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APRESENTACAO

A obra “Farmécia: fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5” que tem
como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compoe
seus quatorze capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais e revisdes 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 instituicdes de ensino e pesquisa do pais e
do exterior. Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado
a Farméacia Clinica, Farmacologia, Fitoterapia, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

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

Deste modo a obra “Farmacia: fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5”
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 divulgacdo 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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CAPITULO 1

ZOLPIDEM: TRATAMENTO FARMACOLOGICO
PARA ALTERACOES DO SONO E O PAPEL DO
FARMACEUTICO CLINICO NO TRATAMENTO

Elizelma Oliveira Silva
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Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

Lucas Lopes Menezes
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RESUMO: O surgimento de medicamentos
antidepressivos trouxe uma evolucéo
histérica para a salde psiquica, sua
evolucgao elevou as chances de recuperagao
de pacientes reduzindo as taxas de
reincidéncia da doenca. Segundo a OMS,
estudos revelaram que no periodos anterior
a pandemia de COVID — 19 haviam mais
de 300 milhGes de pessoas que sofrem
algum tipo de transtorno mental, j& em
2022 foi publicado um resumo cientifico

Data de aceite: 01/08/2024

que estimou que a pandemia de COVID-19
levou a um aumento de aproximadamente
27,6% em casos de transtorno depressivo
e 25,6% de aumento em caso de transtorno
de ansiedade, o que torna a psicopatologia
um grave problema de saude publica que
deve ser acompanhado de perto pelos
profissionais do segmento. Objetivou-se
com o presente estudo analisar a evolugao
do tratamento para disturbios do sono e o
tratamento farmacol6gico com ZOLPIDEM
e o fundamental papel do farmacéutico
clinico no acompanhamento e tratamento
farmacolégico no controle do transtorno
da ansiedade e auséncia de sono. O
levantamento de dados foi realizado em
base de dados: PubMed, SciELO, Google
académico, portal regional BVS além de
web sites como organizacdo mundial da
salude e organizagdo pan-Americana de
saude e livros académicos de farmacologia.
Foi possivel concluir que é de extrema
importdncia o acompanhamento  do
farmacéutico no tratamento, pois 0 mesmo
possui as qualificacdes necessarias para
assegurar a qualidade de vida do paciente,
assim como auxiliar os médicos na tomada
de decisdo do melhor tratamento, tendo em
vista como foco em equipe multidisciplinar
no ambito hospitalar, e a correta orientagéo
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dos demais farmacéuticos, assim como a constante busca e descoberta de novos
antipsicoticos é necessaria para garantir a saude e bem estar de pacientes acometidos pela
doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Psicofarmacos. Insénia. Transtorno de ansiedade. Farmacologia e
farmacodindmica do zolpidem.

ZOLPIDEM: PHARMACOLOGICAL TREATMENT FOR SLEEP CHANGES AND
THE ROLE OF THE CLINICAL PHARMACIST IN TREATMENT

ABSTRACT: The emergence of antidepressant medications brought a historic evolution
to mental health, its evolution increased the chances of recovery of recovered patients
and recurrence rates of the disease. According to the WHO, studies revealed that in the
periods prior to the COVID-19 pandemic, more than 300 million people suffered from some
type of mental disorder. In 2022, a scientific summary was published that estimated that
the COVID-19 pandemic led to an increase of approximately 27.6% in cases of depressive
disorder and a 25.6% increase in cases of anxiety disorder, which makes psychopathology
a serious public health problem that must be closely monitored by professionals in the
segment. The objective of this study was to analyze the evolution of treatment for sleep
disorders and pharmacological treatment with ZOLPIDEM and the fundamental role of the
clinical pharmacist in monitoring and pharmacological treatment in controlling anxiety disorder
and lack of sleep. Data collection was carried out in databases: PubMed, SciELO, Google
Scholar, VHL regional portal, as well as websites such as the World Health Organization and
Pan-American Health Organization and academic books on pharmacology. It was possible
to conclude that it is extremely important to monitor the medication in the treatment, as it
has the possible qualifications to guarantee the patient’s quality of life, as well as assisting
doctors in making decisions about the best treatment, with a view to focusing on focus on a
multidisciplinary team in the hospital setting, and the correct guidance of other pharmacists,
as well as the constant search and discovery of new antipsychotics, is necessary to guarantee
the health and well-being of patients affected by the disease.

KEYWORDS: Psychopharmaceuticals. Insomnia. Anxiety disorder. Pharmacology and
pharmacodynamics of zolpidem.

INTRODUCAO

A insbnia cresce a cada ano acompanhando o ciclo tecnoldgico e a facilidade
de acesso as telas ja nos ciclos iniciais de vida do ser humano (celulares, jogos online,
tvs dentre outros), nos ultimos anos segundo OMS houve um aumento significativo em
pessoas classificadas com transtornos psiquicos devido a crise de pandemia COVID-19,
acompanhados de disturbios do sono. Ainda segundo a OMS cerca de 50% dos seres
humanos iréo sofrer com insénia durante algum periodo da vida.

O tratamento para insénia pode ser ndo farmacoldgico a partir de chas, mudanga
de habitos no dia a dia como a redugédo do tempo de uso das telas, exercicios fisicos,
agitacdes principalmente antes do horario de dormir, enfim boas préaticas de vida saudavel,

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 1

2



em alguns casos especificos ha a necessidade de uso farmacolégico para o tratamento
da insbnia, os medicamentos mais utilizados possuem trés classes diferentes: sedativos-
hipnéticos, benzodiazepinicos e anti-histaminicos. Estudos revelam que o zolpidem é o
sedativo-hipnético mais prescrito no mundo, muito provavelmente por ser um farmaco
agonista seletivo do receptor GABAA, ele € comercializado sob a forma de hamitartarato
de zolpidem, além de atuar como ansiolitico, anticonvulsivante e relaxante muscular, sua
principal atuagéo € como sedativo, muito utilizado no tratamento de ins6nia crénica.

A classificacdo mais recente para insonia feita pela OMS foi realizado na CID-
11 (CLASSIFICACAO INTENACIONAL DE DOENCAS - 11), traduzida para o portugués
entre agosto de 2021 e dezembro de 2022, realizada por meio de uma parceria entre a
Organizacéo Pan-Americana da Saude (OPAS), a Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), e o Ministério da Saude do Brasil: CID-11 07/7A 00 insbnia crénica, 07/7A 01
insOnia de curta duragéo e 07/7A 0Z transtornos de insénia ndo especificado.

Este estudo tem por finalidade salientar a necessidade de uma orientacdo
farmacéutica correta e adequada para garantir a melhora do quadro clinico de pacientes
acometidos com transtornos psiquicos como a insOnia, ressalta ainda a importancia de
estudos para tratamentos mais eficazes, seja por meio de novos farmacos ou por meios
alternativos de tratamento, visa ainda a orientacao de profissionais de satde quanto ao uso
racional de medicamentos.

MATERIAIS E METODOS

O trabalho proposto refere-se a um tipo de revisdo narrativa de literatura, baseado
em evidéncias cientificas que agregam os resultados consequentes dos diversos estudos
sobre a tese abordada. Para o presente estudo foram revisados artigos publicados em
base de dados como a LILACs, PUB Med, Biblioteca virtual em Saude — BVS, ANVISA —
Publicagbes, Organizagdo Panamericana da Saude — OPAS, SciELO, Bula do zolpidem,
livros de farmacologia, trabalhos académicos sobre uso irracional do zoldipem, farmacologia,
efeitos adversos e toxicidade e o papel do farmacéutico clinico entre outras.

Dentre os critérios foram de inclusdo foram inseridas as palavras chaves,
“zolpidem”, “farmacocinética”, “farmacodinamica”, “farmacologia”, “papel do farmacéutico
clinico”, “uso irracional de medicamentos”. Apos leitura, analise e levantamento de dados
foram destacados as publica¢des os ultimos 15 anos podendo ser destacados em pontos
especificos com periodo superior.
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DESENVOLVIMENTO

Definicdes de insdnia

A Classificacdo internacional dos disturbios do Sono(icsd-3) e a 5% (quinta) edicédo
do manual de Diagnoéstico estatistico de transtornos mentais (DSM-V) como sendo uma
dificuldade persistente na iniciacdo, duragéo, consolidacédo ou qualidade do sono, que
resulta em algum prejuizo durante o dia. Ja para o OMS insoénia é classificada como segue:

De acordo com a OMS/CID11-2022: Insénia Crénica € a dificuldade frequente
e persistente de iniciar ou manter o sono que ocorre apesar da oportunidade e das
circunstancias adequadas dormir e que resulta em insatisfacdo geral com o sono e em
alguma forma de prejuizo diurno. Os sintomas diurnos incluem tipicamente fadiga, humor
deprimido ou irritabilidade, mal estar geral, e prejuizo cognitivo.

Descoberta do zolpidem

O zolpidem (hemitartarato de zolpidem), foi sinterizado em 1988 na franca pela
empresa Sanofi-Synthelabo Ltda, no Brasil mais conhecida como Sanofi Brasil — Medley,
e passou a ser comercializado no Brasil a partir de 1995. Possui principal indicagcéo para
tratamentos de insbnia de curta duracdo com doses terapéuticas usuais de 10mg em
adultos e 5mg em idosos, de acordo com a recomendag¢do médica devendo ser adaptada
individualmente.

O tratamento com zolpidem, possui tempo variado de acordo com cada tipo de
insénia: Para insénia aguda a duragéo do tratamento deve ser o mais breve possivel, ndo
exceder 4 semanas. Para insbnia ocasional (p. ex, durante viagens), o tratamento é de
2 a 5 dias; para insonia transitoria (p. ex., durante a ocorréncia de um incidente grave,
hospitalizagcéo), de 2 a 3 semanas no tratamento da ins6nia cronica, tem sido demonstrado
que o uso durante apenas 5 dias da semana tem efeito semelhante ao da administragéo
diaria continuo (ARISTIDES, 2011).

Farmacocinética, farmacodindmica e mecanismo de acéo do zolpidem

O zolpidem é um farmaco pertencente ao grupo das imidazopiridinas. E rapidamente
absorvido por via oral, tem seu pico plasmatico em individuos sadios atingido entre 0,5 e
2,6 horas possui tempo de meia vida entre 1,5 a 3,2 horas, estudos mostram que este valor
pode aumentar em pessoas com cirrose hepatica ou em idosos, estes necessitam de um
ajuste de dose e acompanhamento profissional. Liga-se a proteina plasmatica é excretado
principalmente na urina e nas fezes, sem induzir o metabolismo hepatico, ele é eliminado
quase que inteiramente por metabolitos inativos no figado, sofre a biotransformacgéo por
meio da enzima CYP3A4.
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O zolpidem ndo é um benzodiazepinico, mas atua de forma semelhante, se ligando
seletivamente ao receptor GABAA de subunidade a1 de forma a induzir ao sono, 0o GABA é
o principal transmissor inibidor de sono no cérebro, ele é formado a partir de glutamato pela
acao da descarboxilase do acido glutamico (DAG), uma enzima que é encontrada apenas
nos neurdnios sintetizadores de GABA no cérebro. Possui como principal antagonista o
flumazenil, este antagonista seletivo a1 a2 a3 a4 a5 a6.

Abula do Zolpidem indica um periodo de tratamento de no maximo 4 semanas e em
alguns casos podem ser administrados por um periodo maior a critério e acompanhado do
médico prescritor, sendo feito somente apds a reavaliagdo do mesmo.

O uso do zolpidem em concomitancia de alimentos pode reduzir a eficacia na
absorcao do farmaco, deve ser administrado por via oral imediatamente antes de deitar. O
zolpidem assim como o0s benzodiazepinicos agem na potencializacéo da acdo do GABA,
a auséncia do efeito rebote, comprometimento minimo da memoéria, auséncia de sedagéo
residual diurna e o seu baixo potencial de desenvolvimento para a toleréncia, tornou-o como
sendo um dos farmacos mais prescritos no mundo para transtornos de ins6nia. No Brasil
ele é controlado pela portaria 344, de 12 de maio de 1998 e suas alteracdes, atualmente
sua posologia mais usual é de facil acesso devido a ndo exigéncia de receituario de controle
mais rigido, o seu baixo indice de reagcbes adversas e uma certa facilidade em se adquirir
levou a um aumento significativo em seu uso irracional.

Uso irracional do zolpidem e o papel do farmacéutico clinico

O farmacéutico clinico possui um papel fundamental no desenvolvimento terapéutico
farmacologico do paciente em uso do zolpidem pois desde a entrada no pronto socorro
com os sintomas, faz-se necessario 0 acompanhamento por um profissional farmacéutico
na avaliagdo farmacolégica do paciente, verificando quais as medicacdes que ja foram
administradas ao paciente, quais medicamentos sdo de uso continuo, e ja avalia as
prescricdes médicas de acesso ao hospital, evitando excessos (duplicidades), interacoes
medicamentosas, dentre outras avaliagdes que cabem ao farmacéutico, 0 mesmo se torna
o principal responsavel pela posologia adequada, uso racional e adequacéo de horarios
dos farmacos para evitar maiores danos ao paciente, tendo em vista seu papel hospitalar
0 mesmo se torna essencial ao paciente visto que tem acesso direto ao paciente e as
medicagdes a serem dispensadas. Sendo assim, o farmacéutico fica também responsavel
por atentar-se a possiveis interacbes medicamentosas ao uso do Zolpidem, evitando
qualquer complicagéo ao quadro clinico do paciente, devendo evitar 0 uso negligente nao
s6 de outros medicamentos quanto a alimentos junto ao benzodiazepinico.

O farmacéutico deve estar sempre ciente das condi¢gdes adequadas e inadequadas
do medicamento, como por exemplo, o fato de que o uso do zolpidem com alimentos produz
diminuicéo e atraso de sua absor¢édo, mas ndo necessariamente de sua eficacia. Deve ser
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administrado imediatamente antes de deitar. A coadministracdo de haloperidol, cimetidina,
ranitidina, clorpromazina, varfarina, digoxina ou fumazenil ndo altera a farmacocinética do
zolpidem; o flumazenil previsivelmente antagoniza seus efeitos hipnéticos. O estado de
alerta tende a ser reduzido com 0 uso associado a cimetidina. Voluntarios tratados com
imipramina e zolpidem desenvolveram amnésia anterdgrada, ou seja, amnésia para 0s
eventos apds o evento que causou a amnésia.

O uso indiscriminado do medicamento pode causar efeito rebote 24 horas apés a
retirada. Embora raros, foram descritos casos de tolerancia e dependéncia que surgiram
predominantemente em pacientes com historia de abuso de substéncias. Logo € possivel
que ocorram sintomas de abstinéncia ou insénia de rebote nas primeiras noites apos a
retirada. Recomenda-se que a interrupcdo do tratamento seja feita de forma progressiva,
com doses decrescentes durante varios dias, em caso do uso prolongado. As reacbes de
retirada sdo semelhantes as que ocorreram com os benzodiazepinicos. Parece néo ocorrer
ins6nia de rebote depois do uso por periodos curtos.

Lactantes

Sempre deve-se avaliar a real necessidade do uso deste farmaco em lactantes, mas
apesar de ser identificado no leite, ndo ha relatos de sinal ou sintoma na crianga, ou algum
efeito no aleitamento relacionado ao uso do zolpidem, segundo a Academia Americana de
pediatria.

Idosos

Em idosos a dose deve ser iniciada com % comprimido (5mg) & noite, e a dose total
nao deve exceder 1 comprimido de 10mg ao dia.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Com base na anélise do artigo, podemos concluir que o surgimento e evolugédo
dos medicamentos antidepressivos representaram um marco na histéria da sautde mental,
melhorando significativamente as chances de recuperagédo dos pacientes e reduzindo
as taxas de reincidéncia da doenca. No entanto, a pandemia de COVID-19 exacerbou
os transtornos mentais, destacando a importancia crucial de monitorar de perto a
psicopatologia como um sério problema de saude publica. O estudo sobre o tratamento
dos disturbios do sono e o uso do ZOLPIDEM no controle do transtorno da ansiedade
ressalta a necessidade continua de buscar e desenvolver novos tratamentos para garantir
a saude e o bem-estar dos pacientes afetados por essas patologias. Neste contexto, exige-
se ainda maus que o profissional farmacéutico se mantenha amplamente atualizado sobre
as terapias farmacolégica e nao farmacologicas para o tratamento da insénia, ainda dentro
do sistema de salde auxiliar na dispensacado, monitoramento da terapéutica e assessorar
a equipe multidisciplinar em saude na tangente farmacoldgica do tratamento.

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 1



REFERENCIAS

DE OLIVEIRAAZEVEDO, B.; FERNANDES DOS SANTOS, E.; SILVA LIMA, G.; TAVARES PUJOL, J,;
ALEXANDRINO ANTUNES, A.; OLIVEIRA PASSOS JESUS, L. Perfil farmacoterapéutico do Zolpidem.
Revista Brasileira de Ciéncias Biomédicas, /S. I.], v. 3, n. 1, p. E0642022 — 1, 2022. DOI: 10.46675/
rbcbm.v3i1.64. Disponivel em: https://rbcbm.com.br/journal/index.php/rbcbm/article/view/64. Acesso
em: 16 maio. 2024.

GUIMARAES AC. Uso e abuso dos Benzodiazepinicos: revisdo bibliografica para profissionais de
saude da atencéo basica. Universidade Federal de Minas Gerais; 2013 [cited 2022 Sep 15]. Available
from: https://www.nescon.medicina.ufmg.br/biblioteca/imagem/4255.pdf

Goulart, Yara Fernanda Oliveira; PEREIRA, Julia Pizzo; SILVA, Ingrid de Oliveira; Gastaldelo, Victoria;
MAGALHAES, Thaina Cruz;

Monti JM, Spence DW, Buttoo K, Pandi-Perumal SR. Zolpidem’s use for insomnia. Asian J Psychiatr.
2017 Feb;25:79-90. doi: 10.1016/j.ajp.2016.10.006. Epub 2016 Oct 12. PMID: 28262178.

MEIRA, K. L. et al. Impacto da pandemia pelo novo Coronavirus no perfil de consumo de
ansioliticos e antidepressivos na Atengao Basica do Distrito Federal, Brasil, 2021.

PASSOS, G. S. et al. Tratamento nao farmacolégico para a insénia crénica, 2007.
BACELAR, A. et al. Insénia do diagnostico ao tratamento, 2019.

Rang & Dale : farmacologia / James M. Ritter ... [et al.] ; traduc@o Gea textos S. L ; reviséo cientifica
Denis de Mello Souza. — 9. ed. — Rio de Janeiro : GEN | Grupo Editorial Nacional S.A. Publicado pelo
selo Editora Guanabara Koogan Ltda., 2020.

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 1

7



CAPITULO 2

O USO INDISCRIMINADO DE CORTICOIDES EM
DIABETICOS TIPO 1

Maria Melgaco Soares
https://lattes.cnpq.br/7035497902266019

Mirian Lopes Arraes

https://lattes.cnpq.br/3366525998028903
Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

Suénia Maria da Silva

https://lattes.cnpqg.br/1917195902995610
Centro Universitario UniLS, Brasilia, DF

Anna Maly de Leao e Neves Eduardo

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

Axell Donelli Leopoldino Lima

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

RESUMO: Os glicocorticoides atuam na
regulacdo do metabolismo da glicose por
meio dos efeitos causados nos musculos,
nas células de gorduras, figado, pancreas e
outros érgéos. Essa classe medicamentosa
tem sido reconhecida como agentes
anti-inflamatérios e imunossupressores
utilizados para o tratamento de diversas
patologias por possuirem diversas formas
de aplicagdbes terapéuticas, incluindo
o tratamento de algumas patologias

Data de aceite: 01/08/2024

inflamatérias ou alérgicas. Contudo, o uso
prolongado pode estar associado a diversas
reacbes metabdlicas e efeitos colaterais
indesejados. A hiperglicemia causada pelo
uso excessivo dos glicocorticoides € muito
comum em pacientes diagnosticados com
diabetes e que nos que n&o possuem e foi
comprovado que é necessario identificar
e acompanhar o momento certo de
utilizar esses medicamentos como forma
de tratamento e analisar outras formas
terapéuticas para a maior seguranca do
paciente. Portanto, a hiperglicemia e outras
patologias estéo relacionadas ao uso efetivo
de glicocorticoides, principalmente por altas
dosagens ou usos inadequados.
PALAVRAS-CHAVE: Corticoides. Diabetes.
Glicocorticoides. Efeitos adversos.

THE INDISCRIMINATE USE OF
CORTICOIDS IN TYPE 1 DIABETIC
PEOPLE

ABSTRACT: Glucocorticoids act to regulate
glucose metabolism through effects on
muscles, fat cells, liver, pancreas and
the other organs. This drug class has
been recognized as anti-inflammatory
and immunosuppressive agents used
for the treatment of various pathologies
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as they have different forms of therapeutic applications, including the treatment of some
inflammatory or allergic pathologies. However, prolonged use may be associated with various
metabolic reactions and unwanted side effects. Hyperglycemia caused by excessive use of
glucocorticoids is very common in patients diagnosed with diabetes and in those without it,
and it has been proven that it is necessary to identify and monitor the right time to use these
medications as a form of treatment and analyze other therapeutic forms for greatest patient
safety. Therefore, hyperglycemia and other pathologies are related to the effective use of
glucocorticoids, mainly due to high doses or inappropriate use.

KEYWORDS: Corticosteroids. Diabetes. Glucocorticoids. Adverse effects.

INTRODUCAO

Os corticoides sao os principais horménios naturais produzidos nos seres humanos.
Os glicocorticoides (GC) representam a classe primordial de corticosteroides fabricados pelo
organismo, também reconhecidos como hidrocortisona, pertencem ao grupo dos esteroides
segregados nas glandulas supra- renais pela zona fasciculada. A propria hidrocortisona
atua sobre os de GC encontrados no hipotalamo e na hip6fise por meio de mecanismo
de retroalimentagédo, reprimindo a liberagdo de corticotrofina (CRH) e adrenocorticotrofico
(ACTH). As quantidades de GC sofrem uma leve variagdo ao longo do ciclo diario, o pico
predominante ocorre pela manha (PAREDES et al., 2014; TAMEZ-PEREZ et al., 2014;
DAMIANI et al., 2001).

Os glicocorticoides regulam o metabolismo da glicose por meio de seus efeitos nos
musculos, células de gordura, figado, pancreas e outros 6rgéos. Eles inibem o transporte de
glicose estimulado pela insulina nos musculos, interferindo no recrutamento do transportador
de glicose sensivel a insulina (GLUT 4) para a superficie celular. Além disso, eles estimulam
a gliconeogénese ao facilitar a expressao da fosfoenolpiruvato carboxiquinase e da glucose-
6-fosfatase no figado, o que inclui o aumento das concentragdes plasmaticas de glucagon
e a redugao da secrecao de insulina, diminuindo o transportador de glicose (GLUT2), além
de promover a transcricao de quinase. (MORGANA et al., 2020)

Os glicocorticoides tém sido reconhecidos como potentes agentes anti-inflamatorios
e imunossupressores utilizados na medicina para o tratamento de varias doencas
(PAREDES et al., 2014; TAMEZ-PEREZ et al., 2014; ANTI et al., 2008; ANTONOW et al.,
2007; DAMIANI et al., 2001; MATSUO et al., 2012). Eles possuem uma ampla gama de
aplicagdes terapéuticas, incluindo o tratamento de condi¢cbes inflamatdrias ou alérgicas, tais
como disturbios respiratorios, transplantes de 6rgaos, problemas dermatoldgicos, doencas
autoimunes, disturbios endécrinos, neoplasias, edemas e distarbios osteomusculares.
No entanto, o uso prolongado de glicocorticoides esta associado a uma série de reagdes
metabdlicas com efeitos colaterais indesejados (TORRES et al., 2012; LONGUI et al.,
2007; DAMIANI et al., 2001).

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 2



A diabetes mellitus causada por corticosteroides pode ser identificada por um
aumento anormal nos niveis de glicose no sangue. Esta condi¢cdo ocorre principalmente
em uma populacao predisposta a desenvolver essa patologia. Os fatores de risco incluem
o uso de doses elevadas e prolongadas de terapia com GC, idade avangada dos pacientes,
alto indice de massa corporal (IMC), intolerancia prévia a glicose, histérico de diabetes
gestacional, histérico familiar de diabetes, entre outros (LIU et al., 2014; CLORE, 2009).

Esclarecer adiante sobre o uso indiscriminado de corticoides em pacientes portadores
de Diabetes tipo 1, como o uso indiscriminado pode interferir em outras patologias e porque
corticoides é um causador dessa interferéncia, relatando a descoberta dos corticoides e sua
forma de producédo, desenvolver sobre a farmacocinética e farmacodindmica do mesmo,
correlacionar entre a diabetes 1 e o uso indiscriminado de corticoides e seus efeitos
adversos causados pelo iso dessa classe medicamentosa em patologias divergentes a
diabetes.

MATERIAIS E METODOS

O trabalho proposto refere-se a um tipo de revisdo narrativa de literatura, baseado
em evidéncias cientificas que agregam os resultados consequentes dos diversos estudos
sobre a tese abordada. O presente estudo é voltado para a compreensao da relagdo entre
diabetes e o uso indiscriminado dos glicocorticoides e como esse uso pode causar efeitos
adversos em outras patologias.

Através da tematica citada, foram selecionados alguns critérios para incluséo
e exclusao, tais como: estudos priméarios que abordam as alteragbes encontradas nos
quadros clinicos de pacientes diabéticos; bibliografia atual (2015 - atualmente), artigos
disponiveis de forma completa em lingua portuguesa e inglesa. Por outro lado, todos
os estudos que ndo se enquadraram na respectiva premissa, trabalhos desatualizados.
Além disso, artigos publicados fora do prazo delimitado e que n&o estavam disponiveis de
forma total também nao foram selecionados. As buscas por informacgdes foram retiradas
das bases de dados LILACS via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO (Scientific
Eletronic Library Online), com a ferramenta Google Académico, para a busca dos artigos
foram utilizados os descritores: corticoides, diabetes, glicocorticoides e efeitos adversos.
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DESENVOLVIMENTO

Farmacocinética e farmacodinamica dos corticoides

Essa categoria de medicamentos, de uma forma geral, possui diversos efeitos,
uma vez que eles influenciam no metabolismo global do organismo (BAVARESCO et al.,
2005, p. 58). No metabolismo de agucares, os GC contrariam vérias funcoes periféricas da
insulina, podendo ter potencial diabetogénico: aumentam a resisténcia a insulina, reduzindo
a utilizacéo, periférica de glicose e estimulando a neoglicogénese (producao de glicose a
partir de substratos como aminoacidos, o que implica em um significativo efeito catabo6lico)
(DAMIANI et al., 2001, p. 76) (ROTILLI et al.,2007)

Os corticosteroides tém uma ampla indicacao terapéutica, incluindo a sua utilizagéo
em processos de origem inflamatéria ou alérgica, patologias como: disturbios respiratérios,
transplantes de o6rgéos, distarbios dermatologicos, doencas autoimunes, distarbios
enddcrinos, distarbios neoplasicos, condicdes edematosas, musculoesquelético. O uso
prolongado de glicocorticéides esta associado ao nimero de reagbes metabdlicas, trazendo
consigo alguns efeitos colaterais indesejados. (TORRES et al., 2012; LONGUI et al., 2007;
DAMIANI et al., 2001).

Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal. O hipotalamo fabrica o CRH (corticotropin
releasing hormone ou horménio liberador de corticotrofina), que ativa a hipéfise a secretar
ACTH. Esta hormona, por conseguinte, faz com que a zona fasciculada do cortex adrenal
produza cortisona. (CARDOZO et al.,2007).

Durante o dia ocorrem cerca de 10 pulsos de liberacdo hipofisaria de ACTH (com
consequentes pulsos de cortisol), sendo o pico por volta das 6 as 8:00 horas.

Este ponto alto acontece, na realidade, pouco antes de acordar, no entanto uma
mudanca do ritmo circadiano como trabalho vespertino, altera o horario do pico de cortisol.
A producdo média de cortisona didria é de 20-30 mg (correspondentes a 5- 7,5 mg de
prednisona) (CARDOZO et al.,2007).

Forma de absorcao, distribuicdo e metabolizacao

A absorgéo dos corticoides acontece na parte proximal do jejuno, atingindo o pico
plasmatico 30 a 90 minutos apés a ingestdo. Os alimentos podem atrasar, mas ndo reduzem
a sua absor¢édo. (CARDOZO et al.,2007).

A forma biologicamente ativa dos corticoides € a fragéo livre, nédo ligada a proteinas,
representando 10% do nivel plasmatico de Corticoides. Das moléculas ligadas as proteinas
(forma inativa), 95% se unem a transcortina ou CBG (cortisol binding globulin ou globulina
ligadora de cortisol), uma proteina com baixa capacidade de transporte e alta afinidade para
corticoides. Os 5% restantes se ligam a albumina, que, ao contrario, possui alta capacidade
e baixa afinidade. Em baixas doses, os corticoides tendem a se ligar a transcortina, e
apenas com doses maiores é que se inicia a ligagéo a albumina. (CARDOZO et al., 2007).
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Pacientes diabéticos e o uso irracional dos corticéides

O diabetes mellitus (DM) é uma enfermidade crdnica descrita e caracterizada como
um conjunto heterogéneo e diverso de mudancas a nivel metabdlico, que séo resultados
de quadros prolongados de hiperglicemia, causada, especialmente, por déficits na funcéo
da insulina, na liberacdo deste horménio ou, em algumas circunstancias, de ambos os
problemas (MALTA DC, et al., 2019) (MEIRELLEN et al.,2023).

O principio fisiopatologico definidor desta doenca cronica € a ocorréncia de
hiperglicemia (SCHMIDT AM, 2018). As formas mais comuns de diabetes mellitus
sdo diabetes tipo 1, em que ha falta absoluta de insulina devido ao processo de dano
e destruicdo das células beta pancreas, mediado por reagdes autoimunes; multifatorial,
como aparecimento de obesidade visceral e habitos alimentares uma ingestéo inadequada
e sedentarismo podem levar a hiperglicemia. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019) (MEIRELLEN et al.,2023).

De qualquer forma, é necessario enfatizar a presenga de causas secundarias
para decidir hiperglicemia, como o uso de medicamentos glicocorticoides (MOURI M;
BADIREDDYM, 2022).

Por conta de seus multiplos mecanismos de acdo em diferentes areas do corpo
humano, torna-se estritamente recomendado, € de fundamental importancia, descrever
acerca do surgimento de diabetes mellitus induzido pelo uso de glicocorticoides.
(MEIRELLEN et al.,2023).

Efeitos adversos dos corticoides em pacientes com diferentes patologias

Os glicocorticoides s&do medicamentos que podem interferir no metabolismo e na
sensibilidade da glicose. (CAMPOS HS, 2018), devido aos seus efeitos nos musculos,
figado, adipécitos, pancreas e outros elementos do corpo porque impede o transporte de
glicose estimulado pela insulina alterado do transportador de glicose sensivel a insulina
(GLUT4) para a superficie celular (SALVIANO CMT, et al., 2020). (Morgana, et al.,2020).

O diabetes mellitus induzido por corticosterdides pode ser definido por uma aumento
anormal na concentragédo de glicose no sangue. Esta patologia aparece apenas em uma
populagéo predisposta a desenvolver esta condicdo. Os fatores de risco incluem uma alta
dose e uso prolongado de terapia com GC, pacientes idosos, alto indice de massa peso
corporal (IMC), intolerancia a glicose, historia de diabetes gestacional, historia diabetes,
entre outros (LIU et al., 2014; CLORE., 2009) (MORGANA, et al.,2020).

A sindrome de Cushing (SC) destaca-se hoje como um dos principais desafios da
endocrinologia. E um diferentes séries de anomalias clinicas que podem ter diferentes
origens, ligadas a patologias cronicas de altos niveis de cortisol ou corticosteroides no
corpo (GUIGNAT, BUCY & BERTHERAT, 2008)
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Sintomas associados incluem face em lua, deposicao excessiva de tecido adiposo
no tronco, facil contusdo e membros superiores e inferiores desproporcionalmente magro.
Entre as causas organicas mais comuns da doenca de Cushing esta a produgéo excessiva
de horménios adrenocorticotroficos (ACTH) - existe um adenoma de origem hipofiséria,
resultado secundario desta neoplasia (CHABRE, 2014).

Em qualquer caso, o tratamento deve ser considerado a causa subjacente
da sindrome, tendo também em conta diagnoéstico baseado na histéria de uso de
corticosteroides ou concentragbes elevadas de corticosteroides (CHAUDHRT E BHIMJI,
2018), (SOARES et al.,2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Neste estudo de revisédo foi comprovado que é necessario identificar o momento
certo de utilizar os corticosteroides e analisar se as outras alternativas podem melhorar a
seguranca do paciente.

Com isso, podemos concluir que a hiperglicemia esta de fato relacionada a rotina
dos pacientes que fazem a utilizacao efetiva dessa classe medicamentosa, pois as taxas
elevadas das glicemias foram induzidas principalmente por altas dosagens ou usos
inadequados. E notavel que se tratam de pacientes ndo diabéticos e diabéticos, em uso
hospitalar ou domiciliar, com ou sem acompanhamento.

Os medicamentos incluidos no grupo de glicocorticoides sdo amplamente prescritos
para o tratamento das doencgas autoimunes e patologias malignas pois possui acéo anti-
inflamatéria e imunologica. Porém, como todo medicamento, além de efeitos desejados,
sabe-se que os GCs causam varios efeitos adversos, como tricUsticas, hipertenséao,
dislipidemia e osteoporose.

Portanto, a hiperglicemia causada pelo uso excessivo dos GCs é muito comum
em pacientes com ou sem diabetes mellitus conhecido. Porém, deve ser ressaltado que
na maioria dos artigos encontrados, foi relatado que apesar do uso dos GCs em doses
imunossupressoras, ndo foram realizados controle da glicose nos pacientes até que os

mesmos desenvolvessem sintomas de hiperglicemia.
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RESUMO: O fentanil € um opioide sintético
utilizado como medicamento para aliviar
dorescrbnicas, como por exemplo um cancer
em estagio avangado, ou complementar em
anestesias de procedimentos cirlrgicos,
podendo ser anestesia geral ou local. Esse
opioide sintético tem uma grande poténcia,
podendo ser 50 vezes mais potente que a
heroina e 100 vezes mais que a morfina.
No entanto, o fentanil passou a ser utilizado
de forma ilicita como droga recreativa por
pessoas leigas, que ndo sabem o perigo
que estdo correndo. Dessa forma, o uso
recreativo dessa substancia € extremamente
perigoso, pois pode estar misturada com
outras drogas, como a cocaina e a heroina,

Data de aceite: 01/08/2024

aumentando, assim, os riscos dos efeitos
adversos como dependéncia, overdose,
parada respiratéria ou até mesmo a morte.
PALAVRAS-CHAVE: Maleficios do uso de
Fentanil, Uso Recreativo de Fentanil, Crise
de Opioides.

HARMS OF THE INDISCRIMINATE
USE OF FENTANYLAS A
RECREATIONAL DRUG

ABSTRACT: Fentanyl is a synthetic opioid
used as a medicine to relieve chronic
pain, such as advanced stage cancer, or
complementary in anesthesia of surgical
procedures, and may be general or local
anesthesia. This synthetic opioid has a
great potency, and can be 50 times more
potent than heroin and 100 times more than
morphine. However, fentanyl has become
illegally used as a recreational drug by lay
people, who do not know the danger they
are running. Thus, the recreational use of
this substance is extremely dangerous,
because it can be mixed with other drugs,
such as cocaine and heroin, thus increasing
the risks of adverse effects such as
dependence, overdose, respiratory arrest or
even death.

Keywords: Harms of the use of Fentanyl ,
Recreational Use of Fentanyl, Opioid Crisis.
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INTRODUCAO

O fentanil € um potente opioide analgésico que foi introduzido no mercado
farmacéutico com o propésito de aliviar a dor em pacientes, sendo a analgesia de curta
duracdo uma das suas indicagdes terapéuticas. No entanto, nos dltimos anos, alguns
paises tém enfrentado uma crise de saude publica, de proporgdo alarmante, por causa
do uso irracional e recreativo do fentanil. Essa substancia estd associada a uma série
de maleficios graves para a saude, incluindo depressado respiratoria, coma e morte
(SOUZA,L.S.;PINHEIRO, RODRIGUES, 2023).

O extremo poder desse opioide aumenta significativamente o risco de overdose,
mesmo em doses aparentemente pequenas. Assim, a sua rapida disseminagéo no mercado
ilegal de drogas tem contribuido para um aumento alarmante nas taxas de mortalidade por
overdose em varias regides do mundo. O efeito do fentanil é realizado por meio da interacéo
com receptores [, onde ele suprime a percepcao da dor e produz uma sensacgao de euforia
(MARTINS, RODRIGO et al. 2012). Entretanto, essa mesma ac¢éo nos receptores opioides
também é responsavel pelos perigosos efeitos colaterais, como a depressao respiratoéria,
a sedacédo profunda e o comprometimento cognitivo. Sendo assim, essa pesquisa visa
apresentar os riscos que o uso indiscriminado do fentanil, como droga recreativa, pode
ocasionar (SOUZA,L.S.;PINHEIRO, RODRIGUES, 2023).

MATERIAIS E METODOS

Esse artigo foi desenvolvido por meio de uma revisdo bibliogréafica integrativa,
a partir da reunido de artigos cientificos, revistas e livros académicos, em portugués e
em inglés, disponibilizados nos sites académicos: Lilacs, Medline, Science, SciELO,
e Pumed, onde as buscas foram realizadas entre novembro de 2023 e maio de 2024.
Além disso, foram utilizados os termos “fentanil”, “uso recreativo do fentanil”, “crise de
opiodes” e “maleficios do uso indiscriminado do fentanil” como palavra-chave na realizacéo
da pesquisa. Outrossim, na primeira fase do projeto foram selecionados 65 textos, entre
artigos e revistas, ap6s uma analise criteriosa, 48 dessas produgdes foram excluidas por
nao apresentarem informagdes pertinentes a esse artigo, e por fim, apenas 17 desses

textos foram utilizados como base para formular essa revisdo bibliografica.

DESENVOLVIMENTO

O fentanil é um agonista opioide sintético derivado da fenilpiperidina, com
caracteristicas de um poderoso analgésico sintético amplamente utilizado para o manejo
da dor aguda e crdnica em ambientes clinicos (SITINIKI, 2021). Sua eficacia na supressao
da dor é inquestionavel, porém seu potencial de causar dependéncia e efeitos colaterais
maléficos a salde tem sido motivo de preocupagédo crescente. Assim, sendo 50 vezes
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mais potente que a heroina e até 100 vezes mais que a morfina, essa substancia é
considerada letal, visto que bastam 2 miligramas para causar a morte (DEA, 2022). Seu
potencial de abuso é significativo, sendo semelhante a outros opioides, podendo levar a
dependéncia fisica e psicologica, além de overdose, se utilizado em doses elevadas ou
de forma inadequada (Martins, Rodrigo et al. 2012) Portanto, esse artigo visa explorar
detalhadamente os mecanismos de acao farmacolégica do fentanil, os motivos pelos quais
ele pode causar dependéncia e os efeitos adversos associados ao seu uso, bem como
discutir sua toxicidade.

Mecanismo de acéo farmacoldgica do fentanil

O fentanil € conhecido por seu elevado potencial em relagdo a morfina, sendo medido
em microgramas quando comparado a morfina, que sera em miligramas. Além disso, ele
possui um rapido inicio de acao, o tornando util em situa¢des onde a analgesia imediata &
necessaria, como durante procedimentos cirdrgicos (AHFS, MEDLINEPLUS, 2024)

Assim, sendo lipofilico, o fentanil &€ capaz de atravessar rapidamente as membranas
celulares e a barreira hematoencefalica, alcancando seu sitio de agdo no sistema nervoso
central, causando a analgesia por meio de sua ligacao a receptores especificos acoplados
a proteina G, presente no receptor opioide [, que se localiza no cérebro e em regibes da
medula espinal envolvidas na transmiss&o e na modula¢ao da dor (KATZUNG, 2017). No
entanto, sua duracao de acgao € relativamente curta em comparagao com outros opioides, 0
que pode exigir doses adicionais ou infusGes continuas para manter a analgesia.

Os efeitos adversos associados ao fentanil

Embora eficaz no alivio da dor, a toxicidade do fentanil esta principalmente associada
a uma variedade de efeitos adversos que podem comprometer a satde do usuario, como
por exemplo sedacg&o, sonoléncia, confusdo mental, nauseas, vémitos, constipacao e
depresséo respiratoria. Assim, torna-se necessario detalhar sobre esses efeitos colaterais
causados por essa substancia segundo Katzung, (2017).

Um desses efeitos colaterais é a sedagdo que causa sonoléncia e embotamento
da atividade mental, mas geralmente o paciente € despertado com facilidade. Entretanto,
a associagdo da morfina com outros depressores centrais, como farmacos sedativos-
hipnoticos ou outras substancias entorpecentes, pode resultar em sono profundo. Porém,
o fentanil utilizado em dose padréo altera os padrées normais do sono, podendo ser sono
com movimentos oculares rapidos (REM) ou sono ndo REM.

Ainda, outra reagdo adversa desse medicamento é a confusdo mental, que pode
chegar a causar amnesia. Outrossim, pode-se haver nauseas e vOmitos, pois essa
substancia pode ativar a zona de gatilho quimiorreceptora, bem como a deambulagcéo
pode aumentar a incidéncia desses sintomas, podendo haver um componente do sistema
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vestibular nesse processo. Além dessas reacgdes, a rigidez do tronco também se torna
presente, principalmente, quando ha administragéo com rapidez de grandes doses por via
intravenosa, onde diminui a complacéncia toracica e, portanto, interfere na ventilagao.

Ademais, assim como os demais opioides analgésicos, o fentanil pode provocar
depresséo respiratoria ao inibir os mecanismos respiratérios do tronco encefélico. A
pressao parcial de CO2 (pC0O2) alveolar pode aumentar, porém o indicador mais confiavel
dessa depresséo consiste em uma resposta deprimida a um teste de estimulacdo com
diéxido de carbono. Essa reacao colateral, que esta relacionada com a dose, € influenciada
significativamente pelo grau de estimulo sensitivo que ocorre no momento. Por exemplo,
€ possivel superar, em parte, essa depressao respiratéria induzida por opioides por uma
variedade de estimulos, pois quando estimulos fortemente dolorosos, que impediram a
acao depressora de uma grande dose de opioide, séo retirados, a insuficiéncia respiratéria
pode ser revertida (SITINIKI, 2021).

Por fim, quando em doses elevadas ou em casos de overdose, o fentanil pode

causar coma e morte, devido a supressado excessiva da fungéo respiratéria. Portanto, a
rapida absor¢cdo e a poténcia extrema do fentanil aumentam significativamente o risco
de toxicidade, especialmente quando administrado por vias ndo supervisionadas ou em
combinagdo com outras substancias depressoras do sistema nervoso central, como &lcool
ou benzodiazepinicos. (AHFS, MEDLINEPLUS, 2024).

A dependéncia causada pelo fentanil

A capacidade do fentanil de causar dependéncia esta intrinsecamente relacionada
a sua ativagao dos receptores opioides | e as adaptagdes neurobiolégicas subsequentes,
onde observa-se uma perda gradual da eficiéncia dos efeitos da substéancia a cada uso.
Além disso, ele influencia outros sistemas fisiol6gicos, como o sistema nervoso autbnomo,
sistema respiratério e sistema cardiovascular, contribuindo para seus efeitos terapéuticos e
adversos. (BALTIERI, DANILO ANTONIO et al 2006)

Assim, essa ativacdo repetida dos circuitos de recompensa do cérebro resulta na
necessidade de doses cada vez maiores para reproduzir os efeitos originais, criando-se uma
tolerancia ao fentanil e desenvolvendo-se uma dependéncia fisica (Baltieri, Danilo et al, 2006).
Essa dependéncia fisica é definida por uma sindrome de abstinéncia, ocorrendo quando o
farmaco é interrompido, ou quando se administra um antagonista. Embora o desenvolvimento
de tolerancia ja comece na primeira dose, geralmente pode ser demonstrada depois de 2 ou 3
semanas de exposicao frequente a substancia (KATZUNG, 2017).

Portanto, devido a sua agdo no organismo ser quase imediata, o usuario busca a
sensacdo dos efeitos por mais vezes, utilizando mais a substancia, e consequentemente
aumentando a dose, por buscar ter o mesmo efeito de quando iniciou o uso, criando a
dependéncia ao fentanil rapidamente.
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Crise de overdose por fentanil

Apesar desse medicamento ser de uso restrito hospitalar, o aumento das mortes por
overdose esta se tornando um sério desafio para a saude publica. O fentanil vem sendo
manipulado ilegalmente por laboratérios clandestinos onde frequentemente é misturado
com outras drogas como cocaina e heroina para potencializar seus efeitos, tornar a droga
mais barata e facilitar seu acesso, para assim os traficantes conseguirem vender uma
droga mais poderosa e mais viciante. O fentanil produzido de forma ilegal esta disponivel
no mercado do trafico em diferentes formas como liquido e p6, podendo ser encontrado em
colirios, em papéis, pequenos doces ou até mesmo em sprays nasais.

As mortes por overdose relacionadas ao fentanil ocorreram predominantemente no
nordeste dos Estados Unidos, afetando principalmente pessoas mais jovens (20-40 anos),
e cresceram acentuadamente desde 2013 (JALAL, H. et al, 2018).

O uso indiscriminado dessa substancia como forma recreativa esta tornando-se foco
de discussao, pois essa droga ja foi responsavel por diversas mortes por overdose em
diversos paises, especialmente nos Estados Unidos da América (EUA), onde cerca de
70% dos Obitos por overdose foram causados pelos opioides, em 2018. Ja no Canada, as
overdoses de opioide matam em média de 11 canadenses diariamente (JANNETO et al.,
2019).

Quando comparado com outros paises, o Brasil tem um baixo consumo de opioides,
sendo bastante raro ter relatos de casos de overdose por fentanil, mas ndao se pode
descartar a possibilidade de possiveis crises. Assim, o Brasil tem a oportunidade de olhar
para o que aconteceu nos EUA e adotar a¢des proativas para evitar o uso recreativo dessa
substancia, como: investir em vigilancia e pesquisa continuas para entender as mudancas
nos padrbes de uso e abuso de substancias na populacéo brasileira (BASTOS, 2023).

Tratamento para overdose

O tratamento para overdose ocorre de forma emergencial incluindo a administragao
de um antagonista de opioide puro chamado naloxona conhecido pelo nome comercial
Narcan®, que pode bloquear os efeitos do fentanil. Esses agentes apresentam afinidade
relativamente alta com os sitios de ligagdo dos opioides p, mas demonstram menor
afinidade com outros receptores, porém podem reverter os agonistas nos sitios receptores
0 e k. (KATZUNG, 2017).

