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RESUMO: O Efeito Extrapiramidal é uma sindrome, o qual é caracterizado por movimentos
anormais nao intencionais. Desse modo, tal reacdo acomete o tratamento dos pacientes
com Gastroenterite e Colite Toxica devido a dificuldade de adaptagdo das medicacdes
causadoras, como a metoclopramida e a bromoprida. Frente a isso, uma boa prescri¢cao
precisa ser realizada para que a esse efeito ndo atrapalhe a evolugéo do caso. O presente
estudo, trata-se de um relato de experiéncia com enfoque no uso desses farmacos.
PALAVRAS-CHAVE: Efeito Extrapiramidal. Gastroenterite. Colite Toxica.

AREA TEMATICA: Outros temas relacionados a satde.

INTRODUCAO

As medicacbes metoclopramida e bromoprida sdo amplamente utilizadas no
tratamento de disturbios gastrointestinais, como Gastroenterite e Colite Toxica, devido as
suas propriedades pro-cinéticas e antieméticos. No entanto, o uso dessas medicacgbes
pode estar associado ao desenvolvimento de efeitos extrapiramidais, especialmente em
pacientes predispostos. Este relato descreve um caso clinico que ilustra essa questao.

OBJETIVO

O objetivo do trabalho € evidenciar a atualizagdo do uso das medicagdes citadas
visando a importancia do estudo dos farmacol6gico pelos médicos e demais profissionais
da saude a fim de evitar as rea¢des adversas ao conduzir casos de disturbios estomacais.

METODOLOGIA

Consiste em um estudo descritivo do tipo relato de experiéncia, com enfoque na
atuacdo do médico na conduta de um paciente vindo do Pronto Atendimento e diagnosticado
com Gastroenterite e Colite Toxica. Os atendimentos ocorreram mediante a aplicagéo da
medicina pratica do componente curricular do curso de Medicina, no Hospital Geral e
Maternidade de Cuiaba (HGU). Sendo realizado atendimentos semanais ao paciente até o
momento da alta hospitalar.

RELATO DO CASO

Identificag@o: Paciente do sexo masculino, 42 anos.

Historia Clinica: Apresentou quadro de dor abdominal intensa, diarreia aquosa e
nauseas ha 48 horas. O histérico médico n&do apresentava doengas neurolégicas prévias.

Evolucgéo Clinica: A paciente foi diagnosticada com Gastroenterite e Colite Toxica.

Iniciou tratamento com fluidos intravenosos e foi prescrita metoclopramida (10 mg
IV a cada 8 horas) para controle de nduseas e vomitos. Apos 24 horas de tratamento, a
paciente comecgou a apresentar sintomas de distonia, como movimentos involuntarios e

rigidez muscular.
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Intervencédo: Devido a piora clinica e aos efeitos colaterais observados, a
metoclopramida foi suspensa e a bromoprida foi introduzida (10 mg por via oral a cada 8
horas). No entanto, em 12 horas ap0s o inicio da bromoprida, os sintomas extrapiramidais
se intensificaram, com aumento da distonia e acinesia.

Avaliacdo Neurolégica: Foi realizada uma avaliagdo neurolégica que confirmou
a presenca de distonia aguda, caracterizada por espasmos musculares e movimentos
anormais. A escala de avaliagdo dos efeitos extrapiramidais indicou um quadro leve a
moderado de sintomas.

Conduta e Evolugdo: Diante da gravidade dos sintomas extrapiramidais, as
medicagcdes foram completamente suspensas. Foi iniciado tratamento com biperideno,
um anticolinérgico utilizado para manejo de disturbios extrapiramidais. Apos 48 horas de
tratamento, observou-se uma significativa melhora dos sintomas, com reducdo da distonia

e normalizagéo da fungédo motora.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Esses medicamentos atuam como antagonistas da dopamina, especialmente
em areas do sistema nervoso central responsaveis pelo controle motor. O bloqueio
dopaminérgico pode resultar em um desequilibrio entre os sistemas dopaminérgico e
colinérgico, levando ao aparecimento de sintomas extrapiramidais, sendo esses efeitos
mais comuns em pacientes com predisposi¢cao, como aqueles com desidratagdo ou uso
de doses elevadas. Dessa maneira, o desenvolvimento de sintomas extrapiramidais em
pacientes jovens e sem histdrico neurolégico ressalta a importancia da monitorizagédo

durante o uso dessas medicacdes.

CONCLUSAO

Este caso ilustra a necessidade de cautela na utilizacdo de metoclopramida e
bromoprida em pacientes com Gastroenterite e Colite Toxica. A vigilancia quanto ao
desenvolvimento de efeitos extrapiramidais € fundamental, e alternativas terapéuticas

devem ser consideradas em casos de aparecimento de sintomas.

REFERENCIAS

1. Drogas e seus Efeitos: Smith, J. et al. “Extrapyramidal Symptoms Associated with Antiemetic Therapy.
Journal of Gastroenterology, 2022.

