHI 10%
+ 150 pL da suspenséo bacteriana + substancia, chegando a 1,5 mL de solucdo. Para
o controle, a solugéo de 1,5 mL continha apenas 10% de BHI + 150 pyL de suspensao
microbiana. A placa de microdiluicéo foi preenchida em ordem alfabética, adicionando 100
uL da solugéo de distribuicdo em cada cavidade, em seguida, fazendo a microdiluicdo em
série (proporgéo de 1: 1) com 100 pL do farmaco (antibiético), até a penultima cavidade,
entdo as placas seram incubadas em 37 ° C por 24 h. As concentracdes dos antibidticos
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variaram gradativamente de 1.024 a 1 ug / mL. A leitura foi realizada da mesma forma que

o experimento da Concentracéo Inibitéria Minima-CIM.

Modificagdo da agdo antibidtica

Concentragdes
si2pgml |
256 pg/mL
128 pg/mL
64 pg/mL am:ms BHI10%
32 pg/mL ’"mmf“""m lndru.‘ob:mﬂano
Mentol
| 16 pg/mL
8 pg/mL

Assay Control

Figura 4: Processo de associagdo do mentol com os antibioticos, efeito de modificagcdo antibiotica.

2.6 Analise Estatistica

Os ensaios antibacterianos foram feitos em ftriplicata, e os resultados expressa
em média geométrica para avaliagdo da atividade antibacteriana. Uma analise estatistica
ANOVA one-way foi aplicada para a andlise da atividade antimicrobiana modulatéria do
mentol, tendo o teste de Tukey como um teste post hoc para ambas as analises, feito no
software GraphPadPrism 5.0.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Atabela 1 mostra o resultado da atividade direta do mentol frente as cepas testadas
mostrando que ndo houve uma atividade clinicamente relevante.

Os terpenos, também conhecidos como terpenoides ou isoprenoides, constituem
a maior categoria de produtos naturais, com mais de 55.000 compostos identificados
(CHANG et al., 2010). Esses compostos fazem parte do metabolismo secundario de
diversas espécies vegetais e animais. As estruturas tipicas dos terpenos apresentam um
esqueleto carbonado representado por (C5) e sao classificadas em hemiterpenos (C5),
monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20), sesterteterpenos (C25),
triterpenos (C30) e tretaterpenos (C40) (DEWICK, 2009).

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 14

168



Derivados de isopreno, os monoterpenos sédo compostos sintetizados, em respostas
a estresses bibdticos e abibticos, por iniumeras familias de plantas, mais frequente nas
plantas da familia Lamiaceae, sendo estes também responsaveis pelo carater aromatico
das plantas. Estes compostos apresentam atividade antioxidante, antibacteriana, sedativa
e antiinflamatoéria (WOJTUNIK-KULESZA, 2022).

SA-ATCC 25923 | PA-ATCC 9023 SA-10 PA- 24
=1024 pg/mL =1024 pg/mL =1024 pg/mL =1024 pg/mL

MENTOL

Tabela 1: resultados das concentragdes inibitorias do mentol frente as cepas testadas.

O mentol, em monoterapia, ndo pode ser utilizado para o controle de S. aureus e
P. aeruginosas, por ndo apresentarem CIM clinicamente relevante. No entanto, a falta de
atividade direta ndo impede que sejam utilizados como adjuvantes, como ocorreu neste
estudo.

Ja no processo de associagdo do Mentol com os antibiéticos, notamos que para
algumas cepas houve um possivel efeito potencializador como também foi notado
antagonismo do mesmo, tendo valores significantes para essa observacéo.

10004 Bl Oxacilina

Bl Oxacilina + Mentol
Bl Gentamicina

Bl Gentamicina + Mentol
Bl Norfloxacino

E& Norfloxacino + Mentol

e

MIC (ug/mL)

Pseudomonas aeruginosa

Figura 5: Resultados obtidos para cepa de Pseudomonas aeruginosa 24 onde ****” p < 0,0001 indica
diferencas significativas entre os grupos. A significancia estatistica foi determinada por ANOVA
unidirecional e teste post-hoc de Tukey.

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 14

169



ko
3004 .
Bl Oxacilina
200+ Bl Oxacilina + Mentol
E 1004 Bl Gentamicina
g 10+ e . Bl Gentamicina + Mentol
v Bl Norfloxacino
= 207 BE&E Norfloxacino + Mentol
10
0-
Staphylococeus aureus

Figura 6: Resultados obtidos para cepa de Staphylococcus aureus 10 onde ****” p < 0,0001 indica
diferencas significativas entre os grupos. A significancia estatistica foi determinada por ANOVA
unidirecional e teste post-hoc de Tukey.

Podemos notar que para Staphylococcus aureus a oxacilina de acordo com seu
controle, mostrou um possivel sinergismo onde houve uma redugédo de 20,15 yg/mL em
relacdo ao mentol associado com o mesmo, cujo a CIM foi de 0,5 pyg/mL, mostrando assim
uma reducgdo na concentracéo inibitéria. Com o norfloxcino o controle foi de 256 yg/mL e a
sua associacdo com o mentol foi de 128 pg/mL, e para gentamicina sendo o controle 12,7
ug/mL e sua associacdo 10 pyg/mL, ocorrendo novamente uma interacdo de reducéo da
CIM para ambos experimentos.

Para Pseudomonas aeruginosa o antibiético oxacilina foi indiferente, pois nao
demonstrou atividade clinicamente relevante. Ja para gentamicina foi observado um
possivel sinergismo, onde o controle do antibiético foi de 16 yg/mL e a associagdo com
mentol foi de 8 yg/mL. Em contra partida para o norfloxacino houve um antagonismo.

O efeito modulador contra Pseudomonas aeruginosa foi observado de forma
inesperada pois os microrganismos Gram-positivos possuem mais suscetibilidade a
antibi6ticos do que os microrganismos gram-negativos como P. aeruginosa devido a sua
composicdo da parede celular, o que dificulta a passagem de antibiéticos (ERNEST et
al. 2013; GUIMARAES et al. 2010). P. aeruginosa apresenta varios mecanismos de
resisténcia, por exemplo, a producéo de beta-lactamase e 0 aumento da expressdo de
bombas de efluxo sendo que S. aureus apresenta alguns componentes que também |he
conferem a capacidade de resistir as drogas como os supracitados (LIVERMORE, 2002) e,
portanto, possui resisténcia a uma ampla classe de antibioticos (FUENTEFRIA et al. 2008).
Mostrando assim que a juncdo do composto aos antibidticos potencializou a atividade
dos mesmos, em determinadas situagbes mostrando assim a efetividade dos compostos
isolados de produtos naturais.
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41 CONCLUSAO

Podemos concluir que o mentol de forma isolada ndo apresentou atividade
antibacteriana direta. Porém em associacdo com os antibiéticos foi observado efeitos
potencializadores desmontando assim sua capacidade de interagir com 0s mesmos.
Principalmente com o antibi6tico da classe dos aminoglicosideos, como a gentamicina e o
norfloxacino que € um fluoroquinolonas.
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RESUMO: A Farmacia Hospitalar € uma
area da farméacia que tem como objetivo
garantir a seguranca, eficacia e eficiéncia
da terapia medicamentosa utilizada em
ambiente hospitalar, sendo o farmacéutico
o profissional responsavel por coordenar
todas as atividades relacionadas com
esse setor. Este estudo consiste em uma
revisdo da literatura sobre a importancia do
farmacéutico no controle, dispensacgao e
distribuicdo de medicamentos na farmécia
hospitalar e sua realizacdo compreendeu
a literatura disponivel ligada ao tema, nas
bases de dados: SciELO, BVS e LILACS,
publicados nos Ultimos cinco anos.
Considera-se a farmécia hospitalar como um
dos setores mais importantes de um hospital,
em virtude de suas atividades clinicas e
de gestdo, que impactam diretamente na
assisténcia a salde dos pacientes. Os
farmacéuticos que atuam nesse ambito
sdo responsaveis por garantir o ciclo
completo do medicamento, desde a selecao

Data de aceite: 01/12/2023

de seus fornecedores, armazenamento
adequado, até a dispensacao e distribuicéao
propriamente ditas, para que este insumo
chegue até o paciente de maneira segura
e eficiente. Assim sendo, reafirma-se o
importante papel do farmacéutico hospitalar
na garantia do pleno funcionamento dos
diversos servigos do hospital.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacéuticos;
Servigo de Farmacia Hospitalar; Assisténcia
Farmacéutica.

THE IMPORTANCE OF THE
PHARMACIST IN THE CONTROL,
DISPENSATION AND DISTRIBUTION
OF MEDICINES IN THE HOSPITAL
PHARMACY

ABSTRACT: Hospital Pharmacy is an area
of pharmacy that aims to guarantee the
safety, effectiveness and efficiency of drug
therapy used in a hospital environment,
with the pharmacist being the professional
responsible for coordinating all activities
related to this sector. This study consists of
a review of the literature on the importance
of the pharmacist in the control, dispensing
and distribution of medicines in the hospital
pharmacy and its implementation comprises
the literature linked to the topic, in the
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databases: SciELO, BVS and LILACS, published in the last five years . A hospital pharmacy is
considered one of the most important sectors of a hospital, due to its clinical and management
activities, which directly impact patient health care. Pharmacists who work in this field are
responsible for ensuring the complete cycle of the medicine, from the selection of its suppliers,
adequate storage, to the actual dispensing and distribution, so that this input reaches the
patient in a safe and efficient manner. Therefore, the important role of the hospital in ensuring
the full functioning of the hospital’s various services is reaffirmed.

KEYWORDS: Pharmacists; Pharmacy Service, Hospital; Pharmaceutical Services.

11 INTRODUGAO

A Farmacia Hospitalar é uma area da farméacia que tem como objetivo garantir a
seguranca, eficacia e eficiéncia da terapia medicamentosa utilizada em ambiente hospitalar.
Com a evolugéo da tecnologia, da ciéncia e da medicina, a mesma tornou-se um setor
estratégico nos hospitais e vem se destacando como uma das areas mais importantes para
a promogéao da saude e para a reducado dos custos hospitalares (Souza et al., 2021).

Divide-se em diversos subsetores, sendo cada um com atribuicdes especificas, cuja
finalidade € de garantir o bom funcionamento e qualidade dos servicos prestados. No Brasil,
essas divisdes sdo regulamentadas pela Resolucdo do Conselho Federal de Farmacia
(CFF) n° 585/13, que estabelece as atribuicbes de cada area da farmacia hospitalar (Cff,
2013).