Analoxona normalmente € administrada por via intravenosa, intramuscular ou por via
subcutanea e apresenta curta duragédo de agéo, sendo de 1 a 2 horas, revertendo os efeitos
opioides radicalmente e por completo dentro de 1 a 3 minutos, resultando na restauracéo
da respiracao, do nivel de consciéncia, do tamanho das pupilas e das atividades intestinais
(JORDAN,PATEL, MORRISONPONCE,2024).
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Portanto, o fentanil € um analgésico opioide altamente eficaz, mas seu uso requer
uma abordagem cuidadosa devido ao seu potencial de causar dependéncia, efeitos adversos
e toxicidade. Assim, os profissionais de satde devem estar cientes dos mecanismos de
acao farmacoldgica do fentanil, suas causas de dependéncia e os riscos associados ao
seu uso, a fim de garantir uma prescricao segura e monitorar os pacientes adequadamente
durante o tratamento. Desse modo, medidas de prevenc¢éo do abuso e da overdose, como
a educacao do paciente e o uso judicioso da naloxona, sdo essenciais para mitigar os
danos relacionados ao uso de fentanil. Dessa forma, para amenizar os riscos a salde,
os remédios e cosméticos devem ser prescritos por um profissional da sadde e ingeridos
corretamente (CASTRO, 2013). Por fim, segundo Silva et al. (2010) o farmacéutico pode
contribuir explicando ao usuario a forma racional de utilizar os medicamentos, assim

ajudando na melhoria da satde desse consumidor.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Assim, pode-se concluir diante desse artigo que o fentanil € um opioide sintético
altamente potente que esta sendo cada vez mais utilizado como uma droga recreativa,
resultando em um perigo a saude publica. O uso irracional dessa substancia pode levar o
paciente a ter varias consequéncias graves, por exemplo, dependéncia severa, overdose
e morte impactando significativamente nos problemas sociais. Essa revisdo de literatura
mostra que a falta de conhecimento sobre o fentanil e a sua deteccdo em mercadorias
ilegais resulta em um aumento da taxa de mortalidade associada ao uso excessivo dessa
substancia. E essencial ampliar a conscientizagdo sobre os perigos do fentanil e abordagens
eficazes de prevencao e tratamento para combater a epidemia em expansdo do abuso
de droga opioide. Da mesma forma, as politicas publicas e as areas de aprendizagem
destinadas ao publico devem ser desenvolvidas para informar e educar a populagéo sobre

os perigos de consumir fentanil por lazer.
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CAPITULO 4

AUTOMEDICACAO E USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS: A
IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NA AUTOMEDICACAO E
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RESUMO: Medicamentos séo substancias
que possuem seguranca, eficacia e
qualidade asseguradas para tratamento de
inimeras doencas, sao pegas fundamentais
no cuidado com a saude da populagéo.
A automedicacdo é a escolha de um
medicamento com a finalidade de tratar
sintomas e doencgas sem acompanhamento
médico ou farmacéutico. No uso irracional
de medicamentos, o medicamento € tratado
sem nenhum critério técnico, onde nao

Data de aceite: 01/08/2024

existe um controle nem informacéo prestada
por profissionais capacitados. Esse estudo
foi elaborado por intermédio de revisao
bibliografica sistematizada de artigos
divulgados em plataformas de dados como:
BVS - Biblioteca Virtual de Saude, Scielo,
Pubmed, Google académico, Resolugdes,
Portarias e Artigos publicados pela ANVISA
- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
revisados no periodo de 2023 a 2024. O
objetivo do presente estudo & explicar o
que é medicamento, automedicag@o e uso
irracional de medicamentos, demonstrar
a importancia do farmacéutico na redugéo
delas, descrever quais prejuizos essas
praticas podem trazer a saude e determinar
mecanismos que podem ser utilizados para
possivel reducao desses problemas.
PALAVRAS-CHAVE: Automedicacgdo, uso
irracional de medicamentos, uso racional de
medicamentos, importancia do farmacéutico
no combate a automedicacgéo.
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SELF-MEDICATION AND RATIONAL USE OF MEDICINES: THE IMPORTANCE
OF THE PHARMACIST IN SELF-MEDICATION AND PROMOTING THE
RATIONAL USE OF MEDICINES

ABSTRACT: Medicines are substances that have assured safety, efficacy and quality for the
treatment of numerous diseases, they are fundamental parts in the care of the population’s
health. Self-medication is the choice of a medication for the purpose of treating symptoms and
illnesses without medical or pharmaceutical supervision. In the irrational use of medicines,
the medicine is treated without any technical criteria, where there is no control or information
provided by trained professionals. This study was prepared through a systematic bibliographic
review of articles published on data platforms such as: VHL - Virtual Health Library, Scielo,
Pubmed, Google Scholar, Resolutions, Ordinances and Articles published by ANVISA -
Brazilian Health Regulatory Agency, reviewed from 2023 to 2024. The objective of the
present study is to explain what medicine, self-medication and irrational use of medicines are,
demonstrate the importance of the pharmacist in reducing them, describe what harm these
practices can bring to health and determine mechanisms that can be used to possibly reduce
these problems.

KEYWORDS: Self-medication, irrational use of medications, rational use of medicines,
importance of the pharmacist in combating self-medication.

INTRODUCAO

Medicamentos s&o substéncias que podem ser utilizadas no tratamento, prevencao,
diagnostico ou cura de doengas, podendo possibilitar também uma melhora na qualidade
de vida da populagdo. Quando tomado de maneira incorreta pode ter sua seguranca
comprometida, podendo gerar danos ao paciente e agravar seu quadro clinico. O consumo
de medicamentos pode ser influenciado de diversas formas, como por exemplo: por
intermédio da publicidade e propaganda ou até mesmo a indicacdo por meio de familiares
e amigos. Apesar de ter efeitos benéficos o uso de medicamentos pode trazer maleficios
especialmente quando ha a automedicagéo ou o uso irracional deles. Na década de 90,
a portaria n° 3.916, de 30 de outubro de 1998, definiu a automedicacdo como o “uso
de medicamentos sem a prescricdo, orientagdo e/ou o acompanhamento do médico ou
dentista” (BRASIL, 1998, p.14). O estimulo a automedicagao representa risco a populacéo
e consequéncias como reagbes alérgicas, intoxicacdo, resisténcia aos medicamentos,
dependéncia e até a morte. O uso irracional de medicamentos é esculpido quando um
paciente se automedica, confiando somente na sua intuicdo ou por meio da indicagao de
terceiros que ndo possuem capacidade ou formacgéao especifica. Nesta pratica ndo existe a
busca por orientagdo profissional, seja ela médica ou farmacéutica. E muito comum entre
a populacao e vastamente perigoso o uso irracional de antibiéticos, os pacientes tendem
a interromper o tratamento quando séo aliviados os seus sintomas e guardam as sobras
do medicamento para uma eventual necessidade, utilizando-os novamente quando tém

sintomas parecidos aos de sua indicagdo, podendo levar a uma resisténcia bacteriana.

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 4

23



“A atuacéo dos farmacéuticos pode contribuir efetivamente para a saude da populagéo,
possibilitando consideravel melhora no combate aos riscos e efeitos da automedicag¢ao”
(SILVA, QUINTILIO, 2021, p. 686). E obrigatéria a presenca do farmacéutico durante
todo o funcionamento das drogarias, isso facilita o acesso a orientagéo do profissional.
Devido aos varios riscos que essas praticas podem trazer a populagédo atual, torna-se
importante entendé-la, sendo imprescindivel saber quais os riscos da automedicacao
e do uso irracional de medicamentos, bem como os prejuizos que este tipo de atitude
pode trazer a saude. Dentre os objetivos gerais e especificos estdo: explicar o que é
medicamento, automedicacao e uso irracional de medicamentos, demonstrar a importancia
do farmacéutico na redugao delas, descrever quais prejuizos essas praticas podem trazer
a salde e determinar mecanismos que podem ser utilizados para possivel redugcéo desse
problema.

MATERIAIS E METODOS

Esse trabalho foi elaborado por intermédio de reviséo bibliografica sistematizada
de artigos divulgados em plataformas de dados como: BVS (Biblioteca Virtual de Saude),
Scielo, Pubmed, Google académico, Resolug¢des, Portarias e Artigos publicados pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), revisados no periodo de 2023 a 2024.
Para atingir os objetivos desse estudo foram utilizadas as seguintes palavras chaves:
Automedicacdo (Self-medication), uso irracional de medicamentos (irrational use of
medications), uso racional de medicamentos (rational use of medicines), importancia do
farmacéutico no combate a automedicagao (importance of the pharmacist in combating self-
medication), importancia do farmacéutico no combate ao uso irracional de medicamentos
(importance of the pharmacist in combating the irrational use of medicines), promogao
do uso racional de medicamentos (promoting the rational use of medicines), riscos da
automedicacao (risks of self-medication), riscos do uso irracional de medicamentos (risks of
irrational use of medicines). Os critérios de inclusdo foram artigos em lingua portuguesa e
inglesa semelhantes ao tema proposto. Os critérios de exclusao foram artigos incompletos
e sem referéncias contextuais.

DESENVOLVIMENTO

Medicamento

O grande crescimento tecnoloégico e o avango nos estudos de ciéncias em
saude, especialmente no campo da medicina e das ciéncias biol6gicas e farmacéuticas,
tem proporcionado benfeitorias a populacdo. As descobertas de novas substancias,
criacdo de medicamentos e vacinas com eficacia comprovada vém reduzindo taxas de
mortalidade, proporcionando qualidade de vida, prevenindo doencas e evitando o agravo
delas. Medicamentos sdo substancias que possuem seguranca, eficacia e qualidade
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asseguradas para tratamento de inUmeras doencgas, sédo pecas fundamentais no cuidado
com a salde da populagdo. De acordo com a Lei n° 5.991 de 17 de dezembro de 1973,
medicamentos sdo substancias que fazem parte dos recursos terapéuticos, possuindo
finalidades profilaticas (prevencao de doencgas), paliativas (alivio de sintomas), curativas
ou para fins de diagnésticos (BRASIL, 1973). Porém parte dos medicamentos prescritos
séo dispensados ou utilizados de maneira incorreta.

“O uso indiscriminado de medicamentos, pode levar o paciente a desenvolver muitos
efeitos como possiveis reacdes adversas, retardar diagnésticos, causando intoxicacéo
e até levar a 6bito agravando assim doengas” (DALENOGARE, 2020 p.16). E sempre
importante que haja uma indicac¢do profissional acerca do uso de medicamentos, a fim de
evitar efeitos indesejados e proporcionar melhor adesao farmacoterapéutica ao paciente.
Dentre os medicamentos disponiveis no mercado existem varios tipos: medicamentos
fitoterapicos, alopaticos, homeopaticos, similares, genéricos de referéncia e manipulados
(ANVISA, 2010). Todos eles possuem finalidades terapéuticas, com processo de fabricacao
e aspectos diferentes, devendo prevalecer o cuidado no uso de qualquer tipo dessas
substancias. Os medicamentos possuem local de acéo e via de administragéo, que séo de
extrema importancia, uma vez utilizado de forma incorreta ele néo ter4 o efeito desejado
no organismo (ANVISA, 2010). O medicamento pode ter acado local ou sistémica. Na acao
local o medicamento faz efeito em seu local de aplicagéo; ja na via sistémica a substancia
vai ser transportada da sua via de administracado até o local em que ocorrera sua agéo.
A via de administracdo do medicamento é a forma em que ele entra em contato com o
organismo, podendo ser de forma oral, sublingual, inalatoria, nasal, oftalmica, otolégica,
retal, vaginal e injetaveis (intradérmica, subcutanea, intramuscular, intravenosa). Os
medicamentos podem se encontrar em diferentes formas farmacéuticas, elas tém o objetivo
de facilitar a administragdo, garantir uma dose precisa, proteger a substancia durante o
percurso pelo organismo, facilitar a ingestao e outros (ANVISA,2010). Sdo exemplos: as
formas farmacéuticas solidas (comprimidos, capsulas, drageas, granulos, 6vulos, pos,
supositérios), liquidas (emulsdes, suspensoes, injetaveis, solugdes), semi sélidas (géis,
locdes, pastas, cremes, pomadas) e gasosas (sprays). A “data limite para a utilizacdo de
um produto farmacéutico é definida pelo fabricante, com base nos seus respectivos testes
de estabilidade, mantidas as condicdes de armazenamento e transporte estabelecidas pelo
mesmo” (BRASIL, 2003, p.5). O medicamento que passa do prazo de validade pode néo
ter efeito e provocar uma reacédo indesejada, colocando em risco a saude das pessoas.
O descarte de medicamentos vencidos nao deve ser feito em lixo comum, deve ser feito
em drogarias, farmécias, hospitais ou postos de saude que possuem postos de coleta
para o descarte de forma adequada desses medicamentos. Cada medicamento possui
propriedades especificas e pode trazer beneficios para quem faz uso de forma correta.
Porém, em contrapartida, o uso inadequado deles pode proporcionar riscos a saude do
individuo. (HORA, 2023). Sendo dever do farmacéutico e de outros profissionais de saude
prestar orientacdo a populacéo sobre automedicacédo, uso irracional de medicamentos e
Seus riscos.
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Automedicacéao

Para Gimenes et al. (2019 p. 15) “A automedicacdo envolve a associag@o entre
a escolha e uso de um medicamento, para tratar doencas e sintomas observados pelo
individuo, sem que haja acompanhamento médico, farmacéutico ou profissional de saude
habilitado”. Ela representa risco a populacdo e consequéncias como reagdes alérgicas,
dependéncia e até a morte. O uso indevido de medicamentos pode ainda agravar uma
doenca, devido ao fato de que sua utilizacado pode ocultar sintomas. Entre os riscos mais
frequentes na automedicacao estdo: o perigo de intoxicacao, interacbes medicamentosas
e resisténcia aos medicamentos. Silva e Lins (2020) afirmam que com o avango da
tecnologia e o acesso a informagéao tem se tornado cada vez mais facil a busca por
medicamentos, a fim de aliviar sintomas ou curar doengas. As plataformas de pesquisa
permitem facilmente que o individuo busque medicamentos para a finalidade que deseja,
e se dirija até as farmacias e drogarias para efetuar a compra deles. Além da influéncia da
midia, existe também a indicacdo do uso de algum determinado medicamento por amigos,
vizinhos e até mesmo familiares que ja fizeram uso, e acreditam que por terem sintomas
parecidos podem ter o mesmo efeito terapéutico em outras pessoas. “A automedicacao &
praticada mais comumente por pessoas de baixa renda, posto que ndo possuem condicbes
financeiras adequadas para, muitas vezes, procurar por médicos especialistas em suas
doencas” [...] (CONRAD et al., 2023 p. 2). Pessoas de baixa renda tem dificuldade no
acesso a profissionais capacitados, o que faz com que haja um aumento na busca por
solucdes rapidas acerca de suas enfermidades, priorizando apenas o alivio dos sintomas,
deixando de lado o diagnéstico. Segundo Conrad et al. (2023), atualmente existe uma
vasta variedade de medicamentos fabricados, a indUstria farmacéutica investe tanto no
estudo para desenvolvimento de novos farmacos, quanto em marketing e publicacéo para
aumentar a sua margem de lucro. Diariamente é visto na televisé@o e nas redes sociais
propagandas acerca de medicamentos com diversas finalidades terapéuticas, analgésicos,
antipiréticos, antigripais e outros. Essas publicagdes incentivam ainda mais o uso de
medicamentos sem prescricdo médica ou farmacéutica. Conrad et al. (2023), afirmam
que existe também o habito de guardar medicamentos e prescrigdes antigas que podem
levar a uma automedicag&o, uma vez que o individuo com sintomas parecidos aos da
ocorréncia anterior, tem a tendéncia de fazer uso da mesma medicagéo e/ou prescrigéo.
“Outro fator preponderante e que contribui de forma significante no processo indutor da
automedicacédo é a falta de conscientizacdo do individuo no que se refere a busca de
informacdes farmacoterapéuticas” (BATISTA et al., 2021 p. 2). De acordo com BATISTA
et al. (2021) a bula de medicamentos é fornecida aos pacientes mediante a aquisicdo do
farmaco, por meio dela é possivel elucidar davidas a respeito do medicamento adquirido.
Essa ferramenta além de instruir sobre o uso adequado dos medicamentos, concede ao
paciente esclarecimentos sobre a terapéutica, sendo um meio de promocéao para 0 uso
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racional, assim como previsto na Politica Nacional de Medicamentos (Portaria 3.916/98).
Segundo Batista et al. (2021), dentre os sintomas mais comuns relacionados a busca
por medicamento sem prescricdo médica ou farmacéutica estdo: dores musculares, de
cabeca, dente e garganta, bem como, tosse, gripes, colicas, febres, resfriados, alergias,
inflamagdes, queimacéo estomacal e infeccdes. Sendo que os grupos terapéuticos mais
utilizados sdo: analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatérios, anti-histaminicos, antiacidos,
antigripais, relaxante muscular e antibi6ticos. Grande parte destes medicamentos fazem
parte dos Medicamentos Isentos de Prescricdo (MIPs), porém isso néo os torna totalmente
seguros e sem consequéncias e efeitos indesejaveis, existindo a ocorréncia de reagbes
que pode variar de um individuo para outro. Souza e Andrade (2022) afirmam que, feitos de
maneira inadequada o autodiagnostico e a automedicagéo, apesar de serem uma pratica
muito comum na sociedade atual, podem trazer diversas consequéncias negativas, como
mascarar doencgas, piorar sintomas, causar reacdes adversas, intoxicacdes e interacdes
medicamentosas, hipersensibilidades, alergias e outros. Além desses sintomas o0 uso
indiscriminado de medicamentos pode levar a graves problemas como: les6es no figado,
insuficiéncia nos rins, hipertenséo arterial, convulsées e alucinagbes. “Uma preocupante
consequéncia da automedicacdo séo as intoxicacbes medicamentosas, as quais surgem
devido a mecanismos complexos, relacionados a processos farmacodindmicos e
farmacocinéticos envolvidos” [...] (XAVIER et al. 2020, p. 227). A interagdo medicamentosa
€ o0 uso concomitante de dois ou mais medicamentos ou alimentos, pode ocorrer quando ha
a interacdo de medicamento-medicamento, medicamento-alimento e medicamento-drogas.
Silva e Quintilio (2021) afirmam que a automedicagéo esta relacionada com o uso irracional
e indiscriminado de medicamentos, o uso irracional se da quando ha a automedicacéo e
a falta de acompanhamento farmacéutico, ja uso indiscriminado se da pelo uso excessivo
deles de forma constante. Todas essas praticas trazem prejuizos a saude e levam a um
autodiagndstico incorreto, erros na administracéo e dose correta do medicamento.

Uso racional e irracional de medicamentos

Segundo a OMS (Organizagdo Mundial da Saude), entende-se que ha uso racional de
medicamento quando os “pacientes recebem medicamentos para suas condi¢cbes clinicas
em doses adequadas as suas necessidades individuais, por um periodo adequado” (Brasil,
2023 p. 1). Para que se tenha um uso racional de medicamentos é preciso considerar
0s seus cinco pilares: os medicamentos devem ser apropriados as condi¢des clinicas do
paciente, com suas doses individuais adequadas, durante um periodo adequado, com o
menor custo para o individuo e para a comunidade. Noléto et al. (2021) afirmam que, diante
dos inumeros resultados positivos relacionados ao uso de medicamentos e do grande
avango quanto ao controle, produg¢do e qualidade deles ao longo do tempo, € possivel
perceber que 0 seu uso esta cada vez mais evidente. Devido aos pontos positivos que
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se propagam em forma de noticia em relacdo ao resultado do tratamento, os pacientes
tendem a fazer uso sem os cuidados necessarios e uma prescricéo vinda de profissional
adequado, independentemente de sua eficacia, seguranca ou qualidade e ndo levando em
consideragao suas caracteristicas biologicas.

Para que se tenha o uso racional € preciso evitar a automedicagao e o autodiagnostico,
quando nao for possivel utilizar os servicos de salde deve-se buscar ajuda farmacéutica,
pois ele é o profissional que esta sempre acessivel nas farmécias e drogarias, o paciente
deve sempre informar aos profissionais de saude quais medicamentos ja faz uso, a fim
de evitar complicagbes e possiveis interagdes. Ja uso irracional de medicamentos é o
oposto do racional, polifarméacia, uso inadequado de medicamentos, dose incorreta de
antimicrobianos, automedicacgédo e uso indiscriminado sdo exemplos desta pratica que ndo
possui fundamento técnico. “O uso inadequado de medicamentos é grave problema de
saude publica, prevalente em todo o mundo, podendo causar sérios danos a saude da
populagdo” (MELO; PAUFERRO, 2020 p. 1). “Na utilizagéo irracional de medicamentos,
as pessoas relacionam-se com os farmacos de maneira a suspender tratamentos, a
complementa-los com outros recursos, a experimentar dosagens, entre outras” (MELO
e PAUFERRO, 2020 p. 3). Partes dessas pessoas consideram o medicamento como a
solugcdo de seus problemas, e ressignificam o real objetivo desses produtos no seu
tratamento, criando formas particulares de lidar com sua condi¢cdo de saude ignorando
as recomendagdes profissionais que recebem. “O uso irracional de medicamentos é um
assunto complexo e necessita ser estudado, partindo da perspectiva, do envolvimento
de diversos contextos, que vai desde a prescri¢cdo, dispensacdo e o uso propriamente
dito” (PAULA et al., 2021 p.21665). E uma questdo atualmente muito discutida e deve
permanecer desta forma, considerando ser esse um problema que traz uma vasta
preocupacédo mundial e pode impactar negativamente na saude da populagdo. Atualmente
0 uso irracional dos medicamentos € um problema de nivel global, mais da metade dos
medicamentos sé@o prescritos ou dispensados erroneamente. Outro fator preponderante
acerca do uso irracional de medicamentos € o habito de se ter uma “farmacinha” em
casa, 0 que faz com que haja com mais frequéncia o autodiagnoéstico e a automedicagéo.
Esse tipo de utilizacdo de medicamento pode representar perigo a saude do individuo,
pois ela nao leva em conta comorbidades, perfil biolégico, nem as condic¢des clinicas do
individuo. De acordo com Hora (2023), o uso irracional dos medicamentos leva a um uso
abusivo, inadequado e a automedicacdo. O uso abusivo, é quando o individuo faz uso de
um medicamento que sabe que € bom e acaba exagerando na dose diaria, acontece muito
com ansioliticos, descongestionante nasal e analgésicos. O uso inadequado, é quando
uma pessoa usa um medicamento que foi prescrito para uma situagéo e adapta para outra
situacéo. A automedicacéo se trata da decisédo de tomar um medicamento por conta propria
ou indicagdo de um parente ou amigo. Todas essas atitudes ou decisbes podem trazer
reacdes e interacgdes, advindo ainda o risco de ndo tratar a doenca.

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 4

28



Atuacao do farmacéutico no combate a automedicacao

“A dispensacao é o ato farmacéutico de distribuir um ou mais medicamentos a um
paciente, geralmente como resposta a apresentacéo de uma prescri¢cao elaborada por um
profissional autorizado” (Angonesi e Renn0, 2011 p.4). Ao pegar uma prescricdo médica o
farmacéutico deve informar e orientar sobre o uso correto dos medicamentos, observar se
as substancias néo interagem entre si, de forma a prejudicar o paciente, procurar saber se
ele ja faz uso de algum medicamento, com o intuito de evitar interacdes e ensinar sobre o
uso correto do medicamento. Segundo Santos et al. (2023) € de extrema importancia tomar
cuidado ao fazer uso de medicamentos, para diminuir a automedicagdo e o seu uso de
maneira indiscriminada, levando em consideragéo que essas atitudes podem colocar em
risco a salde e a vida das pessoas. Sendo assim, é necessario cautela com a utilizacao
de medicamentos, e imprescindivel que o paciente siga as orientagcdes de profissionais
qualificados como o farmacéutico. “O farmacéutico como prestador de assisténcia
farmacéutica e profissional de saude, tem um papel de suma importancia, orientando,
aconselhando o paciente” (DALENOGARE, 2020, p. 12). A presenc¢a do farmacéutico nas
drogarias, tornamenor os riscos de intoxicacdes e reacdes adversas, o simples fato de passar
a orientacdo correta acerca do uso do medicamento reduz os niveis de automedicacdo
e do uso irracional de medicamentos. O farmacéutico atualmente € o profissional mais
acessivel para a populacéo, ele esta disponivel mais facilmente. Dentre as atribuicbes do
farmacéutico esta a dispensacao do medicamento, onde ele por meio do acesso a receita do
paciente deve orientar a respeito da sua dosagem, possiveis interagoes, reacoes adversas
e conservagdo do medicamento. Ele & o responséavel por promover o uso racional de
medicamentos e buscar a reducéo da automedicacdo. Devendo ele encaminhar o paciente
ao médico sempre que julgar necessario. “O profissional deve atuar junto com o paciente e
com toda a equipe de saude orientando de forma clara sobre as reacdes adversas que 0s
medicamentos podem causar, evitando assim a automedicac¢do” (DALENOGARE, 2020, p.
12). Quando existe uma boa relagédo entre o paciente e o profissional & possivel que haja
uma reducdo na quantidade de pacientes que se automedicam garantindo mais saude e
bem-estar para esses individuos. De acordo com Zubioli (2000, apud GUEDES; ANDRADE
2021, p. 1510), a inser¢ao do farmacéutico no processo de automedicagéo responsavel se
inicia com a percepg¢ao do problema de saude pelo usuario, sendo assim, é preciso que o
profissional tenha a nogcédo da competéncia e dos limites de sua intervencdo no processo
saude/doenca para entdo assumir uma postura condizente com as determinagdes do seu
conselho em relagcdo ao que deve ou néo ser feito, e ser ainda capaz de avaliar a situacéo
do usuario, conduzindo-o quando preciso a uma consulta médica. A atencédo farmacéutica
€ uma estratégia que promove o uso racional de medicamentos e visa estabelecer uma
relacdo direta com os pacientes. Cabe, portanto, ao farmacéutico atuar fora do balcéo,
no desempenho de suas funcdes. (SOUZA e ANDRADE, 2022). A préatica da atencao
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farmacéutica traz uma relacéo direta entre o profissional e o paciente, a consulta com o
farmacéutico € um exemplo disso, por meio dela é possivel a verificagcdo do medicamento
em uso, tornando mais seguro e eficaz o tratamento.

Assim, percebe-se que o farmacéutico é de suma importancia para a inibicdo
do uso irracional de medicamentos, uma vez que quando orientado de maneira devida
pelo profissional da farmécia, o cliente estard mais disposto a utilizar racionalmente o
medicamento advindo da automedicacéo (SILVA e QUINTILIO, 2021 p. 690).

“A atencdo farmacéutica €, entdo, uma ferramenta utilizada com o objetivo de
promover o uso racional de medicamentos e conscientizar a populacéo sobre
a importancia dessa pratica [...]” (SILVA e QUINTILIO, 2021 p. 690).

Tal ferramenta fundamenta a importancia da presenca do farmacéutico nas farmacias
e drogarias e proporciona beneficios aos pacientes, ela possui como objetivos prevenir,
detectar e resolver problemas relacionados aos medicamentos, trazendo uma melhoria
na qualidade de vida das pessoas que buscam ou tém a oportunidade de ter contato com
essa pratica. “Dessa maneira, o profissional farmacéutico deve assumir a responsabilidade
de promotor da saude e contribuir a favor do uso racional dos medicamentos, favorecendo
a populagéo brasileira e desafogando a saude publica” [...] (SILVA et al. 2017, p. 7).
Os servigcos farmacéuticos sdo agudamente relevantes para o cuidado ao paciente, o
aconselhamento farmacéutico por exemplo propde medidas elucidativas capazes de
estabelecer uma relagcédo de confianga entre o paciente e o profissional. A resolu¢gdo CFF
n° 586/2013 regulamenta a prescricdo farmacéutica e recomenda quais sdo os contetdos
minimos desejaveis para a qualificagao do farmacéutico que deseja assumir esta atribuicao.
Sendo assim, é de responsabilidade do farmacéutico a adogéo de medidas que promovem
a seguranca do paciente.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A automedicacéo e o uso irracional de medicamentos s@o praticas comuns, porém
extremamente perigosas. Elas trazem consequéncias graves para a salde das pessoas,
diante disso, é fundamental que medidas mais efetivas sejam adotadas para controlar e
reduzir a automedicacdo e o uso irracional de medicamentos, visando a seguranca e bem-
estar da populacdo. Neste contexto, é fundamental que as informacdes apresentadas nas
propagandas de medicag¢des psicotropicas sejam claras, objetivas e veridicas, de forma
que, 0 consumidor possa tomar uma decisdo consciente e segura sobre o uso desses
medicamentos. As informagdes sobre efeitos colaterais, contraindicacoes e interagdes
medicamentosas devem ser fornecidas de forma adequada, a fim de evitar a automedicacao
irresponsavel baseada em informagbes incompletas ou equivocadas. Considerou-se a
importancia do farmacéutico na assisténcia farmacéutica, pela necessidade de informagdes

que o paciente precisa, sobretudo, na contribuicdo de prevencéo da automedicacdo. Além
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do mais, uma das medidas necessarias para atenuar tal pratica € estabelecer leis mais
firmes para a venda de medicamentos. E importante que a compra de determinados tipos
de medicamentos seja restrita a prescricao médica, a fim de evitar que pessoas leigas se
autodiagnostiquem e utilizem medicamentos inadequados para seus problemas de saude.
Além disso, é necessario que sejam estabelecidos critérios mais rigorosos para a liberagéo
de medicamentos de venda livre, visando a prote¢é@o dos usuarios. Diante deste cenario, o
profissional farmacéutico se destaca como uma figura de extrema importancia na promogéo
da educagdo em salde e conscientizagdo dos riscos do autocuidado irresponsavel. O
farmacéutico possui conhecimento aprofundado sobre os medicamentos, suas indicagdes,
efeitos colaterais e interacbes, sendo capaz de fornecer informagbes seguras e embasadas
cientificamente aos pacientes. O farmacéutico € um dos principais proporcionadores
de educacgdo acerca do uso de medicamentos, ele é o profissional com conhecimentos
farmacocinéticos e farmacodinamicos, se tornando peca fundamental quando o assunto é
educacao e conscientizagéo sobre uso de medicamentos. Além disso, o farmacéutico € uma
autoridade em salde mais acessivel para a populacédo, estando presente nas farmacias e
drogarias, prontos para esclarecer duvidas e orientar a populagéo sobre o uso adequado
de medicamentos. Portanto, o farmacéutico deve estar preparado para sempre orientar a
populacdo em relagcdo ao uso de medicamentos. Assim, deve exercer o seu papel como
promotor da saude, sempre buscando aperfeicoar o exercicio da profissdo. Sendo assim é
ostensivel a importancia do profissional farmacéutico no ambito de sua profisséo, pois sao
eles responsaveis pelo acesso a saude, cuidado e aconselhamento que contribuem para o
bem-estar geral e qualidade de vida da populagéo.
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RESUMO: Os transtornos de depressao e
ansiedade tem aumentado nos Ultimos anos,
principalmente pelo modo de vida moderna,
podendo apresentar consequéncias
significativas na adaptacéo social, tendo
em vista que modificam a qualidade das
relacdes interpessoais, e podem afetar o
exercicio das atividades profissionais e
pessoais. A Fitoterapia trata-se da ciéncia
responsavel pelos estudos das plantas,
no qual relacionam varios métodos de

Data de aceite: 01/08/2024

tratamento caracterizados pela utilizagéo
de plantas medicinais em suas inUmeras
preparagbes, formando uma modalidade
de terapia integrativa e complementar
diante das necessidades de saude. O
presente estudo foi realizado com base
em uma revisdo Bibliografica sistematica,
utilizando estudos em trabalhos cientificos
acerca do tema, com a utlizacdo de
plataformas de pesquisa online essenciais:
Google Académico e Biblioteca Virtual
em Saulde, utilizando como pretensao de
pesquisas as seguintes bases de dados
LILICS e SCIELO. Através de uma analise
detalhadas no portal online de todas as
industrias farmacéuticas Brasileiras, foi
possivel identificar dos 220 laboratérios
farmacéuticos que atuam no pais, apenas
29 unidades que produzem medicamentos
fitoterapicos, correspondendo a 14,35%.
Conclui-se que é necessério a realizagdo
de novos estudos exploratérios aprofundar
0 conhecimento sobre a eficacia e possiveis
efeitos colaterais que determinadas plantas
podem causar.

PALAVRAS-CHAVE: Depresséo;
Ansiedade; Plantas Medicinais; Tratamento.
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MEDICINAL PLANTS FOR THE TREATMENT OF DEPRESSION:
PHYTOTHERAPEUTIC PLANTS
ABSTRACT: Depression and anxiety disorders have increased in recent years, mainly due
to the modern way of life, and can have significant consequences on social adaptation,
considering that they modify the quality of interpersonal relationships, and can affect the
exercise of professional and personal activities . Phytotherapy is thescience responsible for
the study of plants, which relates various treatment methods characterized by the use of
medicinal plants in their countless preparations, forming an integrative and complementary
therapy modality in response to health needs. The present study was carried out based
on a systematic bibliographical review, using studies in scientific works on the topic, using
essential online research platforms: Google Scholar and Virtual Health Library, using the
following databases as research purposes. LILICS and SCIELO. Through a detailed analysis
on the online portal of all Brazilian pharmaceutical industries, it was possible to identify of the
220 pharmaceutical laboratories operating in the country, only 29 units that produce herbal
medicines, corresponding to 14.35%. It is concluded that it is necessary to carry out new
exploratory studies to deepen knowledge about the effectiveness and possible side effects
that certain plants can cause.
KEYWORDS: Depression; Anxiety; Medicinal plants; Treatment.

INTRODUCAO

Medicamentos s&o substéncias que podem ser utilizadas no tratamento, prevencao,
diagnostico ou cura de doengas, podendo possibilitar também uma melhora na qualidade de
vida da populacédo. O ser humano sempre teve a necessidade de saber lidar com o surgimento
de sintomas durante o seu dia a dia, devido ao uso de novos alimentos, traumatismo ou
adoecimento. Desta maneira, empregavam-se de plantas medicinais, conhecimento obtido
através de observacdes ou experiéncias de sua utilizacdo pelos animais. Mesmo com o
desenvolvimento dos farmacos, sintéticos a partir do desenvolvimento tecnolégico, as
plantas medicinais continuaram como forma de alternativa de tratamento em inUmeros
paises do mundo (PACHECO, et al., 2021).

Atualmente, as plantas medicinais sdo usadas por grande parte da populacédo
do mundo, como um método medicinal alternativo para o tratamento de varias doencas,
considerando que em muitas comunidades, representam uma maneira muito mais acessivel
em diversos sentidos relacionados aos medicamentos alopéaticos (PACHECO, et al., 2021).

A Fitoterapia trata-se da ciéncia responsavel pelos estudos das plantas, no qual
relacionam varios métodos de tratamento caracterizados pela utilizacdo de plantas
medicinais em suas inumeras preparacgdes, formando uma modalidade de terapia integrativa
e complementar diante das necessidades de saude. Sendo assim, o objetivo geral se da
pela percepgédo da populagdo sobre a utilizagdo de plantas medicinais, no qual é visto
como uma histérica integrativa a utilizacao de medicamentos sintéticos, tendo em vista que
0s quimicos sdo considerados mais caros e agressivos ao organismo, bem como o baixo
custo e facil acesso a grande parcela da populagao brasileira (PACHECO, et al., 2021).
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Os transtornos de depressdo e ansiedade tem aumentado nos Ultimos anos,
principalmente pelo modo de vidamoderna, podendo apresentar consequéncias significativas
na adaptacao social, tendo em vista que modificam a qualidade das rela¢des interpessoais,
e podem afetar o exercicio das atividades profissionais e pessoais (OLIVEIRA, et al., 2022).

A depressédo e a ansiedade tém formas diferentes de se manifestarem, por isso,
possuem fundamentos em comum, que sé&o sindromes heterogéneas, de maneira suposta
relacionadas devido a caracteristicas da rotina, sdo fendmenos separados, os quais podem
alternar-se ao longo do tempo. Logo, se destaca a utilizacdo das plantas medicinais e
fitoterapicos dessas doencas psicossociais (OLIVEIRA, et al., 2022). As plantas medicinais
sé@o utilizadas amplamente no Brasil. Portanto, apresentam uma grande diversidade e
muitas delas, ao serem estudadas, apresentam um aumento de teor nutricional, presenca
de antioxidante, entre outras propriedades, podendo ter um potencial farmacolégico muito
significativo. Neste sentido, o presente artigo tem como objetivo realizar uma reviséo
bibliografica sobre as plantas medicinais mais utilizadas no tratamento da ansiedade e
depresséo (OLIVEIRA, et al., 2022).

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado com base em uma reviséo Bibliogréfica sistemética,
utilizando estudos em trabalhos cientificos acerca do tema, com a utilizacao de plataformas
de pesquisa online essenciais: Google Académico e Biblioteca Virtual em Saude, utilizando
como pretensdo de pesquisas as seguintes bases de dados LILICS e SCIELO.

O Google Académico € uma plataforma que disponibiliza artigos cientificos de
origem académica, como trabalhos de concluséo de curso, teses de mestrado e doutorado,
citacdes e resumos completos de obras (CAREGNATO, et al., 2021).

A Biblioteca Virtual em Saude é uma rede de informagbes online, coordenado pelo
centro latino-americano de informagbes em ciéncias da saude, para compartilhamento
cientifico e técnico em saude, onde esta disponivel um conjunto de bases de dados
bibliograficos com o objetivo de colaborar com o desenvolvimento de saude, contribuindo
para estudantes e profissionais com informagdes cientificas (Biblioteca virtual em saude,
2021).

A SCIELO é uma biblioteca eletrénica que contém uma colecdo de periédicos
cientificos que objetivam o desenvolvimento de metodologias para a preparagéo e andlise
da producao cientifica (Biblioteca virtual em salde, 2021).

Como fatores de inclusdo foram utilizados os dados obtidos através de publica¢des
em revistas, artigos cientificos dentro dos Ultimos 10 anos. Como fatores de excluséao:
artigos que néo contemplam o objetivo de pesquisa e em duplicidade. Conforme consulta
nos Decs em Saulde, serdo utilizados os seguintes descritores: “Plantas Medicinais”;
“Fitoterapia”; “Depressao”; “Ansiedade”, utilizando o operador booleano “and”.
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DESENVOLVIMENTO

Os medicamentos principais advindos de plantas se encontram cada vez mais
acessiveis e aceitos pela populacdo, especificamente nos paises em desenvolvimento
onde o acesso a modernidade nos servigos é totalmente limitado. As informacdes sobre a
medicina tradicional cumprem um papel essencial nas descobertas de estudos envolvendo
plantas com efeitos farmacologicos (PEREIRA, et a., 2020).

As plantas medicinais s&o apresentadas constantemente com um grande potencial
para a origem de novos medicamentos. Entretanto, inUmeros deles sdo farmacos
provenientes de varias classes terapéuticas, onde apresentam comprovada eficacia no
manejo do transtorno da ansiedade, mas com os avancos de estudos e pesquisas, detemos
de uma gama de medicamentos fitoterapicos como recurso terapéutico para depressao,
na qual é evidenciada a eficacia sem causar dependéncia no organismo, e devida baixa
incidéncia de efeitos colaterais. No Brasil foi disponibilizado varias espécies de plantas
medicinais utilizadas no tratamento de inUmeras disfun¢des no Sistema Nervoso Central,
segundo a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) atualmente sao apresentados
aproximadamente 146 no tratamento de transtornos de humor, aproximadamente 80
fitoterapicos simples e 66 composto de ervas (PEREIRA, et a., 2020).

A ansiedade trata-se de uma condicdo afetiva normal que, quando em excesso,
pode desenvolver distirbios de humor, bem como de comportamento, de pensamento e da
atividade fisiol6gica. A ansiedade é definida por um estado psiquico de apreensdo ou um
medo exagerado, instigado pela antecipacdo de uma situagéo totalmente desagradavel,
perigosa e até mesmo desafiadora. Os transtornos de ansiedade s&o comuns e resultam
em grandes sofrimentos e importante comprometimento funcional (OLIVEIRA, et al., 2022).

A depressao, é uma desordem do humor que atinge mais da metade da populagéo
mundial e se caracteriza por sintomas debilitantes como visédo negativas de si mesmo, do
mundo e do mundo futuro, bem como recorrentes e controlaveis pensamentos negativos
que muitas vezes giram em torno do auto. Portanto, séo trés os principais mecanismos
envolvimentos no desenvolvimento da depressao: respostas ruins a estados de humor
negativos e incapacidade de usar estimulos positivos e recompensadores para regular o
humor negativo; déficits na meméria (OLIVEIRA, et al., 2022).

E evidente que a depresséo e a ansiedade tém formas diferentes de se manifestarem,
portanto, apresentam fundamentos em comum, que sdo sindromes heterogéneas, de
maneira suposta relacionadas a caracteristicas da rotina, séo fenébmenos separados, 0s
quais podem se alternar ao longo do tempo (OLIVEIRA, et al., 2022).

Entre as plantas calmantes, a flor do maracuja e a erva-cidreira sdo plantas
naturais que podem ajudar a tratar a depressdo. Nenhum efeito colateral foi encontrado
nos estudos que as envolveram. A Melissa Officinalis possui uma reagé@o cognitiva no
efeito do humor reduzindo assim consideraveis niveis de estresse. Mesmo com o grande
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nuamero de medicamentos alopaticos no mercado para tratamento da ansiedade é possivel
encontrar varios tratamentos na literatura a base de medicamentos fitoterapicos como
alternativa menos agressiva, sobretudo para aquelas pessoas que fazem uso continuo de
medicamentos que trazem sérios efeitos colaterais (FAUSTINO, et al., 2020).

As sumidades floridas e folhas secas, sdo utilizadas principalmente em chéas. Os
seus constituintes quimicos podem vérias a depender da maturidade da planta, condicbes
de processamento, regido e variedade. Neste sentido, as pesquisas com plantas medicinais
sdo crescentes e se destacam pela capacidade dessas espécies produzir moléculas com
atividade terapéutica, empregadas em muitas atividades biolégicas. Destaca-se entre
seus componentes quimicos o mentol onde se faz presente entre 30%-55% da planta e
metona presente em 14%-32% transformando- se em compostos majoritarios da planta
(FAUSTINO, et al., 2020).

Os medicamentos mais utilizados no tratamento convencional da ansiedade e
depressé@o age como sedativo sobre o Sistema Nervoso Central, pois diminui o ténus
simpatico, com melhoras em sintomas vasomotores, além de possuir propriedades
cardiovasculares, por meio do incremento do fluxo sanguineo coronariano, ocorrendo
a reducdo da pressao arterial, auxiliando no controle de arritmias cardiaca. Porém, é
contraindicado para pacientes que fazem uso de medicamentos para a impoténcia sexual,
assim como outros vasodilatadores coronarianos (SILVA et al., 2020).

De acordo com Pereira (2020), o tratamento farmacol6gico da ansiedade e depressao
deve ser levado em consideragdo em conjunto com a abordagem psicoterapica ao grau
de sofrimento do paciente e de como os sintomas interferem diretamente no cotidiano.
O médico deve analisar a necessidade do uso do medicamento, se sera por um curto ou
longo periodo, em casos de ansiedade e se o tempo determinado for curto (12 semanas) é
recomendado a classe dos benzodiazepinicos.

E evidente que a depressdo é uma vivéncia comum, potencialmente tipica e
experimentada e se caracteriza por um sentimento difuso, desagradavel e vago de
apreensdo como inquietacao, desconforto e taquicardia. Ou seja, é uma resposta a uma
ameaca desconhecida, interna, vaga ou de origem conflituosa. Neste sentido, essa vivéncia
faz parte das experiéncias humanas e é um estado emocional esperado e necessério para a
sobrevivéncia, visto que na sua auséncia, o ser humano néo lutaria, ndo procuraria vencer
obstaculos e nem fugiria de situagdes perigosas (OLIVEIRA, et al., 2022).

Quanto as formas farmacéuticas dos fitoterapicos produzidas pelos laboratorios,
as apresentagdes mais descritas foram as soélidas (86,25%) dentre elas o comprimido
representou 22 dos fitoterapicos encontrados, seguido pelas cépsulas e a drageas,
mais comumente indicadas para adultos. Na vida adulta contemporénea o ritmo de vida
acelerado e o estresse podem precipitar a depressdo, em pessoas com predisposi¢ao
genética. Por isso, os estudos estabeleceram correlagcéo entre estado depressivo e a piora

de alguns quadros clinicos, como obesidade, diabetes e cardiopatias. Fitoterapicos na
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forma de solugéo oral representaram 13.65% produtos, como demonstrados podendo ser
um indicativo de que, atualmente, as criancas também estdo sendo acometidas de ins6nia
e ansiedade. Pesquisas apontam que a ansiedade infantil afeta uma em cada vinte criancas
abaixo de 10 anos de idade, e o grande risco esta no fato de que muitas manifestacdes
s@o completamente distintas daquelas observadas em adultos, o que dificulta o diagnéstico
correto (SOARES, et al., 2023).

A composicdo dos fitoterapicos também foram avaliados e comparados aos que
apresentavam uma unica planta na sua composi¢cdo e ao que apresentavam mais de
uma espécie, desta maneira foi possivel identificar que 65,71% destes medicamentos
fitoterapicos sdo produzidos a partir de uma Unica espécie de planta e 34,29% séao multiplas
espécies de plantas, com o objetivo de potenciar os efeitos terapéuticos (PEREIRA, et a.,
2020).

Alguns fitoterapicos apresentam alta toxicidade e podem interagir com outras
composicdes provocando assim muitas reagbes adversas. E importante ressaltar que todos
fitoterapicos listados possuem registros junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) as dosagens (SOARES, et al., 2023).

CONSIDERAGCOES FINAIS

As plantas medicinais e os fitoterapicos séo vistos como uma alternativa totalmente
viavel para o tratamento dos quadros de ansiedade e depresséo, pois podem apresentar
menores indices para efeitos colaterais, que pode favorecer a continuidade do tratamento.

E extremamente importante ressaltar que mesmo sendo regularizados no Brasil de
acordo com a ANVISA, os medicamentos fitoterapicos mesmo que mais leves também
apresentam efeitos colaterais, bem como suas contraindicagcdes, ndo devem ser utilizados
sem associagdo de outro depressor do sistema nervoso, gestantes ou lactantes. E
recomendado entdo uma avaliagdo médica precisa do caso do paciente, para assim ter uma
indicacao terapéutica adequada, estando sempre em acompanhamento farmacoterapéutico.

Contudo, as plantas apresentam efeito terapéutico em quadros de ansiedade,
insénia e depressao. Foi possivel compreender que o tratamento alternativo com plantas
medicinais ndo apresenta efeitos colaterais quando comparado a farmacos industriais,
sendo que a procura de fitoterapicos tem aumentado a cada ano por este motivo. As plantas
medicinais abordadas no presente artigo representam um quantitativo minimo, havendo
mais plantas a serem descritas na literatura com seu potencial terapéutico.

Conclui-se que é necessario a realizagdo de novos estudos exploratorios aprofundar
0 conhecimento sobre a eficacia e possiveis efeitos colaterais que determinadas plantas

podem causar.
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RESUMO: A utilizacdo de plantas
medicinais para tratamento de doencas
existe no mundo ha milhares de anos,
sendo indispensaveis para grande parte
da sociedade para o combate as doencgas
e, entre elas, as infecgbes respiratorias,
como a sinusite. O presente estudo tem
como objetivo principal analisar evidéncias
cientificas na literatura quanto ao uso
de plantas medicinais no tratamento da
sinusite. Trata-se de uma reviséo narrativa
da literatura, que se deu através da busca
de estudos nas bases de dados cientificas
BVS, LILACS e Pub/Med, incluindo estudos
publicados entre os anos de 2014 a 2024,
disponiveis gratuitamente, com tematica
voltada ao uso de plantas medicinais

Data de aceite: 01/08/2024

no tratamento da sinusite, escritos em
portugués ou inglés. Foram encontrados
106 estudos, que apds aplicacao dos
critérios de inclusdo e exclusdo, resultaram
em 8 estudos para compor a amostra final
da pesquisa, por atenderem os objetivos
mensurados. Das plantas identificadas na
literatura para o tratamento da sinusite,
destacam-se as espécies Eucalyptus
globulus, Mentha sp. e Luffa operculata.
Com base na pesquisa, 0 mercado de
plantas medicinais se mostra promissor,
sobretudo por sua eficacia e seguranca de
uso, bem como pelo facil acesso e baixo
custo, podendo ser aplicado no tratamento
das diferentes afeccdes respiratérias devido
aos constituintes quimicos presentes nas
plantas.