2. Tratamento e Manejo: Oliveira, R. “Management of Acute Gastroenteritis: Clinical Guidelines.” Brazilian
Journal of Medicine, 2023.
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CAPITULO 2
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INTRODUCAO

A malaria é uma doenca infecciosa
causada por um parasito do género
Plasmodium, que € transmitido para
humanos pela picada de fémeas infectadas
dos mosquitos Anopheles (mosquito-
prego). mosquitos sdo mais
abundantes nos horarios crepusculares,
ao entardecer e ao amanhecer. Todavia,

sdo encontrados picando durante todo

Estes

0 periodo noturno. Portanto, ndo € uma
doencga contagiosa, ou seja, uma pessoa
doente ndo é capaz de transmitir malaria
diretamente a outra pessoa.
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A malaria também é conhecida como impaludismo, paludismo, febre palustre, febre
intermitente, febre terca benigna, febre terca maligna, além de nomes populares como
maleita, sezao, tremedeira, batedeira ou febre. Toda pessoa pode contrair a malaria.
Individuos que tiveram varios episddios de malaria podem atingir um estado de imunidade
parcial, apresentando poucos ou mesmo nenhum sintoma. Porém, uma imunidade
esterilizante, que confere total protegéo clinica, até hoje nao foi observada. Caso néo seja
tratado adequadamente, o individuo pode ser fonte de infeccdo por meses ou anos, de
acordo com a espécie parasitaria.

O protozoario € transmitido ao homem pelo sangue, geralmente através da picada
da fémea do mosquito Anopheles, infectada por Plasmodium ou, mais raramente, por outro
tipo de meio que coloque o sangue de uma pessoa infectada em contato com o de outra
sadia, como o compartilhamento de seringas (usuérios de drogas), transfusdo de sangue
ou até mesmo da mée para feto, na gravidez.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao bibliografica realizada através da base de dados
do SCIELO, Biblioteca Virtual em Saude Malaria 2019, para utilizagao no texto do artigo.

OBJETIVO

O objetivo é demonstrar a importancia do conhecimento da malaria e sua importancia

clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os sintomas da malaria sédo febre, calafrios, cefaléia, vomito, anorexia, fadiga,
diarréia e anemia. Se néo tratada adequadamente a doencga pode apresentar complicacbes
como edema pulmonar, complicacbes renais, ictericia e obstrucdo de vasos sanglineos
no cérebro (nos casos graves da doenca), situagéo que podera levar a morte do individuo.

O quadro clinico da malaria pode ser leve, moderado ou grave, na dependéncia
da espécie do parasito, da quantidade de parasitos circulantes, do tempo de doenca e do
nivel de imunidade adquirida pelo paciente. As gestantes, as criancas e os primoinfectados
estdo sujeitos a maior gravidade, principalmente por infecgbes pelo P. falciparum, que
podem ser letais. O diagnéstico precoce e o tratamento correto e oportuno sdo os meios
mais adequados para reduzir a gravidade e a letalidade por maléria. Pela inespecificidade
dos sinais e sintomas provocados pelo Plasmodium, o diagnéstico clinico da maléaria
nédo € preciso, pois outras doengas febris agudas podem apresentar sinais e sintomas
semelhantes, tais como a dengue, a febre amarela, a leptospirose, a febre tifoide e muitas
outras. Dessa forma, a tomada de decisdo de tratar um paciente por malaria deve ser
baseada na confirmacédo laboratorial da doencga, pela microscopia da gota espessa de
sangue ou por testes rapidos imunocromatograficos.
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CONCLUSAO

A malaria é uma doenca de grande importancia em Saude Publica, pois € uma
doenca endémica no brasil que tras muitos problemas a populagéo, principalmente aqueles
que ndo conhecem as medidas para evitar a doenca. Por isso é necessario medidas como
investimento em salde, propagandas publicitarias para aumentar o conhecimento da
populacdo em relacéo a Malaria e assim diminuir a infeccao por essa doenca.
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RESUMO: O virus do Mayaro € um arbovirus
negligenciado no Brasil e em diferentes
regides do continente americano. Desde
sua identificacdo inicial no Caribe, este
virus apresenta um significante potencial de
dispersdo geografica de forma silenciosa,
assim como diversos agentes patogénicos
responsaveis por surtos esporadicos
inoportunos. As andlises filogeograficas
séo importantes para avaliar a distribuicao

Data de aceite: 26/11/2024

desses virus, assim como ser fonte de
dados epidemiologicos e monitoragdo no
ambiente. Sendo assim, o presente estudo
buscou elucidar a filogeografia do Virus
Mayaro por meio da analise bayesiana, com
auxilio do software BEAST®. As sequéncias
de diferentes cepas do Virus Mayaro
(MAYV) séao depositadas em bancos de
dados, e de acordo com seus aspectos
evolutivos, outras cepas passaram a ser
identificadas  apresentando  diferencas
gendmicas relevantes para a compreensao
da manutencé@o e sobrevida no ambiente
tropical. A recuperacdo dessas sequéncias
foi obtida por meio do VIPR e confirmadas
no banco de dados do GENBANK. A anélise
molecular e distribuicdo do MAYV foram
realizadas com axulio de softwares de
biotecnologia, além do BEAST®, utilizou-se
0 MEGA® para o alinhamento e montagem
do modelo filogeografico, e o FastTree®
para edicdo da arvore. A filogeografia
determinada apontou a variabilidade de
distruibuicdo da Febre do Mayaro em seis
paises diferentes na América Central e,
principalmente, América do Sul. A arvore
filogeogréfica corroborou com outras
metodologias presentes na literatura em
relacdo a predominancia do genétipo D,
e poucas sequéncias do genétipo L, no
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entanto, nosso modelo nao identificou o genétipo N, dentre as selecionadas. Por fim, foi
possivel pressupor a rota de dispersdo do Mayaro no continente analisando a semelhanca
filogenética. Além disso, com o multiplo alinhamento observou-se alteragdes pontuais em
pares de bases de sequéncias semelhantes, ao longo da evolugéo do virus.
PALAVRAS-CHAVES: Virus Mayaro; filogeografia; distribuicdo.