A farméacia hospitalar no Brasil envolve quatro grandes areas, que sdo Farmacia
Clinica, responsavel pelo acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes internados;
Farmacia Oncolégica, voltada a manipulagdo de medicamentos antineoplasicos e
monitorizacdo da terapia medicamentosa, além de prestar atendimento aos pacientes
oncoldgicos e seus familiares; Farméacia Pediatrica, que tem como atribuices a selecgéo,
aquisicdo, armazenamento e distribuicdo de medicamentos utilizados no tratamento de
criancas internadas e ambulatoriais; e, Farmécia Central, responsavel pelo gerenciamento
dos medicamentos utilizados em todas as areas do hospital, desde a aquisicdo até a
dispensacéo aos pacientes (Cff, 2013; Mota et al., 2019; Sousa, 2021).

Entre as leis que regem a farmécia hospitalar no Brasil, estd a de n° 13.021/2014,
que dispde sobre o exercicio e a vigilancia das atividades farmacéuticas, estabelecendo
0s requisitos para o funcionamento de farmécias, incluindo as hospitalares, assim como
definindo as atribuicdes dos profissionais farmacéuticos no ambito hospitalar. Ha ainda,
a RDC n° 220/2004 que preconiza os requisitos para o funcionamento de farmacias
em hospitais e outras instituicbes de saude, também definindo quais as atribuicbes dos
profissionais farmacéuticos nesse local (Fonseca et al., 2021; Silva; Santos, 2022).

Frente aisso, o farmacéutico € o profissional responsavel por coordenar as atividades
relacionadas a selegcédo, compra, estocagem, encaminhamento, entrega e controle de

medicamentos e produtos para a saude na farmacia hospitalar, garantindo a seguranca e
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eficacia no uso desses produtos pelos pacientes (Mendonga et al., 2015).

Este profissional também é peca-chave na pratica da farméacia clinica, que se
concentra na interacdo direta com o paciente e na orientacdo sobre o uso adequado
de medicamentos, o que contribui com a farmacovigilancia, que se trata de mais uma
subdivisdo importante da farmécia hospitalar, responsavel por monitorar a seguranca dos
medicamentos usados no hospital, identificando e notificando possiveis reagcdes adversas
a medicamentos (Moriel et al., 2017).

Além disso, a educacgéo e treinamento dos profissionais da satde também séao de
responsabilidade do farmacéutico na farmacia hospitalar. Isto porque, é ele quem promove
a atualizac&o dos profissionais sobre medicamentos, suas indicacdes e efeitos colaterais,
bem como sobre as normas de seguranca e boas praticas de dispensacao e distribuicao
de medicamentos. Para que assim, seja possivel garantir uma assisténcia segura e eficaz
(Soares et al., 2019).

Com base nisso, o referido estudo teve como objetivo analisar a importancia do
farmacéutico no controle, dispensagédo e distribuicdo de medicamentos dentro de uma
farmacia hospitalar, destacando sua relevancia para a seguranca e eficacia do tratamento
dos pacientes.

21 METODO

Este estudo consiste em umareviséo da literatura sobre aimportancia do farmacéutico
no controle, dispensacao e distribuicdo de medicamentos na farmacia hospitalar.

Sua realizagcdo compreendeu a literatura disponivel ligada ao tema, sendo
selecionando estudos das bases de dados: SciELO (Scientific Electronic Library Online),
BVS (Biblioteca Virtual da Saude) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude).

Para coleta de dados, foram selecionadas e posteriormente agrupadas as
informacdes de artigos cientificos disponiveis na literatura que possuiam ligagédo ao tema.
Como descritores indexados no DeCS foram adotados, em portugués, “Farmacéuticos”,
“Servigo de Farmacia Hospitalar”, “Assisténcia Farmacéutica”, e, em inglés, “Pharmacists”,
“Pharmacy Service, Hospital”’, “Pharmaceutical Services”. Com isso, foi possivel realizar
0 seguinte cruzamento (#) booleano: Farmacéuticos AND Servigo de Farmécia Hospitalar
OR Assisténcia Farmacéutica e Pharmacists AND Pharmacy Service, Hospital OR
Pharmaceutical Services.

Os critérios de inclusdo adotados foram os artigos cientificos publicados entre os
anos 2019 a 2023, com excec¢ao de legislagbes importantes para compor esta reviséo, cujo
aspecto cronolégico foi desconsiderado, disponiveis na integra para consulta e gratuitos,
disponibilizados nos idiomas portugués e/ou inglés. Por outro lado, adotou-se como critérios
de excluséo, cartas ao edito, resumos simples, capitulos de livro e anais de congressos.
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O periodo de anélise compreendeu os meses de junho a setembro de 2023 e a

andlise e interpretacdo dos resultados envolveu a amostra selecionada, definicdo e

organizacdo dos pontos importantes e relevantes para o presente estudo e producéo da

revisao narrativa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

N° | AUTOR/ANO TiTULO RESULTADOS
1 Trajano; Gestao farmacéutica Dentro do ambiente hospitalar, quanto
Comarella. 2019. | na farmacia hospitalar: melhor o gerenciamento e as habilidades do
aumento da qualidade e farmacéutico na organizagdo de questdes
seguranga ao paciente e referentes a farmacia, maior a otimizagéo
racionalizagéo de recursos. | dos custos e melhor oferta de servigos
qualificados.
2 Gomes; Analise logistica da Somente por meio de uma avaliagdo
Medeiros; Neto, assisténcia farmacéutica criteriosa de todas as etapas que compdem
2020 de um hospital do nordeste | o ciclo da assisténcia farmacéutica, torna-
brasileiro se possivel o fornecimento de um acesso
qualificado aos medicamentos.
3 Monteiro et al., O papel da assisténcia A adaptacao e norteamento das etapas
2020 farmacéutica no tratamento | do ciclo da assisténcia farmacéutica, pelo
de pacientes com farmacéutico, em meio as particularidades
COVID-19 em hospital de da pandemia, representou uma estratégia
referéncia no municipio de | fundamental para efetivacéo dos
Fortaleza procedimentos a serem desempenhados
neste momento complexo.
4 Melo; Oliveira, Farmécia hospitalar e o Quando realizadas de forma adequada,
2021 papel do farmacéutico as agOes de assisténcia farmacéutica,
no ambito da assisténcia entre elas a dispensagéo e distribuicdo dos
farmacéutica. medicamentos, possibilitam o alcance dos
objetivos da instituicao e contribui para o uso
racional de medicamentos.

5 Santos, 2021 Caracterizagéo dos O farmacéutico no ambito hospitalar
servigos do farmacéutico desempenha uma série de atividades que
hospitalar: uma revisao séo importantes para essa instituicéo,
integrativa. sendo esse um profissional que vai desde a

logistica até o cuidado clinico, dispensac¢ao
e gerenciamento de medicamentos.

6 Anjos et al., 2022 | Uma abordagem a respeito | Quando realizados corretamente o ciclo

da farmacia hospitalar da assisténcia farmacéutica dentro dos
hospitais, o efeito € um ambiente que
promove o uso racional de medicamentos
para o paciente.

7 Azevedo; Silva, Atribuicdes e principais A importancia da integracao do farmacéutico

2022

desafios enfrentados na
pratica da assisténcia
farmacéutica em servigos
de atencao primaria no
SUS: uma reviséo de
literatura.

no ambiente hospitalar, seja do SUS ou
particular, surge do fato de que é capaz de
promover uma melhor administracdo dos
servicos da instituicdo e ao mesmo tempo o
uso racional de medicamentos.
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8 Galon et al., 2022 | A importancia da farméacia | Os profissionais da enfermagem, que

satélite diante da atuam em conjunto com os farmacéuticos,
percepgao da equipe de percebem a essencialidade das acoes
enfermagem na unidade de | do farmacéutico para a qualidade
urgéncia e emergéncia na distribuicéo e dispensacao de
medicamentos.
9 Rodrigues; Paiva, | Redugéo de custos Observa-se que, a informatizacao da
2022 hospitalares apés rastreabilidade e uso de ferramentas

implementacéo de informatizadas para dar suporte ao processo

ferramentas informatizadas | de trabalho do farmacéutico hospitalar,

na logistica de um servigo | contribuem significativamente na melhora do
de farmacia hospitalar. controle, distribuicdo e dispensacéo efetivo
dos medicamentos.

10 | Santos et al., A importancia do As intervengbes do farmacéutico dentro do
2022 farmacéutico na gestdo da | hospital, especialmente nas etapas do ciclo
farmacia hospitalar. da assisténcia farmacéutica, contribuem
para o alcance de resultados positivos.

11 Silva, 2022 Analise das etapas do E fundamental que cada etapa do ciclo
Ciclo da Assisténcia da assisténcia farmacéutica, realizada de
Farmacéutica em um maneira sincrona e ordenada, pois permitem
Hospital Municipal no Rio um melhor funcionamento da unidade
Grande do Norte hospitalar.

12 | Yusuki, 2022 Mapeamento do O mapeamento no momento da dispensacgao
subprocesso de dos medicamentos possibilita que
atendimento de porta informacgdes importantes sejam obtidas,
na dispensacao de identificando e eliminando gargalos,
medicamentos em farmacia | favorecendo um processo de dispensacéo
hospitalar mais efetivo.

13 | Silva; Costa; A importancia da O farmacéutico é o profissional de maior

Rosa, 2023 assisténcia farmacéutica relevancia na administragdo de uma
na farmacia hospitalar na farmacia hospitalar, principalmente para
seguranca do paciente efetivacdo das etapas do ciclo da assisténcia
(farmacia). farmacéutica.

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2023.

3.1 Farmacia hospitalar

A farmacia hospitalar é definida como uma unidade clinico-assistencial, técnica e
administrativa, onde sdo desenvolvidas atividades relacionadas a assisténcia farmacéutica,
de responsabilidade privativa do farmacéutico, compondo a estrutura organizacional
do hospital e ligada hierarquicamente com o funcionamento das demais atividades
administrativas e de assisténcia ao paciente (Silva; Costa; Rosa, 2022).

Considera-se a farmacia hospitalar como um dos setores mais importantes de um
hospital, em virtude de suas atividades clinicas e de gestéo, que impactam diretamente na
assisténcia a saude dos pacientes que se encontram hospitalizados. Entre seus principais
objetivos estéo a garantir o uso seguro e racional de medicamentos prescritos e responder
a demanda por medicamentos dos pacientes que se encontram hospitalizados (Melo;
Oliveira, 2021).

Atualmente, o setor da farmacia hospitalar subdivide-se entre farmacia central
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e farmacia satélite. A primeira, tem como finalidade receber, armazenar os insumos
farmacéuticos e distribuir esses insumos para unidades do hospital. Ja a segunda, é
considerada uma unidade de farmacia nicleo, localizada dentro do proprio setor de
dispensacéo, que tem como objetivo estocar os medicamentos adequadamente, bem como
outros produtos relacionados a saude, proporcionando assisténcia farmacéutica efetiva e
direta, contribuindo para uma maior agilidade na dispensacéo e permitindo que o paciente
seja prontamente atendido (Galon et al., 2022).