PALAVRAS-CHAVE: Etnobotanica; Plantas
Medicinais; Sinusite.
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USE OF MEDICINAL PLANTS AS AN ALTERNATIVE FOR TREATMENT OF
SINUSITIS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The use of medicinal plants to treat diseases has existed around the world for
thousands of years, being essential for a large part of society to combat diseases, including
respiratory infections, such as sinusitis. The main objective of this study is to analyze scientific
evidence in the literature on the use of medicinal plants in the treatment of sinusitis. This is a
narrative review of the literature, which was carried out through the search for studies in the
scientific databases BVS, LILACS and Pub/Med, including studies published between the
years 2014 and 2024, available free of charge, with a theme focused on the use of medicinal
plants in the treatment of sinusitis, written in Portuguese or English. 106 studies were found,
which after applying the inclusion and exclusion criteria, resulted in 8 studies to compose
the final research sample, to meet the measured objectives. Of the plants identified in the
literature for the treatment of sinusitis, the species Eucalyptus globulus, Mentha sp. and Luffa
operculata. Based on research, the medicinal plants market appears promising, especially
due to its effectiveness and safety of use, as well as easy access and low cost, and can be
applied in the treatment of different respiratory conditions due to the chemical constituents
present in the plants.

KEYWORDS: Ethnobotany; Plants Medicinal; Sinusitis.

INTRODUCAO

Conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), uma planta
€& considerada medicinal, quando possui determinadas substéncias, que ao serem
administradas aos seres humanos, podem prevenir, curar ou tratar patologias. Ja o
medicamento obtido a partir de uma planta com essas propriedades é denominado
fitoterapico (Anvisa, 2022).

A utilizacdo de plantas medicinais para tratamento de doencgas existe no mundo
ha milhares de anos, sendo considerado por muitas comunidades carentes como Unico
recurso terapéutico disponivel. Ademais, somente a partir da Declaragdo de Alma Ata, em
1978, que passou a ser reconhecido o uso de espécies vegetais medicinais e fitoterapicos
com fins preventivos, curativos e paliativos, se tornando uma pratica amplamente difundida
pelos érgdos mundiais de saude, especialmente nos paises em desenvolvimento, inclusive
no Brasil (Chirre et al, 2023).

O Brasil se encontra no quinto lugar entre 0s paises com a maior extensao territorial
do planeta, sendo detentor de aproximadamente 20% de toda biodiversidade mundial,
possuindo 46.355 espécies vegetais conhecidas, com destaque especial para as plantas
superiores, que comportam cerca de 24% da biodiversidade brasileira, com isso justificando
0 uso intenso de plantas medicinais nesse pais (Santos et al., 2022).

Ele ainda conta com o Sistema Unico de Satde (SUS), um dos maiores e mais
complexos sistemas de saude publica do mundo, que por meio da Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), garante o acesso dessas substéncias de
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modo seguro e racional. Além disso, disponibiliza na Relagdo de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (ReniSUS), 71 espécies com potencial terapéutico, a fim de orientar a
cadeia produtiva e também o desenvolvimento de pesquisas (Brasil, 2024a; Brasil, 2024b).

Sabe-se que as plantas com finalidade terapéutica sdo indispenséaveis para grande
parte da sociedade para o combate as doencas e, entre elas, as infecgdes respiratorias,
como a sinusite, uma infecg¢éo relacionada aos seios nasais, em sua maioria provocada por
infeccao viral do trato respiratério superior, e que, atualmente vem ganhando notoriedade
por ser reconhecida como patologia cada vez mais frequente, provocando impactos
significativos sobre a saude publica geral (Santos et al., 2022).

Embora a medicina alopatica, que atua por meio de medicamentos sintéticos,
desempenhe um importante papel no tratamento dessa condicdo de salde, muitas
vezes nao é o suficiente para aliviar desconfortos provocados, sobretudo nos quadros
mais complexos, fazendo-se necessario o uso de recursos complementares, a exemplo
das plantas medicinais, que no Brasil tem seu uso facilitado tanto por possuir uma rica
biodiversidade, quanto por ser uma pratica amplamente aceita e difundida pelo sistema de
saude do pais (Perez et al., 2014).

Acerca do uso das espécies medicinais, é valido salientar que apesar de serem
remédios naturais, quando em uso recorrente e em grandes quantidades, as plantas
também possuem seus efeitos adversos. Problemas podem acontecer em funcéo de sua
ma procedéncia, erros na identificacdo botéanica, armazenamento inadequado, dose e
preparo indevidos e interagdo com medicamentos que também pode acabar levando a
complicagdes (Barroso et al., 2022).

Considerando que o uso de plantas medicinais € amplamente aceito na populacéao
brasileira, tanto como tratamento principal quanto alternativo de doencas, incluindo
aquelas do trato respiratorio, a tematica em questao se torna relevante, sobretudo para
conscientizar os individuos quanto ao uso correto dessas substancias, assim como para
apresentar alternativas seguras e comprovadamente eficazes do uso dessas espécies no
tratamento da sinusite.

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo principal analisar evidéncias

cientificas na literatura quanto ao uso de plantas medicinais no tratamento da sinusite.

METODOLOGIA

Este estudo se trata de uma revisdo narrativa da literatura, que conforme aponta
Mattos (2015), representa uma categoria de trabalho ampla e importante para discutir
0 “estado da arte” de um determinado assunto, do ponto de vista tedérico e contextual,
trazendo atualizagdes, novas perspectivas e consolidando uma area de conhecimento.

Com base nisso, a revisdo narrativa € uma importante metodologia na educacao
continuada, posto que permite ao leitor uma atualizagéo de seus conhecimentos sobre um
tema especifico, num curto periodo de tempo.
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A elaboragcédo desta pesquisa se deu através da busca de estudos na literatura
cientifica que tinham relacdo com o uso de plantas medicinais como alternativa terapéutica
para o tratamento dos quadros de sinusite. Eles foram selecionados das bases de dados
eletrbnicas Biblioteca Virtual em Saude (BVS), LILACS (Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude) e Pub/Med (Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online).

Como pergunta norteadora definiu-se: Existe comprovacao cientifica de plantas
medicinais que podem ser utilizadas como estratégia de tratamento de quadros de sinusite?

Os descritores indexados no DeCS em lingua portuguesa foram “Etnobotéanica”,
“Plantas Medicinais” e “Sinusite”, enquanto que em lingua inglesa foram “Ethnobotany”,
“Plants Medicinal” e “Sinusitis”. Através deles foi possivel o seguinte cruzamento (#)
booleano: 1) Etnobotanica OR Plantas Medicinais AND Sinusite; 2) Ethnobotany OR Plants
Medicinal AND Sinusitis.

Os seguintes critérios foram considerados para coleta de dados: a) o titulo do
estudo; b) a metodologia adotada no estudo; c) os principais resultados encontrados.

Foram incluidos nesta pesquisa, os estudos publicados entre os anos de 2014 a
2024, disponiveis para leitura completa gratuitamente, cuja tematica estava voltada ao uso
de plantas medicinais no tratamento da sinusite, escritos nos idiomas portugués ou inglés.
Por outro lado, foram excluidos os resumos simples, relatos de caso, cartas ao editor,
capitulos de livro e estudos que ndo consideravam a variavel sinusite para aplicacdo de
plantas terapéuticas.

O periodo de anélise se deu entre os meses de fevereiro a maio de 2024, que exigiu
a leitura de cada artigo selecionado do inicio ao fim para consolidagdo dos resultados e
levantamento de informagdes relevantes para compor esta pesquisa. Uma segunda leitura
foi realizada para melhor compreensao do tema, seguida da construcao propriamente dita
desta revisdo narrativa.
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IDENTIFICACAO

Quantitativo de referéncias encontradas nas bases de
dados (n = 106)

-BVS(n=7)

- MEDLINE (n = 90)

-LILACS (n=9)

SELECAO

Quantitativo de referéncias  excluidas apos
visualizagdo de duplicatas (n = 5)

ELEGIBILIDADE

Quantitativo de referéncias excluidas ap6s aplicagéo
dos critérios de inclusdo (n = 84)

INCLUSAO

Quantitativo de artigos incluidos nesta revisédo (n = 8)
apds leitura do titulo, metodologia e principais
resultados.

Figura 1. Representacao do processo de selecdo dos estudos para compor a amostra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com ainsercao dos descritores nas bases de dados selecionadas, foram encontrados
um total de 106 estudos, sendo 37 em lingua portuguesa e 69 em lingua inglesa. Destes,
5 artigos duplicados foram excluidos, restando 101 da amostra inicial. Ap6s aplicacéo
dos critérios de incluséo, 84 estudos foram removidos, restando 17 para leitura do titulo,

metodologia e principais resultados, o que resultou na sele¢éo de 8 estudos para compor a

Fonte: Os autores, 2024.

amostra final desta pesquisa, por atenderem os objetivos mensurados.
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Autor(ano)
Lima(2014)

Silva et al.,
(2018)

Mahboubi,
(2018)

Oliveira et al.,
(2020)

Santos, (2021)

Objetivo Metodologia

Estudo descritivo

e qualitativo,
utilizando a entrevista
semiestruturada como

Descrever e comparar a
indicacao dos raizeiros
com a literatura, acerca
das plantas medicinais
utilizadas para infec¢des do

trato respiratorio. de dados.

Avaliar a eficacia da
solucéo topica nasal do
extrato aquoso de Luffa
operculata, determinando
a toxicidade ao seu uso e
identificando os principios
ativos apresentados no
extrato aquoso. O objetivo
secundario foi avaliar

a acdo dos principios
ativos sobre as bactérias
comumente envolvidas na
RS aguda.

Estudo experimental

Avaliar a poténcia
terapéutica do 6leo fixo de
N. sativa no tratamento da
sinusite e seus sintomas.

Reviséo bibliografica

Realizar um levantamento
bibliografico sobre o

perfil de toxicidade e a
atividade antibacteriana
de plantas medicinais
utilizadas no tratamento
de doengas respiratorias,
de forma a destacar as
principais espécies e os
constituintes quimicos, além
de correlaciona-los com

a atividade biologica das
plantas encontradas.

Reviséo integrativa

Abordar sobre o uso

e a importancia das
plantas medicinais para o
tratamento das doencas do
trato respiratorio.

Revisao bibliografica

instrumento para coleta

Principais resultados

Conforme andlise, as principais
plantas indicadas para o tratamento
da sinusite e demais doengas do

trato respiratério foram Hymenaea
courbaril L. (Jatoba) Luffer opeculata
(cabacinha), Eucalyptus globulus Labill
(Eucalipto) e Mentha sp (Horteld),
utilizando a casca, fruto, folha e folha,
respectivamente. O autor identificou
que todas essas plantas possuem
indicacao terapéutica comprovada
cientificamente para essas desordens,
comprovando a sua utilidade no
combate a tais enfermidades.

A realizagéo deste estudo trouxe
evidéncias quanto aos efeitos positivos
da Luffa operculata no tratamento local
da rinossinusite, sob a forma de uso de
solugéo topica nasal do extrato aquoso
obtido desta planta.

Conforme o estudo em questéo, o 6leo
fixado da semente de Nigella sativa
(semente preta) revelaram potencial
terapéutico contra a sinusite, devido
suas propriedades antinflamatérias,
antioxidantes, anti-histaminicas,
imunomoduladoras, antimicrobianas
e analgésicas. O 6leo das sementes
desta planta pode inibir a inflamagéo
dos seios da face e das vias
respiratorias, minimizando os efeitos
clinicos da sinusite.

A planta identificada pelos autores
deste estudo, para o tratamento de
doencas respiratoérias, sendo elas a
sinusite e rinossinusite bacteriana,
foi a Luffa operculata (buchicha).
Segundo eles, um estudo experimental
envolvendo grupo controle com uso
de solugéo salina e grupo tratado
com essa planta (pela via intranasal),
mostrou uma diferenca significativa
de evolucdo clinica, sendo melhor no
grupo tratado. O desfecho mostrou
melhora do quadro inflamatério e
inibicéo do crescimento bacteriano,
sobretudo pela presenca de acido
2,3-dicafeoilglicarico, nesta espécie.

As principais plantas identificadas

por essa autora, descritas na

literatura, com emprego direcionado
ao tratamento de doengas do trato
respiratoério, foram Eucalyptus globulus
labil (eucalipto), Mikania glomerata
(guaco) e Mentha sp (hortela).
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Santos et al., Identificar as espécies Estudo descritivo Os autores observaram que as

(2022) usadas no tratamento e qualitativo, principais plantas indicadas para o
de doencas do aparelho utilizando a entrevista tratamento de doengas do sistema
respiratério semiestruturada como respiratério, especificamente a sinusite,
instrumento para coleta | eram Tarenaya spinosa (Mussambé),
de dados. Luffa perculata L. (cabacinha),

Mentha arvensis L. (Horteld), Mentha
vilosa Huds (Vick), Curcuma longa L.
(Agafrdo) e Zingiber officinale Roscoe
(Gengibre). As principais formas de
preparo observadas foram a garrafada,
inalacao, infusdo, banho e decocgéo.

Borges, (2022) = Descrever as plantas Revisao bibliogréafica De acordo com este estudo, o
medicinais utilizadas no descritiva Eucalyptus (eucalipto) e Sambucus
tratamento de doengas australis (sabugueiro) se encontram
respiratorias. entre as plantas medicinais utilizadas

para o tratamento de doengas do trato
respiratoério, incluindo a sinusite e a
rinossinusite. O eucalipto pode ser
empregado pela técnica de infusdo

e inalagdo usando suas folhas, ou
ainda, na forma de tintura e aplicagao
cutanea. Ja o sabugueiro pode ser
preparado a partir de flores secas por
infuséo e de cascas com decocgéo.

Tan et al., Revisar e discutir os usos Revisao bibliografica Os autores deste estudo observaram,
(2022) tradicionais, componentes descritiva apos extensa revisdo bibliografica, que
quimicos, efeitos a planta Centipeda minima, possui
farmacologicos e seguranca propriedades terapéuticas importantes
do MC com referéncias aos que justificam seu uso no tratamento
estudos publicados de 1984 da sinusite e outros problemas
a 2021 respiratorios. Segundo eles, a planta

tem origem chinesa, sendo segura
para aliviar sintomas de sinusite, rinite
e nariz entupido.

Quadro 1. Caracterizagéo dos artigos quanto a autor, objetivo, metodologia e principais resultados.

O conhecimento acerca das plantas medicinais muitas vezes representa o Unico
recurso terapéutico acessivel de muitos grupos étnicos. Ainda hoje, elas configuram uma
das alternativas mais empregadas para o tratamento de doencas em seres humanos e
animais, caracterizando uma das formas mais antigas de cuidado a saude. O fato em
questao, justifica a influéncia das plantas medicinais para produgédo de farmacos pelas
indUstrias farmacéuticas, principalmente por apresentarem uma variedade de propriedades
farmacologicas (Santos, 2021).

Nos periodos mais antigos, a exploragéo das plantas medicinais estava resumida a
pods, extratos e tinturas. Contudo, com o passar do tempo e os avangos do campo cientifico,
uma série de pesquisas foram impulsionadas, refletindo em um melhor direcionamento
de propriedades terapéuticas destas matérias-primas, bem como na caracterizagédo e
isolamento de suas substancias ativas (Lima, 2014).

O Brasil, por contemplar uma ampla biodiversidade acaba sendo alvo de muitos
pesquisadores do tema, o que pode levar a visualizagdo de importantes metabdlitos
secundarios capazes de servir como fitofarmacos, ou ainda, como novos candidatos a
farmacos sintéticos e semissintéticos (Santos, 2021).
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Observagdes populares quanto ao uso e eficacia de plantas medicinais contribuem
diretamente para consolidacdo das propriedades dos vegetais, que séo indicados com
frequéncia por seus efeitos medicinais, mesmo diante do desconhecimento de seus
constituintes quimicos. Além disso, foi a partir da validacdo do consumo de plantas
medicinais, que a utilizacao de fitoterapicos se consolidou (Oliveira et al., 2020).

A fitoterapia é um recurso terapéutico baseado no uso de medicamentos onde os
constituintes ativos sdo advindos de plantas ou de derivados vegetais, cuja origem esta
pautada no conhecimento e uso popular. O uso de plantas e fitoterapicos também representa
uma alternativa a medicina alopatica, cuja utilizagdo se consolida na diversidade biolégica,
e ainda, nos aspectos socioeconémicos (Lima, 2014).

O consumo de plantas medicinais ao longo das épocas vem proporcionando ao
ser humano a cura de uma série de doencas e o acumulo de conhecimento. Tanto é que
a comercializagdo de espécies vegetais é bastante conhecida e debatida no Brasil e
em outros paises. Vale destacar, que o mercado oferece uma variedade de formas de
comercializagdo dessa matéria-prima, o que inclui as empresas, mercados e 0s ervanarios
(Borges, 2022).

Conforme a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a busca por plantas medicinais,
em boa parte das vezes, € feita primariamente como alternativa para tratar determinada
patologia, sobretudo por pessoas que nao possuem facil acesso a medicina moderna,
fazendo com que recorram a medicina popular. Entre as patologias que podem ser
contempladas por essa medicina, pode-se citar a infeccéo (Oliveira et al., 2020).

As infecgdes representam uma preocupacédo mundial, se tratando de uma patologia
infecciosa provocada pela invasao de microrganismo patogénicos, principalmente bactérias,
virus e fungos. Ademais, entre as principais doencas de carater infeccioso que afetam os
seres humanos, estdo aquelas ligadas ao trato respiratorio, entre elas a sinusite (Lima,
2014).

Compreende-se a sinusite como uma resposta inflamatéria da regido da mucosa
que reveste as fossas nasais e as cavidades paranasais, diretamente associado a um
processo de origem infecciosa. Dentre os principais microrganismos encontrados nessa
patologia, estdo Streptococcus pneumoniae, Branhamella catarrhalis e Haemophilus
influenzae (Mahboubi, 2018).

A sinusite pode ocorrer de forma aguda, quando possui uma curta durag¢do, ou
crénica, quando possui longa duragao, incluindo sintomas caracteristicos como dor, edema
na regiao do seio afetado, secre¢do purulenta na regido nasal, congestao nasal, entre
outros. O seu tratamento requer a prescricédo de analgésicos, antibioticos, anti-inflamatérios
e antialérgicos, a depender de cada caso (Santos, 2021).

Com base nisso, Lima (2014) realizou um estudo descritivo e qualitativo, cujo objetivo
foi descrever e comparar a indicacédo de raizeiros, de plantas medicinais para o tratamento
de infec¢des do trato respiratorio, observou que entre as principais espécies indicadas
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estavam Hymenaea courbaril L. (Jatoba) Luffer opeculata (cabacinha), Eucalyptus globulus
Labill (Eucalipto) e Mentha sp (Horteld), que inclusive possuem evidéncias cientificas
disponiveis na literatura que validam sua utilizagdo no tratamento dessas desordens, o que
inclui a sinusite.

Em concordancia com estes achados, Santos (2021), observou em sua pesquisa
cujo intuito foi de esclarecer a importancia de plantas medicinais para o tratamento de
doencas do sistema respiratério, que a literatura descreve o emprego do Eucalyptus
globulus labil (eucalipto), Mentha sp (horteld) e Mikania glomerata (guaco), o que corrobora
com os achados de Lima (2014), com adicao da espécie M. glomerata.

Estas plantas também foram identificadas no estudo descritivo e qualitativo de
Santos et al., (2022), que buscou identificar as principais plantas medicinais utilizadas
no tratamento de patologias do trato respiratério. Este, além de evidenciar as plantas ja
mencionadas anteriormente (Luffa operculata L., Mentha arvensis L.), acrescentou também
as espécies Tarenaya spinosa (Mussambé), Mentha vilosa Huds (Vick), Curcuma longa L.
(Acafrao) e Zingiber officinale Roscoe (Gengibre).

Borges (2022), que também realizou uma pesquisa bibliografica de aspecto
descritivo, verificou entre as plantas indicadas para o tratamento de doencgas respiratérias
(sinusite e rinossinusite), as espécies Eucalyptus e Sambucus australis. O eucalipto, a partir
da técnica de infuséo e inalagéo das folhas, aplicacdo cutanea ou tintura e, o sabugueiro,
por meio da infuséo de flores secas ou decocc¢éo das cascas.

Silva et al., (2018), foram precursores de um estudo experimental, cuja finalidade
estava em avaliar a eficacia de uma solucdo tépica nasal contendo extrato aquoso de
Luffa operculata, bem como sua toxicidade e principais constituintes quimicos, e sobretudo,
avaliar a agdo desses ativos sobre bactérias envolvidas na rinossinusite aguda. As
evidéncias encontradas apontaram para efeitos positivos dessa planta, no que diz respeito
ao tratamento local da rinossinusite.

Um outro estudo realizado por Oliveira et al., (2020), que buscou dados cientificos
acerca do perfil de toxicidade, e ainda, o potencial antibacteriano de algumas espécies
vegetais indicadas e utilizadas para o tratamento de problemas respiratorios, incluindo
sinusite e rinossinusite bacteriana, também observou efeitos positivos da Luffa operculata.
Conforme os autores, existem estudos experimentais que evidenciam que a solugéo
topica de via intranasal obtida a partir de extratos dessa planta, contribui para uma
melhor evolugéo clinica de pacientes em tratamento dessas patologias, principalmente
pela presenta de &cido 2,3-dicafeoilglicarico, importante composto que atua como anti-
inflamatorio e bacteriostaticos.

Mahboubi (2018), em seu estudo bibliografico voltado a avaliacdo do potencial
terapéutico do 6leo fixo de Nigella sativa para tratamento de sinusite e seus sintomas
clinicos, verificou achados cientificos que revelam os efeitos positivos dessa planta na

terapéutica da sinusite, o que pode ser explicado devido a presenca de compostos quimicos
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com atividade antinflamatorias, antioxidantes, anti-histaminicas, imunomoduladoras,
antimicrobianas e analgésicas. Além disso, evidenciou que o 6leo das sementes desta
planta auxilia na inibicao da inflamagé&o dos seios da face e vias respiratorias, minimizando
efeitos clinicos da sinusite.

Outro estudo, desta vez publicado por Tan et al., (2022), buscou discutir os usos
tradicionais, os componentes quimicos e os efeitos farmacolégicos da Centipeda minima
no tratamento da sinusite. De acordo com os achados, a espécie possui propriedades
terapéuticas importantes que justificam sua indicacédo para o tratamento desta condigcéo de
salde, como também de outros problemas respiratorios.

A Hymenaea courbaril, ou jatoba, como € popularmente conhecida, se trata de uma
espécie arborea, da familia fabaceae, cuja origem é africana, com arvores que podem
atingir até 20m de altura e 50cm de diametro, com tronco tortuoso, fuste curto, ramificagcoes
dicotdbmicas e copa baixa. Suas propriedades terapéuticas variam entre antiinflamatérias,
antioxidantes, antiespasmodicas e expectorantes. Isto, devido a presenca de constituintes
quimicos como &cidos brasilocopalico, brasilocopalinico, brasilocopaloresceno, taninos
e diterpenos. Com relagé@o as suas principais partes utilizadas, séo elas a resina, caule,
ramos, casca, sementes e arilo (Lima, 2014).

A Nigella sativa, conhecida como semente preta, faz parte da familia Ranuncelaceae
e historicamente, era utilizada como erva milagrosa, em todos os tipos de doencas. Suas
sementes s&o bastante utilizadas para extragcdo do Oleo fixo, indicado como potente
recurso contra sinusite, principalmente pela presenca de ativos como a timoquinona,
nigelona e timohidroquinona, que atuam diretamente na inflamacgéo. Além disso, a sinusite
esta associada a inflamacao das cavidades nasais devido respostas histaminicas, de modo
que o Oleo desta planta possui efeitos antiinflamatérios, anti-histaminicos e antioxidantes,
justificando seu uso no tratamento dessa patologia (Mahboubi, 2018).

A Centipeda minima (CM), é uma planta com uma série de propriedades bioativas,
incluindo potencial anticancerigeno, anti-inflamatério, antibacteriano, antiviral, antioxidante
e hepatoprotetor. Os estudos clinicos com essa espécie identificaram seu potencial uso
no tratamento de condi¢des do sistema respiratdrio, como a rinite e sinusite, o que esta
associado aos seus mais de 150 constituintes quimicos, incluindo terpenéides (principal
componente farmacolégico ativo), 6leos voléateis, flavonoides, esteroides, fendis e acidos
orgéanicos (Tan et al., 2022).

O Sambucus australis (sabugueiro), é representado por uma arvore grande (3 a
4 metros de altura), repleta de ramificagbes e corpo irregular, raizes superficiais, caule
tortuoso, casca rugosa, coloracdo parda esverdeada e fissurada, com folhas opostas de
forte odor quando amassadas e flores brancadas odoriferas e pequenas, com frutos roxo-
escuro ou negros. Esta espécie possui eficiéncia contra infecgbes respiratérias (sinusite,
gripe, bronquite), por suas propriedades antinflamatérias, antivirais, antimicrobianas e
antioxidantes, devido a presenca de éacido cafeotanico, felurico, caféico, clorogénico
(Borges, 2022).
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Mentha sp, mais conhecida como horteld, é uma planta medicinal pertencente a
familia Lamiaceae, do género Mentha, com ampla utilizacdo desde a antiguidade pelos
diferentes povos (gregos, egipcios, hebreus, americanos). Trata-se de uma planta bastante
aromatica, anual e perene, com cerca de 30 cm de altura, semi-ereta, ramos de cor verde
escura e roxa purpurea, com folhas elipticas e acuminadas. A espécie em questao possui
o Mentol como principal constituinte quimico do éleo essencial que é extraido das folhas,
sendo responsavel pela agéo terapéutica, junto com os flavonoides que também estéo
presentes. Tais constituintes justificam seus efeitos positivos na melhora clinica de quadros
respiratérios como a sinusite (Santos, 2021).

O Zingiber officinale Roscoe, ou, como & mais comumente chamado, gengibre,
caracteriza-se por ser um tubérculo, da familia Zingibaraceae, com origem na regiéo sul
da Asia. Trata-se de uma planta herbacea, que pode alcancar até 1,50m de altura, com
caule articulado e rizoma comprido. Seus principais constituintes quimicos sédo shogadis,
gingeradis, zingibereno, canfeno, falandreno, cineol, citral, broneol e carboidratos, que lhe
conferem poder antioxidante e antinflamatéria, que faz com que possua efeitos positivos na
melhora clinica de sindromes respiratorias, como a sinusite (Borges, 2022).

Espécies como a Mikania glomerata (ou Guaco - cumarina), pertence a familia
Asteraceae, caracterizando-se por seu aspecto aromatico ao ser esmagada. Suas folhas
sdo simples, cartaceas, oval-lanceoladas, pecioladas, com base atenuada, apice acuminado
e cinco nervuras, possuindo flores brancas com influorescéncias e frutos do tipo cipsela.
Os fitoconstituintes desta espécie lhe conferem acdes terapéuticas como anti-inflamatéria,
antiespasmadica, antiviral e antimicrobiana, principalmente pela presenca de cumarina,
acido cumarinico e acido caurenoico (Borges, 2022).

O Eucalyptus globulus, ou simplesmente eucalipto, pertence a familia Myrtaceae
e € uma arvore natira da Australia. Ela possui folhas alternas, grandes flores brancas e
frutos em céapsula. Suas folhas possuem taninos e 6leos essenciais, que conferem a planta
propriedades medicinais de importancia clinica, podendo ser utilizado na forma de infuséo,
chas, compressas e massagens externas das vias respiratérias, com o objetivo de aliviar
sintomas da sinusite e outros problemas respiratorios (Santos, 2021).

A Luffa operculata (buchinho), € uma planta utilizada no tratamento das vias aéreas
superiores tanto em medicamentos alopaticos quanto homeopaticos, embora ainda
existam poucos estudos sobre ela. Seu efeito antimicrobiano e indutivo para produgéo de
secrecdo, sao provavelmente os principais, sendo importantes no tratamento da sinusite e
rinossinusite. A administrag@o desta espécie pode ser feita através da solugéo tdpica nasal
de seu extrato, com potencial efeito terapéutico na melhora de quadros de rinossinusite
bacteriana (Silva et al., 2018).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Os achados deste estudo analisaram que plantas medicinais representam um
importante recurso terapéutico para o tratamento de diversos problemas de saude, incluindo
aqueles que afetam as vias respiratérias, como a sinusite e rinossinusite.

Das plantas identificadas, com base em evidéncias cientificas disponiveis na
literatura para o tratamento da sinusite, estdo a Hymenaea courbaril, Luffa operculata,
Eucalyptus globulus, Mikania glomerata, Mentha arvensis, Mentha vilosa, Curcuma longa,
Zingiber officinale Roscoe, Sambucus australis, Nigella sativa e Centipeda minima, com
destaque para as espécies Eucalyptus globulus, Mentha arvensis, Mentha vilosa e Luffa
operculata.

Assim sendo, o mercado de plantas medicinais se mostra promissor, sobretudo por
sua eficacia e seguranca de uso, bem como pelo facil acesso e baixo custo. Isto ocorre
principalmente porque as diferentes plantas medicinais, possuem distintos constituintes
quimicos, que fazem com que exercam efeitos terapéuticos diversos, como anti-

inflamatérios, antialérgicos e antioxidantes.
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CAPITULO 7

A IMPORTANCIA DA ASSISTENCIA
FARMACEUTICA NA SAUDE DO IDOSO
USUARIO DE POLIFARMACIA

Maria Elizabeth Neres de Sousa
Isaias de Sousa Oliveira

Bruno Gedeon de Aratjo

RESUMO: A pessoa é considerada idosa
acima de 60 anos no Brasil e acima de
65 anos nos paises desenvolvidos. A
populacdo idosa é um dos grupos que
mais utilizam medicamentos, evidenciam
uma prevaléncia de polifarmacia é o
uso concomitante de cinco ou mais
medicamentos, uma das causas de maiores
agravos na saude do idoso devido ao
uso inadequado de medicamento que
ocasionam reagdes adversas internacoes,
institucionalizagdo ou mortes. O objetivo
deste estudo € analisar as pesquisas ja
existentes para comprovacdo de que o
cuidado farmacéutico é importante para
a saude do idoso visando a prevencao e
resolucdo de problemas relacionados a
medicamentos e a restauracdo da salde,
visando a prevengéo de agravos. O método
de pesquisa foi uma revisao bibliografica
baseada do tipo integrativo da literatura,
0os estudos foram extraidos das bases
de dados PubMed (National Library of

Data de aceite: 01/08/2024

Medicine); BVS (Biblioteca Virtual da
Saude), Scielo (Scientific Electronic Library)
foram analisados 33 estudos publicados a
partir de 2016 a 2024 foram incluidos para
analises Leis brasileiras e publicagbes da
ONU, OMS OPAS e IBGE, MEDSCAPE.
De onde foram extraidos topicos relevantes
ao tema relacionado. Conclui- se que existe
uma prevaléncia entre a pessoa idosa e
polifarmacia, onde 0 uso concomitante
de mais de cinco medicamentos de forma
inadequada pode ocasionar maleficios
ao idoso, indicando uma necessidade de
cuidado e monitoramento a esse grupo
populacional. Vale ressaltar a importancia
do profissional farmacéutico integrado a
equipe de atengdo primaria contribuindo
e otimizando o cuidado ao idoso nesse
contexto.

PALAVRAS-CHAVE: reacgdes adversas,
medicamentos potencialmente
inapropriados, cuidado farmacéutico
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THE IMPORTANCE OF PHARMACEUTICAL ASSISTANCE IN THE HEALTH OF
ELDERLY POLYPHARMACY

ABSTRACT: The person is considered elderly over 60 years old in Brazil and over 65 years
old in developed countries. The elderly population is the group that uses medicines the
most, showing a prevalence of polypharmacy among elderly people, polypharmacy is the
concomitant use of five or more medicines, one of the causes of greater health problems
in the elderly due to the inappropriate use of medicines that cause adverse reactions
hospitalizations, institutionalization or deaths. The objective of this study is to analyze existing
research to prove that pharmaceutical care is important for the health of the elderly, aiming
to prevent and solve problems related to medicines and restore health, preventing injuries.
The research method was a bibliographic review based on the integrative type of literature,
the studies were extracted from the PubMed (National Library of Medicine) databases; BVS
(Virtual Health Library), Scielo (Scientific Electronic Library, 33 studies published from 2016
to 2024 were analyzed, the majority from 2016 to 2024, Brazilian laws and publications from
the UN, WHO PAHO and IBGE were included for analysis. topics relevant to the related
topic were extracted. Conclusion that there is a prevalence among elderly people and
polypharmacy, where the concomitant use of more than five medications inappropriately can
cause harm to the elderly, indicating a need for care and monitoring for this population group.
The pharmaceutical professional integrated into the primary health care team can optimize
care for the elderly.

KEYWORDS: adverse reactions, potentially inappropriate medications, pharmaceutical care

LA IMPORTANCIA DE LA ASISTENCIA FARMACEUTICA EN LA SALUD DE LOS
USUARIOS DE POLIFARMACIA MAYORES

RESUMEN: La persono estas konsiderata maljunulo pli ol 60-jara en Brazilo kaj pli ol 65-
jara en evoluintaj landoj. La maljuna logantaro estas la grupo, kiu plej uzas medikamentojn,
montrante prevalencon de polifarmaco inter maljunuloj, poliapoteko estas la samtempa uzo
de kvin au pli da medikamentoj, unu el la katizoj de pli grandaj sanproblemoj ée maljunuloj pro
malkonvena uzo de medikamentoj. kiuj kalizas adversajn reagojn enhospitaligojn, instituciigon
al mortojn. La celo de €i tiu studo estas analizi ekzistantajn esplorojn por pruvi, ke farmacia
prizorgo gravas por la sano de maljunuloj, celante antatvidi kaj solvi problemojn rilatajn al
medikamentoj kaj restarigi sanon, preventante vundojn. La esplormetodo estis bibliografia
revizio bazita sur la integra speco de literaturo, la studoj estis Cerpitaj el la datumbazoj PubMed
(Nacia Biblioteko de Medicino); BVS (Virtuala Sano-Biblioteko), Scielo (Scienca Elektronika
Biblioteko, 33 studoj publikigitaj de 2016 gis 2024 estis analizitaj, la plimulto de 2016 §is
2024, brazilaj legoj kaj publikajoj de UN, WHO PAHO kaj IBGE estis inkluditaj por analizo.
temoj rilataj al la rilata temo estis Cerpitaj. Konkludo, ke ekzistas tropezo inter maljunuloj
kaj polifarmaco, kie la samtempa uzo de pli ol kvin medikamentoj malkonvene povas kalzi
damagon al maljunuloj, indikante bezonon de prizorgo kaj monitorado por éi tiu logantara
grupo. La farmacia profesiulo integrita al la primara sankuraca teamo povas optimumigi
prizorgadon por maljunuloj.

SLOSILVORTOJ: adversaj reagoj, eble netatigaj medikamentoj, farmacia prizorgo
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INTRODUCAO

Envelhecimento € um processo gradativo, individual, acumulativo, irreversivel e
universal, ndo é uma doenca, mas ocorrem perdas que sao préprias do organismo de
todo ser vivo da mesma espécie. Sao consideradas pessoas idosas acima de 65 anos nos
paises desenvolvidos e acima de 60 anos nos paises em desenvolvimento, como é o caso
do Brasil (OPAS, 2022); (OMS, 2021); (LEI N°80.80, 1990).

A quantidade de pessoas com mais de 65 anos no mundo em 2021 era de 761
milhdes, previsto para 2050 ser o dobro podendo chegar a 1,6 bilhdes. Os numeros de
pessoas idosas no Brasil sdo de 32.113,490 com um acréscimo de 50% em relacdo a 2010.
Que vem aumentando a cada ano resultante dos avangos tecnoldgicos e da evolucdo da
qualidade de vida. Envelhecer faz parte do desenvolvimento natural do ser humano, e com
o envelhecimento surgem as patologias que sdo motivos de preocupacao mundial (IBGE,
2022); (ONU, 2023).

No tratamento dessas doencas geralmente sdo administrados varios medicamentos,
a maioria das pessoas idosas usam mais de cinco medicamentos por dia, os qualificando
de usuarios de polifarmacia. Dentre os varios problemas que geram complicagcbes para
a pessoa idosa como doengas cronicas degenerativas (DCNT) sindrome de fragilidade,
deméncia, pressao arterial, problemas cardiacos, diabete mellitus entre outros, no entanto
0 que acarreta maior preocupacao é a polifarmacia (SILVA et al., 2021); (RODRIGUES et
al., 2022); (COSTA et al., 2022); (OLIVEIRA et al., 2019).

O uso de polifarméacia produz sequelas graves para a pessoa idosa, pois nado
aderem ao tratamento, pelo uso inadequado de medicagéo, reacdes adversas, interacdo
medicamentosa e toxicidade que levam a internagcéo, institucionalizacdo e morte
(BONGIOVANNI et al., 2021); (OIIVEIRA et al., 2021); (ANDRADE et al., 2020).

Segundo a Resolugéo N°338, do Ministério da Saude, temos:

A Assisténcia Farmacéutica trata de um conjunto de acgdes voltadas a
promogao, protecdo e recuperacdo da saude, tanto individual como coletivo,
tendo o medicamento como insumo essencial e visando 0 acesso e ao seu
uso racional””. (RESOLUCAO N°338, 2004)

O ato de dispensar medicamentos é privativo do farmacéutico, consiste em informar
ao usuario quanto ao uso racional de medicamentos e sobre as provaveis complicacdes
que podem ocorrer.

Portanto o cuidado farmacéutico consiste nos servigos farmacéuticos voltados
para o paciente, a familia e comunidade, pretendendo descobrir e solucionar problemas
relacionados afarmacoterapia, ao uso racional de medicamentos, a promog¢ao e recuperacao
da salide, assim como a prevencéo de doengas e outros problemas (RESOLUCAO N°679,
2019).
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Perante o exposto o presente estudo tem como objetivo demonstrar a importancia
do cuidado farmacéutico na saude do idoso usuério de polifarmacia visando a prevencao
e resolucdo de problemas relacionados a medicamentos e a restauracdo da salde
promovendo a preven¢do de agravos.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho € uma revisé@o integrativa de literatura por meio das bases
de referéncias de dados eletrénicas, nacionais e internacionais como PubMed (National
Library of Medicine); BVS (Biblioteca Virtual da Saude), Scielo (Scientific Electronic Library)
e Manuais do SUS, OMS e IBGE. Para a busca das citagbes e produgdes cientificas
de autores confiaveis de renome com foco no tema, foram pesquisadas as palavras
chaves como: reagdes adversas, medicamentos potencialmente inapropriados, cuidado
farmacéutico.

Como critérios de inclusdo no artigo os artigos publicados nos ultimos oito anos em
lingua portuguesa e inglesa, que estivessem disponiveis em PDF, com data de publicacao
entre 2016 e 2024, no entanto foram citados alguns artigos que se fez importante a
abordagem para a pesquisa anteriormente aos anos citados, analisando de forma criteriosa
o conteudo, uma vez que fosse abordado o tema em curso e do interesse da pesquisa,
fazendo-se com que os resultados teéricos focassem as conclusdes e implicacdes através
do conhecimento e da revisao teodrica na construgao desse artigo.

Portanto, foram selecionados 33 artigos concordantes os critérios de anélise e
sintese do material, foram observados os seguintes procedimentos: uma leitura informativa
ou explicativa do material para conhecimento e revisédo do teor dos artigos; também a
leitura seletiva com foco e preocupagéo com a descricdo e selegdo do material da pesquisa
relevante para o estudo do artigo e por fim, leitura critica e reflexiva buscando conceitos e

analise da importancia na Assisténcia Farmacéutica concernente a saude do idoso.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os avancos tecnologicos e o aumento da expectativa de vida proporcionaram o
aumento da populagdo mundial de pessoas idosas. Existem diferencas de idade para
considerar a pessoa idosa em relagdo ao seu pais de origem. No entanto, a preocupacgéao
€ geral referente aos problemas de saude que afetam esse grupo etério (LEI N° 1.0741,
2003); (IBGE, 2022).

Entende- se por envelhecimento como um processo que faz parte do desenvolvimento
natural do ser humano. Esse processo de envelhecer despertou um interesse como objeto
de estudo na comunidade académica por décadas. O acréscimo da populagédo idosa em
varios paises nao difere do Brasil, que tem presenciado uma aceleragéo dessa populacéo
que atualmente é a sexta maior populacdo mundial de pessoas idosas. As transformacgbes
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que o organismo sofre com o envelhecimento impulsionam as intervengdes farmacologicas
que ainda é a mais utilizada para o cuidado do idoso (STEINBACH et al., 2022), (CARNEIRO
et al., 2018)

Diante do exposto, evidencia-se que a populacdo idosa estd aumentando em
decorréncia da evolugéo que melhora a qualidade de vida. Uma das inovagfes que mais tem
avancgado é a de medicamentos, onde a populagéo idosa € uma das maiores consumidoras
devido as multimorbidade que as acomete. Envelhecimento traz complicagbes de saude
pois ocorrem perdas das funcgdes fisiol6gicas, neurologia e motoras. Independente do pais
em que vivem existe uma preocupacao com o aumento de pessoas idosas em relagéo as
doencas e ao niumero de medicamentos usados para tratamentos dessas patologias.

Os problemas de saude da pessoa idosa geralmente estdo relacionados com a
situagcdo financeira, social, idade, sexo, estado civil (viver sem companheiro), baixo nivel
escolar. As doencas predominantes s&@o: (DCNT) doencas cronicas ndo transmissiveis,
pressao arterial sistémica (HAS) problemas de tabagismo, problemas cardiacos, diabetes
mellitus, osteoporose, osteoartrite, hipercolesterolemia, doencas pulmonares obstrutivas
crénicas (DPOC) neurodegenerativas, depresséo, Alzheimer, mal de Parkinson, sindrome
de fragilidade e sindrome geriatrica (OLIVEIRA et al., 2021); (SOUSA G. A; GIACOMIN
K. C; 2023), (FIRMO J. O. A 2023); (RODRIGUES et al., 2023); (CARNEIRO et al., 2018);
(STEINBACH P. E, 2022); (BORTOLOTTI D.S, 2022); (FARIAS et al., 2021); (BONGIOVANNI
et al., 2021).

A sindrome de fragilidade esta relacionada com as transformagbes que ocorrem
e que sao naturais do processo de envelhecer, onde ocorrem perdas gradativas de suas
funcoes fisiologicas, biolégicas, psicoldgicas e sociais. Que tem relagdo com a idade, sexo,
estado civil doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) produzindo no individuo uma
incapacidade de resistir as causas estressantes causando agravos na saude elevando as
internacdes (RODRIGUES et al., 2023).

A pessoa idosa tem varias complicagdes de saude que para sanar os problemas se
tornam usuéria de varios medicamentos que é um risco a saude e motivo de preocupacao
para as autoridades mundiais (IBGE, 2022).

Segundo os autores supracitados, existem varias causas para surgirem as patologias
nos idosos que sédo determinantes para possiveis riscos em pacientes que usam multiplos
medicamentos, sera necessario um reconhecimento desses fatores para uma conduta
adequada que proporcione a melhoria da qualidade de vida desse grupo.

Com o crescimento das pessoas idosas aumenta as doencas que contribuem
para o uso de multiplos medicamentos denominados de polifarméacia; que € o uso de
mais de cinco medicamentos. O uso de varios medicamentos pode gerar toxicidade na
pessoa idosa decorrente das transformagdes fisioloégicas ocorridas no percurso da vida
que afetam a farmacodindmica e farmacocinética dos medicamentos. Esses agravos tem
motivado pesquisadores a analisar sobre as agdes da polifarmacia na saude dos idosos
(RODRIGUES et al., 2023); (STEINBACH et al., 2022) (CARNEIRO J.A, 2018).
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Segundo SILVA e RODRIGUES, (SILVA et al., 2021); (RODRIGUES et al., 2023),
relatam que o problema relacionado a polifarmacia e a ndo adesao a medicamentos estao
relacionados com dificuldades de acesso a medicamentos, as multimorbidades, o uso
dos medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MIPs), o grau de confianca
no médico, as crencas, a autopercepcdo de salde negativa e incapacidade funcional.
Existe um alto indice de ndo adesédo a medicamentos pelos idosos no Brasil, 0 que gera a
necessidade de intervengdo com base na integralidade do cuidado, na promogéo da saude
e do uso racional de medicamentos, com a finalidade de melhorar a qualidade de vida da
populagéo idosa que sédo usuarios de polifarmacia que € o uso concomitante de mais de
cinco medicamentos.

Em relagéo ao exposto sobre polifarmacia, existe um consenso dos varios problemas
que podem ocorrer, ndo pela utilizacdo de medicamentos, mas pelo uso inadequado,
que ocasiona reacgdes que prejudicam a saude do paciente. As administracbes de varios
medicamentos geram graves consequéncias a saude dos idosos que apresentam mais de
duas enfermidades, mais que s@o necessarios para o tratamento. O acompanhamento da
farmacoterapia pelo farmacéutico junto a equipe de saude deve proporcionar o0 uso correto
dos medicamentos evitando as acdes maléficas que podem ocorrer.

Segundo MOREIRA e PRAXEDES, (MOREIRA et al., 2020); (PRAXEDES et al.,
2021), alguns medicamentos MIPs, devem ser avaliados quanto a sua eficacia e danos.
Havendo uma outra op¢ao disponivel que possa ser adotada deve- se evitar 0 uso de
MIPs prevenindo agravos que podem ser irreversiveis. Existem diversos instrumentos
disponiveis para consulta que s&o os critérios de avaliagdo, mais utilizados Screening
Tool of Older Persons’ Prescriptions (STOPP) elaborado na Irlanda e o Critérios de Beers
nos Estados Unidos, séo ferramenta importante na avaliagdo do medicamento de melhor
escolha evitando os eventos adversos.

Aiatrogenia € um dos riscos das reagdes adversas causadas a saude em consequéncia
do uso inapropriado dos medicamentos e de MIP. A utilizacéo desses levam a reacfes adversas
potencialmente prejudiciais & vida ou tornam o individuo incapaz. Podem surgir problemas
como depresséo, constipagao, quedas, imobilidade, confuséo mental e fraturas. As RAM pelos
idosos associado a MIP causam hospitalizagcbes e mortes, que podem ser evitados com uma
avaliagéo criteriosa dos medicamentos prescritos (OLIVEIRA et al., 2016).

A lista de medicamentos inapropriados para idoso mais conhecidos é a STOPP e
BEERS. No Brasil, para obtengéo de uma lista de critérios nacionais de classificagcédo de MIP
para idoso, em 2016 varios especialistas se organizaram com essa finalidade. Resultando
em uma lista de critérios nacionais validada com 43 critérios de medicamentos que devem
ser evitados independente da condi¢ao clinica, e 75 critérios a depender da condi¢éo clinica
da pessoa idosa. A resposta ao tratamento depende muito do comportamento do paciente,
cabe ao profissional fazer a melhor escolha com seguranca conforme as necessidades
do paciente e objetivos de tratamento. (PRAXEDES et al., 2021); (OLIVEIRA et al., 2016).
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Corroborando com os autores citados varios problemas que séo prejudiciais a satude
do idoso podem ser evitados se houver um conhecimento prévio sobre quais podem causar
danos que serdo maiores que os beneficios. Existem ferramentas que podem ser adotadas
pelos profissionais para uma farmacoterapia necessaria e segura para o paciente.

A RESOLUCAO 338/2004 diz que:

A Assisténcia Farmacéutica trata de um conjunto de acdes voltadas a
promogao, protecdo e recuperacdo da saude, tanto individual como coletivo,
tendo o medicamento como insumo essencial e visando 0 acesso e ao seu uso
racional. Este conjunto envolve a pesquisa, 0 desenvolvimento e a produgao
de medicamentos e insumos, bem como a sua selecdo, programacéo,
aquisicao, distribuicdo, dispensacgao, garantia da qualidade dos produtos e
servicos, acompanhamento e avaliacdo de sua utilizagdo, na perspectiva da
obtencdo de resultados concretos e da melhoria da qualidade de vida da
populacdo.” (RESOLUCAO N° 338, 2004)

As acdes de Assisténcia Farmacéutica envolvem aqueles referentes a Atencgéo
Farmacéutica, considerada como um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida
no contexto da Assisténcia Farmacéutica e compreendendo atitudes, valores éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e corresponsabilidades na prevencéo de
doencas, promogéo e recuperacao da saude, de forma integrada a equipe de saude.