INTRODUCAO

O virus Mayaro, conhecido por MAYV, é considerado um arbovirus, assim como
o virus da dengue (DENV) e o virus da chikungunha (CHIKV). O MAYV corresponde
ao género Alphavirus e compde o0 grupo de algumas doencgas de relevancia sanitaria
negligenciadas (ESPOSITO et al., 2017). Certos Alphavirus formam o Complexo Semliki,
este inclui uma série de virus responsaveis por doencgas clinicamente idénticas, como por
exemplo, o CHIKV e o MAYYV, patégenos que promovem viroses de sintomatologia parecida
e que podem estar em co-circulagdo (MUNOZ et al., 2012).

O virus foi isolado pela primeira vez no ano de 1954, na América Central. Os
primeiros relatos ocorreram no Mar do Caribe, onde pesquisadores isolaram este de cinco
trabalhadores de Trinidad e Tobago, um pais insular. Os infectados desenvolviam atividades
no setor rural, e apresentaram, inicialmente, sintomas semelhantes, condicionando
a classificacdo de doenca febril. Posteriormente, o virus foi descrito em outras regides
do continente, voltado a locais com predominancia de florestas tropicais, como o Brasil
(FIGUEIREDO et al., 2014).

A Febre do Mayaro é considerada emergente na América do Sul, surtos pontuais
na bacia Amazlnica e em outras regidbes servem como alerta para possiveis disturbios
voltados a epidemias futuras (VASCONCELQOS et al., 2017). Diversos fatores contribuiram
para a dispersao do virus em relacdo ao seu ambiente natural, dentre eles a proximidade
das residéncias a focos de infeccdo é um relevante aspecto (FORSHEY et al., 2010).

O MAYV possui uma simples fita de RNA com polaridade positiva, e em geral ndo
ultrapassa 11,5 quilobases (kb) de comprimento. Sua sequéncia é formada por duas por¢des
de leitura aberta. Ap6s a traducgéo da fita, cinco complexos proteicos (C-E3-E2-6k-E1) séo
formados a partir da transcricdo do RNA subgénomico sintetizado via sentido negativo da
fita, ja a sequéncia gendmica promove a formag¢édo de uma poliproteina, que sera clivada
em quatro peptideos nao estruturais (nsP1-4). Até o0 momento as cepas identificadas em
diferentes regides do continente foram classificadas em D, L e N. O gendtipo D é mais
amplo e representa as cepas da América do Sul e Caribe, o genétipo L até entdo é restrito
ao Brasil, e 0 geno6tipo N identificado apenas no Peru (POWERS et al., 2006; AUGUSTE
etal., 2010).

A interacé@o do envelope viral com receptores celulares de alguns Alphavirus ainda
néao foi totalmente compreendida, os fatores que condicionam a entrada do virus na célula
do hospedeiro é foco de pesquisas e de uma caracterizagdo especifica, como ocorre com
o MAYV (VANCINI et al., 2015).
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O ciclo de transmissao € semelhante ao de outros do complexo Simliki, a propagacao
ocorre por meio de vetores artropodes do género Haemagogus, e de alguns animais
reservatérios, como primatas ndo humanos e roedores. Ademais, estudos apontam que
o virus pode ser competente a ponto de se estabelecer em diversos mosquitos, como o0s
Aedes sp., 0 que aumentaria o potencial de epidemias, como ocorrre com a dengue (LONG
et al., 2011; CARRERA et al., 2018).

Na clinica médica, as infecgdes agudas apresentam como sintomas iniciais febre
e cefaléia, algumas pessoas contaminadas também podem apresentar mialgia, artralgia,
calafrios e erupgdes cutaneas. Os sintomas relatados ndo possuem especificidade, dessa
forma, existe uma preocupacédo quanto a um diagnostico correto, devido a semelhanca com
outras doencgas virais (HALSEY et al., 2013).

Apesar do alto potencial patogénico, o estudo sobre o virus é limitado, e tal fator
esta relacionado ao baixo indice de mortalidade e a falta de precisdo no diagnoéstico
clinico. A distribuicdo geografica do MAYV cresce quando comparada aos descritos
iniciais, principalmente em regides tropicais da América Latina. O tratamento da patogenia
converge com o de outras doencgas causadas por Alphavirus, &€ necessaria uma avaliacdo
dos sintomas durante a evolugéo, além da utilizagdo de analgésicos. Ademais, a profilaxia
consiste em evitar o contato direto com vetores, e zonas de risco (TESH et al., 1999; CHOI
et al., 2019). A produgéo de imunoégenos eficientes seria de grande relevancia para inibir a
dispersao do virus. Atualmente, existem modelos de ensaio que passam por testes, ainda
néo aprovados para comercializacado (WEISE et al., 2014).