E evidente que a farméacia hospitalar configura o elo de ligagdo entre os diversos
setores do hospital, inclusive com alguns setores sendo diretamente dependentes de
seus servicos. Neste sentido, a farmacia hospitalar e o farmacéutico responsavel por ela,
desenvolvem atividades de natureza multidisciplinar, integrando as unidades assistenciais
e buscando promover o uso seguro e racional de medicamentos e outros correlatos, o que
por sua vez, envolve todo o ciclo da assisténcia farmacéutica e servicos especializados de
farmacovigilancia e farmécia clinica (Trajano; Comarella, 2019).

No Brasil, a Portaria n° 4.283, de 30 de dezembro de 2010, dispbe acerca das
diretrizes e estratégias voltadas a organizacéo, fortalecimento e aprimoramento das agbes
e servigos das farmacias no ambito dos hospitais do pais, e destaca como propésito da
gestao desses locais, a responsabilidade de garantir o abastecimento, dispensacéo,
acesso, controle, rastreabilidade e o uso racional dos medicamentos, com otimizac&o dos
custos (Brasil, 2010).

No que concerne a estrutura organizacional da farméacia hospitalar, envolve
a direcao farmacéutica, que se divide nos setores de logistica, onde séo realizados os
procedimentos de aquisicdo, recepc¢do, armazenamento, distribuicdo, dispensagcdo e
controle de medicamentos e outros materiais voltados a salde; servigcos especializados,
incluindo aqueles ligados a farmacocinética, nutricio parenteral e quimioterapia; e, os
servigos clinicos, que englobam farmécia clinica, farmacovigilancia, tecnovigilancia, atencéo
farmacéutica e Comisséo de Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH) (Melo; Oliveira, 2021).

No setor de logistica, o farmacéutico fica responsavel pelo fluxo de medicamentos
dentro da unidade hospitalar, por meio do planejamento, implementacéo e controle, custo
beneficio, armazenamento adequado e elaboragdo de normas e controles que garantam a
distribuicdo de modo sistematico e a qualificagéo de fornecedores. Trata-se de umimportante
setor, que alicerga o funcionamento do hospital, preservando a vida e restaurando a satde
de modo qualificado, econémico e retorno institucional (Rodrigues; Paiva, 2022).

Com relagéo a dispensacéo, é considerada uma das principais atividades dentro do
setor logistico, devendo ser realizada em quantidades e especificacdes corretas, seguras e
no prazo adequado, dentro de um sistema que previna e evite a ocorréncia de erros, com
o intuito de garantir a eficacia nos tratamentos realizados. Além disso, ao farmacéutico
hospitalar, também ficam asseguradas atividades de manipulagéo de férmulas magistrais,
oficinais e parenterais, de modo adaptado as necessidades individuais de cada paciente,
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conforme exigéncias da RDC da Anvisa n° 67/2007 (Brasil, 2007; Yusuki, 2022).

Dos servigos clinicos, destaca-se a farmacia clinica, que tem como principio basico
assegurar, por meio de conhecimentos baseados em evidéncias cientificas, o uso seguro
dos medicamentos. A farmacovigilancia, por sua vez, que também configura uma importante
atividade do farmacéutico hospitalar, precisa estar pautada na elaboracéo de estratégias
de detecgéo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos e problemas

relacionados ao uso de medicamentos (Melo; Oliveira, 2021).

3.2 Atribuic6es do farmacéutico hospitalar com énfase no ciclo da Assisténcia
Farmacéutica

Os farmacéuticos que atuam no &ambito hospitalar devem preocupar-se em
proporcionar melhorias relacionadas as condi¢des técnicas e de trabalho continuamente,
primando por se enquadrar nos padrdes minimos estabelecidos e alcangar um ambiente
cada vez mais seguro aos pacientes (Anjos et al., 2022)

Tendo isso em vista, em 2017, o Ministério da Saude publicou a Portaria de n° 2,
voltada ao estabelecimento de diretrizes e estratégias de organizacgéo, fortalecimento e
aprimoramento da assisténcia farmacéutica em hospitais, tendo como base a seguranca e
uso racional de medicamentos e de outras tecnologias (Brasil, 2017).

E fundamental que as farmacias hospitalares contem com a presenca de
farmacéuticos e colaboradores em quantidades ideais ao seu pleno funcionamento e
plena execucgédo das atividades do setor, considerando seu porte, complexidade, tipos de
servicos ofertados, grau de informatizagdo e mecanizacao, e ainda, dentro do horario de
funcionamento previsto pela Lei Federal de n°® 13.021/2014 (Brasil, 2014; Anjos et al., 2022).

Farmacéuticos que atuam ou pretendem atuar em instituicoes hospitalares precisam
possuir conhecimentos basicos relacionados a administrag@o, coordenacéo e lideranca,
que configuram pré-requisitos indispensaveis a pratica profissional nesses ambientes,
assim como em outros servigos voltados a saude (Santos, 2021).

Cabe ao farmacéutico hospitalar a orientagéo dos pacientes que se encontram nesse
local, com a finalidade de alcancar a eficacia terapéutica desejada e o uso racional tanto de
medicamentos quanto dos gastos, promovendo o ensino, a pesquisa e o aperfeicoamento
profissional. Também é de sua atribuicdo atuar na logistica e gestdo de estoque, onde o
medicamento representa o insumo mais importante de todo o processo. Ademais, este
profissional representa a farmacia em uma série de comissdes hospitalares, estando na
ponta de referéncia de tudo que envolve os medicamentos (Silva, 2022).

Segundo o Conselho Federal de Farmacia (CFF) n° 586/2013, as responsabilidades
do farmacéutico hospitalar incluem atividades logisticas, como ja mencionado anteriormente,
garantia da qualidade, atividades intersetoriais, atividades focadas no paciente e atividades

de manipulagdo/producéo. Ou seja, é o responséavel legal por tudo que se refere a unidade
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hospitalar, e que, por sua vez, esta totalmente relacionado com o ciclo da assisténcia
farmacéutica (Cff, 2013).

Importante destacar que dentro do ambiente hospitalar a Comissédo de Farmacia
Terapéutica (CFT) é responsavel pelo desenvolvimento e implementacéo da politica voltada
ao uso racional de medicamentos, o que dependente diretamente da etapa de sele¢do e da
padronizacao desses insumos (Anjos et al., 2022).

Neste sentido, a selecdo de medicamentos representa a primeira etapa do ciclo
da assisténcia farmacéutico e caracteriza-se como um processo continuo, participativo e
multidisciplinar, que tem como objetivo abastecer os hospitais com os produtos vistos como
indispensaveis, dentro de critérios de seguranca, qualidade e eficacia (Silva, 2022).

A fase seguinte, € conhecida como programacao, realizada com o intuito de
programar a aquisi¢cdo racional dos medicamentos e outros insumos voltados a saude.
Nela, séo estimadas as quantidades de materiais a serem adquiridos pela farmacia, tendo
como base o atendimento de uma demanda dentro de um dado espaco de tempo, sem
que falte insumos para os pacientes. A programacdo tem impacto direto no estoque e
acesso aos medicamentos e outros produtos, por isso deve ser bem planejada para evitar
o desperdicio ou a falta (Monteiro et al., 2020; Azevedo; Silva; Ferreira, 2022).

Dando sequéncia, vem a fase da aquisi¢céo propriamente dita, ou seja, € o0 processo
onde ocorre a compra dos medicamentos e insumos de acordo com as necessidades
identificadas para o hospital durante a fase anterior. Nessa etapa, é imprescindivel atender a
alguns pré-requisitos, como funcionarios que sejam devidamente qualificados; cadastro de
fornecedores; definicdo de cronograma de compras; avaliagao de processos de aquisi¢ao;
entre outros (Gomes; Medeiros; Neto, 2022).

O armazenamento representa a etapa subsequente, de modo que ao receber cada
medicamento e insumo, € importante armazena-los obedecendo aos critérios técnicos
especificos de cada um, com o intuito de garantir a sua qualidade por todo o tempo. Isso
inclui a temperatura, luz e umidade adequada, justamente para garantir a inviolabilidade
das suas caracteristicas fisico-quimicas (Silva, 2022).

Ja a distribuicdo é a etapa que sucede ao armazenamento, consistindo no
suprimento de medicamentos para todas as unidades inclusas no hospital, considerando a
quantidade, qualidade e tempo ideal, para que cada material seja dispensado corretamente
aos usuarios. A dispensagao vem logo em seguida, representando a ultima etapa do ciclo
da assisténcia farmacéutica (Anjos et al., 2022).

Neste contexto, a dispensagédo ocorre no momento em que o farmacéutico entrega
um ou mais medicamentos ao paciente, mediante a apresentacdo de uma prescricdo
preenchida por outro farmacéutico ou por um profissional autorizado, no caso de
medicamentos que precisam de prescrigdo médica, por exemplo. E neste processo, que o
farmacéutico informa e orienta o paciente quanto ao uso seguro e correto dos farmacos que
estdo sendo dispensados (Gomes; Medeiros; Neto, 2022).
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3.3 Importéancia do farmacéutico hospitalar na garantia do acesso seguro aos
medicamentos

O medicamento é um insumo de vital importancia dentro dos hospitais, pois permite o
tratamento de uma série de doencgas. Por isso, € tdo fundamental que os hospitais possuam
e mantenham um sistema de administracéo e distribuicéo efetiva desses insumos, para
garantir a pronta recuperagéo dos seus pacientes (Santos et al., 2022).

Sabendo disso, é imprescindivel que a administracao desse estabelecimento esteja
em consonancia com a gestdo da unidade, considerando o seu modelo e estrutura, de
modo a atuar na garantia da logistica e abastecimento de todos os itens necessarios ao
pleno funcionamento do ambiente hospitalar, com o melhor gerenciamento dos recursos
(Melo; Oliveira, 2021).

Tal servigo requer a presenca do profissional farmacéutico, pois este representa
a peca chave para o bom funcionamento de uma farmacia de &mbito hospitalar. O qual,
por meio de seus conhecimentos técnicos e cientificos, é capaz de atuar na coordenagéo
técnica, padronizagdo, atencdo farmacéutica, dispensacdo de modo racional e seguro,
representacdo de comissdes integradas ao servico e até mesmo a participagdo em
processos qualificatorios. Neste sentido, a atuacdo desse profissional no setor hospitalar,
nao se restringe somente a oferta dos medicamentos, mas também na atengéo, orientacdo
e assisténcia aos pacientes (Santos et al., 2022; Azevedo; Silva, 2022).

Conforme a Resolugdo CNS n° 338/2004, que dispde acerca da Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica, a assisténcia farmacéutica pode ser compreendida como um
conjunto de ag¢des desenvolvidas pelo farmacéutico e outros profissionais da saude, com
o intuito de promover, proteger e restaurar a saude, seja ela individual ou coletiva (Brasil,
2004).