Em conformidade com as leis citadas anteriormente, observa-se que uma das
atividades privativa do farmacéutico é a dispensacdo de medicamentos que envolve o
paciente de forma holistica, onde é avaliado o histérico do paciente, prescri¢céo, posologia,
informando ao paciente sobre possiveis reagbes adversas, e quanto ao uso racional de
medicamentos, além do acompanhamento farmacoterapico para avaliagéo da evolugéo do
tratamento adotado. (RESOLUCAO N°679, 2019).

O farmacéutico € bem aceito pela equipe, motivando sua atuagdo que contribui
para diminuir o nUmero de uso de medicamentos inapropriados para idoso, sugerindo
intervencdes considerando as caracteristicas do paciente idoso e em conformidade com
decisdes da equipe multidisciplinar seja no ambito hospitalar ou na atencdo basica as
acoes do profissional farmacéutico é relevante e traz beneficios (SANTOS et al., 2021).

A atuacao do farmacéutico junto a equipe multidisciplinar no ambiente hospital ou na
atencao primaria é essencial para que ocorra uma farmacoterapia que supra a necessidade
com eficacia e seguranga em cooperacao e concordancia com os demais profissionais com
objetivo de melhores resultados visando o uso racional dos medicamentos.

Em alguns estados brasileiros houve obstaculos a serem vencidos pelo profissional
farmacéuticos onde a implantacdo dos servigos farmacéuticos depende da economia local
onde houve medidas impostas pelo CRF que sobrecarregam o farmacéutico afastando
do cuidado ao paciente negligenciando o acesso ao medicamento desmotivando os
profissionais a exercer suas fungbes. Apesar dos avangos consideraveis existem muitos
aspectos que requerem melhorias como: aumento de investimento, educagéo continuada
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para os profissionais farmacéuticos, criacao de diretrizes, metas, meios de monitoramento
para os SeFar na APS e atuacdo ativa junto a equipe multidisciplinar (CAETANO MC,
2020); (SILVA RM LUIZA VL, 2020), (DESTRO et al., 2021).

Apesar das barreiras iniciais enfrentadas pelo farmacéutico junto a equipe
multiprofissional, ele passa a assumir um papel importante na reducdo de problemas
relacionados a medicacao e na melhoria da qualidade das prescricbes médicas. A presencga
do profissional farmacéutico nas intervengdes foi relevante no alcance de resultados
positivos. (MELO DO; CASTRO LLC, 2017)

Em conformidade com as citagbes acima, € notério que houve problemas para
implementar os cuidados farmacéuticos no pais nas atencdes primérias, principalmente
relacionados a questdes que envolvem politicas, finangas e problemas sociais. Depois de
superadas as barreiras superadas observaram que € essencial a atuagcédo farmacéutica
para reconhecer problemas relacionados a medicamentos e realizar intervencdes que
sejam eficazes. Ha muito que é necessario melhorar, necessita medidas que resolvam e
aprimorem os servicos de saude na atencéo primaria.

A atencdo priméria, que é o referencial para todos os usuarios que buscam
atendimento pelo sistema Unico de saude (SUS), € o ponto inicial do atendimento ao
paciente, os idosos fazem parte de um grande percentual dos atendimentos nas APS, onde
também conseguem o acesso ao medicamento, independentemente da idade, sexo ou
enfermidade (ARAUJO et al., 2019); (MARQUES et al 2019).

A analise da atuacdo do farmacéutico é importante para nortear a organizagéo
do cuidado farmacéutico e estabilizagdo no sistema de salde, avaliando as possiveis
transformacdes que ocorreram através de suas acbes. O cuidado farmacéutico é uma
realidade na APS, mas, apresenta desafios para os profissionais que tém varias atividades
a desenvolver e necessitam de qualificacdo e esclarecimento quanto as suas atribuicoes
€ atuacado no cuidado farmacéutico junto a equipe multiprofissional e perante o usuério
(DESTRO et al., 2021)

Mediante o estudo de MAXIMO; ANDREZZA:; CECILIO; existem diferentes
razOes relacionadas ao uso de medicamentos, ao analisar o que é prescrito revelou o
cotidiano do trabalho nos APS onde existe omissdo daquilo que é realidade. A assisténcia
farmacéutica esta distante daquilo que é considerado aceitavel segundo os termos da
assisténcia farmacéutica, é falha quanto ao uso racional de medicamentos e encontra em
desorganizagéo na atencgéo basica, as etapas que fazem parte das ac¢des da assisténcia
farmacéutica sdo desafios que precisam ser superados para uma atuag¢do onde inclua o
uso de medicamentos de modo racional. (MAXIMO A.M; ANDREZZA A; CECILIO L.C.O,
2020)

Diante do exposto anteriormente, a atengcéo basica que é a primeira opgdo de
atendimento a saude a atuagé@o do farmacéutico é essencial, também & o local onde
ocorrem obstaculos para a execucgao dos cuidados farmacéuticos, existem varias tarefas
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a serem exercidas o que acabam negligenciando o cuidado ao paciente. E evidente a
capacitacéo e conhecimento que tem em relacdo a medicamentos, tudo que o envolve
desde a pesquisa até sua agdo farmacolédgica, sendo habilitado para exercer a fungéo
de cuidado farmacéutico juntamente com a equipe multidisciplinar na atenc&o priméria,
principalmente no que se refere as pessoas idosas. Sua atuacéo se faz necessaria
principalmente a esse grupo que apresenta dificuldade de saude e problemas relacionados
a medicacao. (SANTOS et al 2021); (CAETANO MC; SILVA RM; LUIZA VL 2022); (DESTEO
et al., 2021); (MELO DO; CASTRO LLC 2017).

Em consequéncia do numero de medicamentos prescritos relativos aos numeros de
pessoas envelhecendo, o0 aumento de morbimortalidade e dos custos que afetam o sistema
de salde gera uma necessidade de profissionais de saude na atengdo primaria junto a
equipe multidisciplinar que contribua com seus conhecimentos para uma farmacoterapia
de boa qualidade. O uso de polifarmacia entre pessoas idosas com diabetes e hipertensao
estd associada ao uso inadequado de medicamentos sendo motivos para reflexdo sobre
a atuacdo do farmacéutico na APS com o objetivo de promover a saude garantindo a
seguranca ao paciente (ARAUJO et al., 2019).

CONCLUSAO

Diante do exposto, os estudos revelam que existe um avancgo significativo da
populagdo mundial de pessoas idosas, no Brasil segue com o0 mesmo nivel de crescimento.
De forma proporcional com o0 aumento de pessoas idosas ocorre o aumento das patologias
que as acometem, como as doencas crénicas ndo transmissiveis (problemas cardiacos,
hipertenséao arterial, diabetes mellitus, doen¢as pulmonares cronicas obstrutivas, sindrome
de fragilidade, doengas neurologicas, queda)

Um grande percentual de pessoas idosas s@o portadoras de mais de uma patologia,
0 que a torna usuaria de polifarméacia, que € o uso concomitante de mais de cinco
medicamentos. Constituindo um fator de risco para essa populagdo por varios motivos:
a pessoa idosa geralmente mora sozinha, néo sabe ler, acha que a medicacao faz mal
e abandona sem orientacdo médica ou farmacéutica, dificuldade visual, financeira e
locomocgéo. O uso inadequado de medicamentos, a ndo adesao do tratamento farmacolégico,
uso de medicamentos inapropriados podem gerar reagdes adversas, toxicidade, internacéo
e morte. O que promove a necessidade de profissionais capacitados que possam realizar
intervencdes e promover o uso adequado do medicamento.

O profissional farmacéutico em uso de suas atribuicdes esta capacitado e perante
a lei é apto para realizar intervengcbes farmacoterapéuticas em conjunto com a equipe
multiprofissional visando otimizar a farmacoterapia com objetivo de promocao de saude do
paciente melhorando a qualidade de vida e promovendo o uso racional de medicamentos.
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Estudos revelam que ja é realidade em alguns lugares do pais a atuagdo do
farmacéutico na APS, e com avaliagéo positiva da equipe e usuarios, porém sdo poucos
os estudos que comprovem a relevancia do cuidado farmacéutico especificamente com a
polifarmacia e satude do idoso. No entanto demostram opinides favoraveis na conduta do
farmacéutico no cuidado da pessoa idosa e expressam a urgéncia em ter o farmacéutico
junto a equipe multiprofissional para solucionar problemas relacionados a medicamentos.

Baseados nos estudos realizados existem evidéncias de que o farmacéutico tem
capacidade e conhecimento para atuar junto ao paciente idoso na recuperacao de saude,
melhorando a qualidade de vida e proporcionando o uso adequado de medicamentos,
diminuindo os gastos publicos.

Sugerimos para futuras pesquisas que busquem comprovacéo da importancia do
cuidado farmacéutico perante esse grupo populacional na APS/SUS ou instituicdes, onde
alguns vivem em situacao permanente.
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RESUMO: A pandemia ocasionada pelo
virus da COVID-19 gerou uma preocupagao
global, causando problemas sérios e graves
emrelagcéo a saude de toda a humanidade. A
revisdo bibliogréfica foi realizada nas bases
de dados LILACS e Pubmed. Os critérios
de inclusdao foram: artigos publicados
em periddicos indexados nas bases de
dados citadas, trabalhos disponiveis na
integra, publicados no idioma portugués,
inglés ou espanhol. A terapia com o0zénio
pode ser considerada viavel como aliada
no tratamento Covid-19, visto que este
possui efeitos sistémicos positivos. Com
intuito de combater ao virus da covid-19, a
mesma realizou a experiencia com 0zénio,

Data de aceite: 01/08/2024

onde foi utilizado o gas de o0z6nio junto ao
oxigénio e aplicado de maneira sistémica.
A terapia com ozénio foi implantada no
Sistema Unico de Satde (SUS), no dia
9 de dezembro de 2021 pela camera de
Deputados, onde é assegurada pela lei de
n° Lei n° 9.001/17, onde diz que a terapia
€ autorizada em todo territério nacional
como terapia complementa. Conclui-
se que, embora nao tenha nenhuma
descoberta sobre um tratamento especifico
para pacientes que contrairam o covid-19,
existe comprovacdes com bases em testes
realizados em pacientes infectados pelo
virus, de que a terapia realizada com o géas
de ozénio tem efeitos antivirais direto.
PALAVRAS-CHAVE: Sindrome
Respiratoria  Aguda Covid-19;
Ozbnio.

Grave;
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THE BENEFITS OF OZONE THERAPY IN POST-COVID-19 PATIENTS

ABSTRACT: The pandemic caused by the COVID-19 virus has generated global concern,
causing serious and serious problems regarding the health of all humanity. The literature
review was carried out in the LILACS and Pubmed databases. The inclusion criteria were:
articles published in journals indexed in the aforementioned databases, works available in full,
published in Portuguese, English or Spanish. Ozone therapy can be considered a viable ally in
Covid-19 treatment, as it has positive systemic effects. In order to combat the covid-19 virus,
it carried out an experiment with ozone, where ozone gas was used together with oxygen and
applied systemically. Ozone therapy was implemented in the Unified Health System (SUS),
on December 9, 2021 by the Chamber of Deputies, where it is ensured by law no. Law no.
9.001/17, which states that the therapy is authorized in throughout the national territory as
a complementary therapy. It is concluded that, although there is no discovery regarding a
specific treatment for patients who have contracted Covid-19, there is evidence based on
tests carried out on patients infected by the virus, that therapy carried out with ozone gas has
direct antiviral effects.

KEYWORDS: Severe Acute Respiratory Syndrome; COVID-19; Ozone.

INTRODUCAO

O COVID-19 é um virus antigo, mas que, a partir dessa nova variante gerou um grave
problema de saude, surgindo um fenémeno visto poucas vezes na histéria da humanidade,
uma pandemia, ou seja, ela atingiu maior parte do mundo, gerando diversos problemas e
agravos na populacéo, ja que foi uma doencga de rapido contagio e disseminacdo, além
de ter sinais e sintomas que ndo eram conhecidos, e que foram sendo implementado com
o desenvolver do virus. A partir disso, € possivel analisar tamanhas consequéncias que
ele trouxe para a saude populacional, dentre elas questbes psicoldgicas geradas pelo
isolamento que precisou ser feito (Giallonardo et al., 2020).

O ozdbnio € um gas ja presente na atmosfera, e seus beneficios se aplicam, inclusive
para a preservacao do planeta, ja que consegue filtrar os raios ultravioletas. No ser humano,
utiliza-se a ozonioterapia, que faz parte da medicina conhecida como medicina alternativa e
essa pratica se faz a partir da elevacao da quantidade de oxigénio corporal com a introdugcéo
do ozdnio no organismo, este foi um grande aliado para tratamento de sintomas de muitas
doencgas como nos sintomas cardiovasculares, gastrointestinais, ortopédicas e vasculares,
e ainda apresenta altos efeitos antioxidante, vasculares e de melhoria na imunidade (Smith,
2017).

A Ozonioterapia vem sendo cada dia mais utilizado influenciando no sistema
imunolégico como um todo, atuando como antioxidante, e melhorando a capacidade das
células imunocompetentes, de modo que ficam mais capazes de detectar e agir diante de
qualquer agente invasor. O 0z6nio € um recurso utilizado a muito mais tempo em paises
desenvolvidos, como na Europa, que faz seu uso desde 1920 (Anzolin et al., 2020).
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Ao ser feito a insercdo do ozénio no organismo humano, este apresenta muitas
mudancas bioquimicas, iniciando com a melhoria no fluxo sanguineo, pois tem uma funcéo
imunomodeladora com uso de citocinas que garantem a melhoria da imunidade e a melhor
circulagédo, além disso, age realizando o bloqueio de enzimas cardiacas que tem acgéo
vasoconstrictoras, melhorando as questdes de pressao arterial (Yousefi et al., 2022).

Diante do exposto, no presente estudo objetivou demonstrar os beneficios da
ozonioterapia no tratamento da COVID-19, sendo uma terapia complementar no alivio e
remissdo dos sintomas apresentados por pacientes infectados com o virus. Assim, o intuito
foi verificar se existem estudos que comprovam o potencial e eficiéncia da ozonioterapia na
pandemia ocasionado pelo Virus da COVID-19.

METODOLOGIA DA PESQUISA

A revisdo bibliografica foi realizada nas bases de dados LILACS e Pubmed,
utilizando os seguintes descritores em inglés: “ozone”, “COVID-19” e “Severe Acute
Respiratory Syndrome”, unindo os mesmos com operadores booleanos “AND” e “OR”. Além
disso, foi utilizado os artigos mais atuais ou artigos que trazem a base e fundamentacéao
da ozonioterapia, contendo palavras-chaves como: 0z6nio, tratamento, prevengao, corona
virus, COVID-19, nos idiomas Portugués e inglés. A questédo norteadora foi: Quais os efeitos
da ozonioterapia no tratamento de pacientes com COVID-19? Os critérios de inclusédo
foram: artigos publicados em periddicos indexados nas bases de dados citadas, trabalhos
disponiveis na integra, publicados no idioma portugués, inglés ou espanhol, trabalhos
descritivos, experimentais, observacionais, retrospectivos, caso-controle e estudos de
casos que respondessem a pergunta norteadora.

A andlise dos estudos ocorreu em duas etapas distintas. Inicialmente, foram
identificados os estudos que estavam dentro do recorte temporal estabelecido e que
mencionavam, de alguma forma em seus titulos ou resumos, os beneficios da ozonioterapia
em pacientes infectados por covid. Na segunda etapa, realizou-se a leitura integral dos
artigos selecionados para verificar se atendiam a todos os critérios estabelecidos e se
contribuiam para responder ao objetivo da pesquisa.

A revisdo bibliogréafica integrativa foi realizada no primeiro semestre de 2024 e
incluiu publicagdes mais atuais que trazem a tematica pesquisada.

RESULTADOS

Quando observamos a utilizacdo da terapia de ozdénio dentro de suas indicagoes,
como é demonstrado no estudo de Zheng et al (2020), notamos os seus resultados positivos.
Proporcionando a melhora do quadro clinico, melhoria das imagens de TC de torax, e a
diminuicdo do tempo de internag@o hospitalar. No entanto € importante e essencial para
estabelecer a eficicia, a dosagem ideal de 0zénio e a duragdo adequada do tratamento.
Contudo, Giovanni (2020), realizou estudos para avaliar os efeitos do ozoénio.
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Estudos para o esclarecimento de utilidade do ozénio ainda sdo necessarios, como

propostas de aplicacao terapéutica protocolares e eficazes. A terapia com ozbnio pode
ser considerada viavel como aliada no tratamento Covid-19, visto que este possui efeitos

sistémicos positivos, como oxigenagao das células, controle da inflamacéo, estimulagéo da

imunidade e desaceleragdo do crescimento viral.

OBJETIVO

RESULTADOS

Objetivo de informagaosobre
a COVID-19

Foi identificado em (1,6%)
que resultou em 6 de 366
criancas investigadas
menoresde 16 anos de
idade, internas devido
ao quadro de infecgdes
respiratérias, apresentaram
febre alta maior que 39°C,
eapenas 4 apresentaram
tosse e vomitos. Dos 6
pacientes investigados 4
tiveram pneumonia, mas
apenas 1 foi necessario
cuidados intensivos. Todas
as criangas foram tratadas
com antibiéticos e anti virais
e se recuperaram do quadro
clinico entre 7,5 dias ap6s o
tratamento.

Tem o objetivo mostrar
conhecimentos adquiridos
nos Ultimos 2 anos sobre
o virus e 0o COVID-19,
dentre ela sua origem e
hospedeiros reservatérios
naturais, etiologia viral,
epidemiologia, modos de
transmissdo, manifestagoes
clinicas,fisiopatologia,
diagnoéstico , tratamento,
prevencéo,variantes
emergentes e vacinas,
destacando diferencas
importantesem relagao
aos coronavirus altamente
patogénicos anteriormente
conhecidos e falar as
principais descobertas.

1 pessoa infectada é capaz
de transmitir o virus para
mais de 3 individuos, porém
s80 necessarios mais
estudos para comprovacao
devido aimplantacdo de
vacinas cujo mostraram
eficiéncias contra a doenca
causada pelo mesmo.

Visa trazer informagdes
sobre a pandemia e o virus
dacovid-19.

191 investigados ap6sa
contaminagao com ovirus
foi, febre cuja temperatura

foi superior a 37,3 °C,
sintoma presente em

94% dos pacientes, 79%
apresentaram tosse, 23%
escarro, 15% mialgia, 23 %
fadiga, 5 % diarreia e 4%

nauseas e diarreia.

O presente estudo
também mostra que
ouve esfoliacdo graves,
alargamento edanos aos
alvéolos.

AUTOR/ANO TITULO
Maurizio Vanelli(2020) WHO Declares COVID-
19 a Pandemic
Severino et al Two Years into the
COVID-19 Pandemic:
(2022) Lessons Learned
Martin et al The SARS-CoV-2
Coronavirus and the
(2020) COVID-19 Outbreak
Maria et al The role of ozone
treatment as integrative
(2023) medicine

Explicar a estrutura do
virus, a transmiss&o, o
comportamento da

Este estudo foi
especificamente realizado
com base nocombate ao
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atuagcdo do mesmo no
organismo humano e quais
sdo, 0s caminhos para o
tratamento da Covid- 19.

virus da covid-19, onde
foi utilizado gas de o0z6nio
e oxigénio e aplicado
de maneira sistémica, e
apresentou resultados
inconclusivos devido ao
nimero de amostraque
se mostrou insuficiente.
Foram observado o
controle da infecgéo e
sua carga, a prevencgéo,
reducdo bacteriana e de
enzimas hepaticas além
da redugdo no tempo de
ingestao de antibioticos.

Alberto et al

(2020)

Potential Role of Oxygen—
Ozone Therapy in
Treatmentof COVID-19
Pneumonia

O estudo avaliou o efeito
bactericida de uma alta

concentragdode gas O 3

em algumas bactérias de
referéncia e ESKAPE.

Foi testada a terapia com
o0zbnio em 3 pacientes
que apresentaram a forma
grave da doenga, com
presenca de sindrome
respiratéria grave. A forma
de administracdo do gas
foi através de infusao
intravenosa de sangue
total autblogo ozonizado, o
procedimento foi realizado
com 200 ml de sangue
coletado naveia autocubital
para uma bolsa pléastica
descartavel padrao a
mesma ja autorizada
para o procedimento a
mesma contém 35 ml de
anticoagulante de citrato
dextrose, apés esse
procedimento a mistura foi
enriquecidacom O2 - O3,
através de um aparelho
gerador de 0zonio foi
obtido uma concentra¢ao
de 40 ug/ml. O sangue
ozonizado foi administrado
nos pacientes de maneira
lenta, com duracéo de
aproximadamente 10
minutos para o términoda
administragéo.

Maria, et al

(2023)

The role of ozone
treatment as integrative
medicine.

An evidence and gapmap

O objetivo foi descrever
as contribuicdes
do tratamento com
medicamentos que
possuem 0z6nio, para
prover a pratica com base
em evidéncias.

Foram realizados testes
em diversas patologias
dentre elas infeccdes, que
por sua vez se mostrou
inconclusivo o estudo
com base na covid-19,
realacionados a carga
viral, redugéo de enzimas
hepaticas, prevencéao
de sepse, reducéo de
colénias debactérias e
reducéo dotempo de
antibiético, a realizacdo da
administracdo aconteceu
por via sistémica, toda
via o estudo mostrou-
se eficaz relacionados
aos efeitos oxigenantes,
antivirais,antiflamatérios de
equilibrio da oxidagao de
imunomoduladores.
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Maria et al

(2023)

Clinical effectiveness of
medical ozone therapy
in COVID-19: the
evidence and gapsmap

O objetivo é destacar pontos
positivos relacionados
aos potenciais ganhos da
aplicagéao clinica da TOna
COVID-19.

No Brasil os principais
tratamentos relacionados
ao combate do virus
da covid-19 sdo com
baseem medicacdes
como: (ivermectina,
hidroxicloroquina,
corticoides, antivirais, imuno
moduladores, antibioticos,
colchicinas, tocilizumab,
remdecivir), porém é um
tratamento de custo elevado
e de com auto potencial em
efeito adversos, toda via a
ozonioterapia se mostra com
efeitos positivos nos dois
pontos sitados acima, por
apresentar um baixo custo e
em 5,6 milhdes de pacientes
tratados foram encontrados
0,0007%de riscos e
complicagdes e 0,0001% de
mortes.

Karyne, et al

(2023)

Detrimental Effect of
Ozone on Pathogenic
Bacteria

O objetivo desse estudo
foi avaliar a concentracdo
minimado ozénio necessario
para controlar e matar
bactérias.

No presente estudo foi
analisada a eficacia do
0zoénio em desinfec¢ao
de superficies, devido a
natureza toxica do gés e o
periodo longo de meia vida,
foram ultilizadas baixas
concentragbes do mesmo,
apesar de naoter uma
reducdo no crescimento
bacteriano, a sua capacidade
metabolicafoi reduzida em
3 de 5 bactérias do estudo,
mostrando principal efeito
inibidor sobre E.coli (30%),
em seguida P.aeruginosa
(25%) e A. baumannii (15%).

Salvatore, et al

(2023)

Insights on the
mechanisms of action
of ozone in the medical
therapy against
COVID-19.

Tem o objetivo de destacar
como o O3 atua nos
mecanismosde inflamagéo e
trombose.

SARS-CoV2 induz a
resposta de interferon tipo
I/1l, por meio da ativagdo da
imunidadeinata, inflamacéao
e emseguida imunidade
adaptativa, mas por ter
ocorrido a desorganizagao
do sistema renina/
angiotensina causada pela
perturbagéo da enzima
conversora de angiotensina
2, em seguida ocorre 0
estresse oxidativo, dano
tecidual e também a
cascacata de coagulagéo,
com isso é causada a
coagulagao intravascular
desseminada que resulta
em um quadro de trombose,
que esta totalmente ligado
a patogénese do covid- 19,
devido a molécula de O3 ser
considerada uma molécula
pleotrépica simples, possui
a capacidade de atingir a
célula envolvida na resposta
do estresse oxidativo
e modular a resposta
imunolégica, resultando
positivamente nesse

processo.
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Thauan, et al A multiscale model O objetivo da pesquisa O ozbnio tem ganhado

approach and effects foi relacionar os perfis de espaco também na industria
(2023) on filamentous fungi contaminagao fungicas e alimenticia devido ao
decontamination concentragéo de ozoénio silo combate a se fungos em
de bancada. alimentos, pois diferente de

outros agentes usados para
esse controle o O3 ndo deixa
residuos toxicos e se disfaz
rapidamente na presenca
do oxigénio, 0 mesmo tem
sido usado em gréos , toda
via necessita de estudos
especificos para cada tipo de
alimento , e com isso obter
um processo mais eficiente,
também s&o necessarios
estudos que mostrem o
comportamento do gas ao
se difundir em um leito de
gréos de amendoim para
que seja avaliado a difuséo
do gas com a reducao
microbiolégica

Quadro 1- Descreve estudos que evidenciam casos de pacientes que se contaminaram com o virus
da covid-19, e as caracteristicas e propriedades do gas de o0zdnio voltado a combate de infeccdes
causada pela doenga, dentre elas a sindrome respiratoria aguda grave.

Fonte: Autor, (2024)

DISCUSSAO

Em marco de 2020, a Organizagdo Mundial de Saiude(OMS), declarou que a
covid-19 passava a ser considerada uma pandemia, inicialmente, detectou-se a doenca
em amostras respiratorias da China, depois disso foi possivel verificar o virus presente em
amostras de fezes, sendo esse ultimo, constatado em 6 de 366 criangas e adolescentes com
idade menor que 16 anos, essa amostra necessitou, inclusive, de internacao, apresentando
sintomas respiratérias e gastrointestinais severos, de modo que a homeostase corporal
tentou agir através do aumento da temperatura (Maurizio, 2020).

Segundo Severino (2022), a entrada do virus no organismo acontece da seguinte
forma: inicia-se a partir do contato com goticulas de uma pessoa doente, que pode ser
passado através de tosse ou fala, chegando ao novo organismo, até entédo, sadio, faz
juncao a uma proteina chamada Spike, que se liga de fortemente a célula chamada de
hospedeira, garantindo a nutricdo e manutencdo do virus, fazendo com que ele seja
liberado no citoplasma e inicie sua multiplicagdo, conseguindo com que sua quantidade
duplique rapidamente no organismo, de modo que os mecanismos fisioldgicos ndo sao
ageis suficientes para deter.

O autor Martin (2020), constatou que o sintoma mais comum, comparando mais
de 100 pessoas infectadas foi a febre, com temperatura maior que 37,3 em mais 90% dos
casos estudados, quase 80% apresentaram tosse, seguido de escarro, dores de cabeca e
em menor porcentagem sintomas gastrointestinais como vémito e diarreia. Foi visto alguns
casos de danos aos alvéolos, sendo esse fato o motivo da forma mais grave da covid,

levando o individuo a sentir falta de ar.
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De acordo com Maria (2023), a partir dos conhecimentos sobre o uso do ozdnio,
viu-se que ele poderia ser benéfico para casos da doencga, e dessa hipo6tese iniciou- se
experiéncias com 0 mesmo, nessa experiéncia foi feito uso do ozénio somado ao oxigénio,
aplicando-os sistemicamente, nesse momento a experiéncia foi inconclusiva devido poucos
participantes como amostra. No entanto, na pequena amostra foi possivel ver um controle
da carga viral, diminuindo a infec¢é@o. O gés possui, cor azul e odor caracteristico, é estavel,
consegue ser soluvel quando em contato com a agua, e tem sua acao potencializada ao
contato com oxigénio, gerando um efeito oxidativo. A concentra¢do do ozénio é medida
em (mg -L1 min), sendo o principal parametro medido na desinfeccdo por O3, toda via a
temperatura também é um ponto crucial a ser medido, além da umidade pois é algo que
tem forte influéncia quando o o0z6nio é aplicado em forma gasosa, atuando na inativagéo
microbiana (Karyne, 2022). J4 o estudo de Alberto (2020), mostra a realizacdo de um teste,
através da infusdo de oxigénio e 0z6nio em uma mostra de sangue, utilizando bolsas com
anticoagulante em seu interior, essa juncédo gerou concentracdo adequada dos gases no
sangue coletado como forma de mistura para insergao, em seguida foi injetado na circulagéo
do paciente de forma lenta, também por via endovenosa, com um tempo aproximado de 10
minutos para insercéo total. Nessa experiencia, houve eficacia satisfatoria para os casos
graves.

A terapia passou a fazer parte do Sistema Unico de Satde (SUS), em 2021 a partir
da Lei n° 9.001/17, garantida na camara de deputados, essa lei garante que a terapia
seja usada em toda federagdo como parte da medicina complementar (Maria, et al, 2023),
diversas instituicdes de estudos colaboraram para que essa lei existisse, a partir da reunido
de diversos pesquisadores que seguiram no intuito de entender cada vez mais sobre o uso
do gas(UFJF, 2020).

Foram realizados testes em diversas patologias dentre elas infecgdes, que por sua
vez se mostrou inconclusivo o estudo com base na covid-19, relacionados a carga viral,
reducdo de enzimas hepaticas, prevencéo de sepse, reducédo de colénias de bactérias e
reducdo do tempo de antibidtico, a administracdo do o0zénio aconteceu por via sistémica,
entretanto o estudo mostrou-se eficaz relacionados aos efeitos oxigenantes, antivirais, anti-
inflamatorios de equilibrio da oxidagéo de imunomoduladores (Yousefi et al., 2022).

As principais formas de tratar a doenga em questdo, por algum tempo no Brasil
foram apenas medica¢des como corticoides, antivirais, antibiéticos, e outros farmacos de
alto custo e maior potencial em efeito adversos, no entanto, a ozonioterapia se mostra
com 6timos potenciais em relacédo a apresentar um baixo custo e em milhdes de pacientes
tratados foram encontrados indice muito proximos de O de complicagbes e efeitos
inesperados (Maria et al., 2023).

Devido ao uso de medicacdes indevidas, a resisténcia bacteriana tornou-se uma
problemética com grande impacto atualmente, problema que envolve também areas

hospitalares, devido a contaminagdo de materiais organicos em superficies com falta de
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higienizagdo ou que nao tenham a desinfecgdo corretamente do local. Por esse motivo
0s hospitais tendem a ser os principais reservatérios de diversas doencas. Toda via o
O3 apresenta um alto poder de quebra das paredes celulares bacteriana e alteracdo de
proteinas e carboidratos, o mesmo tem sido uma boa opc¢ao para este problema, indo
além da sua utilizagdo para fins terapéuticos medicinal voltados ao combate de patologias
causadas por uma diversidade enorme de microrganismos (Karyne et al., 2023).

Ao entrar em contato com o organismo humano Covid-19 induz a resposta de
interferon, por meio da ativagdo da imunidade inata, inflamag¢édo e em seguida imunidade
adaptativa, mas por ter ocorrido a desorganizacao do sistema renina/angiotensina causada
pela perturbacéo da enzima conversora de angiotensina 2, em seguida ocorre o estresse
oxidativo, dano tecidual e também a cascata de coagulagdo, com isso & causada a
coagulacao intravascular disseminada que resulta em um quadro de trombose, que esta
totalmente ligado a patogénese do covid-19, devido a molécula de O3 ser considerada uma
molécula pleiotropia simples, possui a capacidade de atingir a célula envolvida na resposta
do estresse oxidativo e modular a resposta imunologica, resultando positivamente nesse
processo (Giallonardo et al., 2020).

O ozbnio molda o destino dos macréfagos que irdo “comer” as células doentes, no
processo de fagocitose, trazendo aos poucos a homeostase, ou seja, o equilibrio nas células
que sofreram com o virus, sobretudo nas vias aéreas e tecidos pulmonares. Apesar de ser
considerado um géas néo benéfico em alguns casos, essa a¢ao passa a ser terapéutica de
acordo com sua dosagem farmacolégico, esse efeito é dado principalmente pela forma de
interacdo com o sangue. Um dos efeitos que podem ser ruins do O3 é a danificagdo das
vitaminas B que podem trazer desconfortos respiratério (Salvatore, et al, 2021).

E visto que, no Brasil penas alguns profissionais da area da satde sdo amparados
pelos 6rgéos regulamentadoras de salde com as suas respectivas normativas e diretrizes
para uso da ozonioterapia. E de inteira importancia que haja capacitagdo para estar apto
a realiza-la, sendo capaz de praticar todas as formas de aplicagdo da terapia com ozonio.
A ozonioterapia é amplamente utilizada em diversas patologias, sendo elas infecciosas ou
nao (Thauan et al, 2023).

CONCLUSOES FINAIS

A partir do supracitado, entendesse que embora ndo tenha nenhuma descoberta
sobre um tratamento especifico para pacientes que contrairam o covid-19, existe
comprovacbes com bases em testes realizados em pacientes infectados pelo virus, de
que a terapia realizada com o gas de ozénio tem efeitos antivirais direto e de regulacéo de
estresse oxidativos.

Conclui-se, por fim, que os sintomas ap6s a doenga sao sintomas persistentes em

pacientes, com duracédo de aproximadamente 3 meses. Sao necessarios estudos futuros
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para que se obtenha avango nas pesquisas com maiores nimeros de pacientes, doencgas e
farmacos a serem estudados para se aumentar a compreensao sobre a ozdnioterapia e sua
aplicacéo terapéutica de forma isolada e associada. Viu-se ainda, que entre os sintomas
acometidos estao dispneia, problemas cognitivos e fadiga, que por sua vez os sintomas a
longo prazo estéo relacionados ao quadro agudo da doenca.
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RESUMO: Os benzodiazepinicos (BZDs)
sdo medicamentos psicotropicos usados
em diversas condicbes de saude,
como insbnia e ansiedade. O seu uso
a longo prazo estd associado a déficits
cognitivos, alteragcbes motoras, tolerancia
e dependéncia medicamentosa. O seu
consumo inadequado tornou-se problema
de salde publica em todo o mundo,
0 que requer intervencdes. O objetivo
deste estudo foi elucidar o cenéario atual
sobre o0 uso de benzodiazepinicos e as
implicacdes do seu uso irracional, a fim
de propor medidas de intervencdo do
profissional farmacéutico nesse cenario.
Reviséo integrativa da literatura, de carater
exploratério e descritivo, realizada através

Data de aceite: 01/08/2024

da busca de artigos nas bases de dados
BVS e PubMed.As informagbes sobre
0 uso adequado de benzodiazepinicos
sdo deficientes em sites de busca e nas
bulas dos medicamentos. As mulheres
e os idosos sdo 0s que recebem mais
prescricdes de BZDs a longo prazo, sendo
notado um aumento entre jovens. Mediante
intervencbes lideradas por farmacéuticos
clinicos treinados, houve a redugdo de
forma eficaz e segura no uso de BZDs em
pacientes geriatricos. E imprescindivel que
haja a intervengéo direta dos profissionais
no processo de prescricdo e desprescricao
dos uso de BZDs, principalmente com
atuacéo de farmacéuticos treinados.
PALAVRAS-CHAVE: benzodiazepinicos;
uso prolongado; informagdo; salde;
assisténcia farmacéutica.
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THE PROBLEM OF THE BENZODIAZEPINES’S USE: A CURRENT OVERVIEW
WITH EMPHASIS ON PROPOSALS FOR PHARMACEUTICAL ASSISTANCE

ABSTRACT: Benzodiazepines (BZDs) are psychotropic medications used in a variety of
health conditions such as insomnia and anxiety. The long-term use is associated with cognitive
deficits, motor changes, tolerance and drug dependence. The inadequate consumption has
become a public health problem worldwide, which requires interventions. The aim of this
study was to elucidate the current scenario regarding the use of benzodiazepines and the
implications of their irrational use, in order to provide intervention measures for pharmaceutical
professionals in this scenario. Integrative literature review, of an exploratory and descriptive
nature, carried out by searching for articles in the VHL and PubMed databases. Information on
the appropriate use of benzodiazepines is deficient on search sites and in medication leaflets.
Women and the elderly receive the most long-term prescriptions for BZDs, with an increase
noted among young people. Through interventions carried out by trained clinical pharmacists,
there has been an effective and safe reduction in the use of BZDs in geriatric patients. There
is a need for direct intervention by professionals in the process of prescribing and recession
the use of BZDs, mainly with the work of trained pharmacists.

KEYWORDS: benzodiazepines; long-term use; instructions; health; pharmaceutical
assistance.

INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos (BZDs) sao medicamentos psicotrdpicos usados em diversas
condigbes de salde, mas, na atencdo primaria, sdo usados comumente no tratamento
de insOnia e ansiedade (Creupelandt et al., 2019). Esses farmacos sdo bases organicas
constituidas por um anel benzénico e uma porcdo diazepina de 7 membros, em que
as variacOes das cadeias laterais determinam a poténcia, duracdo da acéo, atividade
metabolica e taxa de eliminacéo (Cucciare et al., 2022; Kang; Galuska; Ghassemzadeh,
2022). Os BZDs atuam de forma direta na estimulagdo do acido gama-aminobutirico A
(GABA-A), neurotransmissor que inibe a atividade do sistema nervoso central (SNC),
produzindo sensacgéo de bem-estar fisico e mental (Costa et al., 2020; Senra et al., 2021).

O uso de BZDs a longo prazo esta associado a efeitos adversos e é caracterizado
pelo consumo desses medicamentos por um periodo maior que 4 a 12 semanas, o qual é
estabelecido por diretrizes internacionais como o recomendado para o tratamento da maioria
das condi¢bes (Woods et al., 2021). A utilizagéo prolongada traz consequéncias negativas
a saude do usuario, como déficits cognitivos, alteragées motoras, tolerancia e dependéncia
medicamentosa, entre outros efeitos causados pelo uso inapropriado ou abusivo (Fegadolli;
Varela; Carlini, 2019). Em idosos, o efeito colateral de sedacdo prolongada, devido ao
uso além do tempo recomendado dos BZDs, potencializa riscos de quedas e fraturas, o
que justifica a classificacéo desses medicamentos como potencialmente inadequados para
essa populagao (Tinoco et al., 2021).

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 9

78



No Brasil, devido aos problemas relacionados ao uso indevido desses farmacos,
foi implementada a Portaria n° 344/1998 do Ministério da Saude, que aprova condutas
para um controle especial desses medicamentos, vendidos sob prescricdo médica, bem
como a necessidade de notificacdo e o registro desses produtos no Sistema Nacional
de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) (Barbosa et al., 2023). Ainda
assim, varios autores apontam a alta prevaléncia do uso desses medicamentos pela
populacdo brasileira, inclusive sem prescricao médica (Ramos et al., 2020). Segundo
dados do Ill Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagéo Brasileira, os
benzodiazepinicos séo a classe de medicamentos mais consumida sem prescricdo ou de
forma diferente da prescrita, considerando o consumo de medicamentos durante toda a
vida dos entrevistados (Bastos et al., 2017).

Os BZDs estdo entre os medicamentos mais prescritos no mundo, sendo o
Alprazolam e o Clonazepam os campedes em prescricdo e dispensacéo (Ferreira et al.,
2022). A proporcdo do consumo excessivo, uso prolongado e automedicacdo desses
medicamentos sdo um dos maiores desafios da atualidade, fazendo com que esse seja um
problema de saude publica mundial, inclusive em paises desenvolvidos, incluindo o Reino
Unido e os Estados Unidos (Costa et al., 2020; Cucciare et al., 2022).

Ainda, a pandemia de COVID-19 foi um acontecimento ativador de perturbagdes
psicolbgicas e sociais, como estresse, ansiedade, problemas de sono, isolamento social e
repercussdes negativas relacionadas a questéo financeira. A prioridade nos atendimentos
médicos de urgéncia e emergéncia limitou as consultas médicas, fazendo com que esses
problemas néo tivessem a intervencao devida de um profissional. Em 24 de margo de
2020, a ANVISA, por meio da Resolucao n° 357, estendeu temporariamente as quantidades
maximas de dispensacdo de medicamentos sujeitos a controle especial permitidas em
notificacdes. Todos esses fatores foram elementos agravantes para 0 aumento no consumo
de BZDs no Brasil durante o periodo pandémico (Ferreira et al., 2022; Cavalcante; Ramos;
Leéo, 2023).

O consumo de BZDs tem crescido no mundo todo, mas nota-se um comportamento
de diminuigcao ou de estabilidade quando medidas especificas sédo implementadas, como as
restricoes de financiamento nos servigos de saude, a publicagcéo de diretrizes de prescri¢cao
e arealizacao de acOes educativas sistematizadas e controladas (Fegadolli; Varela; Carlini,
2019; Woods et al., 2021; Van der Linden et al., 2023);

Para a International Pharmaceutical Federation (IPF) (2021), a segurang¢a do
paciente deveria levar em consideracéo a redugcéo, a um minimo aceitavel, do risco de
dano desnecessario ligado ao processo de uso de medicamentos. Os profissionais
farmacéuticos tém, portanto, posi¢ao privilegiada para enfrentar os desafios relacionados
ao uso de medicamentos, podendo garantir maior seguranca a todo o processo de uso,
principalmente quando a utilizagdo indevida desses medicamentos se torna um problema
de salde publica, como é o caso dos BZDs. O gerenciamento efetivo da terapéutica,
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com orientagdo e informagéo sobre o uso racional de BZDs, por farmacéuticos, outros
profissionais de farmacia e da salde, em conjunto com o paciente, ajuda a garantir o
tratamento adequado (IPF, 2021; Cavalcante; Ramos; Le&o, 2023).

Nesse contexto, o presente trabalho tem por objetivo elucidar o atual cenério
sobre o uso de benzodiazepinicos e as implicagbes do seu uso irracional, a fim de propor
medidas de intervencao do profissional farmacéutico para mitigar as consequéncias dessa

problemética.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado por meio de uma revisdo integrativa da literatura, de
carater exploratério e descritivo. A coleta de dados foi realizada com base nas evidéncias
cientificas disponiveis atualmente na literatura, a fim de reunir informagbes sobre o
tema. Para isso, a busca foi estruturada a partir da pergunta direcionadora “Quais séo
as possiveis intervengdes do profissional farmacéutico no cenario de uso irracional de
benzodiazepinicos?”. Este estudo foi executado através da busca de artigos nas bases de
dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e National Center for Biotechnology Information

(PubMed), usando o descritores MeSH “benzodiazepines”, “instructions” e “health” e DeCS
“benzodiazepinas”, “informacao” e “satde”, unidos por meio do operador booleano AND.
Foram incluidos: escritos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola, no periodo de
2019 a 2024 e com texto completo gratuito. Como critérios de excluséo foram considerados:
trabalhos duplicados, incompletos, n&o originais, que n&o estavam diretamente relacionados
ao tema estudado e que ndo atendiam aos critérios de inclusédo. A presente pesquisa nao
sera submetida ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), resolugcéo do CNS (466/2012), pois
se trata de uma revisao da literatura em que os dados coletados foram obtidos em materiais

ja publicados e disponibilizados na literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 308 artigos analisados, 67 preencheram os critérios de inclusdo. Destes, um
total de 07 artigos foram incluidos na revisao integrativa, enquanto os demais estudos ndo
cumpriram os critérios de inclusao e exclusao. O Quadro 1 sintetiza os principais achados

dos artigos selecionados.
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Autor/Ano Titulo Objetivo Resultados
1 The impact of in hospital Avaliar a viabilidade e o No ambiente de cuidados
patient-education intervention efeito de uma intervengao de intensivos, a taxa de abandono
GNJIDIC, on older people’s attitudes capacitagéo para suspenséao de BZDs 1 més ap0s a alta
D. etal. and intention to have their de benzodiazepinicos em entre o grupo intervengéo
2019 benzodiazepines deprescribed: | pacientes idosos internados em | e o grupo controle néo foi
a feasibility study um hospital universitario. significativa, 46,2% e 53,8%,
respectivamente.
2 Informagéo sobre Estudar a qualidade da Dos 80 sites analisados,
benzodiazepinicos: o que a informagé&o na internet sobre 4 56,3% foram classificados
RAMOS, T. | internet nos oferece? benzodiazepinicos amplamente | como deficientes e muito
B. etal. utilizados no Brasil: alprazolam, | deficientes quanto a qualidade
2020 bromazepam, clonazepam e das informagbes sobre os 4
diazepam. medicamentos analisados.
3 Desprescricao de Analisar a presenca e a Todas as bulas abordam o tema
benzodiazepinicos: As bulas qualidade do contetdo sugerindo redugao gradual dos
TINOCO, brasileiras abordam essa sobre desprescricao medicamentos, mas nem todas
M. S. etal. | tematica? em bulas brasileiras de as bulas abordam o tempo
2021 benzodiazepinicos. maximo de tratamento, o risco
de tolerancia e/ou dependéncia
e outros problemas realizados
ao uso prolongado de BZDs.
4 Long-term benzodiazepines and | Explorar padrdes Entre aqueles que receberam
z-drug prescribing in Australian | sociodemogréficos na prescricdes de BZDs por longo
WOODS, A. | general practice between 2011 prescri¢ao de longo prazo prazo, houve uma propor¢ao
etal. and 2018: A national study. de benzodiazepinicos e maior de mulheres, individuos
2021 medicamentos Z comumente com idade maior ou igual a 65
usados para tratar problemas anos.
de sono na Austrélia, de 2011
a 2018, usando um banco de
dados australiano de clinica
geral.
5 Benzodiazepine use disorder: Avaliar os padrodes de utilizacdo | Dos 244 pacientes incluidos,
A cross-sectional study at a de benzodiazepinicos pelos 63,1% faziam uso indevido
EL tertiary care center in Lebanon. | pacientes e uso indevido de de BZDs, dentre os quais
ZAHRAN, de benzodiazepinicos entre pacientes mais jovens e do
T. etal. pacientes de consultas de sexo feminino foram os mais
2022 medicina de emergéncia no frequentes.
maior centro médico académico
de pronto-socorro do Libano.
6 The impact of a pharmacist Testar uma intervengéo A descontinuagéo foi iniciada
intervention on post-discharge multicomponente liderada por em mais intervengbes em
VAN DER hypnotic drug discontinuation um farmacéutico em um estudo | comparagao com pacientes
LINDEN, L. | in geriatric inpatients: a before- antes e depois. controle 81,6% e 57,3%,
etal. after study respectivamente.
2023
7 Long-term use of Analisar o panorama do Em todos os paises
benzodiazepines in chronic tratamento farmacolégico na pesquisados, os profissionais
SOYKA, M. | insomnia: a European ins6nia crénica em cinco paises | de saude reconheceram que
etal perspective. europeus (Franga, Alemanha, o uso de BZDs normalmente
2023 Italia, Espanha e Reino Unido) | se estende além do limite
e a atitude dos médicos em de menos de 4 semanas
relacé@o ao tratamento. recomendado para esses
agentes.

Quadro 1: Detalhamento dos artigos selecionados.

Fonte: Autoria propria, 2024.
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Os padrdes sociodemograficos na prescricdo prolongada de benzodiazepinicos
foram estudados por (Woods et al., 2021), os quais evidenciaram que esse tipo de prescricdo
aumentou entre 2011 e 2015 e permaneceu estavel até 2018 na Australia, o que pode ser
decorrente da publicacdo, em 2015, das Diretrizes para prescri¢cdo responsavel de BZDs.
Entre aqueles que receberam prescricbes de BZDs a longo prazo, houve uma proporgcéo
maior de mulheres, no entanto, novos estudos descobriram que 0 sexo masculino era um
fator de risco (Woods et al., 2021; Takano et al.,, 2019). O estudo também mostrou que
individuos com idade maior ou igual a 65 anos eram os mais acometidos pela prescri¢cao
prolongada, o que pode ser explicado pela maior frequéncia de distarbios do sono e
ansiedade nessa faixa etéria (Woods et al., 2021).

Ja em outro estudo, conduzido por El Zahran et al. (2022), que avaliou a ocorréncia
de uso indevido de BZDs no maior centro médico académico de pronto-socorro do Libano,
foi apontado um padréo de crescimento desse uso nas faixas etarias mais jovens, fenébmeno
também observado nos Estados Unidos (Maust; Lin; Blow, 2019). No estudo libanés, esse
crescimento entre jovens adultos pode estar relacionado com o aumento da ansiedade e a
diminui¢do de oportunidades no mercado de trabalho decorrentes da instabilidade politica
e financeira dos ultimos anos no pais El Zahran et al. (2022), ja no estadunidense, essa
tendéncia pode ser explicada pela falta de seguro médico entre os pacientes mais jovens,
0 que causa acesso limitado a uma opgéo prescrita e orientada por profissional de satde
(Maust; Lin; Blow, 2019).