FUNDAMENTAGAO TEORICA

Estrutura e genoma da particula viral

O virus do Mayaro é um arbovirus e pertence ao género Alphavirus. O MAYV esta
incluso na familia Togaviridae e seus aspectos filogenéticos o fazem membro do complexo
antigénico da floresta Semliki, um grupo de virus com caracteristicas proximas em relacédo
a sitios antigénicos virais. O complexo Semliki & formado por virus semelhantes, dentre
eles o Chikungunya (CHIKV), Semliki Forest e Una. Estes agentes provocam doencas de
sintomatologia proxima, além de expressarem reatividade cruzada entre as espécies na
resposta sorolégica convencional (ESPOSITO et al., 2017).

Estruturalmente, o MAYV é proximo a maioria dos Alphavirus. A particula viral desses
apresenta uma geometria icosaédrica muito especifica, sendo relativamente pequena, com
didmetro aproximado de 70 nm, representada na figura 1 (MUKHOPADHYAY et al. 2006).
Externamente, a particula madura apresenta um trimero protéico formado pelas proteinas
E1 e E2, além de inUmeras subunidades da proteina C que formam o capsideo na porcao
interior do virus (KOSTYUCHENKO et al., 2011).
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Capsid protein

Figura 1-Estrutura da particula viral

Fonte: Swiss Institute of Bioinformatics, 2017.

A filogenia do virus do Mayaro nao apresenta tantas variagées ao longo dos anos,
primeiramente foram isoladas duas sequéncias que estdo agrupadas em genotipo L,
encontrado no Brasil, e gendtipo D, distribuido em alguns paises de clima tropical (MUNOZ
et al., 2012). Além dos genétipos descritos foi descoberto de forma isolada no Peru outra
variagdo com caracteristicas intermediarias quanto aos genotipos L e D, classificado como
como gendtipo N (AUGUSTE et al., 2010).

O material genético do virus codifica proteinas essenciais a sua manutencao,
sobrevida e conexao com seus hospedeiros. O MAYV possui uma simples fita de RNA
de polaridade positiva, essa possibilita a formagéo de complexos protéicos envolvidos na
estrutura da particula viral, além de formar algumas proteinas sem atividade estrutural
(Figura 2). A porcao 5’ promove a codificagdo de uma glicoproteina ndo estrutural, e apos
sua clivagem sdo formados os peptideos nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4. A formagdo destes
peptideos € de relevancia para eventos associados a transcri¢cao e replicacdo do material
genético do virus ap6s sua entrada na célula alvo (PAUL et al., 2013). As proteinas
estruturais sdo formadas a partir da extremidade 3’, esta codifica para a producéo das
estuturas E1, E2 , importantes pela interagdo do virus e ligagdo com os receptores nas
células, o capsideo (C), além das proteinas E3, 6k e TF, que atuam na relagdo com a
membrana celular apés a entrada viral (STRAUSS et al.,1994).
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Figura 2-Material genético dos Alphavirus

Fonte: Acosta-Ampudia et al., 2018.

Ciclo de Transmissao

Atransmissao da Febre do Mayaro € semelhante a de outras viroses por Alphavirus.
Esta ocorre por meio do repasto sanguineo e envolve a participagdo de mosquitos silvestres,
sendo os principais vetores os Haemagogus pertencentes a familia Culicidae (SILVA et al.,
2017). A transmissao envolve inicialmente o ambiente silvestre, devido a quantidade de
animais reservatorios para o virus, e 0 Haemagogus Janthinomys considerado o principal
vetor para o MAYV (TALARMIN et al., 1998). Conforme a Figura 3, o ciclo de transmisséao
do virus é do tipo enzodtico, e segue duas vias: no ciclo selvatico o vetor transmite a

diversos primatas ndo humanos que servem como reservatoérios, e no ciclo urbano o vetor

infecta humanos de forma direta, provocando a doenca (SOUZA et al., 2019).
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Figura 3-Ciclo de Transmissao

Fonte: Souza, 2019.

Assim como o MAYYV, os arbovirus, tipicamente, sdo patbgenos que mantém o seu ciclo
em ambiente silvestre (BERNAL et al., 2021). Entretanto, existem alguns fatores que podem
intervir no ciclo de transmisséo e dispersdo geogréafica de tais doencgas, principalmente a
aproximacao da populacéo a e areas florestais, regides de alta prevaléncia das arboviroses.
No Brasil, a regido da floresta Amazbnica é caracterizada pela vasta biodiversidade e
distribuicdo heterogénea das espécies, sendo considerada uma das maiores florestas
tropicais do mundo (MYERS et al., 2000). Sendo assim, o ambiente encontrado nesse tipo de
floresta é propicio para a manutencgéo do virus (FIGUEIREDO et al., 2014).

Infeccéao Viral

Pouco se sabe em relacdo aos mecanismos especificos de entrada do MAYV no
interior das células hospedeiras. E de conhecimento cientifico que os Alphavirus utilizam
o processo de endocitose celular como forma de infectar seus alvos. O inicio da infec¢éo
se da com a entrada do material genético do virus na célula, e o contato entre o envelope
viral com a membrana celular € um evento importante para que ocorra todos 0os processos
seguintes de acéo viral (MAS & MERELO, 2013).