Dentro da assisténcia farmacéutica, o farmacéutico hospitalar desempenha um
importante papel no tocante ao controle, dispensacéo e distribuicdo de medicamentos.
Isto porque, ele € o responsavel por garantir o ciclo completo do medicamento, desde a
selecdo de seus fornecedores, armazenamento adequado, até a dispensacéo e distribuicéo
propriamente ditas, para que este insumo chegue até o paciente da melhor maneira possivel
(Melo; Oliveira, 2021).

Embora a imagem criada desse profissional, na maioria das vezes tenha um carater
tecnicista e fragmentado, ndo se limita a isso, pois trata-se de uma profissdo que nos
Ultimos anos tem se mostrado indispensavel para promog¢édo da saude e prevencéo de
doencas (Santos et al., 2022).

Com isso, os farmacéuticos sao prestadores da saude essenciais, e se tratando do
farmacéutico hospitalar, seus conhecimentos permitem que, em contato direto ou ndo com
o0 paciente, seja capaz de elaborar estratégias que assegurem a qualidade na prestacdo dos
servicos, reduzindo custos e aumentando o sucesso de todo o tratamento farmacolégico
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preconizado no ambiente hospitalar, claro que junto da equipe multiprofissional e
interdisciplinar (Ferreira et al., 2021).

41 CONCLUSAO

Os servicos desenvolvidos na farméacia hospitalar sdo indispensaveis para o
efetivo abastecimento do hospital, bem como para garantia dos processos necessarios ao
tratamento dos pacientes, por meio do suprimento e ressuprimento dos medicamentos e
outros insumos voltados a saude.

Assim sendo, a figura do farmacéutico é fundamental na administrag@o da farmécia
hospitalar e execugéo correta de todas as etapas que fazem parte do ciclo da assisténcia
farmacéutica, posto que é o profissional dotado dos conhecimentos e ferramentas
necessarias para o gerenciamento efetivo de todas as atividades dessa unidade.

Com base nisso, se reafirma o importante papel do farmacéutico hospitalar, para
garantir o pleno funcionamento de grande parte dos servicos do hospital, assim como
o controle, dispensacdo e distribuicdo de medicamentos e outros insumos, no tempo

oportuno, ao melhor custo-beneficio e com maior seguranga para o paciente internado.
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RESUMO: Introducdo: A toxicidade
alimentar &€ de grande relevancia para
a area farmacéutica, pois abrange
correlagbes associadas aos consumidores
e indiretamente sobre questbes de
fiscalizagcdo que devem contemplar a partir
da analise do consumo dos cereais e da
soja, adequando assim, a intervengdo do
farmacéutico diante da toxicidade alimentar
ocasionada pelo fungo identificado
acima. Obijetivo: Teve como principal
objetivo identificar e compreender a
toxicidade alimentar ocasionada através
do A. flavus encontrados na soja e nos
cereais. Método: Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura desenvolvendo-se
um estudo exploratorio bibliografico sobre

Data de aceite: 01/12/2023

as consequéncias da toxicidade alimentar
ocasionada pelo A. flavus encontrados
em cereais e ha soja. Resultados e
Discussao: Foi realizada a pesquisa
nas bases de dados escolhidas, deste
modo na identificagdo foram incluidos 117
artigos para selecéo, apOs os critérios de
elegibilidade foram selecionados 8 artigos
para serem utilizados na constru¢cdo da
revisdo. Apos analise criteriosa dos artigos
selecionados, realizaram-se as discussbes
observando assim, o conhecimento teérico
e as semelhancas de suas conclusdes.
Conclusdo: Foi alcancado o objetivo
apontado, investigar os efeitos da toxicidade
alimentar causada pelo fungo A. flavus,
encontrado na soja e cereais, segundo a
saude dos seus consumidores e identificar
0s compostos tdxicos produzidos pelo
fungo citado, onde também foi importante
entender quais o0s mecanismos de
contaminagéo, mas destaca-se que ainda é
preciso ser ampliado as pesquisas sobre a
tematica abordada.

PALAVRAS-CHAVE: Fungos. Aspergillus
flavus. Soja. Cereais.
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FOOD TOXICITY CAUSED BY ASPERGILLUS FLAVUS FOUND IN CEREALS
AND SOY

ABSTRACT: Introduction: Food toxicity is of great relevance to the pharmaceutical area,
as it covers correlations associated with consumers and indirectly on inspection issues that
must be addressed based on the analysis of cereal and soy consumption, thus adapting
the pharmacist’s intervention in the face of food toxicity. caused by the fungus identified
above. Goals: The main goal was to identify and understand the food toxicity caused by A.
flavus found in soybeans and cereals. Method: This is an integrative review of the literature
developing an exploratory bibliographic study on the consequences of food toxicity caused by
A. flavus found in cereals and soybeans. Results and Discussion: A search was carried out
in the chosen databases, thus 117 articles were included for selection in the identification, after
the eligibility criteria, 8 articles were selected to be used in the construction of the review. After
careful analysis of the selected articles, discussions were held, thus observing theoretical
knowledge and the similarities of their conclusions.Conclusion: The stated objective was
achieved, to investigate the effects of food toxicity caused by the fungus A. flavus, found
in soybeans and cereals, according to the health of its consumers and to identify the toxic
compounds produced by the fungus mentioned, where it was also important to understand
the mechanisms of contamination, but it is highlighted that research on the topic addressed
still needs to be expanded.

KEYWORDS: Fungi. Aspergillus flavus. Soy. Cereals.

11 INTRODUGAO

Os fungos sao organismos heterotréficos, podendo ser unicelulares ou pluricelulares.
Os fungos pluricelulares possuem hifas, estruturas filamentosas que formam o micélio.
Durante a reproducéo, o micélio produz esporos, que séo dispersados pelo ar, agua, solo
ou por meio de interacdes com outros organismos. Os esporos germinam e déo origem a
novos fungos, dando continuidade ao ciclo de vida desses organismos (Maia, Junior, 2010).

O consumo de alimentos adulterados com micotoxinas prejudiciais afeta a salde
humana e animal, mesmo em pequenas quantidades. Bioaerossois constituidos por esporos
e fragmentos de hifas séo indutores ativos de irritagdo bronquica e alergia e desafiadores
para a saude publica. O Aspergillus € o contaminante ambiental mais predominante e
contamina inabalavelmente vidas com um risco de mortalidade de 40-90% em pacientes
com imunidade concedida (Navale et al., 2021).

Os fungos produzem toxinas, chamadas de micotoxinas. O A. flavus é um fungo
filamentoso que produz um tipo de micotoxina chamada de aflatoxina, as quais sao
conhecidas por serem compostos mutagénicos, carcinogénicos e, também, teratogénicos
(Schneider, Mostardeiro, 2007). Os metabdlitos secundarios, toxicos capazes de contaminar
0s gréos no campo, antes mesmo da colheita ou durante o armazenamento, persistindo
nos alimentos e ragbes destinados ao consumo (Balini et al., 2015).

O género Aspergillus € composto por cerca de 250 espécies, sendo a maioria
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na forma assexuada (anamorfa) e algumas na forma sexuada (telemorfos). Entre essas
espécies 40 sdo consideradas patdégenos oportunistas para os seres humanos (Rocha,
2019). Uma das espécies mais conhecidas e associadas a doencas em humanos é a A.
flavus. Essa espécie tem a capacidade de produzir toxinas, como aflatoxinas, que podem
contaminar alimentos, especialmente graos e nozes, e causar problemas de saude quando
consumidas por seres humanos. A exposicdo a essas toxinas pode levar a doencas
hepaticas (Schneider, Mostardeiro, 2007).

As aflatoxinas sdo consideradas as substancias hepato carcinogénicas naturais
mais potentes que existem. Nesse sentido, A. flavus produz 4 aflatoxinas de interesse
médico sanitario (B1 e B2, G1 e G2), dependendo do tipo de cepa. A aflatoxina B1 (AFB1)
€ a que apresenta maior tocixidade, seguida de G1, B2 e G2. De modo anélogo, em saude
publica, tém sido identificadas como fatores envolvidos na etiologia do cancer hepatico no
homem, consequente a ingestdo de alimentos contaminados. Existem evidéncias de que
outras doencgas, como a sindrome de Reye31 e o Kwashiorkor22, também s&o associadas
a essa substancia (Oliveira, Germano, 1997).

O A. flavus podem produzir aflatoxinas e acido ciclopiazénico, sendo a coprodugao
dessas micotoxinas pode resultar em efeito toxico aditivo ou sinérgico nos consumidores,
aumentando o potencial de toxicidade deste fungo (Galeni, 1997). O principal grupo de
micotoxinas, sdo toxicas e carcinogénicas para humanos e animais em condi¢des
climaticas adversas ou condicbes de armazenamento precarias sdo produzidas por
Aspergillus em grande variedades de produtos agricolas, como o milho,  algodéo,
amendoim e certas nozes (Matias et al., 2020).

A contaminagé@o por aflatoxinas € o principal problema de seguranca alimentar,
principalmente de produtos derivados de lugares com climas tropicais e subtropicais,
promovendo o seu crescimento e a proliferagéo de Aspergillus (Gongalez et al. 2013).

Atoxicidade alimentar é de grande relevancia para a area farmacéutica, pois abrange
correlagbes associadas aos consumidores e indiretamente sobre questbes de fiscalizacao
que devem contemplar a partir da analise do consumo dos cereais e da soja, adequando
assim, a intervengéo do farmacéutico diante da toxicidade alimentar ocasionada pelo fungo
identificado acima. Portanto, este trabalho tem o objetivo investigar os efeitos da toxicidade
alimentar causada pelo fungo A. flavus, encontrado na soja e cereais, sobre a salde dos
seus consumidores, identificar os compostos téxicos produzidos pelo fungo, entender
quais os mecanismos de contaminagéo dos alimentos, analisar efeitos e exposicéo a essas
toxinas e desenvolver estratégias de prevencao e controle da contaminagéo.

21 METODO

Trata-se de uma revisa@o narrativa da literatura conduzida do més de marco de 2023
e setembro de 2023, objetivando sintetizar artigos que identifiquem as consequéncias
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da toxicidade alimentar ocasionada pelo A. Flavus encontrados em cereais e na soja. A
pesquisa foi realizada nas bases de dados eletrénica Pubmed e Science Direct.

Inicialmente foi realizada a selecdo dos descritores através da consulta ao DECS
(Descritores em Ciéncias da Saude), levando em consideracéo, os descritores: “Fungos”,
“Aspergillus flavus”, “Soja”, “Cereais”. Além disso, foi realizada uma busca, considerando
as referéncias dos estudos selecionados como forma complementar a sele¢éo de artigos.
O termo booleano “AND” foi utilizado para combinar os termos na base de dados.