A qualidade da informacdo sobre os BZDs e os meios de divulgacdo dessas
informagcdes também se tornaram objetos de estudo. Ramos et al. (2020) analisaram a
qualidade da informacgéo disseminada na internet sobre os 4 BZDs mais utilizados no Brasil:
alprazolam, bromazepam, clonazepam e diazepam, pois o facil acesso a essas informacdes
no meio digital pode auxiliar ou atrapalhar o dia a dia dos profissionais de saude e usuarios,
dependendo da qualidade dessas informagdes. Neste estudo, foi evidenciado que mais
da metade dos sites analisados continham informagdes incompletas, o que compromete a
possibilidade de uma tomada de decisdo mais adequada dos usuérios sobre a utilizacao
desses medicamentos (Hernandez-Garcia; Giménez-Julvez, 2018; Ramos et al., 2020).

Tinoco et al. (2021) realizaram um estudo para avaliar a presenga e a qualidade
do conteudo sobre prescricdo nas bulas brasileiras de BZDs, demonstrando que as
informagdes contidas nesse meio séo inespecificas e ndo oferecem suporte adequado ao
profissional prescritor para a realizagéo da desprescri¢céo gradual, o que evitaria o problema
de uso prolongado indevido. Quanto aos efeitos adversos do uso prolongado, a bula de um
dos medicamentos ndo expds os riscos de dependéncia e/ou tolerancia, apesar de bem
determinados na literatura, como por Sokya et al. (2023), e nas diretrizes internacionais.

Isso gera a necessidade de atualizacdo das bulas e maior regulamentacéo desses
medicamentos para a devida orientagéo dos profissionais de salde e pacientes em suas

condutas. Como alternativa a esse problema, o farmacéutico pode suprir essa caréncia nas
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bulas, educando os pacientes, ao intensificar os aspectos sobre 0 uso correto e apropriado
de BZDs, seus potenciais efeitos adversos e implicacdes do uso indevido, e promovendo
a comunicagao sobre essas questbes com a equipe de cuidado, como preconizado pelo
IPF (2021).

Em contraponto, Sokya et al. (2023) destacam que nem todos os profissionais de
saude estao familiarizados com as diretrizes clinicas do uso de BZDs ou as utilizam, pois
reconhecem que a prescricao de BZDs normalmente se estende além do limite de semanas
recomendado.

Em entrevistas com farmacéuticos brasileiros e cubanos, houve relatos de falta de
suporte teérico da equipe quanto ao uso adequado de benzodiazepinicos, além do receio
de abordagem e contestacdo, uma vez realizada a prescrigdo pelo profissional médico.
Para os médicos entrevistados no mesmo estudo, a deficiéncia de recursos na oferta
de suporte multidisciplinar ou de alternativas terapéuticas sao dificuldades presentes na
pratica clinica (Fegadolli; Varela; Carlini, 2019). Isso demonstra que ha a necessidade de
formacéo continuada dos profissionais farmacéuticos e da equipe de saide quanto a esse
problema, para que sejam capazes de promover intervencdes eficazes e seguras.

Uma recente revisdo da Cochrane mostrou que, com a implementacdo de auxilio
a decisao, os pacientes podem ser encorajados a tomar decisbes ativamente e de forma
segura, além de manter a relagéo entre paciente e profissional de saude (Gnjidic et al.,
2019), contribuindo para uma maior adesao de intervengcbes no tratamento, por meio da
deciséo conjunta.

Corroborando isso, Van der Linden et al. (2023) verificaram que intervengdes
lideradas por farmacéuticos clinicos treinados reduziram de forma eficaz e segura o uso de
BZDs em pacientes geriatricos 1 més ap6s a alta hospitalar sem qualquer sinal de dano.
Tal acéo foi composta pelas seguintes etapas: 1) educacgéo do pessoal de saude, por meio
de sessbes educativas sobre o estudo, o tipo de intervencéo a ser realizada e medidas
de apoio nédo farmacolégicas para a conscientizacdo da importancia da desprescricéo de
BZDs a longo prazo; 2) acesso a regimes padronizados de desprescricao desenvolvidos
para a descontinuagdo desses medicamentos; 3) educacgéo do paciente e seus cuidadores,
0s quais receberam informacgdes sobre os potenciais efeitos colaterais dos medicamentos
diretamente do farmacéutico; 4) apoio aos cuidados de transi¢cdo, com a disponibilizacéo
de informacdes ao médico de cuidados primarios ou a equipe de cuidado pos alta sobre a
intervencéo realizada durante a internagao.

Logo, pode-se atestar que a descontinuacéo de BZDs é viavel e segura em idosos,
desde que haja um ambiente rigoroso e articulado de aplicagéo das intervencoes (Van der
Linden et al., 2023). A viabilidade de aplicagéo desse método em outros grupos acometidos

pelo uso indevido desses medicamentos deve, portanto, ser levada em consideracgéo.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A prescricao de benzodiazepinicos de forma indevida tornou-se um problema de saude
publica no Brasil e no mundo. Esse cenario de prescricdo e uso inadequados esta ligado ao
agravamento de problemas cronicos de saude mental, a mé qualidade das informagdes sobre
aos efeitos adversos associados ao uso prolongado desses medicamentos tanto para usuarios
quanto para profissionais de saude e a atuacéo falha destes na gestao e no monitoramento desse
uso, fatores que alimentam um ciclo de prescrigao inadequada e prejuizos a saude.

Nesse sentido, para além das medidas estruturais em diretrizes, regulamentagdes
técnicas e restricbes financeiras, € imprescindivel que haja a intervencdo direta dos
profissionais no processo de prescricdo e desprescricdo dos uso de BZDs, principalmente
com atuagao de farmacéuticos treinados para tal tarefa, o que compreende agéo educativa,
treinamento da equipe multiprofissional e atencéo continuada, levando em conta as devidas
particularidades de cada nivel de atengédo a saude e direcionando as intervengdes nos
grupos mais vulneraveis a prescri¢cdo de BZDs abastos longo prazo, para que a seguranca
do paciente seja alcangada e a atuagéo dos profissionais de saude seja comprometida com
a mitigacao do uso indevido de BZDs.
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CAPIiTULO 10

O IMPACTO DAS NITROSAMINAS NO CENARIO
FARMACEUTICO: CONTAMINACAO EM MEDICAMENTOS
F A ACAO DA VIGILANCIA SANITARIA

Layane de Sousa Lima
Samara Oliveira Pinto

Hellen Dinne de Souza do Nascimento

RESUMO: INTRODUCAO: A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
por meio da RDC n° 53, de 4 de dezembro
de 2015, e RDC n° 677, 28 de abril de 2022,
impdslimites paraaquantidade deimpurezas
e regras para possiveis recolhimentos
de alimentos, bebidas e medicamentos.
Portanto, esse trabalho de conclusdo
de curso tem como objetivo apresentar
0s medicamentos que ja apresentaram
contaminagc@o por nitrosaminas, as acoes
da vigilancia sanitaria e as possiveis
consequéncias para o consumidor final.
DESENVOLVIMENTO: Nitrosaminas sé&o
compostos quimicos cancerigenos que
possuem a estrutura quimica R2N-N=0O e
séo formadas a partir de um grupo nitroso
e uma amina, além de possuirem cerca
de 28 formas diferentes de estruturacgéo.
Desses tipos de impurezas se faz veridico
o fato de as mesmas serem carcinogénicas
e possiveis responsaveis pela muta¢éo dos
genes de DNA, acarretando principalmente

Data de aceite: 01/08/2024

cancer de estbmago e intestino. Os registros
de contaminagdo pelas nitrosaminas
encontrados e citados nesse artigo datam
de 2019 a 2022.

PALAVRAS-CHAVE: Nitrosaminas.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Impureza.

INTRODUCAO

Em 2015 a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) criou a RDC
n°® 53, de 4 de dezembro de 2015, que
dispbe sobre estudos de degradacdo na
producao e qualificagdo de medicamentos.
O objetivo dos estudos de degradagéo
€ detectar a geracdo de produtos de
degradacdo através da exposicdo do
insumo farmacéutico ativo e produto
acabado a condicbes de estresse. Esses
produtos de degradacdo sdo chamados
de ‘impurezas’, definidos como: “qualquer
componente  presente  no  insumo
farmacéutico ou no produto terminado que
nédo seja o insumo farmacéutico ativo nem

o(s) excipiente(s)” .
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Em junho de 2022, foi determinada pelo 6rgdo de vigilancia sanitaria do pais a
suspensado e recolhimento de lotes de medicamentos contendo o insumo farmacéutico
ativo (IFA) losartana. Este IFA € um conhecido antagonista dos receptores da angiotensina
Il (anti-hipertensivo) e sua suspensao foi devido a evolugdo de impurezas decorrentes de
seu processo produtivo, mais especificamente, o “Azido” 2.

Porém, o tipo de impureza que vem tomando mais propor¢cdo no meio industrial é
a nitrosamina, que representa uma classe de compostos que surgem através da ligagédo
de um grupo nitroso (-N=0) com um grupo funcional amina (>N-) secundaria, terciaria ou
quaternaria, sendo em sua maioria secundarias e terciarias. Dentre esses compostos estéo
alguns agentes que possuem caracteristicas mutagénicas, genotoxicas e potencialmente
carcinogénicas em humanos, motivo pela qual foi publicada em 2022 a RDC N° 677
(28 de Abril de 2022), que ‘dispde sobre avaliacdo de risco e controle de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas em Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) e medicamentos
de uso humano’ 34,

Este trabalho de revisdo bibliografica tem por objetivo apresentar os problemas
que ja ocorreram nos medicamentos relacionados a nitrosaminas e mencionar as agbes
da vigilancia sanitaria perante esses ocorridos a partir da literatura disponivel em bases
cientificas devidamente conferidas sua veracidade e validade de informacdes apresentadas,
visando contribuir para a elucidacao de farmacovigilancia a nivel industrial e clinico, além
de definir como as nitrosaminas afetam a saude do consumidor final.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica com abordagem qualitativa e quantitativa
baseada na andlise das informacbes disponiveis em matérias, artigos e monografias
disponibilizados nas bases de dados da plataforma Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed, Google Académico, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Agéncia
Nacional de vigilancia Sanitaria (ANVISA) no periodo de fevereiro de 2024 a maio de 2024.

Foi usado ao longo da pesquisa uma filiragdo nas bases de dados, procurando
artigos produzidos no periodo de 2015 - 2024, por autores que declararam nenhum conflito
de interesse, além disso, visando uma melhor qualidade de informacdes, foi verificado o
‘Qualis’ de cada revista (indice que mostra a qualidade dos artigos utilizados) a partir da
plataforma Sucupira, onde foram publicados os artigos utilizados.
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DESENVOLVIMENTO

Nitrosaminas

Classificadas como impurezas de classe |, as nitrosaminas sdo compostos que se
formam através da ligagcdo de um grupo nitroso (-N=0) — podendo ser compostos como
acido nitroso, 6xido nitrico, anidrido nitroso, tetréxido de dinitrogénio — com um grupo

funcional amina (>N-), conforme representado na Figura 1 2.

O

7

7N

R? R’

Figura (1): Estrutura geral de Nitrosaminas

Fonte: ANVISA - Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e
Medicamentos.

Geralmente sua formacgéo se da por aminas secundarias e compostos de amoénio
quaternério pelo acido nitroso, que é um composto instavel gerado pelo nitrito de sédio
em meio acido. Também pode ocorrer, dependendo das circunstancias, com uma amina
primaria ou terciaria, apesar de ser um processo mais instavel 2.

A constatacao da formagao de nitrosaminas se deu em 1972, quando Lijinsky et al
relataram sua possivel formagao in vivo pela ingestéo de alimentos ricos em nitrito com IFA
(Insumo Farmacéutico Ativo) contendo aminas terciarias. Além disso, foi investigada sua
formagéo in vitro em medicamentos incubando insumos farmacéuticos ativos com nitrato de
sodio em condicdes fisioldgicas, onde foi determinada a concentracéo de N-nitrosaminas
no meio reacional °.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os meios que
favorecem essa estruturacdo podem decorrer do processo produtivo, seja pela interagéo do
IFA (Insumo Farmacéutico Ativo) com seus excipientes ou através de seu armazenamento,
da degradagéo do IFA e outros insumos ou por contaminagdo cruzada entre 0s processos °.

Além do processo produtivo, € constatada a formacgéao de nitrosaminas também pode
surgir quando hé o contato entre IFA e agua ou alimento com caracteristicas suscetiveis
que, quando ingerido concomitante com o medicamento, acabam gerando um tipo de
nitrosamina ©.
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Mutagenicidade e carcinogenicidade

As N-nitrosaminas sdo conhecidas por serem potencialmente mutagénicas e
carcinogénicas, podendo influenciar no desenvolvimento de alguns tipos de cancer.
A agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer (IARC) classifica a maioria das
N-nitrosaminas como possiveis agentes carcinogénicos para humanos, o que deixa claro
que se torna fundamental a importancia do seu conhecimento e controle para analise da
seguranca e eficacia dos medicamentos para o uso em humanos ”.

Com o crescente interesse nos possiveis impactos das N-nitrosaminas no
desenvolvimento de cancer em humanos, a IARC realizou varias reunibes a respeito do
tema de 1966 a 1991. Com essas reunides foram discutidas a redugéo da presenca das
impurezas no cenario farmacéutico, alimenticio e também cosméticos ’.

Segundo Letica Satiko, ao longo dos anos Lijinski et al aprofundou os estudos
sobre as reagdes de nitrosagcdo em IFA’'s (Insumos Farmacéuticos Ativos), entre eles a
clorfeniramina (um composto anti-histaminico), clorpromazina (um tipo de antipsicético),
metadona (um tipo de opibide), entre outros. Apesar da baixa concentracdo de NDMA
(N-nitrosodietilamina), ainda existe a possibilidade do desenvolvimento do cancer de
estdbmago propicio pelo uso prolongado de tais medicacdes a depender da ativacéo
metabdlica submetida 7.

A exposicao prolongada as nitrosaminas podem causar dano ao material genético,
isso acontece devido a alquilacdo das bases nitrogenadas do DNA (Timina, Citosina,
Guanina, Adenina), que atesta para possiveis mutacdes, delegdes ou insergdes que acabam
comprometendo a integridade do DNA, aumentando a possibilidade de se tornarem células
cancerigenas. Isso ocorre porque as N-nitrosaminas tém a capacidade de gerar um cation
de nitrogénio que, se absorvido pelos enterécitos, reagem com o DNA 72,

Os medicamentos da classe ARA Il (antagonistas dos receptores de angiotensina
Il) sdo considerados medicamentos de uso continuo que tratam condigbes cronicas
principalmente relacionadas a Hipertensdo Arterial. Em razdo de serem medicamentos
de uso habitual, os consumidores ficam expostos ao risco das impurezas por extensos
periodos de tempo. O risco principal destas impurezas esta diretamente relacionado com
a carcinogenicidade das Nitrosaminas, que tém relagédo direta com o cancer de estbmago
e intestino ”.

Os farmacos que fazem parte dessa classe e que sdo comercializados no Brasil se
resumem a seis, e s@o eles: Candesartana cilexetila (Blopress®), Ibesartana (Aprovel®),
Losartana potassica (Cozaar®), Olmesartana medoxomila (Benicar®), Telmisartana
(Micardis®) e Valsartana (Diovan®).

A notoriedade das nitrosaminas nos medicamentos da classe ARA Il, iniciou-se com
uma falha do controle de impurezas do Insumo Farmacéutico Ativo - IFA do medicamento
valsartana fabricada pela empresa Zheijiang Huahai Pharmaceutical em 2018, que foi
identificado pela FDA (Food and Drug Administration). Apds essa descoberta ocorreram
uma série de recalls de medicamentos desta classe .
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Registros de contaminacao

Apesar dos estudos da possibilidade de contaminagdo de nitrosaminas em
medicamentos serem realizados ha décadas, somente em 2018 se iniciaram as discussdes
e investigacbes mais detalhadas, motivadas por sua incidéncia na valsartana.

A preocupacao se deu pois sua presenca ja era comumente conhecida em alguns
alimentos. Até entéo, era esperada a presenca de nitrosaminas somente em alimentos
que passam por algum tipo de processo, como carnes curadas, peixe processado, cacau
e cerveja. Considera-se também que haja a presenca de nitrosaminas em cereais,
vegetais processados, leite e produtos lacteos e alimentos fermentados, em conserva e
condimentados °.

O recall proveniente da contaminacdo da valsartana por NDMA ocorreu em 22
paises, porém o Brasil ndo foi incluido por ndo possuir o IFA do fabricante em questao.
Segundo as divulgacdes no site da ANVISA, ja houveram cerca de 31 ac¢des sanitarias,
envolvendo interdi¢cdes, suspensdes e recolhimento de medicamentos no nosso pais por
incidéncia de nitrosaminas ”.

Em propor¢éo mundial, apds a incidéncia em valsartanas, a nitrosamina também foi
identificada em outros farmacos desta classe, especialmente losartana e irbesartana, e em
outras classes de medicamentos, como metformina (antidiabético da classe das biguanidas),
pioglitazona (antidiabético da classe das tiazolidinedionas), nizatidina e ranitidina
(antiulcerosos da classe dos antagonistas dos receptores H2 da histamina), rifampicina
(antibiético macrociclico, tuberculostatico, hansenostatico), rifapentina (antibiético da
classe das rifamicinas, tuberculostatico) e tartarato de vareniclina (medicamento adjuvante
na interrupgao do tabagismo) '°.

No Brasil, o primeiro IFA a gerar um alerta por conter nitrosaminas acima do esperado
foi a losartana em 2019, mas o caso que tomou maior proporgéo foi a presenca do ‘Azido’
nesse mesmo IFA, em 2022.

Também em 2019, o IFA Cloridrato de Ranitidina — medicamento utilizado para
Ulceras e gastrite que tem como mecanismo de a¢éo a inibicdo da secrecao basal reduzindo
o volume e contelddo acido e de pepsina da secregcdo — teve sua importagdo barrada
por ter a presenca de N-Nitrosaminas do tipo NDMA, detectada apés testes em animais
provarem a existéncia deste risco, mesmo em quantidade significativamente pequenas %18,

A presenca de nitrosaminas na Ranitidina originou-se de uma degradacéo
intermolecular que ocorre ao longo do armazenamento do medicamento e € acelerada
pela variabilidade de temperatura, o que resulta em maior exposi¢éo de dimetilnitrosamina
(NDMA) ao consumidor final. Segundo King et al, existem também evidéncias de que esta
impureza esté de certa forma ligada a morfologia do cristal da molécula .

Apbs tais incidentes, outros IFAs e medicamentos também foram alvos de alertas
gerados pela vigilancia sanitéria brasileira, como descrito na tabela abaixo.

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 10

20



Ano IFA Acoes imediatas

2019 losartana potassica recolhimento, suspensédo de comercializagéo
e distribuic&o.

2019 cloridrato de ranitidina suspensédo da comercializagao, distribuicao,
importacéo e uso.

2019 valsartana recolhimento voluntério.

2021 cloridrato de metformina suspenséo de uso, comercializacao,
distribuicao e recolhimento voluntario.

2021 losartana potassica + suspenséo de uso, comercializagéo,

hidroclorotiazida distribuicdo e recolhimento voluntario.
2022 losartana potassica suspenséao da comercializagao, distribuicao,

importacgao, uso e recolhimento voluntario.

Tabela (1): Tabela elaborada manualmente com base em consultas no site da ANVISA acerca dos
alertas que ja foram gerados pela incidéncia de nitrosaminas e azidos.

Até o momento, ndo ha registros comprobatérios de consumidores prejudicados
pelo uso de algum desses medicamentos, nem mesmo por ingestdo de algum outro com a
presenca de nitrosaminas. Todos esses recolhimentos se deram por motivos de seguranca
com base nos alertas gerados pelos respectivos fabricantes.

A Unica comprovacao de dano a saude gerado por nitrosamina se da pelo tabagismo,
doenca crbnica resultante da dependéncia em nicotina. O tabaco de fumo, tabaco mascavel
e charutos apresentam altos indices de nitrosaminas em todos 0s seus componentes e
também na fumacga, aumentando o risco de cancer pancreatico quando consumidos a longo

prazo .

A vigilancia sanitaria

Todo e qualquer medicamento € um produto para promog¢édo da salude e, desta
forma, esta submetido as ac¢des regulatorias da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria). Portanto, seja qual for a irregularidade as fiscalizagdes determinam, para fins de
controle sanitario, se ha necessidade de recolhimento ou interdi¢ao .

Com base nas intercorréncias em medicamentos geradas por alguns tipos de
nitrosaminas foi necessaria a criagdo de regulamentacdes técnicas (RDCs) a fim de
estabelecer processos regulatérios, praticas e padrdes de qualidade para garantir uma
melhor seguranga dos medicamentos 3.

A partir de 4 de dezembro de 2015, entrou em vigéncia a RDC n° 53 que estabelece
parametros para a notificacéo, identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacéo
em medicamentos com substancias ativas sintéticas e semissintéticas, sendo eles novos,
genéricos ou similares '. Foram estabelecidos entdo que os produtos de degradagéo
encontrados deveriam ser avaliados com base nas seguintes informacdes:
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Dose maxima diaria Limites

Limites de Notificagcéo <1g 0,1%
>1g 0,05%
Limites de Identificagdo <1img 1,0% ou 5ug ATD, o que for menor
1mg-10mg 0,5% ou 20ug ATD, o que for
menor
>10mg-2g 0,2% ou 2mg ATD, o que for menor
>29 0,10%
Limites de Qualificacdo <10mg 1,0% ou 50ug ATD, o que for
menor
10mg-100mg 0,5% ou 200pug ATD, o que for
menor
>100mg-29 0,2% ou 3mg ATD, o que for menor
>2¢g 0,15%

Tabela (2): Limites estabelecidos em caso de identificacdo de produtos de degradacdo em
medicamentos.

Fonte: RDC n° 53 de 2015, Art 9.

ApOs a mobilizagdo mundial por conta da contaminag¢édo da valsartana por NDMA
em 2018, foi publicado em 22 de maio de 2019 a RDC n° 283, de 17 de maio de 2019,
onde dispde especialmente sobre a investigacédo, controle e eliminagéo de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas em antagonistas de receptor de angiotensina Il 2.

Na RDC 283 de 2019 foram estabelecidos os seguintes limites provisorios para
NDMA, NDEA e NBMA, impurezas encontradas com maior frequéncia nessa classe de
medicamentos:

IFA Dose Ingestao Limite Ingestao Limite | Ingestdao | Limite
maxima diaria NDMA diaria NDEA diaria NMBA
diaria permitida = (ppm) | permitida de | (ppm) | permitida | (ppm)

(mg) de NDMA NDEA de NMBA

(ng) (ng) (ng)

valsartana 320 96,0 0,300 26,5 0,083 96,0 0,300
losartana 100 96,0 0,960 26,5 0,265 96,0 0,960
irbesartana 300 96,0 0,320 26,5 0,088 96,0 0,320
olmesartana 40 96,0 2,400 26,5 0,663 96,0 2,400
candesartana 32 96,0 3,000 26,5 0,828 96,0 3,000
telmisartana 80 96,0 1,200 26,5 0,331 96,0 1,200

Tabela (3): Limites provisérios das impurezas NDEA, NDMA e NMBA para IFAs antagonistas do
receptor de angiotensina Il.

Fonte: RDC 283 de 2019, ANEXO.
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O desenvolvimento dessas legislacdes ndo eliminou totalmente as situagdes de

risco envolvendo esses compostos. Em 2022 a losartana sofreu contaminagéo por outra

impureza conhecida como ‘Azido’, gerado pela substituicao de um grupo abandonador por

uma molécula de N, ™.

Em resposta a essa nova contaminagéo, em 28 de abril de 2022 foi criada a RDC
n°® 677 que dispde sobre a avaliacdo do risco e controle de nitrosaminas potencialmente

carcinogénicas em IFA (Insumo Farmacéutico Ativo) e em medicamentos de uso humano “.

Atualmente, através de estudos realizados e de limites ja aceitos por outras autoridades
regulatérias, a ANVISA estipula valores maximos diérios que podem ser consumidos de cada
tipo de nitrosamina ja identificada, que somam 28 tipos. Esses limites estao disponibilizados no

“Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos”,

em sua versao mais atualizada (2023) e sao de livre acesso 3.

Nitrosaminas Nomenclatura CAS
(Sigla)
NDMA dimetilnitrosamina 62-75-9
NDEA dietilnitrosamina 55-18-5
EIPNA etilsopropilnitrosamina 16339-04-1
DIPNA di-isopropilnitrosamina 601-77-4
NMBA carboxipropilmetilnitrosamina 61445-55-4
MeNP metilnitrosopiperazina 16339-07-4
NDBA dibutilnitrosamina 924-16-3
NMPA fenilmetilnitrosamina 614-00-6
NMOR nitrosomorfolina 59-89-2

NNV nitrosovarenicilina

NDPA dipropilnitrosamina 621-64-7
NMPH metilfenidadonitrosamina 55557-03-4

nitrosaminaparoxetina
NPIP nitrosaminapiperidina 100-75-4
NDLX duloxetinanitrosamina 2680527-91-5

fluoxetinanitrosamina

NTTP trifluormetiltetraidrotriazolnitrosopirazina
NTHP nitrosaminatetraidropiridina 55556-92-8
NMPEA metilfeniletilnitrosamina 13256-11-6
NNORT nitrosaminanortriptilina 55855-42-0
NNK butanonapiridinilmetilnitrosamina 64091-91-4
NDAB dabigatrananitrosamina
nitrosaminarasagilina 2470278-90-9

nitrosaminatansulosina

NDELA dietanolaminanitrosamina 1116-54-7
NPYR nitrosaminapirrolidina 930-55-2
NDph difenilaminanitrosamina 86-30-6

acido mefenamiconitrosamina

Ingestao Aceitavel

(ng/dia)
96,0
26,5
26,5
26,5
96,0
26,5
26,5
34,3

127,0
37,0
26,5
1.300,0
1.300,0
1.300,0
100,0
100,0
37,0
37,0
8,0
8,0
100,0
18,0
100,0
18,0
1.900,0
1.700,0
78.000,0
78.000,0

Tabela (4): limite de ingestao individual e diéria para N-nitrosaminas presentes em medicamentos - com

base no TD50.
Fonte: ANVISA - Guia n° 50/2021 - versao 3.
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CONCLUSAO

Com base nas decisdes tomadas pela ANVISA a respeito da losartana e outros
medicamentos com niveis preocupantes de nitrosaminas, € possivel entender que as
impurezas sdo um tdpico crucial para o desenvolvimento, na eficacia e seguranca dos
farmacos.

E importante entender que a presenca de nitrosaminas ndo deve alarmar a populagdo
em relagdo ao uso desses medicamentos, pois cada nova ocorréncia resulta na criagdo ou
revisdo de regulamentacdes para mitigar esses riscos e assegurar a seguranc¢a de seu uso.

Fica claro que tanto a ANVISA quanto os laboratérios fabricantes de medicamentos
devem ser mais rigorosos no controle de qualidade e nas medidas de recall. Além disso,
os estudos precisam avancar para esclarecer quais tipos de cancer, além do cancer de
estbmago e intestino, as N-nitrosaminas podem causar. As alteracdes mutagénicas
relatadas nos estudos atuais ainda nado elucidam completamente os maleficios para o
consumidor final, tornando essencial o desenvolvimento continuo deste tema.

Portanto, é possivel concluir que a disseminagcdo do conhecimento sobre as
nitrosaminas € essencial, especialmente para membros da comunidade farmacéutica e
outras areas envolvidas na formulagéo e controle de medicamentos, ja que essas moléculas
podem afetar tanto a fabricacdo de medicamentos quanto a saude da populagéo.

REFERENCIAS

Portal da ANVISA. [ RDC 53° de 2015. Art 3, |. — Disponivel em: http://antigo.anvisa.gov.br/
documents/10181/3295768/%281%29RDC_53_2015_COMP.pdf/d38f507d-745c-4f6b-a0a6-
bd250f2e9892 ]. Acesso em: 09 Abr. 2024.

Portal da ANVISA. [ ANVISA determina recolhimento de lotes de anti-hipertensivo.] - Disponivel em:
<https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-determina-recolhimento-de-
lotes-do-anti-hipertensivo-losartana> . Acesso em: 09 Abr. 2024.

Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos.

Guia n° 50/2021- verséo 3, de 12/06/2023. Disponivel em: <https://antigo.anvisa.gov.br/
documents/10181/6279847/Guia_50_vers%C3%A30+3_12+06+23.pdf/fb31d2¢c8-16cc-4176-9578-
bf85d9deal053> . Acesso em: 12 Abr. 2024.

RDC N° 677, DE 28 DE ABRIL DE 2022. Disponivel em: <http://antigo.anvisa.gov.br/
documents/10181/6279847/RDC_677_2022_.pdf/39723d56-7fd4-4f1a-af2d-218358d67540> . Acesso
em: 15 Abr. 2024.

Aglio, Tharcilla de Castro et al. IN-NITROSAMINAS EM MEDICAMENTOS: UM PROBLEMA ATUAL,
UMA REALIDADE ANTIGA. Quimica Nova [online]. 2022, v. 45, n. 08 [Acessado 5 Maio 2024], pp.
959-976. Disponivel em: <https://doi.org/10.21577/0100-4042.20170894 >. Epub 28 Out 2022. ISSN
1678-7064. Acesso em: 20 Abr. 2024

LEMOS, A. L. da S.; MOREIRA, A. de A.; DE SANTIAGO, H. S.; DASILVA, D. S.; DIAS, L. D.
Avancos recentes no conhecimento de N-Nitrosaminas em medicamentos: aspectos regulatérios e
analiticos. Brazilian Journal of Health Review, [S. .], v. 6, n. 5, p. 23822—-23838, 2023. DOI: 10.34119/
bjhrv6n5-434. Disponivel em: <https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/
view/63657> . Acesso em: 10 abr. 2024. Acesso em: 22 abr. 2024.

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 10

94


http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3295768/%281%29RDC_53_2015_COMP.pdf/d38f507d-745c-4f6b-a0a6-bd250f2e9892
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3295768/%281%29RDC_53_2015_COMP.pdf/d38f507d-745c-4f6b-a0a6-bd250f2e9892
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3295768/%281%29RDC_53_2015_COMP.pdf/d38f507d-745c-4f6b-a0a6-bd250f2e9892
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-determina-recolhimento-de-lotes-do-anti-hipertensivo-losartana
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-determina-recolhimento-de-lotes-do-anti-hipertensivo-losartana
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6279847/Guia_50_vers%C3%A3o+3_12+06+23.pdf/fb31d2c8-16cc-4176-9578-bf85d9dea053
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6279847/Guia_50_vers%C3%A3o+3_12+06+23.pdf/fb31d2c8-16cc-4176-9578-bf85d9dea053
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6279847/Guia_50_vers%C3%A3o+3_12+06+23.pdf/fb31d2c8-16cc-4176-9578-bf85d9dea053
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6279847/RDC_677_2022_.pdf/39723d56-7fd4-4f1a-af2d-218358d67540
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6279847/RDC_677_2022_.pdf/39723d56-7fd4-4f1a-af2d-218358d67540
https://doi.org/10.21577/0100-4042.20170894
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/63657
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/63657

SEO, Leticia Satiko. [ CONTROLE DE IMPUREZAS E INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS:
NITROSAMINAS.] Trabalho de conclusao de curso (graduacao em quimica) - Universidade de Sao
Carlos, 2024. Disponivel em: <https://repositorio.ufscar.br/handle/ufscar/19394 > . Acesso em: 05 mai.
2024.

SILVEIRA, Ménica Adriana. Nitrosaminas e cancer: efeitos biologicos da carne curada. 2019. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Graduagdo) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao
Paulo, Séao Paulo, 2019. Disponivel em: <https://bdta.abcd.usp.br/directbitstream/14d04ddb-21ab-41d3-
925f-f4b1e95b0f8a/3049624.pdf> . Acesso em: 22 abr. 2024.

O Globo. Da carne a cerveja: compostos causadores de cancer foram encontrados em alimentos do
dia a dia, alerta agéncia europeia. Disponivel em: <https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2023/03/
da-carne-a-cerveja-compostos-causadores-de-cancer-foram-encontrados-em-alimentos-do-dia-a-dia-
alerta-agencia-europeia.ghtml>. Acesso em: 13 mai. 2024.

WU, Juliana Yi Dan; ESERIAN, Jaqueline Kalleian; LOMBARDO, Marcia. CONTAMINAGAO

DE MEDICAMENTOS COM NITROSAMINAS: RISCOS SANITARIOS E ACOES DE
RECOLHIMENTO DE PRODUTOS NO BRASIL. Infarma - Ciéncias Farmacéuticas, [S.l.],

v. 34, n. 3, p. 260-265, sep. 2022. ISSN 2318-9312. Disponivel em: <https://revistas.cff.org.
br/?journal=infarma&page=article&op=view&path%5B%5D=3003> . Acesso em: 08 mai. 2024. doi:
http://dx.doi.org/10.14450/2318-9312.v34.e3.22022.pp260-265.

POZZER, Mariana. Recolhimento de medicamentos no mercado brasileiro (2016-2020). Disponivel
em: <https://repositorio.ucs.br/xmlui/bitstream/handle/11338/9630/TCC%20Mariana%20Pozzer.
pdf?sequence=1&isAllowed=y> . Acesso em: 14 de mai. de 2024.

Portal da ANVISA. RDC n° 283, DE 17 DE MAIO DE 2019. Disponivel em: <https://www.in.gov.br/en/
web/dou/-/resolucao-rdc-n-283-de-17-de-maio-de-2019-118357341> . Acesso em: 14 de mai. de 2024.

PROJURIS. Guia de RDC da Anvisa: principais resolucdes do setor de alimentos. Disponivel

em: <https://www.projuris.com.br/blog/rdc-anvisa/#:~:text=RDC%2C%20sigla%20para%20
Resolu%C3%A7%C3%A30%20da,servi%C3%A70s%20s0b%20regulamenta%C3%A7%C3%A30%20
da%20ag%C3%AAncia> . Acesso em: 14 de mai. de 2024.

InsilicAll. Organo Azidos, Uma Nova Impureza Em Medicamentos. Disponivel em: <https://insilicall.
com/organo-azidos-nova-impureza-medicamentos/#:~:text=Rea%C3%A7%C3%A30%20de %20
forma%C3%A7%C3%A30%20de%20forma,3%3B%20p0or%20substitui%C3%A7%C3%A30%200u%20
cicliza%C3%A7%C3%A30> . Acesso em: 14 de mai. de 2024.

Portal da ANVISA. Danos a saude. Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/tabaco/
danos-a-saude> . Acesso em: 17 de maio de 2024.

CLORIDRATO DE RANITIDINA: Comprimido revestido. Responsavel técnico Dr. lvanete Dias. Av
Vereador José Diniz, 3465 SP: EUROFARMA S.A, 2018. Disponivel em: <https://cdn.eurofarma.com.
br/wp-content/uploads/2018/05/cloridrato-de-ranitidina-bula-comprimido-profissional-eurofarma.pdf> .
Acesso em: 19 mai. 2024.

Portal da Anvisa. [Guia Sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos
e Medicamentos]. Guia n° 50/2021 - Verséao 2. Disponivel em: <https://antigo.anvisa.gov.br/
documents/10181/6279847/Guia_50_Nitrosaminas_vers%C3%A30+2_ap%C3%B3s+CP_
final_02.05.2022.pdf/d3b95ee7-e135-4026-b7a1-f2983fb38830> Acesso em: 19 mai. 2024

Portal da anvisa. [ Suspensa a Importagcdo do Insumo Farmacéutico Ranitidina ] Ano: 2019. Disponivel
em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2019/suspensa-importacao-do-
insumo-farmaceutico-ranitidina#:~:text=Ap%C3%B3s%20a%20detec%C3%A7%C3%A30%20da%20
impureza,Laboratories%20Limited%2C%?20localizada%20na%20%C3%8Dndia> . Acesso em 19 mai.
2024

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 10

95


https://repositorio.ufscar.br/handle/ufscar/19394
https://bdta.abcd.usp.br/directbitstream/14d04ddb-21ab-41d3-925f-f4b1e95b0f8a/3049624.pdf
https://bdta.abcd.usp.br/directbitstream/14d04ddb-21ab-41d3-925f-f4b1e95b0f8a/3049624.pdf
https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2023/03/da-carne-a-cerveja-compostos-causadores-de-cancer-foram-encontrados-em-alimentos-do-dia-a-dia-alerta-agencia-europeia.ghtml
https://revistas.cff.org.br/?journal=infarma&page=article&op=view&path%5B%5D=3003
https://revistas.cff.org.br/?journal=infarma&page=article&op=view&path%5B%5D=3003
https://repositorio.ucs.br/xmlui/bitstream/handle/11338/9630/TCC%20Mariana%20Pozzer.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.ucs.br/xmlui/bitstream/handle/11338/9630/TCC%20Mariana%20Pozzer.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-283-de-17-de-maio-de-2019-118357341
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-283-de-17-de-maio-de-2019-118357341
https://www.projuris.com.br/blog/rdc-anvisa/#:~:text=RDC%2C%20sigla%20para%20Resolu%C3%A7%C3%A3o%20da,servi%C3%A7os%20sob%20regulamenta%C3%A7%C3%A3o%20da%20ag%C3%AAncia
https://www.projuris.com.br/blog/rdc-anvisa/#:~:text=RDC%2C%20sigla%20para%20Resolu%C3%A7%C3%A3o%20da,servi%C3%A7os%20sob%20regulamenta%C3%A7%C3%A3o%20da%20ag%C3%AAncia
https://www.projuris.com.br/blog/rdc-anvisa/#:~:text=RDC%2C%20sigla%20para%20Resolu%C3%A7%C3%A3o%20da,servi%C3%A7os%20sob%20regulamenta%C3%A7%C3%A3o%20da%20ag%C3%AAncia
https://insilicall.com/organo-azidos-nova-impureza-medicamentos/#:~:text=Rea%C3%A7%C3%A3o%20de%20forma%C3%A7%C3%A3o%20de%20forma,3%3B%20por%20substitui%C3%A7%C3%A3o%20ou%20cicliza%C3%A7%C3%A3o
https://insilicall.com/organo-azidos-nova-impureza-medicamentos/#:~:text=Rea%C3%A7%C3%A3o%20de%20forma%C3%A7%C3%A3o%20de%20forma,3%3B%20por%20substitui%C3%A7%C3%A3o%20ou%20cicliza%C3%A7%C3%A3o
https://insilicall.com/organo-azidos-nova-impureza-medicamentos/#:~:text=Rea%C3%A7%C3%A3o%20de%20forma%C3%A7%C3%A3o%20de%20forma,3%3B%20por%20substitui%C3%A7%C3%A3o%20ou%20cicliza%C3%A7%C3%A3o
https://insilicall.com/organo-azidos-nova-impureza-medicamentos/#:~:text=Rea%C3%A7%C3%A3o%20de%20forma%C3%A7%C3%A3o%20de%20forma,3%3B%20por%20substitui%C3%A7%C3%A3o%20ou%20cicliza%C3%A7%C3%A3o
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/tabaco/danos-a-saude
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/tabaco/danos-a-saude
https://cdn.eurofarma.com.br/wp-content/uploads/2018/05/cloridrato-de-ranitidina-bula-comprimido-profissional-eurofarma.pdf
https://cdn.eurofarma.com.br/wp-content/uploads/2018/05/cloridrato-de-ranitidina-bula-comprimido-profissional-eurofarma.pdf
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6279847/Guia_50_Nitrosaminas_vers%C3%A3o+2_ap%C3%B3s+CP_final_02.05.2022.pdf/d3b95ee7-e135-4026-b7a1-f2983fb38830
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6279847/Guia_50_Nitrosaminas_vers%C3%A3o+2_ap%C3%B3s+CP_final_02.05.2022.pdf/d3b95ee7-e135-4026-b7a1-f2983fb38830
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6279847/Guia_50_Nitrosaminas_vers%C3%A3o+2_ap%C3%B3s+CP_final_02.05.2022.pdf/d3b95ee7-e135-4026-b7a1-f2983fb38830
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2019/suspensa-importacao-do-insumo-farmaceutico-ranitidina#:~:text=Ap%C3%B3s%20a%20detec%C3%A7%C3%A3o%20da%20impureza,Laboratories%20Limited%2C%20localizada%20na%20%C3%8Dndia
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2019/suspensa-importacao-do-insumo-farmaceutico-ranitidina#:~:text=Ap%C3%B3s%20a%20detec%C3%A7%C3%A3o%20da%20impureza,Laboratories%20Limited%2C%20localizada%20na%20%C3%8Dndia
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2019/suspensa-importacao-do-insumo-farmaceutico-ranitidina#:~:text=Ap%C3%B3s%20a%20detec%C3%A7%C3%A3o%20da%20impureza,Laboratories%20Limited%2C%20localizada%20na%20%C3%8Dndia

CAPITULO 11

FARMACEUTICO NA PRATICA DA VACINACAO
UM ESTUDO DA ACAO DE FARMACEUTICOS NA
VACINACAO NO BRASIL

Diandra loebens
Graduanda em Farmacia

Andrielli da Silva Rosa
Graduanda em Farméacia

Gabriela Frigo Cologni
Graduanda em Farméacia

Layse Fernanda Antdnio de Souza
Mestre em sociedade, cultura e fronteiras,
docente do curso de farmacia da
universidade Descomplica Uniamérica

Jean Colacite

Mestre em analises clinicas, coordenador
do curso de Farmacia da universidade
descomplica Uniamérica

RESUMO: vacinas sdo uma essencial
demarcacéo da saude universal, prevenindo
doengas com a imunizacdo. Iniciativas de
campanhas de vacinacdo s&o essenciais
para eliminacdo de doengas como variola
e poliomielite, por isso a importancia de
programas de vacinagdo criados pelo
governo. No Brasil o SUS oferece vacinas
gratuitas em unidades bésicas de saude,
mas nem sempre 0 acesso € rapido e
particularizado. Farmacias podem ter a
vacinas a disposicdo para quem procura
agilidade e individualidade na hora de se
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vacinar e farmacéuticos exercem um papel
marcante na administracdo de vacinas
de forma segura seguindo diretrizes
especificas que garantem eficacia e cautela
para os pacientes. Neste estudo descritivo e
exploratério, coordenado de junho de 2023
a maio de 2024, foi avaliado o encargo
e a performance do farmacéutico no
contexto vacinal no Brasil. Sendo revisado
as atribuicbes do farmacéutico, utilizando
como fonte de dados a base Scielo, Google
Académico, CRF, CFF, ANVISA, OMS e
OPAS, com destaque em informagdes
recentes que datam a partir de 2020. O
objetivo deste presente artigo foi analisar
leis e RDCs (resolugbes de diretoria
colegiada) visando promover a atuacao
do farmacéutico na area de vacinagdo no
Brasil, os dados complementares vém de
artigos disponiveis na internet que abordam
temas como remuneracgéo, custo, materiais
necessarios, estrutura, documentagdo e
especializacbes propostas que abrangem
tudo que é necessario saber antes de
ingressar no exercicio de vacinages,
visando estimar a profissdo farmacéutica
na pratica de vacinagdo e orientar
farmacéuticos que desejam se juntar
futuramente a pratica de vacinacéao.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacéuticos;
vacinas; consultorio farmacéutico; saude;
imunizacao.
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ABSTRACT: Vaccines are an essential demarcation of universal health, preventing diseases
with immunization. Vaccination campaign initiatives are essential for eliminating diseases
such as smallpox and polio, hence the importance of vaccination programs created by the
government. In Brazil, the SUS offers free vaccines in basic health units, but access is not
always quick and individualized. Pharmacies have vaccines available for those looking for
agility and individuality when it comes to getting vaccinated, and pharmacists play a key
role in administering vaccines safely, following specific guidelines that guarantee efficacy
and caution for patients. In this descriptive and exploratory study, coordinated from June
2023 to May 2024, the role and performance of the pharmacist in the vaccination context in
Brazil was evaluated. The responsibilities of the pharmaceutical sector are being reviewed,
using the Scielo, Google Scholar, CRF, CFF, ANVISA, WHO and PAHO databases as a data
source, with emphasis on recent information dating back to 2020. The objective of this article
is to analyze laws and RDCs (collegiate board resolutions) that aim to promote the role of
pharmacists in the area of vaccination in Brazil. The complementary data comes from articles
available on the internet that address topics such as investments, cost, necessary materials,
structure, documents and proposed specializations that cover everything you need to know
before entering into the practice of vaccinations, estimate the pharmaceutical profession in the
practice of vaccinations and guide pharmacists who wish to join the practice of vaccinations
in the future.

KEYWORDS: Pharmacists; vaccines; pharmaceutical practice; health; immunization.

INTRODUCAO

A humanidade alcangou um marco significativo com a inveng¢édo das vacinas, uma
vez que elas possibilitam a prevencgéo, redugéo e até mesmo a eliminagdo de doencas,
sendo uma parte importante na vida. A criagdo da primeira vacina foi atribuida a Edward
Jenner, uma vacina contra variola inventada no século XVIIl. Hoje em dia as vacinas ja
séo amplamente diversificadas para diversos tipos de doencas, induzindo uma resposta
imune do corpo contra a doenca com a qual foi especificada, e separadas por classes de
microrganismos vivos, inativos, mortos, por fragcdes destes ou particulas proteicas (da Silva
et al., 2021;) (Barata, 2020).

A Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) juntamente com a Organizagéo
Mundial de Satude (OMS) estabelece o Programa Especial de Imunizacéo Integrada (CIM)
que busca promover e coordenar a cooperacao técnica e as parcerias para apoiar 0s
esforgos dos Estados Membros para reduzir de forma sustentavel e equitativa a morbidade
e a mortalidade por doencas imunopreveniveis (VPDs) por meio de estratégias de controle
e eliminagéo para melhorar a qualidade e a expectativa de vida da populagdo das Américas.
Isso inclui o Programa Expandido de Imunizagéo (PAI) que tem sido, na regido das américas,
um sucesso desde sua criagdo, a mais de 40 anos, sendo um lider global na eliminagéo
e controle de varias doengas preveniveis por vacinas, como variola, poliomielite, rubéola,
sindrome da rubéola congénita, sarampo e tétano neonatal (OPAS et al., 2023).
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No contexto da resolucéo intitulada “Revigoramento da imunizacdo como um bem
publico para a saude universal”, aprovada em 2021 pelos érgdos diretores da OPAS, a
CIM trabalha para revitalizar os programas de imunizagdo nos Estados Membros. Isso &
alcancado mediante a implementacédo de abordagens inovadoras e ado¢édo das melhores
praticas, por meio de seis linhas de acéo, sendo elas: fortalecer a governanca, a lideranca
e o financiamento dos programas de imuniza¢ao; melhorar o monitoramento da cobertura
e da vigilancia da imunizagdo, incorporando estratégias de inteligéncia digital a analise
de rotina; fortalecer a integracdo dos programas de imuniza¢do no sistema de atencéo
primaria a satde em dire¢do a saude universal; desenvolver abordagens de comunicagéo
inovadoras e estratégicas para criar conscientizagdo social e confianga nas vacinas e
aumentar o acesso aos servicos; fortalecer as capacidades dos recursos humanos para os
programas de imunizacao; usar evidéncias cientificas para orientar a tomada de decisdes
e a implementacao de programas (OPAS et al., 2023).

Em outros paises pode-se notar que ainda existem obst4culos significativos que
impedem que o farmacéutico trabalhe em plenitude no ambito dos servigos de vacinagéo.
Isso se d& por regulamentacdes restritivas, aceitacéo limitada por parte de outras profissées
da saude, ou até a auséncia de modelos de financiamentos adequados para garantir a
sustentabilidade e o acesso por igual aos servicos de vacinacdo ofertado em farmécias
(Laura et al., 2021).