Os Alphavirus infectam as células via endocitose celular (VANCINI et al., 2013). A
invaginacao da membrana e a formagé@o de uma vesicula que sera internalizada depende
de muitas proteinas e fatores de interagdo viral. Dentro da célula hospedeira a vesicula
formada se dissocia e o virus se abriga nos endossomos, onde as condic¢des ideais de pH
favorecem a diversas alteracdes nas glicoproteinas E1/E2 necessarias para que ocorra a
fusdo da membrana viral com a membrana endossomal (COLPITTS et al., 2007). O pH &cido
da vesicula endossomal é responsavel por promover mudancas estruturais nas proteinas
externas do virus, E1 se dissocia de E2 e interage com o endossoma. Ap0s a interacéao,
o capsideo viral é liberado no interior da célula infectada, e devido a sua desintegragdo o
material genético é liberado para ser replicado e traduzido (LONGO et al., 2010).
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Diversas proteinas sédo estudadas e estéo relacionadas com a entrada viral desse
grupo de virus nos hospedeiros, como por exemplo, a proteina TSPAN9, um complexo
proteico identificado como fator hospedeiro humano relacionado a infecgbes por Alphavirus
(STILES et al., 2016). Assim como o complexo TSPAN9, outras estruturas sdo alvo de
pesquisas como potenciais receptores para o género viral mencionado. Algumas estruturas
proteicas foram identificadas e estédo relacionados com a infec¢éo de virus artralgénicos,
o Mxra8, por exemplo, foi identificado como potencial receptor relevante para MAYV e
CHIKV. Esse receptor € responsavel por se ligar em proteinas externas do virus, garantindo
a conexao das membranas, processo relevante para que ocorra a infeccédo (ZHANG at al.,
2018).

Ap6s o repasto sanguineo pelo vetor Haemagogus Janthinomys no ser humano,
tem-se o inicio dos processos de infec¢éo viral. A distribuicdo do MAYV ocorre de maneira
sistémica, logo as particulas virais maduras se dispersam pela corrente sanguinea do
hospedeiro. A replicacdo ocorre principalmente em células do sistema imunoldgico, como
por exemplo os macréfagos, e alcanga seus pontos de maior replicagcao no figado e baco
(TESH et al., 1999).

Epidemiologia

O Mayaro foi descrito pela primeira vez por volta do ano de 1954, no Caribe
(ANDERSON et al.,1957). Pesquisadores isolaram o virus de trabalhadores da zona rural,
e todos os infectados apresentaram sintomas de febre aguda. Posteriormente, o virus se
espalhou e foi isolado em diferentes paises da América Central e América do Sul, dentre
eles Peru, Guiana Francesa, Venezuela, Bolivia e Brasil (AZEVEDO et al., 2009).

As informacgdes epidemioldgicas a respeito da identificagdo do virus estdo baseadas,
na maioria dos casos, nos ensaios sorolégicos (ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018). A
epidemiologia relata que a prevaléncia é alta em regides de florestas tropicais, devido as
condi¢cbes ideais em relacdo a possiveis hospedeiros e os vetores da doenca, como por
exemplo os mosquitos (PILATTI et al., 2016). O Ministério da Salude (2020), classifica a
Febre do Mayaro como uma doenca viral, febril aguda, sendo que na maioria dos casos, as
pessoas contaminadas passam pela infecgcdo sem risco de morte, com sintomas leves que
variam de 3 a 5 dias apés seu inicio.

Desde a identificagdo inicial no Caribe, este foi encontrado em regides diferentes
no continente, além dos casos relatados, foram identificados anticorpos em cidadaos
brasileiros distribuidos geograficamente no pais (FRANCH et al., 2012). A identificacdo e
incidéncia do virus ao longo dos anos, apontam que existe um crescimento na distribuicao
do MAYV. A presenca do virus alcangou regides distantes das florestas tropicais, e esta
dispersao pode estar associada a urbanizagao e a possibilidade de novos vetores (TURINO
etal., 2015).
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A sorologia aponta casos relatados em regides distantes do continente americano,
no entanto, existem alguns interferentes que dificultam a identificagcdo do virus, como por
exemplo a falta de informagéo em regides mais precarias (DIAGNE et al., 2020).

Diagnéstico e tratamento

A Febre do Mayaro ndo possui sintomas especificos, € na maioria dos casos o
diagnostico € dificultado devido a falta de informagéo sobre o virus e limitagdes laboratoriais.
A clinica da doencga € semelhante a de outras viroses, 0s pacientes apresentam diversos
sintomas em comum, e podem até mesmo apresentar o quadro de co-infecgdo por estes
virus (MACKAY et al., 2016). A detecgé@o do virus pode ser realizada por meio de métodos
sorolégicos, estes avaliam a presenca de anticorpos IgM e IgG produzidos na resposta
imunolégica do hospedeiro quando em contato com o virus, esses testes apresentam um
resultado mais rapido no ambito laboratorial (IZURIETA et al., 2011). Ademais, os métodos
de diagnéstico mais especificos para a Febre do Mayaro se voltam para a detec¢do do
genoma do virus por meio dos ensaios moleculares, os testes de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) confirmam de forma eficiente a presen¢a do genoma no hospedeiro,
diagnosticando a infeccao pelo MAYV (LEDNICKY et al., 2016).