Houve a utilizagcdo, como critério de inclusdo na presente revisao, artigos originais,
publicados nos ultimos cinco anos, ou seja, de 2019 a 2023, artigos no idioma portugués e
inglés e disponiveis na integra. E como critério de excluséo, artigos duplicados, incompletos,
fora da tematica abordada e indisponivel na integra.

A localizacao e selecao dos artigos passaram por trés estagios. No primeiro, foram
selecionados os artigos através da leitura dos seus titulos, no segundo a leitura dos
resumos e no terceiro estagio, foi realizada a leitura completa dos estudos. ApOs esse
processo foi feita a leitura completa e na integra dos artigos que faziam parte dos critérios
citados acima.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A insercdo dos descritores nas bases de dados resultou na localizagao de 117
producdes, sendo 61 na Science Direct e 56 na PubMed.

ApOs o processo de busca, triagem e incluséo dos estudos, com a utilizagdo dos
descritores definidos anteriormente, 8 artigos foram incluidos para anélise conforme a
tematica aplicada. Na figura 1 identificamos o processo de selecéo dos estudos para a
amostra. As demais caracteristicas investigadas, como os autores, objetivos e principais
desfecho dos artigos encontram-se no Quadro 1.

BUSCATIVA DOS ARTIGOS RELACIONADOS A PERCEPCAO DA

TOXICIDADE ALIMENTAR OCASIONADA PELO ASPERGILLUS
FLAVUS ENCONTRADO NOS CEREAIS E NA SOJA

ARTIGOS SELECIONADOS APOS A

APLICAGAO DOS _ ™
CRITERIOS DE INCLUSAO S 117 ARTIGOS ‘
(SCIENCE DIRECT / PUBMED) N

ELIMINAGAO DOS DUPLICADOS Y
E COM IDIOMA DIFERENTE —_— 56 ARTIGOS
DOS ESCOLHIDOS &
SELEGAO DOS ARTIGOS DE ACORDO ™\
COM A ANALISE RELACIONADAA ———» 12 ARTIGOS
TEMATICA DELIMITADA L
ARTIGOS ELEGIDOS PARA 1
REALIZAR O ESTUDO [E—Y ‘ 8 ARTIGOS H
APRESENTADO
Figura 1. Processo de seleg@o dos estudos para a amostra.
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Autor

Objetivo

Principais Desfechos

Baiotto et al.,

Avaliar as sementes, necessitando de

Efeito antifingico de 6leos

2019 tratamento fitossanitario, porém, este pode ser |essenciais no controle de
toxico a0 homem e ao ambiente. Objetivou-se  |fitopatbgenos em sementes de
avaliar o efeito dos 6leos essenciais de alecrim |soja armazenadas.
(Rosmarinus officinalis).
Garcia et al., Quantificar e identificar a microbiota fingica e a |Qualidade micologica de nozes
2019 presenca de aflatoxinas em nozes cultivadas no |pecan do Brasil: auséncia
sul do Brasil. de fungos aflatoxigénicos e
aflatoxinas.
Nerilo et al., Avaliar os efeitos do OEG sobre A. flavus Atividade antifingica e inibicao da
2020 como agente fumigante em graos de milho produgéo de aflatoxinas pelo 6leo

armazenados.

essencial de Zingiber officinale
Roscoe contra A. flavus em graos
de milho armazenados.

Garcia-Solano et
al., 2022

Determinar a frequéncia de fungos associados a
sementes de milho crioulo.

Frequéncia de fungos associados
a sementes de milho crioulo sob
diferentes ambientes condicdes
em Guerrero, México.

Nakada-Freitas
et al., 2022

Avaliar o efeito do tratamento com 6leos
essenciais de tomilho, capim-liméao e alecrim
em sementes de couve-flor inoculadas com A.
flavus.

Efeito de 6leos essenciais de
tomilho, capim-liméo e alecrim
sobre A. flavus em sementes de
couve-flor.

Alia; Almanaa,
2022

Em relagcéo ao desafio, os cientistas se
depararam com a producéo de produtos
naturais com atividade biolégica potente a partir
de fontes baratas e na tentativa de recuperar a
média dos agentes antiproliferativos, o emprego
do metabdlito fingico na criagdo de um cordial o
processo adequado era um pré-requisito.

Atividades antioxidante,
antimicrobiana e antiproliferativa
do metabdlito fungico produzido
por A. flavus em estudo in vitro.

Ferreira et al.,
2021

Avaliar os efeitos da amida sintética 2-cloro-N-
fenilacetamida (A1 Cl) contra cepas de A. flavus
e elucidar seu mecanismo de agao.

Atividade antifungica e
mecanismo de agéo de 2-cloro-
N-fenilacetamida: uma nova
molécula com atividade contra
cepas de Aspergillus flavus.

Ali; Abdallah.,
2024

Avaliam as atividades antifungicas e
antiaflatoxigénicas do ozbnio contra a
contaminagéao fungica em nozes. Os géneros
fungicos mais predominantes em nozes foram
Aspergillus, Penicillium, Fusarium e Rhizopus.

O potencial uso do ozénio
como agente antifingico e
antiaflatoxigénico em castanhas e
seu efeito na qualidade nutricional.

Quadro 1. Caracterizagao dos artigos quanto a autores, objetivos e principais desfecho dos artigos.

Foi correlatado, apdés uma colheita, que alguns tratamentos séo necessarios para
reduzir a ocorréncia de fitopatdégenos, para assim manter a boa qualidade das sementes,
principalmente durante o armazenamento, como patégenos do Aspergillus. Por meio de
teste de sanidade em sementes do campo, demonstrou que o nivel natural de infec¢éo
pelos fungos A. flavus pode danificar sementes, reduzindo sua qualidade, enquanto o fungo
se desenvolve nos tecidos dos embrides, causando descoloragdo e apodrecimento das
sementes, reduzindo assim a taxa de germinacdo e o vigor. Ainda foi analisado que o
controle positivo com fungicida, foi o melhor tratamento para controlar o fungo Aspergillus,
o Corymbia citriodora e a mistura de 6leos essenciais, no tratamento ndo apresentou
controle fungico para Aspergillus, mas houve redugéo na infestacdo de sementes (Baiotto

et al., 2019).
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Os tipos de aflatoxinas da espécie de A. flavus, sao particularmente importantes,
por danificarem antes, durante e depois da colheita. O 6leo essencial do gengibre possui
atividade antifungica contra A. flavus “in vitro”, indicado pelas variagbes causadas no
tamanho das estruturas fungicas e massa de micélio, altera¢cdes na morfologia dos conidios
e producgéao e efeitos inibitérios sobre o ergosterol e producao de aflatoxinas. A utilizacéo
como agente antiflngico, se faz capaz de reduzir as aflatoxinas na contamina¢do em gréos
de milho armazenados (Garcia et al., 2019).

Confirmaram a eficiéncia dos fungos em produtos bioativos como forte antioxidante
in vitro, antimicrobiano e atividades antiproliferativas. Realizando a analise do extrato de A.
flavus, com potentes fitoquimicos com capacidade de induzir o mecanismo antiproliferativo.
Indicaram que o A. flavus contém um constituinte naturalista na citotoxicidade, mas novas
pesquisas sao necessarias para demonstrar que a purificagéo dos produtos bioativos pode
ser discutida com medicamentos antiproliferativos (Nerilo et al., 2020).

O antifungico e a eficacia do 6leo essencial contra A. flavus foi demonstrada de
maneira por meio de teste dose-dependente, inibindo a producao de aflatoxina e crescimento
controlado de fungos. Os 6leos essenciais possuem bioativos, que protegem os produtos
armazenados, como grdos de milho, viaveis. E também, pode ser utilizado como um
fungicida favoravel ao meio ambiente, altamente eficaz a fungitoxidade e atividade inibidora
de aflatoxinas (Garcia et al., 2019).

“r

Existe eficiéncia dos fungos em produtos bioativos como forte antioxidante “in
vitro”, antimicrobiano e atividades antiproliferativas. Realizando a analise do extrato de A.
flavus, com potentes fitoquimicos confirmaram sua capacidade de induzir 0 mecanismo
antiproliferativo (Ferreira et al., 2021).

Relataram que o principal componente antifingico do 6leo essencial do tomilho
em uma concentracdo de 50% controlou A. flavus e no alecrim, houve uma diferenca
na concentracdo de componentes, porém, ndo foi suficiente para controlar A. flavus. O
6leo essencial do tomilho e capim-limdo tém um efeito fungistatico contra A. flavus e em
sementes de couve-flor, a maioria das caracteristicas de qualidade fisiologica néo teve
significancia para 6leos essenciais no tratamento das sementes, mas foi possivel assumir
um tratamento promissor via sementes para o sistema de producao organica, especialmente
aqueles que mostraram um efeito no controle do fungo (Garcia-Solano et al., 2022).

Desmonstraram, que apés a infeccéo ser detectada, uma variedade foi observada
nas apresentacdes, sendo o pulméo o 6rgdo mais comumente afetado pelos fungos, a
pesquisa teve como objetivo facilitar o desenvolvimento de pontos de corte para varios
fungos, incluindo Aspergillus (Nakada-Freitas et al., 2022). H4 uma ocorréncia comum
deste grupo altamente cancerigeno de micotoxinas em nozes castanhas cultivadas no
Brasil, sdo compostos preocupantes na saude publica e influéncia no mercado (Almanaa
et al., 2022).

Existe eficiéncia dos fungos em produtos bioativos como forte antioxidante

A

n
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vitro”, antimicrobiano e atividades antiproliferativas. Realizando a analise do extrato de A.
flavus, com potentes fitoquimicos confirmaram sua capacidade de induzir 0 mecanismo
antiproliferativo (Ferreira et al., 2021).

Foram identificadas vérias espécies de fungos em nozes pécan, diferengas
significativas foram relatadas entre o nivel de contaminacdo fungica. Aspergillus foi o
género um dos principais entre as amostras. Durante as fases de cultivo e processamento,
as nozes pécan estavam expostas a contaminagcao ampla de fungos, que se multiplicaram
neste substrato, alterando a qualidade da castanha, produzindo sabores desagradaveis e
sintetizando micotoxinas, especialmente as aflatoxinas (Almanaa et al., 2022).

A ozonizagao foi eficiente na inativacdo de A. flavus em castanha-do-par4d sem
afetar seu perfil de acidos graxos do petroleo bruto, entre outros compostos. Em contraste,
os resultados demonstraram a inibicdo do efeito do 0zénio no total de carboidratos, lipidios
e proteinas no conteudo de nozes, quando aplicado com tempo de exposi¢ao superior ao
da contaminacgéao fungica. Identificaram amendoim, pistache e améndoa como as nozes
mais contaminadas com fungos, o Aspergillus foi o fungo mais predominante, sendo toxico
para o ser humano e causando redu¢a@o no valor nutricional e uma diminuicdo do mercado

e na importancia dos produtos alimentares (Ali, Abdallah, 2024).