No Brasil o Sistema Unico de Saude (SUS) oferece um calendario de vacinas que
possuem acesso gratuito através das unidades basicas de saude, sendo iniciado na fase
neonatal e seguindo no decorrer da vida, com calendarios vacinais para todas as faixas
etarias, incluindo exce¢des como viajantes e gestantes. Porém, ndo sdo ofertadas todas
a vacinas existentes, que podem, assim, serem encontradas em uma farmacia habilitada,
entretanto, o servico de vacinagdo em farmacias ou consultérios farmacéuticos, ainda vém
crescendo vagarosamente no Brasil (ANVISA, 2020).

A profisséo do farmacéutico € embasada na ética e fidelidade para com a saude do
paciente, isso inclui, além da atencéo hospitalar, manipulagéo, anélises clinicas, industria
e atender em balcéo, o cuidado com o paciente através de vacinas que sao aplicadas pelo
farmacéutico capacitado. As formas de atuar na vacinag@o consistem principalmente em
consultério farmacéutico, mas ha regras a serem seguidas em resolugdes, determinadas
por meio de leis (CRF, 2005).

Portanto com este cenario, o objetivo deste presente artigo sera desenvolver através
de resolugcbes de diretoria colegiada e leis, a atuagdo do farmacéutico no ambito das
vacinas no Brasil, coletando dados de artigos encontrados na rede de internet, buscando
por informacdes de salario, custo e renda, materiais, estrutura, documentos necessarios e

especializagbes necessarias para a atuagdo no meio da vacinagéo.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo e exploratério, realizado no periodo de junho de
2023 a maio de 2024, com o intuito de avaliar a atuagao do farmacéutico no &mbito vacinal no
Brasil. Revisando sua atuagéo e apresentando suas atribuicoes. O estudo foi realizado com
pesquisas sem periodo ou ano de publicagéo definidos, entretanto foi aplicada prioridade
a dados de anos recentes como 2020, e feitos a partir dos resultados encontrados na base
do Google académico, Scielo, Conselho Regional de Farmacia (CRF), Conselho Federal de
Farmacia (CFF), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), A Organizagéo Pan-
Americana de Saude (OPAS) e Organizacao Mundial de Saude (OMS).

Para a coleta de material foram utilizados os seguintes descritores: Competéncias;

farmacéuticos; vacinas; consultério Farmacéutico; satude; imunizagéo; Brasil; SUS.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A vacinacdo no Brasil € amplamente distribuida em redes publicas de saude por
meio do SUS, 0 acesso a essas vacinas é gratuito e controlado por meio eletronico na ficha
médica de cada paciente e por meio de caderneta de vacinag¢éo, documento que comprova
a situacao vacinal de cada individuo, devendo ser armazenado junto a demais documentos
pessoais. Entretanto a auséncia da caderneta ndao é uma barreira que impede o individuo
de se vacinar (Ministério da Saude, 2023).

Cada faixa etéria das pessoas no Brasil possui um calendario vacinal pensado pelos
orgaos governamentais de salde, o calendario vacinal também inclui gestantes e viajantes.
Este calendario de vacinas do SUS deve ficar disposto em local visivel do estabelecimento
que oferece os servigcos de vacinacao, e deve indicar as vacinas disponibilizadas neste
calendario (RDC n°205 de 28 de dezembro de 2017). Entre as vacinas disponibilizadas
pela rede publica em calendario vacinal encontramos:

1. BCG;
2. Hepatite B;
3. Penta;
4. Pdlio inativada;
5. Pélio oral;
6. Rotavirus;
7. Pneumo 10;
8. Meningo C;
9. Febre amarela;

10. Triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola);
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11. Tetra viral (sarampo, caxumba e rubéola e varicela);
12. DTP;

13. Hepatite A;

14. Varicela;

15. Difteria e tétano adulto (dT);

16. Meningococica ACWY;

17. HPV quadrivalente;

18. dTpa;

19. Influenza (esta ofertada durante Campanha anual);
20. Pneumococica 23-valente (Pneumo 23).

(Ministério da Saude, 2023).

Custo e renda

Atualmente um farmacéutico que deseja possuir um consultério farmacéutico, ou
clinica de vacinacao precisa de um grande investimento para montar e manter o local,
pois, precisa seguir as diretrizes presentes na RDC N° 205, de 28 de dezembro de 2017
e mais recentemente atualizada com a Lei 14.675 de 14 de setembro de 2023. De acordo
com Eugénio Muniz, que é coautor do livro Guia de Vacinacdo para Farmacéuticos,
o investimento total seria em torno de 30 mil reais para montar uma sala com todas as
necessidades apresentadas na RDC vigente. (Leonard., et al. 2020)

De inicio o farmacéutico responsavel pela clinica nao ira lucrar, mesmo porque seu
estoque e publico nédo serdo altos, o lucro pode variar de R$50 a R$500 a depender da
vacina e até que sua clientela e procura aumente. Sem contar os gastos com empregados,
caso seja necessario um técnico de enfermagem para ajudar com as aplicacbes em caso

de auséncia do farmacéutico ou juntamente ao farmacéutico. (Leonard., et al. 2020)

Estrutura e materiais

O ambiente para a realizacdo de vacinas devera ser um espacgo fisicamente
determinado e especializado para o desenvolvimento das atividades, podendo ser
elaborado em uma sala de vacinagdo, com pelo menos uma porta. O estabelecimento
onde o servigco de vacinagao € oferecido, deve estar adequadamente licenciado para tais
atividades, por autoridade sanitaria competente. Assim como deve estar inscrito e manter
seus dados atualizados no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude — CNES
(RDC n°205 de 28 de dezembro de 2017).
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Para a realizagdo de tais atividades o estabelecimento deve manter instalacbes
fisicas, equipamentos e insumos apropriados. Possuir tecnologias, processos e
procedimentos, seguindo as normas sanitarias, visando manter a integridade do usuario.
O local deve eleger procedimentos visando manter a caracteristica fisica e quimica original
das vacinas, estabelecida pela industria produtora, incluindo durante o transporte (Lei
14.675 de 14 de setembro de 2023).

O local que se dispde a ofertar servicos de vacinacao deve eleger obrigatoriamente,
no minimo, os seguintes itens:

- Area de recepcdo dimensionada de acordo com a demanda e separada da sala
de vacinacgéao;
- Sanitario;
- Sala de vacinagéo, contendo no minimo:
.  piade lavagem;
Il.  bancada;
IIl. mesa;
IV. cadeira;
V. caixa térmica de facil higienizagéo;

VI. equipamento de refrigeracdo exclusivo para guardar e conservar vacinas,
devidamente regularizado pela anvisa;

VII. possuir termémetro de momento com cabos extensores para o equipamento
de guardar vacinas e para as caixas térmicas para registro de temperatura
maxima e minima;

VIII. local para armazenar os materiais usados na administracao de vacinas, como
algodéo, luvas descartaveis, méascaras descartaveis; seringas, agulhas e

alcool 70%.

IX. recipientes para o descarte de materiais perfurocortantes e residuos
bioldgicos;

X. maca;

(Lei 14.675 de 14 de setembro de 2023).

Documentacao necessaria

Alvara de licenciamento ou documento emitido pelo 6rgédo sanitario competente
dos Estados, Distrito Federal ou dos Municipios, contendo permisséo para a prestacao do
servico sob regime de vigilancia sanitaria (RDC n°197, de 26 de dezembro de 2017).

Certificado Internacional de Vacinag@o ou Profilaxia (CIVP): documento reconhecido
internacionalmente, que comprova a realizagdo de vacinagdo ou profilaxia. O servico de
vacinaga@o podera emitir o CIVP, devendo ser credenciado pela Anvisa para a emissdo. A
emissao deve, ainda, seguir os padrdes definidos pela Anvisa, sendo realizada de forma gratuita
e registrada no sistema de informacéo da Anvisa (RDC n°197, de 26 de dezembro de 2017).
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Atividade de vacinacao extramuros no caso de servicos privados

Pode ser realizada apenas com autorizacdo sanitaria competente. As diretrizes
da vacinacdo extramuros incluem gerenciamento de tecnologias e processos, registros e
notificacdes relacionados aos recursos humanos (RDC n°197, de 26 de dezembro de 2017).
No caso de vacinagdo extramuros o farmacéutico devera comunicar o referido servico ao
Conselho Regional de Farmacia de sua jurisdicdo, informando data, periodo de realizacédo
e local (RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).

Sao atribuicoes do farmacéutico e do servico de vacinacao

A elaboracdo de POPs relacionados a prestacdo do servico de vacinagdo, como
conservacao e armazenamento correto de vacinas e matérias, aplicagdes intramusculares
(IM), preparo para as vacinacgdes e entre outras.

Continuamente notificar ao sistema de notificagbes da Anvisa, ou outro que o
substitua, a ocorréncia de incidentes, eventos adversos pds-vacinacdo (EAPV) e queixas
técnicas (QT), associados com a utilizacdo de vacinas, investigando eventuais falhas em
seu gerenciamento de tecnologias e processos (RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).

Apos prestagdo dos servicos de vacinagcdo o farmacéutico deve registrar nos
sistemas de informacdo definidos pelos gestores do Sistema Unico de satde (SUS) as
informacdes a seguir e ainda fornecer aos pacientes a declaracao do servico prestado,
sendo um comprovante de vacinagdo, ou mesmo na prépria carteirinha de vacinagao,
contendo, as informacdes abaixo:

1. Nome da vacina

2. Informagdes complementares como nome do fabricante, nimero do lote e prazo
de validade da vacina administrada;

3. Orientacdo farmacéutica quando couber;

4. Data, assinatura e identificacdo do farmacéutico responséavel pelo servico
prestado, incluindo nimero de inscricdo no Conselho Regional de Farmécia
(CRF) da sua jurisdicao;

5. Data da proxima dose, quando aplicavel.

6. Documentar o processo de cuidado ao paciente.
(RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).

7. ldentificacdo do estabelecimento

8. Identificacdo da pessoa vacinada e do vacinador

(Lei 14.675 de 14 de setembro de 2023).
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Cabe ao farmacéutico registrar as informagdes referentes as vacinas aplicadas no
cartdo de vacinacao do paciente, no sistema de informacgéao definido pelo Ministério da Saude
e no prontuario individual do paciente. Assim como enviar para a Secretaria Municipal de
Saude, de forma mensal, as doses que foram administradas no periodo, seguindo modelos
padronizados no sistema de Informagé@o do Programa Nacional de Imunizag¢éo (SIPNI) ou
outro que tenha poténcia para substitui-lo (RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).

O estabelecimento deve conter plano de gerenciamento de residuos, e cabe a
farmacéutico elaborar, por conta ou de forma terceirizada, um plano de gerenciamento de
residuos de servigos de Saude (PGRSS) relacionado a prestacéo de servigo de vacinacao
(RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).

O farmacéutico devera colocar em local visivel do ambiente de prestacdo do servico
de vacinacdo, uma declaragcdo emitida pelo Conselho Regional de Farmacia da sua
jurisdica@o, que ateste sua identificacao e aptidao (RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).

Manter prontuério individual em programa, eletrénico de preferéncia, contendo
registro de todas as vacinas aplicadas, devendo ser acessivel ao usuario e a autoridade
sanitéaria, respeitando as normas de confidencialidade (Lei 14.675 de 14 de setembro de
2023). Mantendo o cuidado de armazenar de forma que fique a disposi¢éo de autoridade
sanitaria, documentos que comprovem a origem das vacinas que se encontram no local
(Lei 14.675 de 14 de setembro de 2023).

O farmacéutico deve se atentar em notificar episdédios de eventos adversos que
venham a acontecer pés-vacinagao, incluindo falhas de vacinagéo conforme determinagdes
da autoridade sanitaria competente (Lei 14.675 de 14 de setembro de 2023). Visando
investigar eventos e falhas em suas técnicas que podem ter contribuido para a ocorréncia
de deslizes na hora do processo da vacinagao (RDC n°197, de 26 de dezembro de 2017).

Expor em local visivel, os calendérios oficiais de vacinacdo do SUS e os direitos
estabelecidos do paciente, sendo eles:

»Acompanhar a retirada da vacina a ser aplicada do seu local de refrigeragéo ou
armazenamento;

+  Conferir o nome e a validade do produto que sera aplicado;
+  Obter informacgdes referentes a contraindicacoes;

+  Obter orientacdes referentes a conduta no caso de eventos adversos pos-va-
cinacao;

+  Ser comunicado sobre todos os procedimentos desempenhados durante o pro-
cesso da vacinagao.

(Lei 14.675 de 14 de setembro de 2023).
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Das especializagcGes necessarias

Os farmacéuticos de forma geral devem sempre estar buscando especializa¢des
em forma de cursos praticos e pedagogicos, para melhor performance em sua atuagéo em
servico, visando o melhor desenvolvimento de competéncias e habilidades necessérias
(CARNEIRO., et al. 2023).

De acordo com a resolugdo imposta os pardmetros objetivos dos cursos de formacgao
complementar devem ser realizados, obrigatoriamente, na modalidade presencial (RDC n°
654 de 22 de fevereiro de 2018).

E recomendado que o farmacéutico realize curso de suporte basico de vida
atualizado (RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).

As aptidées do farmacéutico serdo aceitas somente mediante o atendimento dos
seguintes requisitos:

- Ser aprovado em curso de formagéo complementar que atenda aos referenciais
minimos estabelecidos no anexo desta resolucdo, credenciado pelo Conselho
Federal de Farmacia ou ministrado por instituicdo de Ensino Superior reconhecida

pelo Ministério da Educacdo (MEC) ou, ofertado pelo Programa Nacional de
Imunizagéo (PNI);

- Apresentar ao Conselho Regional de Farmacia de sua jurisdicdo documento que
comprove o curso de formacao realizado para averbacgéo, devendo conter, de forma
obrigatéria, o nome do curso, a data de realizacdo, a carga horaria, o contetddo
ministrado, o nome e a formacéo do profissional do instrutor.

- Os farmacéuticos que comprovarem a realizagdo de curso de pos-graduagao em
que o conteudo preenche os requisitos minimos previstos, ou que tenham experiéncia
de, no minimo, 12 meses de atuag¢édo na area e tenha comprovado devidamente
junto ao Conselho Regional de Farmacia da sua jurisdicdo até a data de publicagdo
da resolucdo n° 654 de 22 de fevereiro de 2018, também serao considerados aptos
a prestar o servigo de vacinacao (RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).
Recomenda-se que o farmacéutico realize, no minimo, atualizagao anual relativa aos
conteudos teoricos afins ao servigo de vacinagao pelo farmacéutico e ao Programa Nacional
de Imunizagéo (RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018). Os profissionais envolvidos nos
processos de vacina¢ao devem ser periodicamente capacitados pelo servico nos seguintes
temas relacionados a vacina:

+  Conceitos basicos da vacinagao

»  Conservagdo, armazenamento e transporte
»  Preparo e administragéo segura

»  Gerenciamento de residuos

*  Registros relacionados a vacinagéo
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+  Processo para investigagdo e notificacao de eventos adversos pos-vacinagao
e erros de vacinacao

»  Calendario Nacional de Vacinagao do SUS vigente
*  Ahigienizacado das maos

+  Conduta a ser adotada frente as possiveis intercorréncias relacionadas a vaci-
nagao.

(RDC n°197, de 26 de dezembro de 2017).

Equipe e Profissionais

Os estabelecimentos devem manter no local um responséavel técnico obrigatoriamente
com formagdo médica, farmacéutica ou de enfermagem, o servico de vacinagédo ainda
deve contar com profissionais legalmente habilitados para desenvolver as atividades de
vacinagéo durante todo o periodo em que o servigo for oferecido (Lei 14.675 de 14 de
setembro de 2023). E obrigatoria durante todo o momento em que o estabelecimento
estiver funcionando, a presenca de farmacéutico apto a prestar o servico referido na forma
de lei (RDC n° 654 de 22 de fevereiro de 2018).

Um responsavel legal ou representante legal, sendo uma pessoa fisica investida de
poderes legais para gerenciar atos em nome da pessoa juridica. E ainda, o estabelecimento
deve possuir um substituto do Responsavel Técnico (RDC n°197, de 26 de dezembro de
2017).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Com esse artigo pode-se observar uma das areas menos discutidas, porém, nao
menos importantes do farmacéutico, onde se tem contato proximo a pacientes, podendo
auxiliar e facilitar o acesso da populagdo a vacinas, com um atendimento exclusivo e
prestativo e com o privilégio de poder ter um acompanhamento especializado e singular, o
que permite ao paciente que se sinta seguro para relatar suas respostas ao processo da
vacinacao, tendo em vista que o farmacéutico tem mais disponibilidade e acessibilidade
para o paciente do que um outro profissional da saude, onde é necessario marcar consulta
antes, por exemplo.

Nao somente isso, mas ainda deve-se apreciar a importancia do papel do
farmacéutico, que vém sendo cada vez mais valorizado no mercado de trabalho, isso inclui
a area da vacinacéo, onde nota-se que o profissional farmacéutico pode garantir maestria
e capacidade de uma atuacgdo digna de respeito e admiracéo.

Ter farmacéuticos atuando na vacinagéo e o fato de estar respaldado por leis e
Resolucbes de Diretoria Colegiada (RDC) aumenta de forma consideravel o éxtase de
poder ter farmacéuticos podendo atuar em diversas esferas da saude. Espera-se que esse
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fato faga com que os farmacéuticos se sintam confiantes para atuar na vacinagéo, tanto por
ser uma fonte de renda consideravelmente boa, quanto por valorizar a pratica farmacéutica
de vacinacéo.

Com as pesquisas realizadas é notavel a importancia do farmacéutico em todas as
suas areas de atuacdo, além da importancia da continua busca por conhecimento, onde
estudos acrescentem aprendizagem para melhor performance em atuacgéo profissional.

Fica evidente arelevancia da persisténcia do farmacéutico em expandir seus servigos
e zelar pela melhoria de qualidade, usando como forma de progresso principalmente os
estudos por meio de cursos de especializagdo. A realizacdo de cursos na area de vacinas
garante seguranca para o profissional, para os pacientes e para o produto a ser utilizado, isso
além da coleta de dados, que permitem avaliar o desenvolvimento do trabalho farmacéutico
na vacinagao, fazendo assim, com que fique claro os beneficios desse servico.

Entretanto, a introducdo a esse servigco, pode ser dificultosa para alguns
farmacéuticos, por conta dos regulamentos a serem seguidos e os valores que séo
precisos para se dar entrada nos materiais necessarios, fazendo com que reflitam sobre
e acabem por decidir ndo aderir a esse servico, logo, diante dessa informacéo, pode-se
analisar a proposta de que seja um servico mais acessivel para maior disseminagdo no
meio farmacéutico, com valores de vacinas e demais materiais que fagcam-se alcancaveis,
assim como leis que facilitem ao mesmo tempo que protejam o processo, fazendo com que
a possibilidade de adentrar o servico de vacinagcéo seja uma realidade mais proxima para
os servidores farmacéuticos.

REFERENCIAS

BARBOSA DA SILVA JR., J. RESOLUGAO - RDC No 197, DE 26 DE DEZEMBRO DE 2017 - Imprensa
Nacional. Disponivel em: <https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/
id/1432311/do1-2017-12-28-resolucao-rdc-n-197-de-26-de-dezembro-de-2017-1432307>. Acesso em:
2024.

BERTTI, MS. Et al. AIMPORTANCIA DA IMUNIZACAO POR VACINAS. A assisténcia & satde na
contemporaneidade, p. 25-30, 2022.Disponivel em: <https://downloads.editoracientifica.com.br/
articles/221111019.pdf>. Acesso em: 2023.

Calendario de Vacinagao. Ministério da Saude. Disponivel em: <https://www.gov.br/saude/pt-br/
vacinacao/calendario,2023>. Acesso em: 2023.

CARNEIRO, Aylma Lima et al. PERFIL E COMPETENCIAS ADQUIRIDAS POR EGRESSOS

DE UM CURSO DE FARMACIA, NO BRASIL. Infarma - Ciéncias Farmacéuticas, [S.1.],

v. 35, n. 1, p. 64-75, apr. 2023. ISSN 2318-9312. Disponivel em: <https://revistas.cff.org.
br/?journal=infarma&page=article&op=view&path%5B%5D=3050>. Acesso em: 2024. doi:http://dx.doi.
org/10.14450/2318-9312.v35.e1.a2023.pp64-75.

Centro Nacional de Informagdes sobre Medicamentos. (2021). Servigos Farmacéuticos de Imunizagéo:
contribuicbes, experiéncias e implementacdes na Regido das Américas. San José, Costa Rica: Férum
Farmacéutico das Américas

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 11 106


https://revistas.cff.org.br/?journal=infarma&page=article&op=view&path%5B%5D=3050
https://revistas.cff.org.br/?journal=infarma&page=article&op=view&path%5B%5D=3050
http://dx.doi.org/10.14450/2318-9312.v35.e1.a2023.pp64-75
http://dx.doi.org/10.14450/2318-9312.v35.e1.a2023.pp64-75

DA SILVA JORGE JOAO, W. RESOLUGAO No 654, DE 22 DE FEVEREIRO DE 2018. Disponivel em:
<https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/KujrwOTZC2Mb/content/id/4541328/do1-2018-02-27-
resolucao-n-654-de-22-de-fevereiro-de-2018-4541324>. Acesso em: 2024.

G. MEDICI, EMILIO. LEI N° 5.991, DE 17 DE DEZEMBRO DE 1973. Planalto.gov.br. Disponivel em:
<https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L5991.htm>. Acesso em: 2023.

INACIO LULA DA SILVA, L. Lei no 14.675, de 14 de setembro de 2023 — Ministério da Saude.
Disponivel em: <https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/legislacao/lei-no-14-675_14-09-23 _
vacinacao-em-servicos-privados.pdf/view>. Acesso em: 2024.

MULLER LAROCCA, Liliana; et al. O MUNDO DAS VACINAS — CAMINHOS (DES)CONHECIDOS.
artigo.pdf, 2020.

PINTO, A.; MUNIZ, E. Guia De Vacinagao Para Farmacéuticos. [s.l: s.n.]. v. Livro com 153 péag.

RIBEIRO, D. M. Andlise das caracteristicas e tendéncias do mercado da formacao de farmacéuticos no
Brasil. Uerj.br, 2021. Disponivel em: < http://www.bdtd.uerj.br/handle/1/17692>. Acesso em: 2024.

SALES, Clarisse. O papel do farmacéutico nos servigos de vacinagao: revisao integrativa. Pesquisa,
Sociedade e Desenvolvimento, v. 10, n. 16, pag. e544101624040-e544101624040, 2021. Disponivel
em: <https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/24040/21213>. Acesso em: 2023.

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 11

107


http://www.bdtd.uerj.br/handle/1/17692

CAPITULO 12

A EFICACIA DA ESPIRAMICINA NO
TRATAMENTO DA TOXOPLASMOSE CONGENITA

Robson Alfredy
Tania Rocha

Beatriz Camargo

RESUMO: Introducdo: A toxoplasmose
€ uma zoonose com grande distribuicdo
geografica e no reino animal, ocasionada
pelo protozoario intracelular Toxoplasma
gondii. No seu ciclo reprodutivo, o parasita
pode infectar o homem como hospedeiro
intermediario e os animais felideos como
hospedeiros definitivos. A toxoplasmose
congénita ocorre quando a gestante
transmite o parasita para o feto, provocando
sequelas graves como calcificacoes
cerebrais, coriorretinite, hidrocefalia e aborto
prematuro. Um dos medicamentos usados
no tratamento da toxoplasmose congénita
€ a espiramicina. Objetivo: O objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisao de
literatura sobre a eficacia do medicamento
espiramicina quando utilizado no tratamento
da toxoplasmose congénita. Metodologia:
Foram utilizadas as bases de dados base-
search; bdtd.ibict e google académico para
consulta de artigos cientificos além de
literaturas de referéncia em parasitologia

Data de aceite: 01/08/2024

e farmacologia. Através das palavras
chaves “espiramicina”; “Toxoplasma
gondii’ e “toxoplasmose congénita”, foram
selecionados trabalhos que possuem
relacao direta com atoxoplasmose congénita
e o tratamento utilizando o medicamento
espiramicina. Referencial tedrico: O
tratamento da toxoplasmose congénita com
uso de medicamentos ainda € um tema
controverso e carente de determinadas
informacdes devido aos poucos estudos
com ensaios clinicos. A espiramicina é um
antibiético da classe farmacologica dos
macrolideos obtida através do processo
de fermentacdo de fungos das espécies
Streptomyces ambofaciens. Conclusao:
O uso da espiramicina no tratamento da
toxoplasmose congénita é essencial por
evitar a transmissdo do parasita ao feto
em desenvolvimento e ndo possuir efeitos
toxicos e teratogénicos, apesar de ndo ser
efetiva contra todas as formas do parasita.
PALAVRAS-CHAVE: Espiramicina;
Toxoplasmose  congénita;  Toxoplasma
gondii.
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THE EFFECTIVENESS OF SPIRAMYCIN IN THE TREATMENT OF CONGENITAL
TOXOPLASMOSIS

ABSTRACT: Introduction: Toxoplasmosis is a zoonosis with wide geographical distribution
and in the animal kingdom, caused by the intracellular protozoan Toxoplasma gondii. In its
reproductive cycle, the parasite can infect humans as an intermediate host and feline animals
as a definitive host. Congenital toxoplasmosis occurs when the pregnant woman transmits
the parasite to the fetus, causing serious consequences such as cerebral calcifications,
chorioretinitis, hydrocephalus and premature abortion. One of the drugs used in the treatment
of congenital toxoplasmosis is spiramycin. Objective: The objective of this work was to carry
out a literature review on the efficacy of the drug spiramycin when used in the treatment
of congenital toxoplasmosis. Methodology: Base-search databases were used; bdtd.ibict
and google academic for consulting scientific articles in addition to reference literature in
parasitology and pharmacology. Through the keywords “spiramycin”; “ Toxoplasma gondii’ and
“congenital toxoplasmosis”, works that have a direct relationship with congenital toxoplasmosis
and treatment using the drug spiramycin were selected. Theoretical framework: The
treatment of congenital toxoplasmosis using drugs is still a controversial topic and lacks
certain information due to the few studies with clinical trials. Spiramycin is an antibiotic of the
pharmacological class of macrolides obtained through the fermentation process of fungi of
the species Streptomyces ambofaciens. Conclusion: The use of spiramycin in the treatment
of congenital toxoplasmosis is essential because it avoids transmission of the parasite to the
developing fetus and does not have toxic and teratogenic effects, although it is not effective
against all forms of the parasite.

KEYWORDS: Spiramycin; Congenital toxoplasmosis; Toxoplasma gondiii.

INTRODUCAO

A toxoplasmose € uma protozoose com grande distribuicdo geografica e no reino
animal ocasionada por um protozoario chamado Toxoplasma gondii (T.gondii). No seu ciclo
reprodutivo, o parasita pode infectar o homem como hospedeiro intermediario e os felideos
como hospedeiros definitivos. Os seres humanos podem se infectar através da ingestéao
de oocistos em fezes de gatos; ingestdo de cistos teciduais em carnes mal-cozidas;
transmissao vertical e raramente através de transfusdes sanguineas e transplantes de
o6rgaos (CIMERMAN e CIMERMAN; 2010).

Segundo Walcher; Compars e Pedroso (2017), diz que a toxoplasmose congénita
ocorre quando a mae adquire a doenca durante a gestacédo e transmite para o feto. Esta
doenca pode trazer problemas gravissimos para o recém-nascido como: calcificagbes
cerebrais; alteragdes do volume craniano; convulsdes e problemas visuais.

De acordo com Brunton; Chabner; Knollmann (2012), descreve que no tratamento
farmacoterapéutico da toxoplasmose, atualmente sdo usados medicamentos como a
pirimetamina em conjunto com a sulfadiazina. No entanto, a pirimetamina junto com
a sulfadiazina pode em até 40% dos casos causar toxicidade. Quando a gestante esta

infectada pelo T.gondlii, a espiramicina surge como uma alternativa de tratamento.
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Segundo Almeida (2017), descreve que a espiramicina € uma droga muito utilizada
nos casos em que a gestante & diagnosticada com a infeccdo do T.gondii. Ela € um
medicamento com pouca toxicidade ao feto e diminui as chances do T.gondii causar danos
ao feto em desenvolvimento.

Nas bactérias, a espiramicina inibe a sintese protéica por um efeito na translocacao
e sua agao pode ser bactericida ou bacteriostatica (RANG et al; 2015).

O uso de medicamentos no manejo da toxoplasmose durante a gestacédo é um tema
de muita discusséo devido aos poucos numeros de ensaios clinicos para a comprovagao de
sua eficacia (VILLAR; 2019). Desta forma, o objetivo deste trabalho, buscou compreender
como o medicamento espiramicina funciona no tratamento da toxoplasmose congénita sendo

fundamental para profissionais farmacéuticos na conduta farmacoterapéutica desta doenca.

METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado por meio de pesquisa com revisao bibliografica utilizando
bases de dados para consultas de artigos cientificos. Foram utilizados também literaturas
de referéncia em farmacologia e parasitologia. Através das plataformas de bases de
dados, foi realizado uma selecéo de trabalhos académicos utilizando as palavras chaves
“"toxoplasmose congénita’”, “Toxoplasma gondii’ e “Espiramicina™, separando assim, 0s
trabalhos que tiveram relagéo direta com a toxoplasmose congénita e tratamento utilizando
0 medicamento espiramicina.

As bases de dados consultadas foram: Base-search; Bdtd.ibict; Google académico.
Foram utilizados 16 artigos relacionados ao tema, trés literaturas de referéncia em farmacologia
e uma literatura de referéncia em parasitologia humana. O periodo de publicagéo dos artigos e
livros consultados para este artigo de reviséo estéo entre os anos de 2010 e 2022.

O parasito Toxoplasma gondii

O T.gondii vem sendo estudado e discutido ao longo dos anos como um agente
etiolégico responsavel pela protozoose conhecida como toxoplasmose. O nome deste
parasita deriva da jungdo das palavras toxon = arco e plasma = forma, oriundas do grego
e do latim respectivamente. Este parasita foi identificado pela primeira vez em 1908 pelo
pesquisador, Splendore, no Brasil e pelos pesquisadores Nicole e Manceaux, na Tunisia
(CIMERMAN e CIMERMAN 2010).

Afigura 1 a seguir mostra a morfologia geral da forma taquizoita do Toxoplasma gondii,
sendo que a toxoplasmose € uma parasitose que possui grande distribuicdo mundial e por isso
€ caracterizada como cosmopolita. Em seu ciclo parasitolégico atinge tanto o homem como
outras espécies de animais vertebrados de sangue quente. Este protozoario possui um ciclo
parasitolégico complexo, grande diversidade de hospedeiros e diferentes formas celulares
ao longo do estagio de vida em que se encontra, que sé@o caracterizadas como taquizoitos,
bradizoitos, merozoitos, gametécitos e oocistos (WALCHER; COMPARS e PEDROSO; 2017).
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Figura 1: Morfologia geral da forma taquizoita do Toxoplasma gondii, principal alvo da espiramicina no
tratamento da toxoplasmose congénita.

Fonte: Souza et.al. 2010; p.3

Conforme a figura 2 abaixo mostra, o T.gondii no seu ciclo de transmisséo,
pode ser classificado como um protozoario intracelular que possui um ciclo heteroxeno
facultativo, tendo assim um hospedeiro intermediario e um hospedeiro definitivo e que pode
infectar uma ampla variedade de animais vertebrados, sendo os mamiferos e as aves os
seus reservatorios naturais. Os animais mamiferos felideos sdo os Unicos hospedeiros
definitivos, pois é neles que ocorre a reproducdo sexuada. A transmissao da toxoplasmose
pode ocorrer também por ingestao de oocistos ja esporulados através de dgua e alimentos
contaminados, transmissdo vertical ou transplacentaria e raramente por transfusédo
sanguinea e transplantes de 6rgaos (CIMERMAN e CIMERMAN 2010).

Apesar de boa parte da populacéo referir os gatos como os principais transmissores
da toxoplasmose, sabe-se que a chance de adquirir esta infec¢cao néo esta necessariamente
relacionada ao fato de se ter um gato como animal de estimacgéo e sim a forma como os
seres humanos criam esses animais (SCHNELL; 2012).

E pouco provavel que o contato direto com os gatos domésticos represente grande
risco de infeccdo ao homem. A forma como esses animais defecam, enterrando suas fezes
e mantendo a pelagem limpa evita a transmisséo dos oocistos do T.gondii ao tocar esses
animais (CARVALHO; 2011).

Os felideos ao sofrerem a primo-infecgao so6 irdo eliminar os oocistos nas fezes por
cerca de duas semanas (SCHNELL; 2012).
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Figura 2: Ciclo de transmisséo da Toxoplasmose.

Fonte: Bregan6; Mori e Navarro, 2010; p. 42

A transmiss@o do agente etioldgico T.gondii esté relacionada principalmente com
o héabito de ingerir carne crua e mal cozida, o que caracteriza a sua principal forma de
transmissdo aos seres humanos. O parasita T.gondii infecta seres humanos, animais
selvagens, domésticos e de producdo e isto demonstra porque a toxoplasmose € uma
zoonose transmitida por alimentos que pde em risco a seguranga alimentar e o seu controle
se torna de extrema relevancia para a sociedade como questao sanitaria e de saude publica
(MARCIANO; ANDRADE e MEIRELES; 2018).

O estudo do T.gondii como agente etiologico causador da toxoplasmose é de
extrema importancia, pois este protozoario causa problemas de saude aos seres humanos.
Atualmente, consideravel parte da populacdo mundial é infectada pelo T.gondii e nos paises
subdesenvolvidos sua prevaléncia € aumentada, visto que a toxoplasmose é uma doenca
considerada negligenciada e relacionada a aspectos sanitarios (MARCIANO; ANDRADE e
MEIRELES; 2018).

Os sintomas da toxoplasmose podem variar de acordo com o estado imunol6gico em
que o individuo infectado se encontra, ocasionando problemas mais graves em pacientes
imunocomprometidos como por exemplo, pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) com quadro da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e pacientes
que realizam sessdes de quimioterapia no qual se encontram com diminuicdo do quadro
imunolégico. Desta forma o T.gondii pode agir de forma oportunista em situacdes em que o
sistema imunolégico € comprometido. Apesar da toxoplasmose geralmente ter um quadro
assintomatico, podem ocorrer nos individuos imunocompetentes sintomas agudos como
linfadenopatia, mialgias, astenia e febre (CIMERMAN e CIMERMAN; 2010).
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Aprevencao da toxoplasmose é importante pois, apesar desta parasitose geralmente
ter um quadro assintomatico nos individuos sem comprometimento imunoldgico, ela
pode causar sequelas graves em individuos imunocomprometidos, causando muitas
vezes o Obito. Na toxoplasmose adquirida, os sintomas mais comuns em pessoas
imunocompetentes levam a um quadro parecido ao da mononucleose infecciosa, com
adenopatias, geralmente cervicais, frequentemente acompanhadas de deséanimo, febre
baixa e anorexia (NASCIMENTO; PACHECO e SOUSA; 2017).

Toxoplasmose congénita

As doencas congénitas sdo enfermidades que podem surgir durante a gestacéo
afetando o feto em formagéo, podendo ser hereditarias ou causadas por outros fatores como
por exemplo uma infec¢@o. Entre as zoonoses causadas por protozoarios, a toxoplasmose
ocupa um papel de extrema relevancia entre as doengas consideradas de transmisséao
congénita, visto que pode causar desde o aborto prematuro em gestantes ou sequelas
graves para o resto da vida do individuo acometido (CIMERMAN e CIMERMAN; 2010).

Segundo Andrade et al.(2018), a transmissao do T.gondii para o concepto, depende
de muitos fatores como por exemplo da resposta imunolégica da mée e concepto, do
periodo gestacional em que mée se encontra, da carga de parasitas circulantes no feto,
se a mae ja teve contatos com antigenos do T.gondii anteriormente, genétipos do parasita
e tipo de conduta para o tratamento que sera escolhido. Se a infeccdo congénita ocorrer
no primeiro trimestre de gestacao ha maiores chances de ocorrerem sequelas mais graves
para o concepto, enquanto que quando ocorre infeccdo no ultimo trimestre de gestagéo, as
manifestacdes clinicas costumam ser mais leves.

Afigura 3 discorre sobre o fluxograma de diagnéstico da Toxoplasmose em gestantes,
no qual observa-se que o diagnéstico da toxoplasmose congénita € realizado através de
rastreamento sorolégico por pesquisa de imunoglobulinas IgG e IgM, no entanto, € importante
salientar, que em algumas ocasides, necessita-se de outras metodologias laboratoriais e até
mesmo exames de imagem para um melhor diagndstico desta doenca durante a gestacéo.
Além das imunoglobulinas IgG e IgM, podem ser realizados amniocentese no liquido
amnibético para pesquisa de qPCR, testes de ELISA, reacao de fixacdo de complemento,
reac@o de hemaglutinacéo indireta e provas de imunofluorescéncia (VILLAR; 2019).
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Figura 3: Fluxograma de diagnéstico da Toxoplasmose em gestantes.

Fonte: Villar; 2019; p.19.

Conceituando-se a toxoplasmose congénita, conclui-se que, ela € uma das formas
mais graves desta infec¢do, sendo as vezes de dificil diagnostico, sendo um grande desafio
para os sistemas de saude e profissionais envolvidos provocando ao feto e recém-nascidos
sintomas graves como: microcefalia, coriorretinites, calcificagcbes intracranianas, retardo
mental e psicomotor (CIMERMAN e CIMERMAN 2010).

Tratamento da toxoplasmose congénita

O tratamento da toxoplasmose congénita segundo a obra de Cimerman e Cimerman
(2010), é carente de determinadas informag¢des sendo um tema controverso visto que
existem dlvidas a respeito da posologia adequada e duragéo do tratamento. A quantidade
de drogas que existem para o tratamento s&o limitadas e algumas podem ter potencial
tdéxico, o que limita ainda mais os tipos de medicamentos que podem ser usados no
tratamento da transmisséo vertical do T.gondii.

De acordo com o trabalho de Almeida, (2017), diz que durante a realizagao do pré-
natal pela gestante, se for rastreado e diagnosticado a infeccdo materna pelo T.gondlii,
deve-se iniciar um tratamento farmacoterapéutico especifico com cautela para reduzir
as chances de transmissdo deste parasita para o concepto, ajudando a diminuir as
manifestacdes graves da toxoplasmose congénita e aumentando a qualidade de vida do
individuo infectado.
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Os medicamentos usados no tratamento considerados eficazes, atualmente podem
causar toxicidade em determinadas doses e podem néo ser efetivos contra todas as formas
morfolégicas do T.gondii . A ndo eliminacdo de alguns cistos pode causar um diagnostico
tardio, onde o individuo j& se encontra com lesbes muito avancadas, gerando um mal
prognostico (CIMERMAN e CIMERMAN; 2010).

Para Villar (2019), descreve sobre o tratamento da toxoplasmose congénita usando
determinados medicamentos ainda é um assunto controverso devido ao baixo numero de
ensaios clinicos para comprovacao de eficicia. No entanto, é imprescindivel ressaltar que
o tratamento com os medicamentos atuais reduzem a transmiss&o do T.gondii e evitam as
sequelas graves da doenca.

De acordo com Almeida (2017), os medicamentos usados no tratamento atualmente,
eliminam os taquizoitos, mas ndo eliminam os cistos. Os taquizoitas possuem a capacidade
de se transformarem em cistos e nestes cistos se encontram os bradizoitas que possuem
pouca atividade metabdlica. Atualmente as drogas mais comumente usadas no tratamento
da toxoplasmose congénita sao a sulfadiazina, pirimetamina e a espiramicina.

Espiramicina

Os antibioticos sao substancias de origem natural ou sintética produzidas paraimpedir
0 crescimento e eliminar bactérias, seja no organismo humano ou animal. Atualmente,
0 uso dos antibidticos € um assunto de extrema relevancia na comunidade cientifica,
visto que sé@o farmacos comumente usados no tratamento de infeccdes bacterianas e o
seu uso indiscriminado leva ao surgimento de micro-organismos resistentes (GARCIA e
COMARELLA et al.; 2021).

Entre os antimicrobianos usados no tratamento de infec¢cdes bacterianas,
encontram-se os macrolideos, no qual o farmaco precursor é a eritromicina. Os macrolideos
séo antibidticos que possuem o anel de lactona macrociclico centralizado formado de 14 a
16 atomos unidos por um ou mais tipos de agucares (SANTOS; 2021).

Entre os varios tipos de antibiéticos existentes, os macrolideos se destacam por
sua grande eficiéncia em combater bactérias Gram-negativas e bactérias Gram-positivas.
A palavra macrolideo tem sua origem através de outras duas palavras: macro que significa
grande e olideo que significa lactona. Os macrolideos sao formados por ligagbes glicosidicas
aos desoxiagUcares como: micosamina, micarose, cladinose, micaminose, desosamina,
substancias estas, que atribuem aos macrolideos propriedades de lipofilicidade e um
carater bésico. (VELOSO; 2021).

Os macrolideos agem inibindo a producédo proteica das bactérias através de um
efeito na translocagéo, podendo gerar um efeito bacteriostatico ou bactericida dependendo
da sua dose na administracdo e do tipo de micro-organismo. (RANG et al.; 2015).
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A figura 4, explica sobre a estrutura dos principais componentes da espiramicina
e suas substancias relacionadas. A espiramicina € um antimicrobiano do grupo dos
macrolideos usado no tratamento de infecges bacterianas e também no tratamento da
toxoplasmose congénita. A espiramicina é produzida através do processo de fermentacao de
culturas de fungos da espécie Streptomyces ambofaciens, e este farmaco é comercializado
no Brasil e 0 medicamento de referéncia é encontrado no comércio na forma farmacéutica
de comprimidos (SANTOS; 2021).

Micaminose
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Figura 4: Estrutura quimica dos principais componentes da espiramicina e suas substancias

relacionadas. Férmula molecular : C,,H, N,O,,

Fonte: SANTOS; 2021; p.22

A espiramicina se encontra como um p6 de cor branco a amarelado com propriedade
higroscépica e uma estrutura amorfa. E pouco sollvel em agua e bastante solivel em
solventes como o metanol, acetona e alcool (SANTOS; 2021).

A absorcé@o da espiramicina é considerada rapida, mas incompleta e a ingestéo
de alimentos ndo influencia em sua absorgdo. Apds a sua administragéo oral de 6 MUI,
a concentragdo sérica maxima que é de 3,3 ug/ml € atingida aproximadamente a partir
de 3 horas. A sua ligacdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 10% e a sua
metabolizagédo ocorre no figado, gerando o metabolito neoespiramicina. Boa parte de sua
excrecao ocorre nas fezes. Em pacientes renais, o uso da espiramicina & considerado
seguro, pois a eliminacdo da espiramicina na urina é baixa (BRASIL;2022).
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Em relagcéo a sua posologia geral, a espiramicina é administrada como comprimidos
revestidos 1,5 MUI, o que equivale a 450 mg, além dos seus excipientes. O uso da
espiramicina ndo € recomendado em pessoas que tenham a deficiéncia na enzima glicose
6-fosfato e no seu uso, podem surgir reacdes adversas como: dores abdominais, nauseas,
vomitos, diarreias, erupgdes cutaneas, parestesia e disgeusia. Durante o periodo de
amamentacao deve-se suspender 0 uso da espiramicina (BRASIL; 2022).

Emprego da espiramicina no tratamento da toxoplasmose congénita

O tratamento da Toxoplasmose Congénita com uso de medicamentos ainda é um
assunto complexo e carente de informacdes, visto que os farmacos atuais disponiveis
apresentam certas limitagcbes quando relacionados a toxicidade e eficacia. (RIBEIRO e
CARVALHO et al.; 2022).

Determinados critérios relacionados a escolha do medicamento usado no tratamento
da infeccao pelo T.gondii, como a posologia e a duracdo, ainda néo se encontram muito
bem solucionados (CIMERMAN e CIMERMAN; 2010).

Para Villar (2019), o uso de determinados medicamentos no manejo da toxoplasmose
congénita ainda é um assunto que necessita de um maior nimero de ensaios clinicos em
relagdo a sua eficacia.

O tratamento da toxoplasmose com uso de medicamentos é um desafio ainda maior
para os profissionais de saude, visto que, durante a gravidez, os cuidados com uso e
administragdo de medicamentos devem ser redobrados. Quando ocorre uma intercorréncia
patoldégica, como a toxoplasmose congénita, nenhuma droga nesta situagcdo podera
ser administrada sem criteriosa avaliagdo do potencial risco que ela pode ocasionar ao
organismo materno e ao feto em desenvolvimento (SILVA; 2010).

Segundo Almeida (2017), fala que a espiramicina, juntamente com a sulfadiazina e
a pirimetamina estédo entre os medicamentos mais comumente utilizados no tratamento da
toxoplasmose congénita, no entanto, a pirimetamina possui potencial teratogénico e néo
pode ser administrada a gestante no 1° trimestre de gestacao. Desta forma, a espiramicina
sera o medicamento de escolha para esta determinada situagéo.

O trabalho de SANTOS e SA et al. (2021), afrma que os taquizoitos sdo os
responsaveis pela destruicao celular no cérebro do concepto e que os antimicrobianos nao
atingem os cistos teciduais latentes formados pelos bradizoitas.

No periodo gestacional, se for detectado a infeccdo pelo T.gondii na mée e ela
se encontrar no primeiro trimestre da gestacdo, administra-se a espiramicina, devido sua
capacidade de se concentrar no tecido da placenta com a finalidade de evitar e prevenir
a infeccao no feto. A espiramicina é administrada a méae devido ao fato de possuir baixo
efeito toxico ao feto e ser rapidamente absorvida por via oral. Ela tem um efeito rapido
nos tecidos eliminando as formas morfologicas dos taquizoitos na transmissao vertical
(ALMEIDA; 2017).
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De acordo com o protocolo do Departamento Cientifico de Neonatologia da
Sociedade Brasileira de Pediatria, o tratamento da méae com primo-infec¢é@o pelo T.gondii
com 18 semanas de infeccdo deve receber espiramicina até o final da gestacéo se for
confirmado que o feto ndo foi contaminado. Caso a gestante se encontre no fim do segundo
trimestre ou no inicio do terceiro trimestre de gestagdo com contaminacgéo fetal confirmada
ou grande suspeita, deve-se administrar em conjunto os medicamentos sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico até o final da gestacdo. A administracao da espiramicina pode
reduzir em até 60 % a transmisséo da infeccao fetal (BRASIL; 2021).

O trabalho de Tacon et al. (2020), fazendo um estudo de caso-controle em gestantes,
para avaliar o uso de drogas ilicitas, licitas, plantas medicinais, antibiéticos e medicamentos
que agem no sistema nervoso central, mostrou que o uso da espiramicina em gestantes
ndo apresentou risco para alteragdes fetais.

Hagras et.al. (2019) realizaram um estudo experimental utilizando camundongos
infectados pelo T.gondii e tratados com espiramicina convencional e outra coorte tratados
com nanoparticulas de espiramicina-metronidazol. Neste estudo foi evidenciando que os
camundongos tratados com nanoparticulas de espiramicina-metronidazol apresentaram
maior taxa de sobrevida, redugdo do numero de taquizoitos no tecido hepatico, bago e
cérebro, sendo uma alternativa de tratamento para esta doenga em um futuro préximo.

A figura 5 a seguir relata a interpretacdo de resultados sobre as condutas para
gestantes até 16 semanas de gestagéo, contudo, um outro estudo realizado por Zuluaga et
al.; (2017), avaliou o uso da espiramicina em gestantes infectadas pelo T.gondiie o posterior
risco de desenvolvimento de toxoplasmose ocular em recém-nascidos, mostrando que o
tratamento da toxoplasmose gestacional com administragcdo da espiramicina reduziu em

até 96% as chances dos recém-nascidos desenvolverem comprometimento oftalmolégico.
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Solicitar sorologia para Toxoplasmose IgG e IgM (ELISA captura, MEIA, ELFA, Quimioluminescéncia)

[ I I ]
1 2 3 4
1 1 1 1
reagente reagente ndo reagente ndo reagen
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1 Se a gestante apresentar sintomatologia sugestiva ou ultrassonagrafia fetal com alteracao: repetir sorologia.
2" Nao ha necessidade de fazer avidez-1gG, pois a soroconversao da IgG ja confirma infecgao recente.
3* Se mantiver resultado de IgG nao reagente indica que IgM era falso reagente: considerar gestante suscetivel.