Em comum com outras viroses o tratamento da Febre do Mayaro ¢ inespecifico, o
paciente passa por avaliacdo e tem a evolucédo do quadro acompanhada por alguns dias,
0s medicamentos utilizados buscam diminuir as dores provocadas (ACOSTA-AMPUDIA et
al., 2018). Até o momento néo ha vacinas comercializadas, existem modelos de ensaio que
passam por testes, mas nao foram aprovados até entdo (WEISE et al., 2014).

Filogenia do virus Mayaro

A implementacdo de métodos moleculares para detec¢cdo do MAYV possibilitou
avancos importantes na realizagéo de sequenciamento dos virus e filogenia a partir dessas
sequéncias para identificacdo dos grupos e subgrupos do MAYV a partir de diferentes
regides. Atualmente para o MAYV trés genotipos tém sido descritos (D, L e N) com base em
sequéncias parciais das proteinas E1 e E2, sendo o D amplamente distribuido na América
do Sul, o gen6tipo L, supostamente limitado ao Brasil, mas recentemente detectado no Haiti
e o geno6tipo N agrupado em clado separado de apenas uma cepa de MAYV isolada no
Peru no ano de 2010 (AUGUSTE et al., 2015). Pezzi et al. (2019), e outras filogenias com
genomas completos mostraram que o gendtipo D incluiam varios clados que segregraram
por regides geograficas como Venezuela, Peru, Bolivia, e Brasil com todos esses isolados
altamente conservados (<3%), porém distintos de outros genoétipos como o N (5-6%) e
(13%) L. No Brasil, os genotipos D e L sdos os mais prevalentes, e através destes trabalhos
os gendtipos D encontram- se agrupados com cepas de Peru , Venezuela e Bolivia e o
genotipo L agrupado principalmente com apenas duas cepas do Haiti 2014/2015.
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JUSTIFICATIVA

As doencas causadas por arboviroses, durante muito tempo negligenciadas,
ganharam destaque devido a surtos esporadicos de dengue e zika. Diversas alteragbes
ambientais e fatores associados a globalizagéo contribuiram para a disperséao dos vetores,
e alteracdo no ciclo viral, promovendo o aumento de pessoas infectadas em diferentes
regides. A reaparicdo dessas arboviroses também esta associada com a capacidade de
adaptacéo dos virus com seus vetores e com o ambiente, o que viabiliza cada vez mais a
distribuicdo geografica dos alphavirus.

A Febre do Mayaro tem potencial para se tornar uma patogenia com grande
distribuicdo continental, e desencadear futuras epidemias de forma silenciosa. As
caracteristicas filogenéticas e aspectos de interagcdo com vetores e reservatorios viabilizam
a manutencao e sobrevida do virus por muito tempo, levando a dispersao descontrolada de
seu material genético.

A utilizacdo de ferramentas de bioinformatica é de grande importancia para a analise
e investigacdo de sequéncias virais, assim como para o seu monitoramento. Atualmente,
existem diversos softwares desenvolvidos a fim de representar as relagdes especificas
dos virus e seus parametros epidemiologicos. As analises filogeograficas correlacionam
aspectos na disperséo e evolugéo de inUmeras patogénias, tais ferramentas apresentam
algoritmos estatisticos eficientes na construgéo de modelos de arvores filogeogréficas, que
auxiliam no entendimento sobre os virus.

Assim como outros arbovirus, o MAYV possui relevante capacidade de disperséo e
ressurgimento em diversas regides. Sendo assim, compreender a distribuicdo geogréfica
do virus e possiveis alteragbes genéticas se torna uma ferramenta de grande relevancia
epidemioldgica, assim como ser fonte de informacdes evolutivas da espécie e de todos os
genomas analisados para pesquisas, desenvolvimento de antivirais e possiveis métodos
de diagnosticos mais especificos.

OBJETIVOS

Objetivos Gerais

Construir uma arvore filogeografica com genes oriundos de cepas de virus Mayaro
a partir de bancos de dados, a fim de compreender o padrao de evolugéo do virus e sua
dispersao geografica atual.
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Objetivos Especificos

»  Recuperar sequéncias génicas completas do genoma do virus Mayaro em ban-
cos de dados;

+ Analisar as sequéncias utilizando softwares de multiplo alinhamento e score
filogenético;

+  Realizar a montagem da Arvore Filogeografica das sequéncias selecionadas;

+ Identificar a dispersé@o dos diferentes gendtipos com sequéncias atuais e com-
pletas, mediante parametros de tempo e localizagéo geografica.

PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Delineamento da pesquisa

Trata-se de uma pesquisa experimental retrospectiva in silico com intuito de
monitorar a dispersao do virus Mayaro e seus gendtipos na América do Sul e paises do
Caribe. Ametodologia aplicada foi desenvolvida em etapas sequenciais. A primeira consistiu
na verificacdo e recuperacao de sequéncias do genoma do MAYV a partir de bancos de
dados. Os critérios de selecao estavam baseados na busca por genoma completo do virus
e sequéncias sem duplicidade. Todas as sequéncias obtidas foram salvas em arquivo de
extensao fasta (fas), posteriormente, realizou-se o tabulamento destas, identificando-as
por espécie, cddigo nos bancos de dados, origem geografica, e ano de incluséo (Tabela 1).