41 CONCLUSAO

Foi possivel confirmar a hipétese levantada no inicio da pesquisa, onde o A. flavus
necessita ser combatido com métodos e técnicas especificas para inibir a contaminacéo e
diminuir o efeito patogénico. Porém, destaca-se que, ainda, se faz necessario ampliar as

pesquisas sobre a tematica abordada.
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RESUMO: A importancia do trabalho de
conscientizacdo da populagdo sobre os
riscos associados ao uso inadequado
anabolizantes, especialmente  aqueles
que as utilizam sem acompanhamento
adequado. Além disso, sdo necessarias
estratégias de prevencao e diretrizes
de manejo para profissionais de saude,
para que possam promover a orientacao
adequada quanto aos riscos envolvidos no
abuso dessas substancias. A metodologia
empregada incluiu a coleta de dados através
da identificacdo de artigos, livros e sites

Data de aceite: 01/12/2023

especializados, abrangendo autores, ano de
publicacéo e revista no periodo de agosto a
novembro. Dos 9.649 artigos encontrados,
apenas 40 foram selecionados apds
critérios de exclusdo, e destes, 29 foram
descartados apés leitura dos resumos,
resultando na escolha de 11 artigos. Os
resultados e discusséo indicam que 0 uso
inadequado de esteroides anabolizantes
pode acarretar diversos efeitos colaterais
negativos a curto e longo prazo, como
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio,
embolia pulmonar, transtornos de humor e
dependéncia fisica e psicoldgica associadas
ao abuso dessas substancias. Ressalta-se
também a complexidade no tratamento da
dependéncia de anabolizantes, que pode
exigir intervengbes médicas e psicoldgicas
especializadas. Por fim, destaca-se a
importancia da conscientizagdo sobre os
riscos do uso inadequado de anabolizantes,
bem como a necessidade de estratégias
preventivas e diretrizes para profissionais de
salde. Ressaltando-se ainda a importancia
de pesquisas adicionais para aprimorar a
compreensao dos efeitos dos esteroides
anabolizantes e desenvolver abordagens
de ftratamento mais eficazes para a
dependéncia, considerando o problema
como uma questdo de salde publica que
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requer atencéo imediata.
PALAVRAS-CHAVE: Testosterona, EAA, Dependéncia, abuso, sinais e sintomas.

IMPACTS OF PROLONGED USE OF ANABOLICS: PHYSICAL AND
PSYCHOLOGICAL DEPENDENCE IN FOCUS

ABSTRACT: The importance of raising awareness among the population about the risks
associated with the inappropriate use of anabolic steroids, especially by those who use them
without proper supervision, is emphasized. Additionally, there is a need for prevention strategies
and management guidelines for healthcare professionals so that they can provide proper
guidance regarding the risks involved in the abuse of these substances. The methodology
involved data collection through the identification of articles, books, and specialized websites,
including authors, publication year, and journal from August to November. Out of 9,649
articles found, only 40 were selected after exclusion criteria, and of these, 29 were discarded
after reading the abstracts, resulting in the choice of 11 articles. Results and discussions
indicate that the inappropriate use of anabolic steroids can lead to various short and long-
term negative side effects, including heart failure, myocardial infarction, pulmonary embolism,
mood disorders, and physical and psychological dependence associated with substance
abuse. The complexity of treating anabolic steroid dependence is also emphasized, which may
require specialized medical and psychological interventions. Finally, the importance of raising
awareness about the risks of inappropriate use of anabolic steroids is highlighted, along with
the need for preventive strategies and guidelines for healthcare professionals. Furthermore,
the significance of additional research to enhance understanding of the effects of anabolic
steroids and develop more effective treatment approaches for dependence is underscored,
considering the issue as a public health concern that requires immediate attention.
KEYWORDS: Testosterone, AAS, Dependence, abuse, signs and symptoms.

11 INTRODUGAO

Os Esteroides Anabolicos Androgénicos (EAA) sao substancias sintéticas
derivadas da testosterona, horménio masculino natural, que foram criados ao longo das
Ultimas sete décadas. Esses compostos sdo chamados de anabdlicos porque estimulam
o crescimento muscular, e androgénicos porque apresentam efeitos masculinizantes no
corpo (Kanayama, Gen et al 2020).

Com o uso inadequado dessas substancias, muitos usuarios acabam desenvolvendo
dependéncia, desencadeando um desequilibrio nos aspectos fisicos e mentais do paciente,
tais como: problemas cardiacos, ansiedade e agressao. Cerca de um terco dos usuarios de
EAA acabam desenvolvendo casos de dependéncia, o que serve de alerta, tendo em vista
seus efeitos colaterais (SCARTH et al, 2022).

O uso excessivo de esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) também pode
resultar em uma redugéo na quantidade de receptores de andrégenos, uma vez que ocorre
uma regulagao negativa nesses receptores. Além disso, os EAA’s podem competir com os
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estrogénios pelo receptor de estrogénio, tornando dificil prever o resultado desses dois
processos distintos. Altas doses de EAA podem interferir no receptor de glicocorticoides,
deslocando os glicocorticoides e inibindo a degradacdo da proteina muscular, levando a
um efeito anabdlico ou de aumento geral da massa muscular. Além disso, ao competir com
os glicocorticoides pelo receptor de glicocorticoides, os EAA podem bloquear a sintese
proteica deprimida que geralmente ocorre durante o treinamento estressante (CASAVANT
et all 2007).

As altas dosagens também podem aumentar o risco de problemas cardiacos e ser
extremamente perigoso para os usuarios. As doencas do coragdo e dos vasos sanguineos
s@o consideradas a maior ameaca a vida humana e um dos principais problemas de
salde publica em todo o mundo. Essas doencas incluem problemas como doenga arterial
coronariana, hipertenséo, arritmia cardiaca, cardiomiopatia e tromboembolismo, que tém
diferentes causas subjacentes. No entanto, a maioria dos usuarios de EAA apresenta
problemas no sistema cardiovascular, e os danos causados por essas substancias podem
variar de pessoa para pessoa, resultando em diferentes sinais e sintomas. O uso de EAA
pode afetar diretamente o sistema de coagulagéo e fibrindlise, e os usuarios abusivos
tém um risco maior de desenvolver embolia arterial e intracardiaca, além de uma maior
incidéncia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Isso ocorre porque essas
drogas aumentam a producéo e agregacéao de plaquetas, o que pode ampliar a embolia do
trombo (LIU; WU, 2019).

A testosterona em doses fisiologicas possui efeitos neuroprotetores fundamentais
para o organismo. No entanto, doses suprafisiologicas, com o uso de esteroides podem
se tornar bastante neurotoxicas. Ele atravessa com facilidade a barreira hematoencefalica,
afetando diretamente o sistema nervoso central (SNC) em fungdes cognitivas e as
chamadas fungbes executivas (HAUGER; WESTLYE; BJORNEBEKK, 2020). Estudos
recentes conseguiram detectar associagdes entre uma baixa na fungéo cognitiva e 0 uso
prolongado de EAA em altas doses (BJORNEBEKK et all, 2019).

Com base no exposto, esse trabalho teve como objetivo uma revisdo de literatura
sobre o uso inadequado de esteroides androgénicos anabolizantes e a importancia
da conscientizacdo da populacdo que faz uso, principalmente aos que utilizam sem
acompanhamento sobre os riscos que podem ser causados, como dependéncia fisica e
psicolbgica.

21 METODO

No presente artigo foi realizada uma pesquisa do tipo de reviséo de literatura
abordando as consequéncias do uso inadequado dos EEA’s e sua dependéncia. Segundo
Whittemore, R. & Knafl, K. (2005), uma reviséo integrativa aprimorada tem a capacidade

de integrar diversos métodos de pesquisa priméaria de modo a ampliar sua relevancia nas
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iniciativas voltadas para a pratica baseada em evidéncias. Dessa forma, esse trabalho
tem como intuito conduzir uma abrangente revisdo da literatura que discute os efeitos da
dependéncia dos esteroides anabolizantes. Através da pesquisa bibliogréafica, buscamos
analisar e sintetizar as informacdes cientificas disponiveis sobre esse tema.

A pesquisa teve como base, materiais publicados em livros e dados de saude, como
MEDLINE, Google Académico e LILACS, considerando artigos em portugués e inglés,
publicados entre os anos 2003 e 2023. A busca nas bases de dados ocorreu com 0s
termos livres/palavras-chave: esteroides androgénicos anabolizantes (anabolic androgenic
steroids), abuso (abuse), efeitos adversos de longa duracédo (Long Term Adverse Effects),
sinais e sintomas (signs and symptoms). Todos os termos estéo indexados no DeCS/MeSH
e foram combinados com o operador booleano “AND”.

Os artigos localizados apds a insercdo dos descritores tiveram seus titulos e
resumos lidos. Os critérios de inclusédo abrangeram artigos completos disponiveis para
leitura, publicados nos ultimos dez anos, que investigaram a dependéncia e consequéncia
do uso inadequado de esteroides androgénicos anabolizantes. A consideracdo da ética
e do consentimento dos participantes, bem como a validagéo das referéncias utilizadas,
foram igualmente critérios integrantes desse processo de incluséo.

Para a realizacdo desta pesquisa, os critérios foram utilizados nos materiais
que tratavam especificamente sobre o tema proposto, idioma e datas, respeitando os
objetivos do estudo que tratavam sobre os efeitos adversos do uso inadequado dos
esteroides androgénicos anabolizantes. Os critérios de exclusédo foram producdes que ndo
descrevessem 0s as consequéncias do uso dos esteroides anabolizantes, publicacbes
repetidas e de revisao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A coleta de dados envolveu identificacdo dos artigos, livros e sites especializados,
abrangendo os autores das obras, o ano de publicacdo e a revista durante os meses
de agosto a novembro e de acordo com os critérios surgiram um total de 9.649 artigos
que acordavam com os descritores buscados. Destes, 9.609 excluidos apo6s aplicados
os critérios de exclusdo. Dos 40 artigos restantes, 29 foram descartados ap0s a leitura
do resumo e diante disso foram escolhidos 11 artigos, que foram lidos, resumidos e
textualizados seguindo as normas determinadas pela Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT) no seu Projeto de Normas Brasileiras (NBR) 6023:2002 (ABNT2010). A
busca foi organizada no fluxograma a seguir (Figura 1).

O uso excessivo e inadequado de esteroides anabolizantes ainda € um problema
muito atual. Os EAA tiveram sua estreia inicial no cenario esportivo de competicéo,
destacando-se particularmente quando foi adotado de forma notavel pela equipe russa de
levantamento de peso nas Olimpiadas de 1954 (Corona et al, 2022).
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Publicagdes encontradas nas
- bases de dados:
IDENTIFICACAO
Medline: 543
Lilacs: 16
Google Académico: 9090

Artigos entre 2013 e
2023;
Idiomas: portugués e
inglés.