Figura 5: Interpretacédo de resultados e condutas para gestantes com até 16 semanas de gestacao.

Fonte: Bregan6; Mori e Navarro, 2010; p. 42

Atualmente no Brasil, a droga espiramicina é preconizada na quimioprofilaxia da
toxoplasmose congénita, com o intuito de reduzir as sequelas geradas aos fetos e recém-
nascidos (RIBEIRO e CARVALHO et al.; 2022).

CONCLUSAO

Visto que a toxoplasmose é uma doenga amplamente distribuida pelo mundo e
que a sua transmissdo ao feto e recém-nascidos pode gerar sequelas gravissimas e o
Obito, torna-se imprescindivel o seu rapido diagnéstico e inicio de tratamento. Este estudo
mostrou que o medicamento espiramicina, é essencial no seu tratamento, por néo ser
teratogénico e prevenir a transmisséo do T.gondii ao feto.

Apesar de ter um efeito protetivo ao feto, ndo foram encontrados nos artigos
consultados, estudos que comprovem a eficacia da espiramicina contra as formas
bradizoitas do T.gondii. O uso da espiramicina na toxoplasmose congénita ainda carece de
muitas informagdes devido aos poucos estudos com ensaios clinicos.

Farmacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 12

119



AGRADECIMENTOS

Agradecemos a orientadora Esp®. Beatriz Camargo e a professora Me. Luciane
Teixeira pela generosidade e empenho.

Agradecemos a Deus pelas nossas vidas e por nos ajudar a ultrapassar todos os
obstaculos encontrados ao longo desta graduagéo.

REFERENCIAS

ALMEIDA, Maria Isabel de Brito. Associacao das manifestacoes da toxoplasmose congénita em
recém-nascidos e lactentes com a histéria gestacional e tratamento materno. Rio de Janeiro;
Mar./2017. Disponivel em:<https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/handle/icict/26360/maria_isabel_
almeida_iff_mest_2017.pdf?sequence=2&isAllowed=y Acessado em:<16-04-2022.

ANDRADE; Joana Verdelho et al. Recém-nascidos com risco de toxoplasmose congénita,revisao de
16 anos. Sci Med.Portugal, N. 28; V. 4; P.1-11. Dez./2018. Disponivel em:<https://revistaseletronicas.
pucrs.br/ojs/index.php/scientiamedica/article/view/32169/17562 Acessado em:<20-04-2022

BREGANO; Regina Mitsuka; MORI; Fabiana Maria Ruiz Lopes; NAVARRO; ltalmar Teodorico.
Toxoplasmose adquiridana gestacao e congénita vigilancia em sadde , diagnéstico,tratamento e
condutas. Londrina: EDUEL, 2010. P.62. Disponivel em:>https://static.scielo.org/scielobooks/cdtqr/pdf/
mitsuka-9788572166768.pdf Acessado em:>07-08-2022.

BRASIL; Sociedade Brasileira de Pediatria. Toxoplasmose congénita. Jul./2020. Disponivel
em:<https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/22620c-DC_-_Toxoplasmose_congenita.pdf
Acessado em:>18-06-2022

BRASIL; Agéncia nacional de vigilancia sanitaria. Sdo Paulo, 10 de Maio de 2011. Disponivel em:<
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=ROVAMICINA

BRUNTON, Laurence L; CHABNER; Bruce A; KNOLLMANN; Bjorn C. As Bases Farmacoldgicas da
Terapéutica de Goodman e Gilman-13. Estados Unidos; Artmed Editora, 2012. Disponivel em:<https://
www.academia.edu/42333246/LAURENCE_L_BRUNTON_As_Bases_Farmacol%C3%B3gicas_da_
TERAP%C3%8AUTICA_de_12a_EDI%C3%87%C3%830 Acessado em:>14-05-2022

CIMERMAN, Benjamin; CIMERMAN, Sérgio. Parasitologia Humana e seus fundamentos gerais.
2?2 edicdo. Sao Paulo: Editora Atheneu, 2010.Disponivel em:<https://pesquisa.bvsalud.org/portal/
resource/pt/lil-442743 Acessado em:< 19-05-2022

GARCIA; Josefa Vancleide Alves dos Santos;; COMARELLA, Larissa. O uso indiscriminado de
antibioticos e as resisténcias bacterianas. Satide e Desenvolvimento, Parana, V. 10, N. 18, P. 78-87,
Abr./2021. Disponivel em:>https://www.cadernosuninter.com/index.php/saude-e-desenvolvimento/
article/view/866 Acessado em:>24-10-2022

HAGRAS, Nancy Abd-elkader et al. Successful treatment of acute experimental toxoplasmosis
by spiramycin-loaded chitosan nanoparticles. Experimental parasitology, California, V. 204,
P. 107717, Set./2019. Disponivel em:<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/
S00144894193014207?via%3Dihub Acessado em:>04-11-2022

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 12

120


https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/handle/icict/26360/maria_isabel_almeida_iff_mest_2017.pdf?sequence=2&isAllowed=y
https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/handle/icict/26360/maria_isabel_almeida_iff_mest_2017.pdf?sequence=2&isAllowed=y
https://revistaseletronicas.pucrs.br/ojs/index.php/scientiamedica/article/view/32169/17562
https://revistaseletronicas.pucrs.br/ojs/index.php/scientiamedica/article/view/32169/17562
https://static.scielo.org/scielobooks/cdtqr/pdf/mitsuka-9788572166768.pdf
https://static.scielo.org/scielobooks/cdtqr/pdf/mitsuka-9788572166768.pdf
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/22620c-DC_-_Toxoplasmose_congenita.pdf
https://www.academia.edu/42333246/LAURENCE_L_BRUNTON_As_Bases_Farmacol%C3%B3gicas_da_TERAP%C3%8AUTICA_de_12a_EDI%C3%87%C3%83O
https://www.academia.edu/42333246/LAURENCE_L_BRUNTON_As_Bases_Farmacol%C3%B3gicas_da_TERAP%C3%8AUTICA_de_12a_EDI%C3%87%C3%83O
https://www.academia.edu/42333246/LAURENCE_L_BRUNTON_As_Bases_Farmacol%C3%B3gicas_da_TERAP%C3%8AUTICA_de_12a_EDI%C3%87%C3%83O
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-442743
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-442743
https://www.cadernosuninter.com/index.php/saude-e-desenvolvimento/article/view/866
https://www.cadernosuninter.com/index.php/saude-e-desenvolvimento/article/view/866
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014489419301420?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014489419301420?via%3Dihub

MARCIANO; Maria Aparecida Moraes, ANDRADE; Heitor Franco; MEIRELES; Junior Luciana Regina.
Avaliagéo da técnica de ELISA para pesquisa de IgG anti-Toxoplasma gondii em exsudatos de carnes
de sol.Braz. J. Food Technol. Sao Paulo; N.1 V. 21, P.6. Jan./2018. Disponivel em:<https://www.scielo.
br/j/bjft/a/BcQNg6cQYCKxT7pd7kYvK9R/?lang=pt Acessado em:>25-07-2022

NASCIMENTO, Thais Laila; PACHECO, Camila Mariangela; SOUSA, Fabrizio Furtado. Prevaléncia de
Toxoplasma gondii em gestantes atendidas pelo Sistema Unico de Saude. Ciéncia & Saude, V. 10, N.
2, P. 96-101, Mar./ 2017. Disponivel em:>https://revistaseletronicas.pucrs.br/ojs/index.php/faenfi/about/
Acessado em:<28-10-2022

RANG, H. P. et al. Rang & dale farmacologia. Elsevier Brasil, 2015.Disponivel em:<https://
ensaiospioneiros.usf.edu.br/ensaios/article/view/189 Acessado em:<09-10-2022

RIBEIRO; Sueli Tavares; CARVALHO; Lorendane Millena. Toxoplasmose humana: o que ha de
novo?. Saude dinamica. Minas Gerais, V. 4, N. 1, P. 32-49, Ago./ 2022. Disponivel em:<http://revista.
faculdadedinamica.com.br/index.php/saudedinamica/article/view/102/86 Acessado em:<15-09-2022

SANTOS, Rayssa Araljo. Desenvolvimento e validacdao de métodos fisico-quimico e
microbiolégico para doseamento de espiramicina em comprimidos. Universidade de Alfenas.
Dissertacéo apresentada como parte dos requisitos para obtengéo do titulo de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas pela Universidade Federal de Alfenas — MG.Mar./2021. Disponivel em:<https://bdtd.
unifal-mg.edu.br:8443/bitstream/tede/1819/5/Disserta%c3%a7%c3%a30%20de%20Rayssa%20
Ara%Cc3%bajo%20dos%20Santos.pdf Acessado em:14-05-2022

SANTOS; Luisa Guimarées, SA; Renato Augusto Moreira. Incontinéncia urinaria de esforco e laser
vaginal. Jornal Brasileiro de Ginecologia, Rio de Janeiro; V.131, N.2, P. 91-94. Out./2021. Disponivel
em:<https://jbg.inpub.com.br/publicas/jbg/arquivos/jbg_v131n2.pdf#page=9 Acessado em:>27-09-2022

SILVA, Penildon. Farmacologia. Rio de Janeiro, Oitava edi¢do. 2010. Disponivel em:<https://www.
docsity.com/pt/214-farmacologia-penildon-silva-80-ed/4887306/ Acessado em:19-05-2022

SOUZA, Wanderley et al. Organizagado estrutural do taquizoito de Toxoplasma gondii. Scientia
Medica, Porto Alegre, V. 20, N. 1, P. 03, Fev./2010. Disponivel em:>https://www.researchgate.net/
publication/342592518_Drogas_e_gravidez_efeitos_na_morfologia_fetal Acessado em:<19-06-2022

TACON; Abreu et al. Drogas e gravidez: Efeitos na morfologia fetal. Research, Society and
Development, Goias; V. 9, N. 7, P. 1-17.Maio/ 2020. Disponivel em:< DOI: http://dx.doi.org/10.33448/
rsd-v9i7.4984 Acessado em:>30-09-202

VILLAR, Bianca Balzano La Fluente et al. Toxoplasmose na gestacao: estudo clinico, diagnéstico
e epidemiolégico em um Centro de Refer. Fundagcao Oswaldo Cruz. Jan./2019. Disponivel
em:<https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/handle/icict/34710/bianca_lafuentevillar_iff_mest_2019.
pdf?sequence=2&isAllowed=y Acessado em:>20-05-2022

VELOSO, William Barros. Determinacao de antibiéticos macrolideos sobre eletrodo impresso
de carbono modificado com carbon black super P em sistema BIA-AMP. 2021. 81 f. Dissertagcao
(Programa de Pés-Graduacdo em Quimica/CCET) - Universidade Federal do Maranhao, S&o Luis,
2021.Disponivel em:<http://tedebc.ufma.br:8080/jspui/handle/tede/3271 Acessado em:<23-09-2022

WALCHER, Débora Liliane; COMPARSI, Bruna; PEDROSO, Débora. Toxoplasmose gestacional: uma
revisédo. RBAC, V. 49, N. 4, P. 323-7, Fev./2017. Disponivel em:<https://pesquisa.bvsalud.org/portal/
resource/pt/biblio-1007913 Acessado em:>20-10-2022

ZULUAGA, Liliana Maria et al. Efeito do tratamento pré-natal com espiramicina na frequéncia de
retinocoroidite por toxoplasmose congénita em uma coorte colombiana. Biomédica, Bogota; V. 37; P.
86-91; Abr./2017. Disponivel em:<https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/2818
Acessado em:>20-04-2022

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 12

121


https://www.scielo.br/j/bjft/a/BcQNg6cQYCKxT7pd7kYvK9R/?lang=pt
https://www.scielo.br/j/bjft/a/BcQNg6cQYCKxT7pd7kYvK9R/?lang=pt
https://revistaseletronicas.pucrs.br/ojs/index.php/faenfi/about/
https://ensaiospioneiros.usf.edu.br/ensaios/article/view/189
https://ensaiospioneiros.usf.edu.br/ensaios/article/view/189
http://revista.faculdadedinamica.com.br/index.php/saudedinamica/article/view/102/86
http://revista.faculdadedinamica.com.br/index.php/saudedinamica/article/view/102/86
https://bdtd.unifal-mg.edu.br:8443/bitstream/tede/1819/5/Disserta%c3%a7%c3%a3o%20de%20Rayssa%20Ara%c3%bajo%20dos%20Santos.pdf
https://bdtd.unifal-mg.edu.br:8443/bitstream/tede/1819/5/Disserta%c3%a7%c3%a3o%20de%20Rayssa%20Ara%c3%bajo%20dos%20Santos.pdf
https://bdtd.unifal-mg.edu.br:8443/bitstream/tede/1819/5/Disserta%c3%a7%c3%a3o%20de%20Rayssa%20Ara%c3%bajo%20dos%20Santos.pdf
https://www.docsity.com/pt/214-farmacologia-penildon-silva-8o-ed/4887306/
https://www.docsity.com/pt/214-farmacologia-penildon-silva-8o-ed/4887306/
https://www.researchgate.net/publication/342592518_Drogas_e_gravidez_efeitos_na_morfologia_fetal
https://www.researchgate.net/publication/342592518_Drogas_e_gravidez_efeitos_na_morfologia_fetal
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4984
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4984
https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/handle/icict/34710/bianca_lafuentevillar_iff_mest_2019.pdf?sequence=2&isAllowed=y
https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/handle/icict/34710/bianca_lafuentevillar_iff_mest_2019.pdf?sequence=2&isAllowed=y
http://tedebc.ufma.br:8080/jspui/handle/tede/3271
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1007913
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1007913
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/2818

CAPIiTULO 13

O USO DE PRODUTOS NATURAIS DA
AMAZONIA EM COSMETOLOGIA

Data de submissdo: 05/07/2024

Ailime Lobato Picanco de Melo
Pés-graduacéo de Biotecnologia,
Universidade Federal do Para

Belém — Para
https://orcid.org/0009-0008-5338-741X

Pamela Beatriz Gomes Mamede
Graduacao de Engenharia de
Bioprocessos

Universidade Federal do Para

Belém — Para
https://lattes.cnpq.br/2475179895652510

Maria Cristina Vasconcellos

Open Innovation Cosméticos LTDA
http://lattes.cnpq.br/1400566475385880

Marcele Fonseca Passos
Pés-graduacgéo de Biotecnologia
Universidade Federal do Para

Belém — Para
http://lattes.cnpq.br/0588450144351187

RESUMO: A biodiversidade amazénica
abriga uma abundante diversidade de
espécies de plantas, arvores e sementes,
desempenhando  papéis cruciais na
medicina tradicional e em pesquisas
cientificas. Neste contexto, os o6leos
vegetais amazénicos séo particularmente

Data de aceite: 01/08/2024

atrativos para a industria cosmética, gracas
aos seus ativos biolégicos singulares,
contendo  propriedades  antioxidantes,
antimicrobianas e anti-inflamatorias.
Esses beneficios estdo associados, em
sua maioria, a compostos como terpenos,
sesquiterpenos e flavonoides. E, além
das propriedades funcionais, esses 0leos
possuem aromas distintos, que também
sdo altamente valorizados pela industria
cosmética. Diante disso, neste trabalho,
foram explorados cinco tipos de Oleos
vegetais amazénicos: andiroba, cumaru,
pracaxi, breu branco e murumuru. Cada
um deles, oferece uma combinagéo unica
de beneficios para a pele, cabelos e bem-
estar geral. Dentre os seus compostos
quimicos estédo: a-copaeno, B-carofileno,
acido miristico, palmitico, linoleico, oleico,
estearico, p-cimeno, limoneno e a-pineno.
Eles contribuem para determinadas
atividades biologicas, dentre elas, a redugcéo
do estresse oxidativo, restauracdo da pele,
aroma, hidratacdo profunda, maciez, entre
outros. A utilizagdo de produtos naturais,
portanto, € uma alternativa para substituir
0s compostos sintéticos na fabricagéo dos
cosméticos convencionais, minimizando
impactos ambientais e promovendo o
bem-estar humano. Os Oéleos vegetais
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amazobnicos tém grande valor para a industria, especialmente, para empresas renomadas
como Natura, Citréleo e Simple Organic, além de fortalecer a bioeconomia e valorizar
0 conhecimento tradicional das comunidades locais. Apesar dos desafios enfrentados
no desenvolvimento desse mercado, € evidente o crescimento e associa¢do continua da
utilizag@o de produtos naturais em cosméticos e a rota da quimica verde, além de trazer
visibilidade e valor para a biodiversidade amazénica.

PALAVRAS-CHAVE: oOleos vegetais, amazobnia, fitocosméticos, sustentabilidade,
bioeconomia

RESUMO GRAFICO (GRAPHICAL ABSTRACT)

Antioxidantes

" andi Terpenos i i
Andiroba \ P Antibacteriano
— > ? \/ > Flavonoides > Antifungico
€ Sesquiterpenos Emoliente
Murumuru / OLEO VEGETAL Aroma

FLORESTA AMAZONICA #f
Cumaru /

&

Breu Branco

= — %W  FITOCOSMETICOS
i z
i |, COSMETICOS NATURAIS

USE OF NATURAL PRODUCTS FROM AMAZON IN COSMETOLOGY

ABSTRACT: Amazonian biodiversity is home to many species of plants, trees, and seeds
that play crucial roles in traditional medicine and scientific research. Vegetable oils extracted
from this region are beautiful for the cosmetic industry, thanks to their unique biological
active ingredients, such as antioxidant, antimicrobial, and anti-inflammatory properties.
These benefits are associated with terpenes, sesquiterpenes, and flavonoids. In addition to
functional properties, these oils have distinct aromas, which are also highly valued by the
cosmetic industry. This work explores five types of Amazonian vegetable oils: andiroba,
cumaru, pracaxi, breu branco, and murumuru. Each offers unique benefits for skin, hair, and
overall well-being. Its chemical compounds are a-copaene, B-carophyllene, myristic acid,
palmitic acid, linoleic acid, oleic acid, stearic acid, p-cymene, limonene, and a-pinene. They
are rich in biological activities, including reducing oxidative stress, skin restoration, aroma,
deep hydration, and softness. Using natural products is an alternative to replacing synthetic
compounds in cosmetic products, minimizing environmental impacts and promoting human
well-being. Amazonian vegetable oils are highly valuable for the industry, especially for
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renowned companies such as Natura, Citroleo, and Simple Organic. They also strengthen the
bioeconomy and value the traditional knowledge of local communities. Despite the challenges
faced in the development of this market, the growth and continuous association of the use of
natural products in cosmetics and the green chemistry route is evident, in addition to bringing
visibility and value to Amazonian biodiversity.

KEYWORDS: vegetable oils, amazon, phytocosmetics, sustainability, bioeconomy

INTRODUCAO

A redugédo dos impactos negativos ao meio ambiente € um tema frequente nas
discussoes climaticas. Assim, tem se tornado recorrente a busca por “tecnologias verdes”,
visando reduzir esses impactos. Dentre essas tecnologias, destaca-se o uso de produtos
naturais, a fim de contornar danos ambientais, valorizar a sobiociodiversidade e melhorar
a qualidade de vida dos consumidores. Ademais, este fenémeno esta interligado a um
movimento global conhecido como eco-friendly (amigavel ao meio ambiente), que tem
como objetivo a producdo de materiais mais naturais, sustentaveis e éticos (AMBERG;
RESOURCES; 2019; CASADIDIO et al., 2019).

Para tanto, um dos principais setores envolvidos nesse movimento é a cosmetologia,
com uma crescente demanda por cosmeéticos naturais, também conhecidos como “clean-
beauty”, com a fungéo de diminuir ou eliminar o uso de produtos quimicos sintéticos e outros
aditivos que ndo sejam considerados naturais. No entanto, o conceito “clean” ou “limpo” ainda
ndo possui uma definicdo clara, podendo estar associado a produtos naturais, organicos,
veganos e ecolbgicos. Além disso, o interesse vai além do produto final, abrangendo todo
o processo de producéo, desde embalagens mais ecoldgicas a tecnologias de extracéo
menos agressivas ao ambiente, fazendo uma integracdo da conservagdo ambiental com
um estilo de vida mais saudavel (BARROS; BARROS, 2020; SHIM et al., 2024).

Outrossim, a industria da beleza é um mercado em constante crescimento, que
se renova continuamente para atender as novas exigéncias impulsionadas pelos padrbes
de beleza. Assim, segundo estimativas da consultoria Nielsen, em 2021, o mercado de
produtos naturais nos Estados Unidos registrou um crescimento de 8,1% em comparacéo
com o ano anterior, alcangcando aproximadamente, US$ 406 milhées (CnnBrasil, 2022).
Ademais, de acordo com um relatério do British Beauty Council, 0 mercado global deve
atingir cerca de 127 bilhdes em 2024 (Sebrae, 2022). E, no Brasil, segundo a Associagéo
de Promogéo dos Orgéanicos (Organis), mesmo com a pandemia, em 2020 o mercado
alcancou cerca de 5,8 bilhdes, indicando um crescimento de 30%. Em 2023, chegou aos
R$ 7 bilhdes (Econdmico Valor, 2024).

No entanto, apesar do crescimento exponencial, este setor ainda enfrenta
desafios em relacdo a formulagéo e regulamentacdo, devido a auséncia de um padréao
global na definicao do que €& natural ou organico. A partir disso, surgem obstaculos
no desenvolvimento e na comercializagdo desses produtos em mdultiplos mercados,
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pois ndo ha uma identificacdo clara do que se pode ou nao utilizar, em decorréncia da
regulamentacao diferente em cada pais. Além disso, esses produtos exigem transparéncia
e clareza na lista de ingredientes, para evitar alegagdes de falso uso ecolégico. Devido
a essas lacunas, surgiram sistemas de certificacdo voluntérios para garantir uma melhor
nogcdo das caracteristicas dos cosméticos verdes, definindo os ingredientes, producéo,
rotulagem, gestdo de residuos, entre outros. A exemplo desses regulamentadores,
tem-se o Bundesverband der Industrie- und Handelsunternehmen (BDIH - Alemanha),
Ecocert (Franga), Instituto Biodinamico (IBD — Brasil), Istituto per la Certificazione Etica e
Ambientale (ICEA - Italia) e Natrue (Bélgica). Ademais, com relacao a sua formulagéo, os
ingredientes naturais podem ser menos estaveis, implicando em uma menor vida util do
que os sintéticos, podendo variar dependendo da origem, estagcdo e método de extracéo
(DINI; MOLECULES; 2021; FRANCA; AMBIENTE; 2020).

Nesse contexto, a industria da beleza se encaminha para garantir essa
regulamentacdo e uma melhor consisténcia na sua formulagdo. Além do mais, com a
necessidade urgente do mercado, estudos mais aprofundados estdo sendo feitos para a
compreensao dessas categorias de produtos naturais, bem como para o desenvolvimento
de novos produtos mais eficazes em diversas aplicagbes. Com isso, diversas plantas
amazoénicas estdo sendo estudadas devido as suas caracteristicas interessantes para
potencial uso na cosmetologia, garantindo o destaque dos produtos no mercado global,
valorizando a rica biodiversidade da regido e integrando o saudavel ao sustentavel
(ARAUJO et al., 2021; NARVAEZ et al., 2022).Diante disso, este trabalho mostra uma breve
revisdo sobre o uso de produtos naturais da Amazdnia para uso em cosmetologia, bem
como suas propriedades e tendéncias no mercado.

COSMETICOS

Os cosméticos, em geral, podem ser definidos como produtos destinados ao
embelezamento, limpeza ou prote¢cdo da pele, e podem ser divididos em algumas
categorias, como cuidados com os cabelos, fragrancias, cuidados pessoais, cuidados
com a pele e outras partes externas do corpo (COOK, 2020). Além do mais, devido a
importancia dos cuidados com os produtos e garantia da seguranga do consumidor, 0s
cosméticos sado regulamentados por varios érgaos reguladores. A exemplo disso, tem-se a
Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, que define os cosméticos como
“produtos a serem esfregados, derramados, borrifados sobre, introduzidos ou de alguma
forma aplicados no corpo humano para embelezar, limpar ou alterar a aparéncia, exceto
0 sabdo”. Por outro lado, a Diretiva de Cosméticos da Unido Europeia (Regulamento (CE)
N° 1223/2009), define os cosméticos como “qualquer produto a ser inserido em partes
externas no corpo humano e/ou dentes e as membranas da cavidade oral, com a finalidade
de limpar, embelezar, perfumar, alterar aparéncia ou protegé-los (BONTHAGARALA et al.,
2022; DAHIYA et al., 2024)
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No Brasil, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA,
“cosmeéticos sdo produtos para uso externo, destinados a protecdo ou ao embelezamento
das diferentes partes do corpo, como por exemplo, cremes de beleza, produtos de higiene
pessoal e maquiagens (ANVISA, 2024). Além disso, conforme sua finalidade, diversos sédo

0s componentes utilizados na sua formulagéo (Tabela 1).

Componentes Funcéao Ingredientes Autor
Protegem os produtos Formaldeido,
da contaminacéo, metilisotiazolinon,
Conservantes inibindo o crescimento de iodopropinil butilcarbamato, (HERMAN, 2019)
microrganismos durante sua parabenos, timerosal e
producao e uso triclosan
Atuam formando uma
barreira protetora que Manteiga de karité, 6leo
Emolientes evita a perda de umidade, de coco, 6leo de jojoba, (SHASO'\gg)et b
promovendo a suavizagao e dimeticona.
hidratacé@o da pele ou cabelo
Absorvem e retém agua, Glicerina, acido lactico,
promovendo a hidratagéo pantenol, butilenoglicol, (MAWAZI et al.,
Umectantes e fornecendo umidade aos propilenoglicol, acido 2022)
tecidos da pele pirrolidona
Promove o equilibrio
hldr:a?gﬁd;gi(f)ifclgngaéﬁfendo Lauril sulfato de sodio, lauril | 1) pEg et af
Surfactantes " . P sulfato de aménio, &cido v
6leo e agua e contribuindo miristico. entre outros 2021)
para remoc¢éao da sujeira e ’ ’
oleosidade da pele
Atuam impedindo as reacdes Acido ascérbico (vitamina K;{DCI)EDA&%SSDIE A
causadas por radicais livres, C), tocoferol (vitamina E), FERNA,NDA
Antioxidantes protegendo a formulagao hidroxitolueno butilado, PERPETUA
cosmética, sem agredir a hidroxianisol butilado, sulfito
pele de sodio, quercetina CASCIATORI,
’ 2020)
Protegem a pele %%Téf Di6xido de titanio, diéxido
Filtros UV raios ultravioletas (U.V), de zinco, orgf}lg’xéfj?ifmam (BILAL et al., 2020)
absorve_nd9 ou dispersando a metoxidibenzoilmetano
radiacdo da luz solar.

Tabela 1. Principais componentes utilizados em cosméticos e suas fungdes.

Outrossim, além da classificagdo dos componentes, os cosméticos também podem
ser divididos quanto a sua formulag&o, que incluem cremes, géis, locdes e 6leos (ALVES
et al., 2020). Além disso, as emulsdées também sdo uma forma comum de formulagéo,
definidas como misturas coloidais da distribuicdo de liquidos imisciveis entre si, sendo
estabilizados com a ajuda de surfactantes ou particulas sélidas; seus componentes incluem
um material hidrofilico, como a agua, e um material hidrofébico de base oleaginosa, além
de substancias anfifilicas e outros materiais que melhoram as propriedades da emulséo,
com base na finalidade do produto. Assim, as emulsdes sdo amplamente utilizadas na
indUstria como sistemas bifasicos versateis (VENKATARAMANI et al., 2020).
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Para tanto, em decorréncia do crescimento exponencial no setor de cosmetologia
e a crescente conscientizacdo sobre saude, bem estar e sustentabilidade, gerou-se
a necessidade de uma subdivisdo do mercado dos cosméticos. Essa subdiviséo esta
relacionada a diversos fatores, principalmente, quanto as suas fungcbes e mercado
consumidor. Desse modo, os cosméticos podem ser divididos em cosméticos naturais,
veganos, dermocosméticos, fitocosméticos, entre outros.

Cosmeéticos naturais

Os cosméticos naturais sao feitos a partir de produtos naturais, sem a adi¢éo de
produtos quimicos sintéticos. Com isso, esses cosmeéticos estdo atrelados a busca por
meios mais sustentaveis, de forma que reduza a poluicéo e proteja 0 meio ambiente, sendo
gerados a partir de fontes renovaveis. Além disso, busca substituir os aditivos sintéticos,
uma vez que estes sao prejudiciais ao ambiente e também podem ser prejudiciais para a
saude humana. Desse modo, os cosméticos naturais estédo atrelados a uma nova orientagéo
mercadoldgica, com o intuito de unir o desenvolvimento econémico a responsabilidade
social e ambiental (TENGLI et al., 2022; SANTOS; E; 2022).

Cosméticos veganos

Os cosméticos veganos sédo produtos feitos sem a utilizacdo de ingredientes de
origem animal. Assim, a producao deste tipo de material esta atrelada aos principios éticos
do consumidor, pois 0 veganismo trata-se de um estilo de vida, no qual o usuério néo faz
qualquer uso de produtos feitos ou testados em animais. Dessa forma, esses produtos
apresentam como vantagem um impacto ambiental reduzido, garantindo a protecao animal,
além do que, em sua maioria, também estédo atrelados ao uso de produtos vegetais e/ou
naturais, com foco em sustentabilidade (BEATRIZ et al., 2022; NGO-THI-NGOC, 2024).

Dermocosméticos

Os dermocosmeéticos sdo materiais elaborados para auxiliar na farmacoterapia de
doencas de pele, oferecendo beneficios além da estética. Para mais, eles podem conter
diversas substancias ativas como vitaminas, acido hialurénico, retindides, antioxidantes,
peptideos e extratos vegetais. Desse modo, eles auxiliam, ndo somente no embelezamento
e propriedades comuns dos cosméticos, mas também ajudam no tratamento de diversas
doencgas dermatoldgicas, aliando a ideia de cosméticos e medicamentos (ZEGARSKA et
al., 2023).
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Fitocosméticos

Os fitocosméticos sdo produtos feitos com ingredientes ativos de origem vegetal,
principalmente, na forma de extratos e 6leos essenciais. As vantagens incluem: o uso de
fontes renovaveis, valorizando a biodiversidade e garantido a sustentabilidade do meio, e
o incremento de propriedades terapéuticas, devido aos compostos bioativos encontrados
em suas estruturas. Dentre essas caracteristicas, podemos encontrar propriedades
antioxidantes, antienvelhecimento, anti-inflamatéria, hidratante, fotoprotetora, reparagéo da
pele, entre outras, as quais podem ser atribuidas conforme a finalidade do produto (PAIVA,
2019; YASMINE KELLOU; NABTI, 2023). Assim, sob esta perspectiva, a biodiversidade
amazobnica contempla inUmeras espécies oleaginosas que trazem consigo propriedades
bioldgicas Unicas e muito atrativas para a industria cosmética, como a andiroba, copaiba,
breu-branco, murumuru, cumaru, entre outros.

PRODUTOS NATURAIS DA AMAZONIA

Andiroba

Carapa guianensis, comumente conhecida como andiroba, € uma espécie arbérea
nativa da floresta amazdnica. Esta espécie exibe uma gama diversificada de atividades
biologicas, incluindo propriedades terapéuticas, atividade antioxidante, bem como
atividades inseticida e repelente (DIAS et al., 2023). A andiroba detém um valor econémico
significativo quanto ao 6leo extraido de suas sementes.

Constituintes e propriedades

O 6leo de andiroba € amplamente empregado na medicina tradicional como agente anti-
inflamatério, anti-parasitario, antimicrobiano e analgésico, e tem atraido a atencdo no campo
da biotecnologia, devido as suas propriedades bioldgicas notaveis. Além disso, contém uma
variedade de compostos, incluindo mono-, di-, sesqui- e tri-terpenoides, flavonoides, cumarinas,
cromonas, lignanas, outros compostos fenolicos (PEREIRA DA SILVA et al., 2023), e 52% de
acido oleico, um é&cido graxo essencial, conhecido como 6mega 9. Ademais, € importante
destacar o acido miristico, que ajuda a restaurar as propriedades protetivas da pele e possui
propriedades lubrificantes; o acido palmitico, que retem a umidade na pele; o acido linoleico,
um acido graxo com propriedades anti-inflamatérias; o acido oleico, que mantém a hidratacéo
da pele; o acido estearico, usado como espessante (Mank & Polonska, 2016); e a naringenina
que é um flavonoide antioxidante e antiinflamatério (BADEA et al., 2017).

No estudo de Albuquerque et al. (2023), tem-se a caracterizagdo quimica do 6leo
de andiroba. Os resultados revelaram a presenga de outros compostos, incluindo acido
palmitico, linoleico, oleico, estearico, acidos graxos araquidicos, tetranortriterpenoides como
6-alfa-acetoxi-epoxyazadiradiona, oxogedunina, gedunina, andirobina, metil angolensato,
aminas, acidos hexacosanoico e ursolico, naringenina, entre outros. (DE ALBUQUERQUE;
DE MORAIS; PAES, 2023; DIAS et al., 2023).
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Uso na cosmetologia

De acordo com Pereira da Silva (2023), o éleo derivado das sementes de andiroba
¢é fonte de diversos subprodutos valorizados na industria cosmética, atribuido a presenca
de emolientes no 6leo, conferindo alta qualidade e valor. Os emolientes sdo compostos de
acidos graxos e lipideos que formam uma camada protetora na superficie da pele, retendo
umidade e promovendo uma hidratagdo profunda. Além de manter a pele maleavel e macia,
0s emolientes também garantem uma melhor espalhabilidade e consisténcia do produto
(NOORATIQAH AZMI et al., 2022).

Em termos de cosmetologia, a Natura, por exemplo, incorpora este 6leo em seus
produtos, desenvolvendo sabonetes e hidratantes, com énfase em suas propriedades
biol6gicas benéficas. A Simple Organic, conhecida por suas linhas de skin care, também
utiliza o 6leo de andiroba. A empresa desenvolveu um 6éleo “RAW”, que é multifuncional, e
promove efeitos benéficos ao cabelo, face e corpo, como a renovagéo e regeneracao da
pele, e acédo anti-inflamatoria e cicatrizante, o que demonstra a versatilidade do 6leo de
andiroba. A Citréleo é outra empresa que disfruta das propriedades do 6leo de andiroba.
Essa organizacdo desenvolveu um produto capilar voltado para a reparacéo do couro
cabeludo, onde age diretamente no bulbo capilar, prevenindo a queda de cabelo e seu
envelhecimento. Além disso, existe uma patente americana (US5958421A) que extraiu o
lipideo da semente de andiroba, com efeito inibitério da glicose-6-fosfato desidrogenase,
promovendo a conversao de fibroblastos em adipécitos, logo, € um composto que previne a
celulite e impede o seu avanco (“United States Patent (19)”). Outra patente coreana, também
desenvolveu um cosmético, com agé@o anti-envelhecimento e despigmentante, usando o
6leo de andiroba KR101044597B1. Por fim, tais exemplos demonstram a viabilidade do
6leo de andiroba como um componente de alto valor agregado em formula¢des cosméticas
e terapéuticas.

Copaiba

Oleos-resinas sdo misturas naturais de terpenos volateis, liquidos e resinas, sélidos
a temperatura ambiente. Possuem uma alta viscosidade e séo liquidas apenas quando
extraidas diretamente do tronco da arvore, como a arvore de copaiba (CARDINELLI et
al., 2023). Sendo assim, a Copaifera spp. € um O6leo-resina nativo da regido amazonica
e é popularmente conhecido como 6leo de copaiba e possui uma grande capacidade de

aplicacao industrial no setor alimenticio, cosmético e médico.
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Constituintes e propriedades

Existem inumeras espécies da Copaifera genus que variam de regido para regiao.
Consequentemente, a qualidade e a quantidade do 6leo extraido podem diferir de uma
espécie para outra (CARDINELLI et al., 2023). Os compostos principais encontrados
nesse Oleo-resina sao: sesquiterpenos (parte volatil) e diterpenos (parte resinosa). Mais
especificamente, os principais sesquiterpenos presentes na parte volatil sdo o 3-cariofileno,
a-copaene, a-humuleno e o 6xido de cariofileno. E, o principal composto presente na parte
resinosa, € o acido copalico (ARRUDA et al., 2019). Estudo de Paranhos et al., (2022)
concluiu, por exemplo, que o composto B-cariofileno presente no 6leo, é responsavel por
propriedades medicinais e, principalmente, pela acdo anti-inflamatoéria do 6leo. Outras
caracteristicas também foram atribuidas ao 6leo-resina como analgésico, antioxidante e

antimicrobiano (Gosuen Gongalves Dias et al., 2020).

Uso na cosmetologia

O 6leo-resina de copaiba se torna interessante para a industria cosmética pelas suas
propriedades emolientes, propriedades antimicrobianas, antiinflamatérias e bactericidas,
sendo muito usado em produtos como shampoos, sabonetes, hidratantes e condicionadores
(VEIGA et al., 2001).

Empresas situadas na regidao norte do Brasil, como a Chamma da Amazdbnia e a
Terramazobnia, comercializam produtos hidratantes corporais que contém copaiba. Além
disso, a Oleum Vegetal, uma empresa baseada em Sao Paulo, oferece um hidratante
facial que também inclui copaiba em sua composigdo. A Simple Organic, por sua vez,
disponibiliza um 6leo facial e corporal que é comercializado com o intuito de prevenir a acne,
controlar a oleosidade e aliviar dores musculares. E notério, portanto, o valor agregado do
Oleo-resina de copaiba e a grande versatilidade de produtos cosméticos e medicinais que
estdo sendo comercializados e que ainda podem ser desenvolvidos. A ampla gama de
aplicagbes demonstra o potencial inexplorado deste recurso natural e a continua pesquisa
e desenvolvimento nesta area ndo sb contribuira para a expansédo do mercado de produtos
naturais, mas também ir4 promover a sustentabilidade e a conservacgéo da biodiversidade.

Breu branco

Protium heptaphyllum é o nome cientifico de uma arvore que secreta um éleo-resina
composto de triterpenos, sesquiterpenos e monoterpenos (LIMAet al., 2014). E popularmente
conhecido como breu branco, sendo originario da América do Sul, especificamente da
Amazobnia. Na medicina tradicional, ele € muito usado como um analgésico e um agente

antiinflamatério.
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Constituintes e propriedades

O o6leo-resina é composto por sua parte volatil (6leo essencial) e a parte néo-
volétil (resina), e possui propriedades anti-inflamatorias, analgésicas (DE ALMEIDA et al.,
2021), antimicrobianas e antioxidantes (PATIAS; GINDRI SINHORIN; SINHORIN, 2023),
provenientes dos seus componentes quimicos. Mais detalhadamente, a composicéao
quimica do 6leo essencial inclui, majoritariamente, os seguintes terpenos: B-felandreno,
p-cimeno, a-pineno e a-felandreno (MENDES et al., 2019). Além desses compostos Cabral
et al., (2021) destacou o limoneno, a-copaeno e o B-cariofileno. E, segundo autores,
o principal composto do Oleo-resina é o p-cimen-8-ol (PATIAS; GINDRI SINHORIN;
SINHORIN, 2023a). Na Tabela 2 tem-se correlacéo de cada atividade biol6gica com seu
referido composto, contido no 6leo-resina de copaiba.

Composto Atividade Bioldgica Autor
a-copaeno Antimicrobiano (MARTINS et al., 2015)
Antioxidante
B-cariofileno Estimulante de colageno (GUSHIKEN et al., 2022)
Anti-inflamatério
. . (DE OLIVEIRA et al., 2015;
p-cimeno Atividade antioxidante e PATIAS; GINDRI SINHORIN;
SINHORIN, 2023b)
Limoneno Antimicrobiano (ROCHA et al., 2022)
Antimicrobiano
. Anti-fangico
a-pineno Fragancias (SALEHI et al., 2019)
Antiviral

Tabela 2. Compostos da copaiba e suas atividades biol6gicas

Uso na cosmetologia

O breu branco foi comprovado como um éleo essencial de alto valor agregado, devido
aos seus compostos, criando uma gama de possibilidades para uso no desenvolvimento
de produtos cosméticos. Um exemplo, seria o estudo de Uchdba et al., (2024), que
desenvolveu um creme tépico incorporando o 6leo essencial de breu branco, com atividade
antimicrobiana. Além disso, a Natura também vem exaltando a preciosidade do breu
branco, com um aroma amadeirado, considerando um ingrediente muito procurado para
cuidados de corpos e perfumes. Esta empresa desenvolveu a linha de Breu Branco Ekos,
com hidratantes, aguas de banho e perfumes. Do ponto de vista cosmético, existe uma
crescente demanda por produtos ecologicamente conscientes e isso reflete na industria
de beleza como um todo. A comunidade tem buscado produtos com ingredientes ativos
de origem natural, sem comprometer os padrbes estéticos. Assim, o breu branco é uma
opcao para atender essa demanda, visto que € uma resina aromatica e possui excelentes
propriedades devido a sua composigao quimica.
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Cumaru

Segundo a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA), o cumaru
(Dipteryx odorata) é uma espécie pertencente a familia de arvores leguminosas. Ela
também produz sementes aromaticas, de onde o 6leo essencial é extraido e amplamente
usado em cosméticos e perfumaria (EMBRAPA - Cumaru). Suas sementes séo constituidas
de 30 a 40% (peso seco) de 6leo, com aspecto amarelo-claro perfumado. A fermentagéo da
semente permite a producgdo industrial da cumarina.

Constituintes e propriedades

Segundo Guilherme e Andrade (2009), os principais constituintes do cumaru séao
germacreno D, biciclogermacreno, spatulenol. Além disso, Funasaki et al., (2016) cita que
as sementes de cumaru possuem componentes quimicos importantes para perfumes, que
€ a cumarina. Mas, também é composto de diterpenos, flavonoides e lignanas. O 6leo
essencial é rico em germacrene D, acido oleico, acido palmitico, acido linoleico, acido
estedrico e acido vacénico. Em contrapartida, as frutas sdo ricas em cumarina, lupeol,
b-farneseno, betulina e ésteres metilicos de acidos graxos. Outro acido graxo identificado
foi o etil oleato, oriundo da esterificagédo do &acido oleico (SOUSA et al., 2023).

Cumarinas possuem grande atividade anti-inflamatéria e sdo muito usadas em
tratamento de edemas, removendo o fluido do tecido lesado e estimulando a fagocitose.
Além disso, possuem propriedades antioxidantes, anticoagulantes, antibacteriana e
antifungica (BLUNDELL et al. 2023; VENUGOPALA; RASHMI; ODHAV, 2013). Segundo
a EMBRAPA, seu uso na medicina tradicional envolve efeitos anestésicos, combate de
vermes, combate a tosse e gripes e problemas pulmonares (ERNANI, Paulo 2009).

Uso na cosmetologia

A pele humana, naturalmente, possui a presenca de acidos graxos. Em maior
quantidade, tem-se, o acido linoleico, oleico, palmitico, estearico e lignocérico, e em menor
quantidade, o acido araquiddnico, behénico, palmitonoléico, aracinico, miristico e linolénico.
Tais componentes, como um todo, contribuem para uma pele saudavel (KUNIK et al.,
2022). Dito isso, 0 cumaru possui alguns desses acidos graxos, que também agrega valor
ao 6leo extraido, visto que, pode ser desenvolvido inimeros produtos com propriedades
caracteristicas como hidratantes, shampoos, produtos anti-envelhecimento etc. Segundo
Archambault e Bonté (2021), o acido oleico € usado em formulagdes cosméticas como
emolientes em hidratantes, proporcionando maior estabilidade oxidativa (que garante
prateleira de vida Gtil longa), além de possuir propriedades hidratantes para o cabelo. O
acido palmitico € usado para dar consisténcia ao produto e pode ser usado como emoliente.
Jéa o acido estearico € usado como adstringente, principalmente em formulagdes de batons
para labios feridos. Em contrapartida, tem-se a extragdo da cumarina, que ja é considerada
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um ingrediente consolidado e de alto valor agregado para a perfumaria. Na pratica, a
empresa L'Occitane au Brésil possui uma linha de col6nia, xampu e condicionador feita

com propriedades oriundas do cumaru.

Murumuru

O murumuru (Astrocaryum murumuru Mart) é uma palmeira tipica da regido
amazobnica, € composto de caules, frutos, améndoas e espinhos nos seus cachos. A
améndoa do murumuru € oleosa e comestivel, e detém um valor econémico agregado
muito grande, pois é usado como a principal matéria-prima na industrializacdo da margarina
(SALDANHA BEZERRA; JOSE; LEITE DE QUEIROZ, 2012).

Constituintes e propriedades

O murumuru é rico apenas em acidos graxos saturados como o acido laurico
(48,6%), miristico (30,0%), palmitico (6,8%), estearico (6,7%), linoleico (3,0%), caprico
(1,1%) e caprilico (1,0%) (PEREIRA LIMA et al., 2017).

Uso na cosmetologia

Devido a sua composi¢céo quimica, o murumuru € adequado para 0 uso cosmeético.
A manteiga da semente de murumuru pode ser adicionado a produtos de skincare, xampu
e condicionadores, pois possui propriedades de reter agua (FUNASAKI et al., 2016;
LOZANO-GARZON et al., 2023). Segundo Bezerra et al. (2012) o murumuru pertence aos
nutricosméticos, onde as améndoas sao processadas de modo que possua altos teores de
acido oleico, linoleico e vitamina A. Esses compostos s&o interessantes para hidratagéo
de pele e cabelos, assim como € um agente reparador, protetor e anti-frizz. A Natura, por
exemplo, possui uma mascara reconstrutora de murumuru, e a Haskell possui uma linha
para cabelos de nutricéo intensiva.

Pracaxi

O pracaxi (Pentaclethra macroloba) é uma arvore de grande porte oriunda da regiao
Amazoénica, possui flores hermafroditas, frutos e sementes. E uma planta de uso medicinal
pelos povos tradicionais (ENIEL DAVID CRUZ; SIMONE; GURGEL, 2022). Seu uso envolve
a fabricacdo de cha através da casca do fruto de pracaxi para evitar a diarreia, erupcoes,
picadas de escorpido e cobra, dores etc. (NOBRE LAMARAO et al., 2023).
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Constituintes e propriedades

O 6leo de pracaxi é rico em acidos graxos insaturados. O estudo de Nobre Lamarao
et al., (2023) sumarizou que a espécie possui efeitos cicatrizantes, anti-inflamatérios e
antimicrobianos, associados aos componentes quimicos do 6leo. Isso se da devido a
presenca dos acidos graxos oleico, behénico e linoleico. Mais especificamente, possui a
presenca de 47,3% de &cido oleico, 16,1% de acido behénico e 11,7% de acido linoleico, de
acordo com o estudo de Louvain e Yasmim (2022). Possui, também, a presenca de &cidos
fendlicos e flavondides, principais bioativos para diminuir o efeito do processo oxidativo, ou
seja, possui propriedades antioxidantes (TEIXEIRA et al., 2020).

Uso na cosmetologia

Do ponto de vista cosmético, o éleo de pracaxi é altamente atrativo pela presenca
dos acidos graxos. O 6leo possui quantidades significativas de lipideos, que € uma parte
vital da reconstrucdo e protecdo da derme. Além disso, quando acontece a esterificacéo
dos acidos graxos por hidrélise alcalina, o 6leo pode ser usado como um aditivo em cremes,
sabonetes e emulsbes cosméticas (DOS SANTOS COSTA et al., 2014). Logo, esse 6leo
vegetal tem efeito emoliente, lubrificante e amaciador, 0 que o torna interessante para
produtos capilares e hidratantes. Rodrigues Escaramele et al., (2020) utilizou o 6leo vegetal
de pracaxi como silicone na haste capilar natural. Por conta de sua hidrofobicidade, este
componente se ligou a subcamada da cuticula da haste capilar, promovendo hidratagéo
através da retencéo hidrica dos fios. A patente N° BR 102015031604-6 desenvolveu uma
emulsdo de pickering com 6leo de pracaxi contendo vitamina E para uso tépico, com fins
hidratantes e protetores contra o estresse oxidativo (ELIZABETH; LAGE, 2015). Por fim,
Monteiro et al., (2021) desenvolveu um nanocosmético com 6Oleo de pracaxi, com fator de
protecao solar para ser usado em produtos capilares e fotoprotetores.