Ap6s a obtencdo das sequéncias do virus, seguiu-se para a segunda etapa.
Realizou-se o multiplo alinhamento de todas sequéncias de forma simultdnea e montagem
de um modelo de éarvore filogenética, por meio do programa Molecular Evolutionary
Genetics Analysis (MEGA®), versao 11 (TAMURA et al, 2021). O software citado possui
grande especificidade para esse tipo de alinhamento, o que viabilizou a sua utilizagéo na
pesquisa. A instalagdo do MEGA® contempla um programa de pacotes de extensdo com
diversas funcionalidades, e o recurso de extensao Muscle (ClustalW) foi selecionado a fim
de alinhar e avaliar a presenca do sinal filogenético entre estas sequéncias.

A terceira etapa da pesquisa consistiu na constru¢cdo de um modelo de arvore
filogenética com todas as sequéncias selecionadas e alinhadas em etapas anteriores. Para
isso, também foi utilizado o MEGA® , obteve-se o melhor parametro estatistico e contrugédo
do modelo filogenético a ser usado posteriormente.

Por fim, a filogenia do virus foi associada a sua geografia e ambiente de disperséao,
utilizando o software BEAST® ( Bayesian Evolutionay Analysis Sampling Tress) verséo 6.1.
O programa € eficaz para analise de filogenias e historicos evolutivos por meio de arvores,
e seu algoritimo utiliza-se de ferramentas de probabilidade e propor¢do usando o método
Bayesian Monte Carlo Markov Chain (SUCHARD et al., 2018).
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Por conseguinte, todos os dados obtidos foram anélisados, avaliando assim a
dispersao do virus em diferentes paises e alteracdes filogenéticas ao longo de sua evolugéo.

RECUPERACAO DOS GENES

Conforme descrito anteriomente, a primiera etapa consistiu na busca de sequéncias
genéticas do virus do Mayaro em banco de dados. A verificagao das sequéncias foi realizada
por meio do banco de dados do VIPR (Virus Pathogen Resource- https://www.viprbrc.org/
brc/home.spg?decorator=vipr) e foram conferidas no GENBANK (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/genbank/). O periodo de obteng¢édo dessas se deu entre os dias

11 e 23 de Abril de 2022. As sequéncias de nucleotideos dos bancos de dados sé&o
disponibilizadas ao publico de forma gratuita e estdo em constante atualizagéo.

No seguinte estudo, as sequéncias do MAYV foram identificadas de acordo com
a regido, ano, cepa, e cddigo nos bancos de dados. Os parametros de selecdo utilizados
foram a distribuicdo geografica, perfis sequenciais completos, auséncia de duplicidade,
hospedeiro humano, e proximidade com a cepa referéncia selecionada.

Primeiramente utilizou-se o banco de dados presente no VIPR, onde o primeiro filtro
de identificacéo selecionado foi a busca por sequéncias e cepas, especificando a taxonomia
Togaroviridae, familia viral do MAYV. Em uma nova pagina, adicionou-se outros filtros que
auxiliaram na busca: genoma completo, hospedeiro humano, e auséncia de duplicidade
dos genomas do virus. Todas as sequéncias encontradas no VIPR foram confirmadas no
banco de dados do Genbank.

Trinta e cinco sequéncias foram recuperadas utilizando os filtros e pardmetros de
selecédo citados. A cepa BNI-1 (KJ013266) isolada na Guiana Francesa em 2013 esta
classificada como referéncia no banco de dados do GENBANK, assim esta foi selecionada
para a padronizagdo e andlise das demais para o alinhamento. Foi realizada a analise
individual de forma visual de cada sequéncia, avaliando as proteinas codificadas pelo
genoma e comparando cada genoma com a sequéncia referéncia citada. De todos os 35
genotipos recuperados, apenas um nao foi selecionado para a pesquisa, cepa FPI_2162,
visto que apresentou uma variacdo muito ampla quando comparado com a cepa BNI-1.
As outras 34 sequéncias recuperadas, foram analisadas e consideradas aptas para o
alinhamento.

Durante a anélise, todas as regides que nao codificariam proteinas essenciais para
o virus foram excuidas, e as sequéncias remontadas de acordo com a sequéncia de pares

de bases responsaveis pela produgéo proteica.
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Multiplo Alinhamento

O alinhamento multiplo buscou estabelecer possiveis homologias entre as cepas
selecionadas, essa atribuicdo da biotecnologia permitiu e facilitou a estimativa temporal
de divirgéncias entre os organismos, em relagdo a um ancestral em comum. Tal método
foi de grande auxilio na caracterizag@o da filogenia do virus, e o alinhamento adequado
obtido garantiu uma boa precisédo na constru¢do do modelo filogenético que foi realizado
em sequéncia.

As trinta e quatro sequéncias selecionadas e classificadas como aptas para a
pesquisa foram salvas em um Unico arquivo em formato fasta, esse formato foi determinado
por ser o formato correspondente aos softwares que seriam utilizados. As sequéncias
validadas foram alinhadas por meio do software Molecular Evolutionary Genetics Analysis
(MEGA®), este possui um amplo pacote de extensdo e diversas fungdes, que foram
suficientes para a obtencdo de resultados satisfatérios no experimento. Além disso, a
versdo 11 esta disponivel de forma gratuita ao publico de interesse. O algoritmo Muscle
(Clustal W) é uma extensa@o implementada dentro do programa de pacotes do software
MEGA?®, este foi utilizado para a realizagédo do alinhamento das cepas, sendo o responsavel
por determinar todas as homologias existentes, e as possiveis diferencas decorrentes da
evolugao do virus, como por exemplo, troca de bases por mutacéo e delegdes.