—-

Aplicacao dos critérios de
inclusé&o:

ELEGIBILIDADE
Medline: 8

Lilacs: 1
Google Académico: 13

l

Apenas 22 estudos foram

SELEGAO selecionados para compor os
resultados.
Artigos que nao
l —_— correspondem e
artigos repetidos foram
excluidos.

- Foram selecionados apenas
INCLUIDOS 11 estudos apds leitura e
anélise completa.

Figura 1. Fluxograma de selecéo de artigos.

Autoria propria, 2023.

O crescente uso de esteroides anabolizantes entre os jovens é uma preocupagéo
séria que demanda uma atencédo imediata por parte das autoridades de salde e dos
educadores. De acordo com a Pesquisa Nacional sobre Uso de Drogas e Saude nos EUA, o
uso de esteroides anabolizantes entre jovens de 12 a 17 anos aumentou significativamente
nos ultimos anos. Além disso, relatérios da Organizagéo Mundial da Satude (OMS) indicaram
uma tendéncia semelhante em vérias partes do mundo. Uma abordagem preventiva baseada
em informagdes corretas e educagdo sobre os riscos associados ao uso de esteroides
anabolizantes é crucial para proteger a saude e o bem-estar dos usuarios e para promover
um entendimento realista e saudavel do condicionamento fisico e do sucesso atlético.

Os estudos escolhidos que se concentraram no tépico dos esteroides androgénicos
anabolizantes, seu uso abusivo e a promog¢éao de conscientizagéo sobre o tema, resultaram
em um total de 11 publicacdes. Esses estudos foram resumidos e apresentados no quadro
1, onde foram organizados de acordo com o autor, titulo, objetivo e principais desfechos.
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Autor Titulo Objetivo Principais Desfechos
Sendergaard, | Caracteristicas Analisar a evolucao Afaléncia cardiaca grave decorrente do consumo
Thune e e evolugdo de de pacientes com de substancias anabolizantes geralmente é
Gustafsson pacientes com insuficiéncia cardiaca irreversivel. Se diagnosticada precocemente, &
(2014). insuficiéncia avancgada devido ao possivel observar certa recuperacdo na capacidade

cardiaca devido abuso de esteroides do ventriculo, no entanto, as perspectivas a longo
a esteroides anabdlicos — prazo s&o incertas. Muitos pacientes possivelmente
anabolicos androgénicos. necessitaréo de dispositivos de suporte ventricular
androgénicos. esquerdo (LVADs) ou, em casos extremos, um
procedimento de transplante cardiaco.
Bagge et al., Efeitos somaticos | Investigar a associacdo |Os dados indicaram que individuos que haviam
2017. do abuso de EAA: |entre salude e abuso usado esteroides anabolizantes no passado

Acompanhamento
de 30 anos.

anterior de EAA em ex-
atletas de elite do sexo
masculino 30 anos apo6s
o término de sua carreira
esportiva ativa.

mostraram uma tendéncia maior em procurar auxilio
profissional para lesdes nos tenddes e problemas
relacionados a saude mental, incluindo depressao

e ansiedade, em comparac¢ao com ex-atletas que
nunca haviam abusado dessas substancias. Além
disso, foi observado que os ex-usuarios tinham uma
ocorréncia menor de complicagbes como aumento
da prostata e diminuicdo da libido em comparagao
com aqueles sem historico de uso de esteroides
anabolizantes.

Kaufman et al.,
2015.

Anormalidades
cerebrais e
cognitivas em
anabolicos de
longo prazo:
Usuarios de
esteroides
androgénicos.

Os usuarios de AAS
apresentaram maiores
volumes da amigdala
direita do que os nao
usuarios e reduziram o
rsFC entre a amigdala
direita e as areas
corticais frontal, estriatal,
limbica, hipocampal e
visual.

O uso prolongado de esteroides anabolizantes
parece afetar o tamanho e a comunicacgéo da
amigdala no cérebro, contribuindo para efeitos
psicolégicos e problemas de memoria. Mudancas
detectadas nas imagens de ressonancia magnética
indicam possiveis danos neurais associados ao uso
dessas substancias.

Baggish et al., | Toxicidade Conectar os EAA O uso prolongado de esteroides anabolizantes
2017. cardiovascular a disfuncdo do VE parece afetar a funcdo do musculo cardiaco
de esteroide e a doenga arterial e contribuir para um aumento acelerado de
anabolico- coronariana antecipada. |bloqueios nas artérias coronarias. Esses problemas
androgénico ilicito. | Tais descobertas cardiovasculares associados aos esteroides
podem contribuir anabolizantes podem representar uma preocupagao
para estratégias de de saude publica que nao foi adequadamente
salde publica visando reconhecida anteriormente.
minimizar a exposicao
a medicamentos e
oferecer aos médicos
conhecimentos que
resultarédo em melhores
prognosticos para os
pacientes.
Ding et al., Uso indevido Analisar informacoes Os esteroides anabdlicos androgénicos englobam
2021. de esteroides sobre EAA, com foco em |diversos compostos com diferentes estruturas e
anabolicos seus mecanismos de efeitos adversos. A tipologia dos usuarios ainda
androgénicos: acao, efeitos adversos esta em desenvolvimento, mas é crucial para
mecanismos, e perfis de usuérios orientar politicas de intervencé&o. As estratégias de
padrbes de suscetiveis ao uso uso variam, com riscos distintos entre grupos. Os
Uso indevido, indevido. Além disso, efeitos adversos afetam vérios sistemas orgénicos,
tipologia do aborda terminologias incluindo a mortalidade aumentada, adenomas
usuario e efeitos  |€ métodos especificos hepaticos e infertilidade ap6s o uso, destacando
adversos. para a comunidade de a importancia de desencorajar o uso inadequado

usuarios de entusiastas
de substancias
anabolizantes.

dessas substancias.
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Corona et al.,
2022.

Consequéncias
do esteroide
anabolico-
androgénico,
Abuso em
Homens; Sexual
e Reprodutiva

Analisar de forma critica
as evidéncias existentes
acerca do impacto dos
esteroides anabolizantes
androgénicos (EAA)

no sistema reprodutor
masculino, com o

O uso nao autorizado de doses excessivas de
andrégenos com objetivos ndo médicos, como

0 aumento da massa muscular, acarreta varias
consequéncias relacionadas aos andrégenos,
como acne, ginecomastia e perda de cabelo. Além
disso, devido ao feedback negativo bem conhecido
no eixo hipotalamo-hipofise-testicular (HPT), leva

Perspectiva. intuito de oferecer a uma diminuig&o nos niveis de gonadotrofinas,
orientacdes praticas para |resultando na redugéo do tamanho dos testiculos e
o tratamento desses na produgao reduzida de espermatozoides.
problemas. Além disso,
seréa realizada uma
meta-andlise abrangendo
estudos que comparam
os efeitos dos AAS com
um grupo de controle
no que diz respeito aos
sistemas reprodutivos.
Armstrong et | |mpacto dos Analisar uma pesquisa | Os efeitos de uso prolongado de altas doses de AAS
al., esteroides com usuarios de AAS na fungéo sexual séo ainda incertos. Embora altas
2018. anabolicos para avaliar sua fungdo |doses de testosterona parecam proteger a funcéo
androgénicos na | Sexual durante e apos erétil durante o uso, sintomas como diminuic&o
funcdo sexual. 0 uso de esteroides. da libido e disfungéo erétil ocorrem com maior
A pesquisa incluiu frequéncia apos a descontinuagéo da testosterona,
perguntas sobre especialmente entre aqueles que usaram por
dados demograficos, periodos mais longos e com maior frequéncia.
padrdes de uso,
sintomas relacionados a
testosterona e avaliagcao
da funcao sexual usando
o indice Internacional de
Funcao Erétil de 5 itens
(IIEF-5).
Havnes et al., | Uso de esteroides |Explorar entre mulheres |Destacar que confiar em parceiros masculinos como
2021. anabolizantes que usaram ou usam fonte de informagdes sobre o uso de Esteroides
androgénicos EAA, adquirindo Anabolizantes Androgénicos pode resultar em
entre mulheres informagoes significativas | efeitos colaterais masculinizantes indesejados
— Um estudo sobre as razdes para e irreversiveis para as mulheres, devido a falta
qualitativo 0 USO, O processo de aplicabilidade das experiéncias dos homens.
sobre experiéncias |de iniciagéo e as As mulheres que utilizam EAA frequentemente
de efeitos experiéncias de efeitos  |enfrentam tais efeitos, afetando a autoestima, vida
masculinizante, indesejados, com social e fungao sexual.
gonadais e énfase nas mudangas
sexuais. masculinizantes,
gonadais e sexuais
relacionadas ao uso de
EAA.
Lehmann et Morte apos Analisar atletas e Com o uso prolongado de esteroides anabolizantes
al., 2019. uso indevido fisiculturistas que androgénicos (AAS) resultou em mudangas

de substancias
anabolizantes
(clembuterol,
estanozolol e
metandienona).

costumam usar doses
mais elevadas de EAA
causando riscos para a
saude, incluindo doengas
cardiovasculares,
chegando até a 6bito
devido aos efeitos a
longo prazo.

que parecem ser prejudiciais ao coragdo. Essas
mudangas, sobretudo, ocorreram devido a uma
combinacéo de fatores anatémicos, como artérias
coronarias estreitas e aumento da espessura do
musculo cardiaco, e a fatores de risco induzidos
pelo uso de substancias, levando a casos fatais de
insuficiéncia cardiaca.
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Ronde e
Smit,2020.

Abuso de
esteroides
anabdlicos
androgénicos em
homens jovens.

Revisar 10 anos de
experiéncia com
abusadores de esteroides
anabolizantes, abordando
o perfil tipico dos
usuarios, padrdes de uso,
efeitos colaterais de curto
e longo prazo, como
insuficiéncia cardiaca e
transtornos de humor, e
estratégias de manejo

de problemas de saude
relacionados ao abuso

de EAA.

Amplo abuso de esteroides anabolizantes
androgénicos e sua transformagéo em uma
“epidemia oculta” entre jovens em busca de
aumento de massa muscular. Destaca as questoes
de facil acesso, baixo custo e falta de qualidade dos
EAA, bem como os efeitos adversos frequentemente
negligenciados. Discute a relutancia dos usuarios
em admitir o uso e a falta de conhecimento médico.
Salienta a necessidade de pesquisas, estratégias de
prevencgao e diretrizes de manejo para profissionais
de saude.

Kanayama et
al., 2013.

Déficits cognitivos
em usuarios

de esteroides
anabolicos
androgénicos de
longo prazo.