CONCLUSAO

Os produtos naturais ganharam destaque como uma possibilidade para a substituicdo
de produtos sintéticos, visto que estes podem agredir tanto o meio ambiente, quanto a
satde humana. Com isso, indicam um avanco em torno da sustentabilidade e praticas mais
saudaveis. Ademais, esses produtos derivados de plantas e extratos naturais da Amazénia,
apresentam potenciais beneficios para a cosmetologia, com diversas caracteristicas que
conferem propriedades Unicas, representando uma fonte promissora de matérias primas, além
de agregar valor aos seus recursos, mostrando a vasta biodiversidade brasileira e garantindo
uma producao mais sustentavel nesse setor. Para mais, apesar dos desafios enfrentados
no desenvolvimento dos cosméticos naturais, tornou-se evidente os beneficios trazidos pela
“quimica verde”, com seu crescimento continuo no mercado e, principalmente, tornando-se
uma pratica importante no planejamento das industrias de beleza, atendendo as exigéncias do
consumidor atual em prol de um estilo de vida mais saudavel e assegurando o uso sustentavel
dos recursos.
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CAPITULO 14

ATUALIZACAO CIENTIFICA SOBRE TRATAMENTOS
PARA SINDROME DO OVARIO POLICISTICO
ASSOCIADA A RESISTENCIA INSULINICA

Beatriz Baglie Cunha
Adriana de Freitas Jesus

Giovanna Castilho Davatz

RESUMO: Introducdo: A maiorias das
mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos apresentam resisténcia
a insulina e outras anormalidades
comuns como anuvulagdo crbnica e
hiperandrogenismo. Objetivo: Atualizar
informacdes sobre o tratamento da
sindrome associada a resisténcia insulinica.
Métodos: Desenvolveu-se uma revisédo de
literatura integrativa através de buscas a
artigos cientificos nas bibliotecas virtuais
PubMed e Scielo, nos anos de 2020 a 2022.
Resultados: a associacéo de Espirolactona,
Pioglitazona e Metformina (SPIOMET) foi o
tratamento mais benéfico, que normalizou
a concentragdo da quimiocina (CXCL14),
e melhorou o estado enddcrino-metabdlico
das pacientes. Metformina solo e associada
a outros medicamentos apresentaram
melhoram nos sintomas e quadro clinico,
além de intervengbes relacionadas a
alimentacéo e treinamento fisico, enquanto
que outras intervengbes carecem de

Data de aceite: 01/08/2024

mais estudos. Conclusao: O tratamento
farmacolégico com sensibilizadores de
insulina sdo mais eficazes nos casos de
distirbios metabolicos vinculados a SOP,
enquanto suplementacdes e adequacdes
do estilo de vida auxiliam na melhora clinica.
PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia ainsulina.
Sindrome do Ovério Policistico. Tratamento
Farmacologico.

SCIENTIFIC UPDATE ON
TREATMENTS FOR POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME ASSOCIATED

WITH INSULIN RESISTANCE

ABSTRACT: Introduction: Most women
with polycystic ovary syndrome have
insulin  resistance and other common
abnormalities such as chronic anovulation
and hyperandrogenism. Objective: To
update information on the treatment of the
syndrome associated with insulin resistance.
Methods: An integrative literature review
was conducted through searches of scientific
articles in the virtual libraries PubMed and
Scielo, from 2020 to 2022. Results: The
combination of Spironolactone, Pioglitazone,
and Metformin (SPIOMET) was the most
beneficial treatment, normalizing chemokine
concentration (CXCL14) and improving the
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endocrine-metabolic state of the patients. Metformin alone and in combination with other drugs
showed improvement in symptoms and clinical condition, in addition to interventions related
to diet and physical training, while other interventions require further study. Conclusion:
Pharmacological treatment with insulin sensitizers is more effective in cases of metabolic
disorders linked to PCOS, while supplements and lifestyle adjustments contribute to clinical
improvement.

KEYWORDS: Insulin resistance. Polycystic Ovarian Syndrome. Pharmacological Treatment.

INTRODUCAO

A sindrome do ovario policistico (SOP) é a mais comum doenca enddcrina-
metabolica presente no sexo feminino, consistindo na maior causa infertilidade (QORBANI
et al., 2020). Acomete de 5 a 20% das mulheres em idade reprodutiva (PAOLI et al., 2020;
HAIDARI et al., 2020; LI et al., 2021). Na pré-menopausa sua frequéncia é de 6 a 20%
(TARANTO et al., 2020).

A SOP é caracterizada por uma ampla gama de sintomas e sinais, que influenciam
a atividade reprodutiva, metabolica, social e psicologica das mulheres afetadas. Ciclos
irregulares de menstruagéo, excesso de andrégenos (hiperandrogenismo), hiperinsulinemia
e Resisténcia a Insulina (RI) séo alguns deles (TABRIZI et al., 2020), além da falha cronica
na ovulacéo e infertilidade (AMIRIAN et al., 2021) e obesidade, diabetes mellitus tipo I,
dislipidemia e risco cardiovascular (JEROBIN et al., 2021). Quando acomete adolescentes
esta relacionada na maioria dos casos com a gordura hepato-visceral em excesso e
resisténcia insulinica, acompanhada por comorbidades como diabetes Mellitus tipo Il
(GARCIA-BETRAN et al., 2021). Normalmente é diagnosticada com base nos critérios de
Rotterdam (2003), (MARIN et al., 2021). Critérios esses no qual a mulher deve apresentar
dois dos trés sinais - anovulagao cronica, ovarios policisticos e hiperandrogenismo - ndo
havendo outras enfermidades que sejam responsaveis por promoverem esses sinais ou
sintomas (WOODWARD et al., 2020).

A Rl é uma anormalidade metabodlica (TARANTO et al., 2020; JIANG et al., 2021)
gerada devido a alta concentracédo de glicose no sangue (LI et al., 2021) correspondente
a um defeito no principal mecanismo apés ligacéo da sinalizagéo da insulina em virtude a
exacerbacgédo da fosforilagcdo da serina e diminuicdo da fosforilagdo da tirosina do receptor
de insulina (TARANTO et al., 2020).

A resisténcia a insulina esta fortemente ligada ao sobrepeso ou obesidade,
caracteristica comum em pacientes com SOP (MARIN et al., 2021; JEROBIN et al.,
2021). Altos niveis de triglicerideos-glicose e triglicerideos/colesterol de lipoproteina de
alta densidade (TG/HDL) estéo fortemente relacionadas a sindrome com a presenca da
RI (JEROBIN et al., 2021). A redugéo de 5% no peso corporal seria capaz de reduzir a
resisténcia insulinica, hiperandrogenia e a hiperinsulinemia, além de aumentar a produgao
da globulina de ligagcdo de hormoénios sexuais séricos (SHBG), consequentemente
melhorando as medidas reprodutivas anormais (ZHANG et al., 2022).
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De acordo com Paoli et al (2020) e Jiang et al (2021), a Rl desempenha um papel
patogenético fundamental na sindrome, envolvendo cerca de 70% das portadoras. O
estresse oxidativo € um dos fatores que aumentam os niveis de radicais livres que acabam
resultando em uma peroxidagao lipidica elevada e consequentemente também resulta em
resisténcia insulinica (YAHAY et al., 2021).

A hiperinsulinemia € uma consequéncia comum da Rl na SOP, que pode causar o
hiperandrogenismo, o que leva a secrecao inadequada de gonadotrofinas e ao aumento do
horménio luteinizante (LH) (QORBANI et al., 2020). O hiperandrogenismo é uma disfungédo
na ovulagdo e nos ovarios policisticos que esta ligada ao aumento do impulso simpatico
e a resisténcia a insulina, que € um potencial contribuinte para a dor musculoesquelética
(JEWSON et al., 2020).

Admita-se que que a hiperandrogenia seja promovida pela hiperinsulinemia
causada por RI, que exacerba as disfuncbes hormonais e ovulatérias, pois a insulina
aumenta a producado de andrégenos, induzida pelo horménio luteinizante (LH) e reduz a
sintese hepatica da Globulina de ligagdo ao horménio sexual sérico. A Rl é agravada com o
excesso de androgénio em mulheres com SOP, excesso este que se da aos efeitos diretos
causados na esteroidogénese das células ovarianas e pela falta de produgcéo de IGF-1
(Fator de crescimento semelhante a insulina 1) pelo figado e aumento deste horménio
livre, e pode levar ao hiperinsulinismo compensatério. Na generalidade, a obesidade,
RI e hiperandrogenismo podem interagir e influenciar uns aos outros, auxiliando para o
desenvolvimento da SOP (GARZIA et al., 2022). Independentemente do estado ovulatério,
as pacientes com SOP ainda correm o risco de reduzir seu potencial de fertilidade e a
diminuicdo da Rl melhora as alteragdes, diminuindo os niveis de androgenos e melhorando
as fungdes menstruais e ovulatérias (ZHANG et al., 2022).

Paoli et al (2020) acrescenta que, os ovarios das pacientes portadoras da sindrome
geralmente possuem uma resposta normal a insulina, e a elucidagdo deste mecanismo tem
como responsavel o IGF-1. As acdes do horménio da insulina sao mediadas por moléculas
de glicano que contém D-Chiro-Inositol (DCI), um mensageiro diferenciado.

A terapia medicamentosa como adjuvante é frequentemente utilizada para
aumentar a eficacia de peso e nas estratégias de alteragbes para melhora no estilo de
vida. ModificagGes para uma vida mais saudavel, atividade fisica e dieta sdo abordagens
de primeira linha para o tratamento da SOP, entretanto sdo minimamente eficazes no
tratamento de sintomas relacionados e perda de peso. (ELKIND- HIRSCH et al., 2022)

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é apresentar informacdes atualizadas sobre
o tratamento da SOP, considerando que a maioria das mulheres afetadas apresentam
resisténcia a insulina e outras anormalidades comuns como anuvulagdo crbnica e
hiperandrogenia, hirsutismo, obesidade, sindrome metabdlica, doengas cardiovasculares,
diabetes Mellitus e hiperinsulinemia. Foi salientado a relevancia da Rl correspondendo
a 70% em portadoras de SOP. Portanto buscamos analisar a relagéo da insulina com o
desenvolvimento da SOP.
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METODOLOGIA DA PESQUISA

O presente estudo corresponde a umarevisao interativa da literatura. Nesse contexto,
a partir da string “insulin resistance” AND “polycystic ovary syndrome” realizou-se busca a
artigos cientificos nas bibliotecas virtuais PubMed e Scielo. Foi adotado como critério de
inclusdo o manuscrito possuir texto completo disponivel gratuitamente, estar no idioma
inglés e ter sido publicado nos anos de 2020 a 2022. Além disso, foram incluidos apenas
estudos clinicos transversais ou ensaios clinicos randomizados. Com esse procedimento,
encontrou-se 26 artigos na plataforma PubMed e 5 no Scielo.

Ao comparar-se as duas plataformas virtuais, excluiu-se artigos cientificos
repetidos e 0s que néo se vinculavam a tematica do estudo, resultando nas 31 referéncias
bibliograficas utilizadas para a confecgao do presente trabalho.

Diante do método proposto, seguiu-se a coleta do material os seguintes passos: 1)
leitura exploratéria; 2) leitura seletiva; 3) leitura critica; 4) realizacdo de resumo de cada
material selecionado; 5) analise e discussdo dos dados obtidos. A busca e analise do
material foram feitas pelas autoras do trabalho, seguida de conferéncia pela professora
orientadora.

REVISAO DE LITERATURA

Artigos incluidos

Sao exibidos na tabela abaixo os objetivos e metodologias dos estudos clinicos
transversais ou ensaios clinicos randomizados de 31 artigos cientificos empregados neste
trabalho, para assim defrontar os dados de cada estudo, destarte examinar semelhancas
e diferencas de cada um.
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Referéncia Amostra e tratamentos aplicados

Akan, O.Y; Bilgir, - 75 mulheres com SOP e 75 individuos para controle. Avaliou-se se os niveis de Dermcidina

0. (2022) em mulheres com SOP em comparagdo com o grupo controle, e determinou-se sua ligagcdo
com os parametros hormonais e metabdlicos.

Amirian et al. -61 pacientes com SOP, inférteis, idades entre 18-38 anos; dois grupos: um recebeu 30mg

(2021) de Pioglitazona diariamente e o outro placebo. Pioglitazona foi utilizada para possibilidade de

gravidez bem-sucedida, com nimero de foliculos médios e grandes em mulheres inférteis com
SOP. Ambos receberam 150 mg de Citrato de Clomifeno entre o 3° e 7° dia ciclo menstrual.

Elkind- Hirsch et - 827 pacientes com SOP receberam Liraglutida (LIRA) 3mg no peso 1x ao dia por 32 semanas,

al. (2022) com o objetivo de avaliar a eficacia na redugdo do peso corporal e hiperandrogenismo.

Garcia-Betran et - 51 pacientes adolescentes com SOP e 21 controles pareados por idade. Foi investigado as

al. (2021) alteracdes nos niveis de CXCL14 (motif quimiocina ligante-14) e os efeitos do tratamento com
SPIOMET sobre CXCL14 em adipécitos humanos. Duragédo 1 ano.

Garzia et al. - 108 mulheres com SOP, onde 53 terminaram o estudo, utilizaram Metformina 1500 mg/dia. O

(2022) objetivo foi avaliar e identificar preditores confiaveis na terapia de Metformina utilizando ANNs
(Redes neurais artificiais), priorizando a perda de peso e redugdo dos niveis de andrégenos
plasmaticos.

Haidari et al. - 41 mulheres com SOP, com idades entre 18-45 anos, que utilizaram 30g/dia de p6 de linhaga

(2020). e/ou modificaram o estilo de vida por 12 semanas. Foi avaliado os efeitos da suplementacao

com po6 de linhaga nos biomarcadores metabélicos de mulheres com SOP.

Jiang et al. (2021) - 93 pacientes com SOP e 77 para grupo controle. Foi investigado a relagédo entre os niveis
séricos de asprosina e os subtipos de sindrome dos ovarios policisticos.

Jerobin et al. -10 individuos com SOP e 9 para controle, foram avaliados no estado inicial e posterior a

(2021) treinamento de exercicio cronico de intensidade moderada com o objetivo do entendimento da
interacéo entre CTRP-2/CTRP9 circulatério e GDF-8/GDF-15 por insulina, lipidios e o efeito do
exercicio em mulheres saudaveis e individuos com SOP.

Jewson et al. - 48 portadoras de SOP receberam por 12 semanas Moxonidina ou placebo. Sendo observado

(2020) em mulheres com SOP os efeitos da Moxonidina na dor de Aquiles, musculoesquelética em
geral e tendéo de Aquiles.

Kabakchieva et - 88 mulheres, sendo 58 portadoras de SOP. Analisou-se os niveis de interleucina-18 em

al., (2022) pacientes com SOP e saudaveis, focando na associagdo com as caracteristicas clinicas,

hormonais e metabdlicas, e a obesidade.

Li et al. (2021) -15 mulheres com idade entre 18-31. Investigou-se o impacto da alimentacéo restrita durante 6
semanas, sobre mulheres portadoras da SOP anovulatéria.

Ma et al. (2021) - 50 mulheres com sobrepeso/obesas com SOP, realizaram um tratamento combinado com
Metformina 500 mg e Exenatida 2 mg, ou apenas metformina por 12 semanas. Procurou-se
avaliar a eficacia terapéutica da Exenatida combinada com Metformina no peso corporal, bem
como parametros metabolicos e endocrinoldégicos em mulheres com sobrepeso/obesidade com
SOP.

Marin et al. (2021) - 34 mulheres portadoras de SOP, com idades entre 18-40 anos, utilizando Mio-inositol, alfa-
lactalbumina e &cido félico por 6 meses. Ocorreu a avaliagdo dos efeitos de Mio-inositol com
alfa-lactalbumina em dois grupos de mulheres portadoras de SOP que fazem tratamento no
México e ltalia.

Ozay et al., - 60 pacientes, sendo 30 mulheres portadoras de SOP com hiperandrogenismo e 30 saudaveis
(2022) para grupo controle. Avaliou-se e comparou-se 0s niveis de asporina nos dois grupos,
analisando sua relagdo com o hiperandrogenismo.

Paoli et al. (2020) - 14 mulheres em idade fértil (18-45 anos) com excesso de peso e SOP foram submetidas a
dieta cetogénica, por 12 semanas. Foram investigados os efeitos de dieta em mulheres com
idade fértil e com SOP.

Qorbani et al. - 80 mulheres com SOP. Foram avaliados a eficacia e seguranga da administragao de Oligopina
(2020) por 3 meses sobre as caracteristicas hormonais e metabolicas das mulheres com SOP.
Ramanjaneya et -11 mulheres com SOP e 10 saudéaveis, foram realizadas medi¢des de proteinas, exercicios

al. (2020) supervisionados, durante 8 semanas. Buscou-se compreender a relagdo entre os fatores de

crescimento dos fibroblastos endécrinos e fetuina-A em resposta ao IR induzida por intralipidios
e a combinacéo de intralipidios e insulina em mulheres com SOP ou saudaveis.

Ribeiro et al. - 87 mulheres com SOP e idade entre 18-39 anos. Observou-se efeitos do treinamento fisico
(2021) aerébico (continuo e intermitente) durante 16 semanas no comprimento dos telémeros e a
relagdo com os critérios metabdlicos, hormonais e antropométricos em mulheres com SOP.
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Rondanelli et al. - 12 mulheres normais e com sobrepeso. Objetivou- se avaliar a eficacia de uma nova
(2021) formulacé@o de Berberina 550 mg na resisténcia a insulina como um ponto primério, durante 60
dias.

Shah et al. (2021)  -94 mulheres com idades entre 18-40 anos, sendo que 34 utilizaram pilulas contraceptivas orais
continuas, 31 modificaram o estilo de vida e 29 fizeram a combinacdo de ambos. No fim, todas
receberam Clomifeno e foram examinados os efeitos de tratamentos comuns para a (SOP) em
um painel de hormdnios reprodutivos e metabdlicos durante 16 semanas.

Tabrizi et al. - 48 mulheres obesas e com SOP. Buscou-se avaliar os efeitos da suplementacao de

(2020) tilacoides (5 g/dia) por 12 semanas, combinada com uma dieta com restrigdo calérica no perfil
antropomeétrico e metabolico de mulheres obesas com SOP.

Taranto et al. - 87 pacientes com SOP e 40 para grupo de controle. Investigou-se a prevaléncia e os fatores

(2020) associados a doenca hepatica gordurosa néo alcéolica em mulheres com SOP.

Tarkesh et al. - 84 mulheres, entre 18-40 anos, foram divididas em 2 grupos, sendo um de intervencédo

(2022) utilizando 90ug/dia de Menaquinona-7 (Vitamina K2) e outro de comparagéo, utilizando

placebo, por 8 semanas. Avaliou-se o efeito da administragéo de vitamina K2 sobre o estado de
depressdo em mulheres portadoras de SOP.

Wen et al. (2022) - 342 mulheres com SOP e RI, com idade de 18 a 40 anos. Duragdo 3 meses. Esse estudo
avaliou se acupuntura melhora a sensibilidade a insulina em mulheres com SOP e Rl de forma
mais eficaz que a Metformina.

Woodward et al. - 51 mulheres adultas com SOP. intervengéo de exercicio de 12 semanas. Objetivou-se verificar
(2020) a viabilidade da implementagéo de treinamento fisico e/ou intervengdo de atividade fisica no
estilo de vida em mulheres com SOP.

Xing et al. (2022) - 60 mulheres com SOP. Foi avaliado os efeitos da monoterapia com Metformina e associada
a Liraglutida (LIRA) durante 12 semanas para avaliar os perfis gonadal e metabolico em
pacientes com sobrepeso.

Xu et al. (2020) - 81 participantes com SOP. Este estudo investigou se a combinagédo de SWJQD (Shouwu
Jiangqi Decoction) e acupuntura pode aliviar os sintomas clinicos e melhorar a resisténcia a
insulina em pacientes com SOP durante 3 meses.

Yahay et al. - 72 portadoras de SOP. Objetivou-se avaliar os efeitos da intervencéo dietética com 25g/
(2021) dia de 6leos, canola e azeite de oliva em comparagéo com 6leo de girassol no perfil lipidico e
gravidade do figado gorduroso em mulheres com SOP por 10 semanas.

Yang et al. (2020) - 88 mulheres com SOP. Estudo da alteragéo do nimero de cépias de DNA mitocondrial
(mtDNA-CN) em pacientes com SOP que foram tratadas com Metformina, durante 1 ano.

Zhang et al. (2022 - 51 mulheres com SOP ndo diabéticas e com sobrepeso entre 18 e 40 anos, receberam o
tratamento com Metformina 2000 mg/dia mais Canagliflozina (CANA) 100mg/dia, esse estudo
comparou a eficacia combinada e apenas do MET.

Zegher et al. - 58 meninas com SOP e 20 controle. Foi avaliado a hipétese de baixa concentragdo de GDF-
(2021) 15 circulante em pacientes nao obesas com SOP e de efeitos dos contraceptivos orais e da
SPIOMET.

Tabela 1: Caracteristicas das amostras e tratamentos apresentados nos artigos cientificos.

Fonte: elaborado pelos autores

RESULTADOS E DISCUSSAO

Agrupando as informagdes apresentadas pelos artigos cientificos seletados, os estudos
englobam aproximadamente 2094 mulheres portadoras de SOP, com uma média de desisténcia
de 15-20%, com idades entre 18 e 59 anos e ainda mulheres saudaveis para grupo controle. O
numero e faixa etaria das participantes varia de acordo com o estudo cientifico.

As caracteristicas predominantes das mulheres participantes sdo: obesidade,
hiperandrogenismo, infertilidade, anormalidades metabdlicas, morfologia do ovario policistico
e anormalidades metabdlicas, sendo a mais presente a resisténcia insulinica, sendo assim, a
caracterizacao do diagnéstico da sindrome do ovario policistico (JEANG et al., 2021).
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Em relacdo aos niveis séricos de asprosina investigou-se a relacdo entre os
subtipos de sindrome dos ovarios policisticos. Asprosina € um horménio secretado pelo
tecido adiposo branco que induz o figado a aumentar os niveis de glicose no plasma. O
OLFR734 é um receptor olfativo que modula a produgdo de glicose hepatica quando se
liga a asprosina. Pacientes portadoras de SOP com hiperandrogenismo ou RI, apresentam
niveis significativamente mais baixos de asprosina sérica, se correlacionando com disturbios
metabdlicos (JIANG et al., 2021).

De acordo com Taranto et al. (2020), pacientes com SOP s&o um grupo de risco
para doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD), e os dois associados apresentam
maiores frequéncias de resisténcia insulinica. O NAFLD foi associado independentemente
com circunferéncia da cintura.

A Berberina, um alcaloide utilizado como sensibilizador de insulina contra diabetes
tipo IlI, infeccdes e hipercolesterolemia na medicina fitoterapica chinesa, foi utilizada em
estudo por Rondanelli et al. (2021), com o objetivo de avaliar a eficacia contra R, obesidade
e dislipidemia, visto que a Berberina tem como alvo a proteina quinase estimulada por AMP,
comum a R, geracao de glicose e oxidacdo de acidos graxos. Neste estudo, a Berberina
de 550 mg foi utilizada por 60 dias na RI, e mostrou que pode ter uma atividade positiva
na redugdo da resisténcia a insulina, acne, androégenos, inflamacdo, na regulacdo do
metabolismo lipidico e na melhora da composig¢éo corporal, além de auxiliar na diminuicao
do androgeno, assim podendo representar uma nova estratégia de suplementagéo clinica
para a sindrome.

Foi avaliado a eficacia terapéutica da Exenatida de 2g combinada com Metformina
de 500 mg por doze semanas no peso corporal, bem como parametros metabolicos (RI)
e melhora a sensibilidade a insulina, em pacientes com SOP e sobrepeso/obesidade. A
Metformina € capaz de reduzir os niveis de androgenos, melhorando a tolerancia a glicose e
aumentando ataxa de ovulagéo por a¢do de sensibilizador de insulina, porém os resultados
em relagdo a perca de peso ndo sao satisfatorios. Exenatida, um agonista do receptor
GLP-1 e peptideo 1, faz parte de uma classe de novos agentes antidiabéticos, e seus
efeitos incluem aumento dependente de glicose da secrecdo de insulina e multiplicagéo
de células B das ilhotas, sendo eficaz na Rl e na redugéo da toleréncia a glicose, estando
também associada a perca de peso por meio do aumento da saciedade. Foi concluido que
a associagéo é mais eficaz do que a Metformina solo (MA et al., 2021).

O tecido adiposo pode estar implicado nas modificacdes metabdlicas da SOP,
sendo o alvo em estudo de Garcia-Betran et al. (2021). A CXCL14 (ligante 14 da
quimiocina) é liberada por gordura marrom e possui agdo protetora contra a Rl em modelos
experimentais. Foram observados efeitos com a terapia de SPIOMET (associagdo de
Espirolactona, Pioglitazona e Metformina) durante 1 ano sobre CXCL14 em adip6citos
humanos. A Espirolactona é uma droga antiandrégeno e antimineralocorticoide e age
aumentando a liberagdo de CXCL14 em adipdcitos. A Metformina e a Pioglitazona sdo
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sensibilizadores de insulina, onde a Pioglitazona aumenta a expressdao CXCL14 em pré
adipécitos. E importante frisar que os papéis desses componentes no SPIOMET ndo sdo
totalmente compreendidos no contexto da SOP, porém foi constatado que a associagao
destes medicamentos normalizou a concentragdo da quimiocina e assim melhoraram o
estado enddcrino-metabdlico de pacientes com SOP.

O extrato da casca do pinheiro (composta por Oligopina), rico em flavonoides,
exerce agdo protetora nos tecidos de estresse oxidativo, pois possui forte atividade anti-
inflamatoéria e antioxidante. Foi demonstrado em estudos que sua administracdo reduz
niveis de glicemia em jejum pela inibicdo da atividade a-glucosidase, podendo reduzir a
absorgéo de glicose nas células intestinais. A suplementagdo com Oligopina por meses é
segura para ser utilizada em portadoras de SOP, porém foi concluido em estudo que parece
nao exercer nenhum efeito benéfico sobre as caracteristicas hormonais e metabdlicas nas
mulheres com SOP, carecendo de mais estudos (QORBANI et al., 2020).

Foi avaliado a suplementacéao de tilacoides derivados de espinafre. A suplementacao
suprime o apetite resultando na perda de peso, através do retardamento da digestéo e
absor¢éo da gordura, onde consequentemente, o teor pés-prandial de alto teor de gordura
no pequeno lumen intestinal coibe a fome, estimulando sinais de saciedade e resultando
em melhorias mais favoraveis nos indices antropométricos e na sensibilidade a insulina,
em comparagdo com a restricdo calérica isolada apenas em mulheres obesas com
SOP. O mecanismo exato dos tilacoides que afetam os indices antropométricos ainda é
desconhecido. (TABRIZI et al., 2020).

Yahay et al. (2021) realizou um estudo utilizando uma intervengao dietética com 6leo
de canola, que é rico em acidos graxos poli-insaturados (PUFAs), 6leo de girassol e azeite
de oliva. Comparados, o 6leo de canola e seu consumo por 10 semanas exibiu resultados
excelentes em mulheres com SOP, relacionados ao perfil lipidico, funcdo hepatica e
HOMA-IR, um modelo de homeostase para o indice de resisténcia a insulina, sendo um
dos marcadores mais utilizados para a RI. O 6leo de canola mostrou uma melhora no perfil
lipidico e redugdo da resisténcia insulinica, exercendo varios efeitos benéficos em doencas
crbnicas, como a SOP.

Um estudo com SWJQD (Shouwu Jiangqgi Decoction), um medicamento a base
de ervas tradicional chinesa e acupuntura demonstrou que estes podem regular a fungcéo
endocrina feminina, mas ndo foram encontradas evidéncias fortes que auxiliam no alivio
dos sintomas clinicos e nem na melhora no quadro de resisténcia a insulina em mulheres
com SOP, mesmo se houver a utilizagdo da Metformina em conjunto com o tratamento,
necessitando de mais estudos (XU et al., 2020).

Paoli et al. (2020) utilizou a dieta cetogénica para avaliar os seus efeitos em
portadoras de sindrome do ovario policistico, sendo um protocolo nutricional composto
por uma quantidade de carboidratos inferiores a 30g por dia e um relativo aumento nas

quantidades de proteinas e gorduras, 0 que causa a reducao de glicose circulante e
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insulina, e consequentemente uma reducéo da oxidacéo de glicose e aumento de oxidacéo
de gordura. Houve uma perda média de aproximadamente 9kg e consequentemente uma
diminuicdo no indice de massa corporal (IMC) e na massa corporal gorda (FBM) das
pacientes, além de reducdes na glicose, insulina e no HOMA-IR.

Uma intervencdo alimentar relacionada a uma alimentacéo restrita ao tempo,
considerada como uma forma de jejum intermitente onde ha uma grande janela de tempo
todos os dias para alimentacédo, sem contagem de calorias e um intervalo de jejum de 12-
20h, foi utilizada para investigar se ha beneficio para pacientes com SOP. O estudo mostrou
que a restricdo causou mudancgas significativas na perda de peso, hiperandrogenemia e
uma melhora na menstruagéo e inflamacao crénica, o que amenizou a resisténcia a insulina
(LI et al., 2021).

Jerobin et al. (2021) buscou entender sobre a interagéo entre as proteinas CTRP-2/
CTRP9 circulatorio, que sao glicoproteinas que regulam lipideos e o metabolismo da glicose,
e seus niveis sdo considerados elevados em individuos obesos, caracteristica comum na
SOP, e os GDF-8/GDF-15, fatores de diferenciacdo de crescimento que contribuem para
a homeostase de glicose e lipideos, e sdo associados a uma menor taxa de gravidez nas
mulheres portadoras da sindrome que realizaram fertilizagéo in vitro, além de analisarem o
efeito do exercicio em mulheres saudaveis e individuos com SOP. O aumento da atividade
fisica reduziu complicagdes metabdlicas e ap6s o treinamento de exercicios cronicos houve
uma melhora na resisténcia insulinica, reduzindo os metabdlitos da gordura e aumentando
sua oxidacéo.

Haidari et al. (2020) avaliou em portadoras de SOP os efeitos da linhaga, uma fonte
rica de compostos biologicamente ativos, como a lignina, que em estudos anteriores indicou
um aumento de testosterona e reducado da testosterona livre que aumentou os niveis de
Globulina de ligagdo hormonal sexual. Foi utilizado 30g por dia de pé de linhaga por 12
semanas, para avaliar sua suplementacao nos biomarcadores metabdlicos, e demonstrou
uma reducgao de peso corporal, concentracédo de insulina e HOMA-IR, além de um aumento
no indice quantitativo de verificagéo de sensibilidade a insulina (HAIDARI et al., 2020).

Amirian et al. (2021) utilizou a Pioglitazona, medicamento que afeta a sensibilidade
periférica da insulina de forma direta e pode ajudar a melhorar a estimulacdo ovariana e
resultados de fertilizag&o in vitro (FIV), em doses de 30mg, em portadoras da sindrome; e
Citrato de Clomifeno, que induz a ovulagéo e aumenta a sensibilidade dos receptores de
insulina, em doses de 150mg, nos grupos de mulheres com SOP e controle, para avaliar a
possibilidade de gravidez bem-sucedida, com nudmero de foliculos médios e grandes nas
mulheres portadoras e inférteis. Houve uma diferenca significativa no nimero de ovulagbes
nas pacientes que receberam Pioglitazona, mas néo houve diferencas no estimulo do ovario
e na taxa de gravidez, e os efeitos relacionados com a resisténcia a insulina mostraram
que possivel tratamento prolongado antes do uso de Clomifeno aumentariam as taxas de

Sucesso.
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Um estudo avaliou a alteragdo do numero de copias de DNAmitocondrial em pacientes
portadoras da sindrome que utilizaram como tratamento por um ano, a Metformina, um
sensibilizador de insulina que é ligado a SOP por corrigir varias anormalidades clinicas e
metabolicas. O estudo mostrou que houve uma diminuigdo significativa de cépias e outros
marcadores como a testosterona, indice de androgénios livres, pressao arterial e enzimas
hepaticas. A diminuicao reflete de forma provavel uma melhora no estresse oxidativo celular
(YANG et al., 2020).

Ramanjaneya et al. (2020) buscou compreender a relagdo entre os fatores de
crescimento de fibroblastos endocrinos, que sdo hormdnios incluidos na regulacdo do
metabolismo de glicose e lipidio, e fetuina-A que esta envolvida na regulacédo da funcao
beta-celular e resisténcia insulinica, em resposta a resisténcia a insulina induzida por
intralipideos e por combinagdo de intralipideos e insulina em mulheres com SOP e
saudaveis, utilizando infusdes salinas e intralipidicas. As mulheres com SOP tiveram
aumento de peso, elevacdo das enzimas hepaticas e da resisténcia insulinica. Os niveis de
lipideos e insulina aumentaram, juntamente com os fatores de crescimento do fibroblasto
(fGF21) em mulheres saudaveis e resistentes a insulina com SOP.

Um estudo que buscou avaliar a hipétese de baixa concentragdo do fator de
diferenciagdo de crescimento (GDF-15) circulante em pacientes ndo obesas com SOP,
e os efeitos dos contraceptivos orais Etinilestradiol 20 ug e Levonorgestrel 100mg, e da
SPIOMET (combinagao de Espironolactona 50mg/dia, Pioglitazona 7,5mg/dia e Metformina
850mg/dia), mostrou que um déficit relativo de GDF-15 contribui para a dificuldade no
controle de adiposidade corporal nas pacientes com SOP e que intervencbes semelhantes
a SPIOMET no inicio da SOP atenuariam a adiposidade ectopica e a resisténcia a insulina,
sem diminuir necessariamente o peso corporal (ZEGHER et al., 2021).

Shah et al. (2021) examinou os efeitos de tratamentos comuns para SOP em
um painel de hormdnios reprodutivos e metabodlicos, em mulheres que utilizaram pilulas
contraceptivas orais continuas sendo 20 mcg de Etinilestradiol por 1 mg de Acetato de
Noretindrona, ou mudaram o estilo de vida e utilizaram Sibutramina 5-15mg por dia e
posteriormente Orlistat 60mg por dia, com o objetivo de perder peso, ou fizeram ambas as
coisas, e que nofinal receberam Clomifeno para aumento da fertilidade. Os anticoncepcionais
mostraram mudancas significativas na maioria dos horménios reprodutivos e metabdlicos e
as mudancas no estilo de vida melhoraram a sensibilidade a insulina.

A Rl e a atividade simpatica sdo associadas com a dor musculoesquelética em
portadoras de SOP. Os efeitos da Moxonidina foram observados por Jewsen et al. (2020)
em mulheres com SOP e dor de aquiles, musculoesquelética em geral e tenda@o de aquiles,
ja que o medicamento reduz a atividade simpatica e a RI. O estudo ndo mostrou resultados
favoraveis nas dores das pacientes mesmo apos o tratamento.

Um estudo avaliou os efeitos de Mio-inositol, que auxilia na maturagdo do ovario

e é benéfico para os odcitos, com alfa-lactalbumina, uma proteina do leite com baixa
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imunogenicidade que aumenta a passagem de esteroides ou metais através de membranas
biolégicas, em mulheres com SOP na Itélia e no México, sendo utilizados 2g de Mio-inositol,
50 mg alfa-lactalbumina e 200 ug de acido folico duas vezes por dia durante 6 meses. As
mulheres mexicanas demonstraram possuir maior prevaléncia de resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, além de que a alfa-lactalbumina reduziu significativamente a inflamacao
cronica ligada a sindrome e a RI, auxiliando a atividade cicatrizante do Mio-inositol (MARIN
et al., 2021).

Ribeiroetal. (2021) observou os efeitos de treinamento fisico aerdbico no comprimento
dos telémeros e a relagdo com os critérios metabolicos, hormonais e antropométricos em
mulheres com SOP. O estudo ndo mostrou alteragdes nos comprimentos dos telémeros,
porém eles foram afetados negativamente devido a obesidade e indice de massa corporal
(IMC). Houve reducédo da testosterona e melhora nos indices antropométricos, além de
que o treinamento aerdbico de intervalo de alta intensidade reduziu a Rl e a composicéao
corporal, indicando que os treinamentos podem ser considerados no tratamento dos
disturbios da SOP.

Entre os medicamentos mais utilizados nos artigos apresentados, estdo a Metformina
ou a Pioglitazona de forma isolada ou de forma combinada chamada SPIOMET, e o Citrato
de Clomifeno. Ma et al. (2021), Xu et al. (2020), e Yang et al. (2020) utilizaram a Metformina
como forma de tratamento para a melhora na tolerancia da glicose e taxa de ovulagédo
com a acédo de sensibilizagdo da insulina, e reducao dos niveis de andrégenos, além de
possivel melhora com relacdo ao peso. Para Ma et al. (2021), os resultados em relagéo a
perda de peso nao foram satisfatorios; Xu et al. (2020), ndo obteve resultados com relacéo
a resisténcia insulinica e sintomas clinicos da sindrome. Ja para Yang et al. (2020), houve
uma melhora significativa em relacdo as anormalidades clinicas e metabdlicas, diminuindo
a testosterona e o indice de androgénios livres, além da pressdo arterial e enzimas
hepaticas.

Garzia et al. (2022) buscou avaliar e identificar preditores confiaveis na terapia
de Metformina utilizando ANNs (redes neurais artificiais), priorizando a perda de peso e
reducdo dos niveis de androgeno plasmatico em mulheres com SOP. O tratamento com
Metformina diminuiu a hiperinsulinemia causada pela RIl, aumentando a sensibilidade a
insulina. Foi estabelecido que o tratamento com Metformina é indicado para mulheres
portadoras de SOP que apresentam hiperandrogenemia e oligomenorrea, ou seja, quando
ha um intervalo maior do que 45 dias entre um ciclo menstrual e outro.

Garcia-Betran et al. (2021), e Zegher et al. (2021), utilizaram da combinacao
SPIOMET para realizar os estudos. Para Garcia-Betran et al. (2021), a combinacéo
normalizou a concentracdo de adipécitos e melhorou o estado endécrino-metabdlico das
pacientes; Zegher et al. (2021) demonstrou que a utilizacdo de SPIOMET no inicio da
sindrome atenuaria a adiposidade ectopica e a resisténcia insulinica, sem diminuir 0 peso

corporal.
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A Canagliflozina (CANA) e a Metformina s&o inibidores do cotransportador de sédio-
glicose-2 (SGLT-2) que foram utilizados por Zhang et al. (2022). Os inibidores de SGLT-
2 podem reduzir a massa gorda, aliviar o dano oxidativo, inflamacéao e presséo arterial,
proteger o sistema cardiovascular e, melhorar a homeostase da glicose. Nesse estudo foi
comparado a eficacia nos perfis endocrinos e metabdlicos do uso da Metformina solo e da
Canagliflozina associada a Metformina, e demonstrou que a terapia combinada ou apenas
a terapia com Metformina sdo semelhantes na melhora do controle de peso, alivio da RI
e hiperandrogenemia. A Metformina limita a producéo hepética de glicose, impedindo a
gliconeogénese e a lipogénese e aumenta a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos.

A monoterapia com Metformina e Metformina associada a Liraglutida (LIRA) foram
utilizadas para avaliar os perfis gonadais e metabdlicos em pacientes com sobrepeso. A
Metformina € utilizada como tratamento de segunda linha nas diretrizes da SOP, sendo
um sensibilizador de insulina biguanida e agonista do receptor GLP-1, que reduz a
producao hepaética da glicose e o uso do substrato gliconeogénico, estimula a captag¢do da
glicose mediada pela insulina no figado e mdsculo esquelético e possui multiplos efeitos
benéficos em distirbios menstruais, anormalidades metabdlicas, disturbios ovulatorios, e
cardiovasculares. A Liraglutida € um analogo do GLP-1, de ag¢éo prolongada semelhante 97
% com o GLP-1 humano, que reduz o peso corporal e o hiperandrogenismo, melhorando
os ciclos menstruais em pacientes com SOP. Xing et al. (2022) concluiu que pacientes
com SOP e sobrepeso, tanto na monoterapia com Metformina quanto na associagéo
de Metformina e Liraglutida, melhoraram o metabolismo da glicose aliviando a RI. Além
disso, a associacdo dos dois medicamentos se mostrou mais eficaz na melhora do
hiperandrogenismo e anormalidades reprodutivas, modulando potencialmente o eixo
hipotalamo-hipofise-ovariano.

Elkind- Hirsch et al. (2022) também utilizou a Liraglutida em seu estudo, com o
objetivo de avaliar a eficacia na redugdo do peso corporal e hiperandrogenismo, ja que
0 mesmo € um agonista do receptor de peptideo parecido com o glucagon, que promove
a perda de peso sustentada e a redugdo da gordura abdominal, em individuos com
obesidade, pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2. A utilizagdo de 3mg diarios parece ter
resultado superior ao placebo na reducdo do peso corporal, androgenicidade, na melhora
dos parametros cardiometabdlicos, além de apresentar melhora na sensibilidade a insulina
em jejum, determinada pelo HOMA-IR em pacientes com SOP obesas.

O Citrato de Clomifeno foi utilizado por Amirian et al. (2021) e Shah et al. (2021)
para induzir a ovulagdo e aumentar a sensibilidade dos receptores de insulina. Amirian et
al. (2021) utilizou a Pioglitazona e o Clomifeno; as mulheres que utilizaram a Pioglitazona
tiveram um aumento significativo no niumero de ovulagdes e os efeitos da Rl mostraram que
um possivel uso prolongado antes do uso do Clomifeno aumentaria as taxas de sucesso
do tratamento. Para Shah et al. (2021) houve uma melhora significativa em grande maioria
dos horménios reprodutivos e metabolicos, e na sensibilidade a insulina ap6s o uso de
contraceptivos orais e Clomifeno.

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 5 Capitulo 14

151



Wen et al. (2022) avaliou se a acupuntura melhora a sensibilidade a insulina em
mulheres com SOP e RI de forma mais eficaz que a Metformina. A Metformina melhora
complicagcbes metabdlicas e disfuncbes reprodutivas em pacientes com SOP e RI,
reduzindo o peso corporal, presséo arterial e os niveis de insulina no plasma, além de
impedir a produgdo excessiva de andrégenos, consequentemente melhorando a ovulacao
e os ciclos menstruais. A acupuntura ndo se mostrou mais eficaz que a Metformina,
entretanto melhorou o metabolismo da glicose e demonstrou menos efeitos colaterais.
Efeitos adversos gastrointestinais apresentados pelo uso da Metformina, faz com que a
acupuntura possa ser um tratamento farmacoldgico para pacientes com SOP com baixo
risco. S840 necessarios mais estudos para avaliar o uso da acupuntura combinada a
Metformina na sensibilidade a insulina nessas pacientes.

Tarkesh et al. (2022) buscou avaliar o efeito da administracdo de vitamina K2
(Menaquinona-7), um sensibilizador de insulina, sobre o estado de depressédo em mulheres
portadoras da sindrome dos ovarios policisticos. A administracdo de Menaquinona-7
melhorou de forma significativa o quadro de depressdo nas mulheres portadoras de SOP,
e mostrou que pode melhorar a sensibilidade a insulina pela expressdao aumentada de
adiponectina e induzir sua secrecdo afetando células beta pancreaticas, por meio da
proteina dependente osteocalcina.

Um estudo avaliou se os niveis de dermcidina, um peptideo antimicrobiano que
participa de inumeros processos biologicos que envolvem o metabolismo da glicose e a
inflamacéo, foram alterados em mulheres com SOP em comparagdo com um grupo controle
de mulheres saudaveis. O estudo demonstrou que mulheres com SOP e RI apresentaram
niveis significativamente aumentados de dermcidina circulante. Foi sugerido que a
dermcidina induz a Rl através da inibicao da expresséo genética de GLT4, um transportador
de glicose que é regulado pela insulina e que medeia a captacdo de glicose por ela, o que
acarreta prejuizos a absorgéo de glicose nas células. (AKAN, O. Y; BILGIR, O., 2022)

Ozay et al. (2022) buscou avaliar os niveis de asporina em pacientes com SOP e
comparar com grupo controle, analisando sua relagédo com o hiperandrogenismo. A asporina é
uma substancia secretada por células nos ovarios de camundongos, sendo um marcador eficaz
no estagio independente de gonadotrofinas no desenvolvimento dos foliculos secundarios. O
estudo demonstrou que os niveis de asporina foram significativamente maiores em pacientes
com SOP, podendo afetar marcadores como o fator de crescimento transformador beta (TGF-3)
inibindo-o, e pode ter relacdo ao mecanismo andrégeno da sindrome.

Um estudo analisou os niveis do biomarcador pro-inflamatério interleucina-18 (IL-
18) em pacientes com SOP e saudaveis, focando na associagdo com as caracteristicas
clinicas, hormonais e metabdlicas, e a obesidade. A interleucina-18 € uma potente citocina
pré-inflamatéria, sendo muito observada em condi¢cdes inflamatérias de baixo grau. Os
niveis de IL-18 foram mais altos em pacientes portadoras de SOP que apresentam RI.
O estudo favoreceu a suposicdo de que obesidade visceral e Rl podem aumentar as
inflamagdes de baixo grau nas pacientes com SOP (KABAKCHIEVA et al., 2022).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A literatura publicada nos anos de 2020 a 2022 apresentaram como tratamento
para a SOP, a associacédo de Espirolactona, Pioglitazona e Metformina (SPIOMET), sendo
os sensibilizadores de insulina sobretudo eficazes nos casos de distarbios metabdlicos,
a Metformina solo e associada a Exenatida, Berberina, Pioglitazona, Liraglutida e
Canagliflozina, que apresentaram efeitos benéficos relacionados a resisténcia insulinica,
assim como os tratamentos com Mio-inositol e Clomifeno. As intervengdes como: intervengéo
dietética com 6leo de canola, suplementacao de tilacdides derivados de espinafre, dieta
cetogéncia, vitamina K2, alimentacéo restrita e treinamento fisico aerobico apresentaram
efeitos benéficos para as anormalidades decorrentes da sindrome.

Entretanto, as intervencdes de suplementacédo, contraceptivos orais de curta ag¢ao,
combinacdo de SWJQD (Shouwu Jiangqi Decoction) e acupuntura ndo resultaram em
diferenca clinica estatistica nos casos supracitados. O tratamento com Oligopina mostrou
ndo exercer nenhum beneficio sobre as caracteristicas hormonais e metabdlicas nas
mulheres com SOP.

Dentre todos os tratamentos, SPIOMET foi apresentado como sendo o mais
benéfico agindo sobre CXC motif quimiocina ligante-14 (CXCL14) em adip6citos humanos,
normalizando sua concentracdo e assim melhorando o estado enddcrino-metabdlico de
pacientes com SOP.

Estudos mostraram que a Metformina solo diminuiu a hiperinsulinemia causada pela
RI, o que aumentou a sensibilidade a insulina, além de apresentar maiores beneficios em
pacientes que além da sindrome, apresentam hiperandrogenemia e oligomenorreia.

As informagdes coletadas indicam que a Metformina € o medicamento mais utilizado
nos tratamentos de SOP, que a SPIOMET ¢ a associagéo mais benéfica, e que os tratamentos
com linhacga, 6leo de canola e Berberina tem se mostrado seguros e aplicaveis, podendo
representar uma nova estratégia de suplementacéao clinica. Contudo, ha necessidade de

mais estudos envolvendo os demais tratamentos utilizados nos artigos empregados.
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