Examinar se o uso de
doses elevadas de
esteroides anabolizantes
androgénicos esta
associado a déficits
cognitivos. Para isso,
foram realizados testes
de cognicdo em homens
que usam EAA e em
levantadores de peso
que nao fazem uso
dessas substancias,
com o propésito de
avaliar se o uso de EAA
tem algum impacto na
fungéo cognitiva desses
individuos.

Uso prolongado de EAA afeta a fungé@o cognitiva
em homens. Os resultados indicaram que, embora
nao tenha havido diferencas notaveis em medidas
de velocidade de resposta, atencdo sustentada e
memoria verbal entre usuérios de EAA de longo
prazo e ndo usuarios, 0s usuarios apresentaram
um desempenho significativamente inferior na
memoria visuoespacial. Isso sugere que o0 uso
prolongado de altas doses de EAA pode resultar
em déficits cognitivos, particularmente na meméria
visuoespacial, destacando a importancia de
investigacdes futuras.

Quadro 1. Caracterizagéo dos artigos selecionados, segundo autor, titulo, objetivo e principais

desfechos.

Autoria propria, 2023.

Sondergaard, Thune e Gustafsson (2014), este estudo aponta que o avango da
Insuficiéncia Cardiaca devido ao uso abusivo de esteroides anabolizantes tem graves
consequéncias. Embora alguns pacientes mostrem melhorias na fungdo do ventriculo
esquerdo apoés a interrupcdo do abuso e tratamento médico, 87 homens falecidos com
testes positivos para EAA revelaram uma massa cardiaca consideravelmente maior em
comparacao com o grupo de controle. Um estudo com 12 usuarios cronicos de esteroides
anabolizantes identificou disfuncéo sistolica e diastélica graves, aumentando o risco de
insuficiéncia cardiaca. Isso foi atribuido a danos no musculo cardiaco por substancias
toxicas, indicando possiveis efeitos cardiotdxicos individuais, ao invés de uma resposta a
dose.

Bagge et al. (2017), os estudos clinicos e os relatos de casos tém fornecido
evidéncias sélidas sobre os efeitos adversos associados ao uso de esteroides
anabolizantes androgénicos em humanos. O abuso de EAA esta associado a problemas
como hipercolesterolemia, agregacao plaquetaria e hipertenséo, além de casos de infarto
do miocardio e embolia pulmonar. Efeitos colaterais como ginecomastia e atrofia testicular

também foram observados. Em comparacdo com 0s ex-usuarios menos avangados, 0s
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ex-usuarios avancados de EAA mostraram uma maior prevaléncia autorrelatada ao longo
da vida de busca por tratamentos profissionais para ansiedade, rupturas de tenddes,
depresséo e ansiedade.

Kaufman et al. (2015), neste estudo de imagem cerebral, usuérios de esteroides
anabolizantes de longo prazo apresentaram um aumento significativo nos volumes da
amigdala direita. Além disso, houve uma marcante redug@o na conectividade funcional
em repouso da amigdala direita e uma diminuicdo nos niveis de glicina/glutamato e mio-
inositol no cortex cingulado anterior dorsal, em compara¢cdo com nao usuarios. Também
foram observadas diferencas proximas a significancia estatistica em um teste de memoria
visuoespacial entre os grupos. Este estudo é o primeiro a relatar os efeitos estruturais e
funcionais no cérebro devido ao uso prolongado de esteroides anabolizantes em seres
humanos.

Baggish et al. (2017), mostra que usuarios de EAA, tanto em uso como em
abstinéncia, demonstraram disfuncao ventricular esquerda, sugerindo uma possivel
relacao dinamica com o uso de EAA. A disfungéo diastolica do ventriculo esquerdo também
foi observada entre os usuarios de EAA, indicando uma patologia adquirida mais duradoura
em comparagao com a funcéo sistélica. Adicionalmente, os usuéarios de EAA apresentaram
hipertrofia significativamente maior do ventriculo esquerdo, sugerindo um efeito anabdlico
na massa muscular cardiaca, com a magnitude da hipertrofia correlacionada a deterioracdo
funcional. E o uso prolongado de EAA também foi associado ao aumento da aterosclerose
coronariana.

Ding et al. (2021), fez uma revisdo com o objetivo de revisar a atual base de
evidéncias sobre EAA, se encontrou tentadas representacgdes tipoldgicas da base de
esterbides anabdlicos androgénicos, com algumas evidéncias derivadas de cortes
transversais que fundamentam a ideia de que existem perfis de usuarios distintos dentro
da comunidade. Estratégias gerais de consumo observadas na comunidade AAS incluem
a administragdo de testosterona exdgena por periodos distintos e, em seguida, a redugéo
gradual da substancia ao longo de um periodo predeterminado.

Corona et al. (2022), deixa claro que a produgdo endbégena de testosterona é
reduzida apos o uso dos EAA, porém cada farmaco pode modificar seus niveis de formas
diferentes, podendo ser ou ndo convertidos em testosterona e/ou estrogénio. De forma
geral é esperado um alto risco de acne e queda de cabelo. Se identificou um tendencia
significativa na producé@o e concentracdo de espermatozoides em usudrios abusadores,
uma vez que a deterioracdo dos tubulos, que representa 90% dos testiculos, induz o seu
encolhimento.

Armstrong et al. (2018), O estudo abrange uma extensa analise das disfuncdes
sexuais em usuarios de esteroides androgénicos anabolizantes, revelando resultados
notaveis. Embora o aumento do uso de testosterona tenha sido associado a uma melhor
funcdo erétil, uma parcela significativa de homens relatou disfun¢des sexuais, incluindo
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disfungcéo erétil e diminuicéo da libido quando ndo estavam utilizando os esteroides. O
uso prolongado e frequente foi associado ao desenvolvimento desses sintomas, sugerindo
possivel dependéncia do corpo em relacdo a suplementagédo excessiva de testosterona,
com efeitos evidentes apenas apds a interrupgcéo do uso. O estudo também observou que
a presenga de comorbidades e sintomas relacionados a baixos niveis de testosterona
correlacionaram-se com escores mais baixos em testes de funcéo erétil. Esses resultados
destacam a importancia de uma investigacdo mais aprofundada dessa relagéo clinica
crucial.

Havnes et al. (2021), em seu estudo, tenta demonstrar os efeitos dos esteroides
em mulheres. Para isso, recrutou-se mulheres de 18 anos ou mais que faziam uso da
substancia. Se viu que boa parte entrou em contato com os EAA por meio de amigos,
parentes ou cOnjuge do sexo masculino. Muitas confiam neles com relacdo ao seu uso, o
que é um problema, uma vez que a experiencia deles com relacdo aos esteroides ndo &
transferivel necessariamente para ao sexo oposto. Tais mulheres experimentam mudancas
masculinizantes muitas vezes irreversiveis, que possuem impacto negativo na autoestima
e vida social das individuas. Alguns dos efeitos sdo: Mudancas de voz, mudancas genitais,
Experiéncias de aumento da libido etc.

Lehmann et al. (2019), a autopsia revelou importantes descobertas, incluindo
o alargamento do coracdo com paredes ventriculares espessadas e um limen vascular
reduzido na artéria coronaria direita, devido a sua estrutura anatémica. Essas caracteristicas
morfolégicas representam fatores de risco significativos para o desenvolvimento de doencas
cardiacas, que podem eventualmente resultar em uma reducdo do suprimento de oxigénio
para o musculo cardiaco. Além disso, em casos fatais associados ao abuso de esteroides
androgénicos anabolizantes, observou-se o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca e
ventricular. Estudos indicam que os EAA podem direta e positivamente induzir a hipertrofia
ventricular esquerda, interagindo com os receptores androgénicos, como comprovado
em estudos com miécitos humanos isolados. Esse efeito pode estar relacionado a uma
regulacao positiva do sistema renina-angiotensina nos tecidos cardiacos

Ronde e Smit (2020), mostra que o0 abuso de esteroides androgénicos
anabolizantes em atletas de elite, seu uso se disseminou entre homens jovens em busca
de uma aparéncia muscular. Essas substancias sdo adquiridas facilmente e a baixo custo,
frequentemente em doses excessivas. Os efeitos colaterais séo generalizados, persistindo
mesmo apbs a interrupgdo do uso. O perfil tipico do usuério inclui homens entre 20 e
40 anos frequentadores de academias, que fazem uso em ciclos de 6 a 18 semanas,
combinando frequentemente varios agentes. Além dos esteroides, outros medicamentos
para aprimoramento de desempenho e aparéncia também sdo comuns, como horménios
do crescimento e da tireoide, tamoxifeno, citrato de clomifeno e gonadotrofina coribnica
humana.

Em meio a evidéncias recentes que podem sugerir um déficit cognitivo em doses
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prologadas de testosterona, por possivelmente induzir efeitos apoptoticos nas células
neuronais, Kanayama et al. (2013), fizeram um estudo, onde recrutou levantadores de
peso do sexo masculino com idades entre 29 e 55 anos, onde passaram por entrevistas e
avali¢cdes de testes cognitivo, e buscando seu histérico do individuo — como informacdes
demogréficas, histérico de tratamentos médicos, e etc.- e sobre o seu uso com EAA. No
final, foram avaliados 45 homens, dos quais 31 relataram histéria de uso de EAA e 14
negaram uso. Apenas vinte e dois individuos atendiam a definicdo de “usuarios de AAS
de longo prazo” da pesquisa. Conclui-se que que usuarios nao diferem significativamente
dos nao usurarios nos testes realizados, embora tenha se identificado que a memoria de
reconhecimento foi altamente, e se supbe uma correlacdo com o uso de esteroides ao
longo do total da vida. No entanto existem algumas limitacdes no estudo, entre eles, se foi

utilizado uma amostra pequena para a pesquisa.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos apresentam dados sobre o uso inadequado de esteroides androgénicos
anabolizantes e sua dependéncia fisica e psicologica. A pesquisa envolveu a identificagdo
de artigos, livros e sites especializados, resultando em um total de 9.649 artigos que
acordavam com os descritores buscados. Apds a aplicagdo dos critérios de excluséo, 11
artigos foram selecionados para analise.

Os resultados indicam que o uso inadequado de esteroides anabolizantes pode
levar a uma série de efeitos colaterais de curto e longo prazo, incluindo insuficiéncia
cardiaca, transtornos de humor e dependéncia fisica e psicolégica. Além disso, destaca-
se que a dependéncia de esteroides anabolizantes pode ser dificil de tratar e pode exigir
intervencoes médicas e psicologicas especializadas.

E importante o trabalho de conscientizagéo da populagéo sobre os riscos associados
ao uso inadequado de esteroides anabolizantes, especialmente aqueles que as utilizam
sem acompanhamento adequado, apontando a necessidade de pesquisas adicionais,
estratégias de prevencgéao e diretrizes de manejo para profissionais de saude.

Por fim, o uso inadequado de esteroides anabolizantes pode levar a uma série de
efeitos colaterais negativos e a dependéncia dessas substancias pode ser dificil de tratar.
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