Apo6s a corrida das sequéncias pelo Muscle (Clustal W) o alinhamento ja estava
concluido. Foi realizada uma minuciosa andlise e comparag¢édo das regides homoélogas,
além daquelas que se apresentavam de forma diferente entre todas as sequéncias.
Realizou-se também, a traducdo dos cédons genéticos, por meio do mesmo software, a
fim de analisar a sequéncia de aminoacidos responsaveis pelas proteinas de importancia
do virus. A analise permitiu comparar as trincas de pares de bases do alinhamento com
aquelas ja observadas nos bancos de dados, o que corroborou a precisédo do alinhamento
realizado. Por fim, o arquivo foi salvo em pasta especifica para o upload na construgcéo do
modelo filogenético.

Modelo filogenético

Ainda utilizando os pacotes de extensédo do software MEGA® versédo 11, realizou-
se a escolha de um modelo de substituicdo de nucleotideos que melhor se ajustaria as
sequéncias selecionadas. Na aba Models, selecionou-se a extensdo Find Best DNA e
upload do arquivo (fasta) com as sequéncias, o modelo determinado para a contrugéo
da arvore foi (GTR+G+l), sendo utilizado para estimar a dispersdo evolutiva entre as
34 sequéncias. Ap6s a determinacéo do melhor modelo de aplicagdo, seguiu-se para a
montagem da arvore, o método estatistico utilizado foi o Maximum Likelihood, responsavel
por determinar o parametro de maxima verosimilhanca entre os dados analisados. Além
disso, aplicou-se o Bootstrap method para a filogenia, validando em 1000 pseudoréplicas.
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Uma Unica corrida foi realizada usando o modelo de substituicdo dos nucleotideos
GTR+G+l validando 5 categorias gama, e os resultados obtidos foram amostrados a cada
1000 etapas, como determinado pelo Bootstrap.

Filogeografia do virus

A filogeografia foi realizada por um algoritmo bayesiano atribuido no software de
analises moleculares BEAST®, versado 6.1, que utiliza um método eficaz na estimagdo em
conjuntos da historia demogréfica e dispersao das sequéncias incluidas. A partir do modelo
filogenético obtido anteriormente, montou-se uma arvore covalescente, representando
a distribucdo do virus relacionado com o tempo de identificagdo. O método utilizado
pelo software é algoritmo Bayesian Monte Carlo Markov Chain (MCMC), que promove
a inferéncia, via métodos estatisticos, das sequéncias genéticas e fornece a correlagédo
destas com o tempo, distribuicéo, e evolu¢gdo molecular.

Para as analises, primeiramente, as sequéncias foram carregadas pelo BEAULi®,
dentro das extensbes do software BEAST®. O arquivo quando submetido foi salvo e
exportado por este em um formato compativel com a analise bayseniana do software. Em
sequida as sequéncias alinhadas em um novo formato de saida foram atribuidas a analise
do método MCMC.

Todos os parametros para a construgdo da filogeografia ja haviam sido obtidos
anterioremente com a arvore modelo, desse modo, aplicou-se 0 modelo (GTR+G+l) em
Maximum Likelihood validando 5 categorias gama e 1000 réplicas.

A edicdo da arvore foi realizada pelo programa FastTree® e por fim, obteve-
se a arvore filogeografica do virus do Mayaro consenso em funcdo das 34 sequéncias
andlisadas. Realizou- se a interpretacao e analise dos dados obtidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo foram recuperadas 34 sequéncias, dentre as quais nao foi
encontrada nenhuma cepa de fora do continente americano depositada no banco de dados
do VIPR. O Brasil foi o pais com maior nUmero de sequéncias, foram recuperadas 17.
Além do Brasil, na América do Sul recuperou-se 1 na Guiana Francesa, 8 no Peru, 1 na
Venezuela e 2 na Bolivia. Na América Central obteve-se 1 sequéncia em Trinidad e Tobago
e 4 no Haiti. Também nao foi identificada nenhuma cepa na América do Norte, conforme a

figura abaixo.
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CEPA cODIGO PAIS TAMANHO HOSPEDEIRO  ANO

Acre27 KM400591 Brasil 11273 Humano 2004
BeH342916 KY618131 Brasil 11423 Humano 1978
BeH343155 MK57244 Brasil 11206 Humano 1978
BeH394885 KY618132 Brasil 11416 Humano 1981

BeH407 MK573238 Brasil 11224 Humano 1955
BeH428890 MK573239 Brasil 11224 Humano 1984
BeH473130 KY618133 Brasil 11535 Humano 1988
BeH504639 KY618134 Brasil 11512 Humano 1991
BeH505465 KY618135 Brasil 11612 Humano 1991
BeH506151 MK57241 Brasil 11206 Humano 1991
BeH743921 KY618136 Brasil 11381 Humano 2008
BeH744141 KY618137 Brasil 11381 Humano 2008
BeH744173 KY618138 Brasil 11381 Humano 2008
BeH758762 KY618139 Brasil 11365 Humano 2009
BeH792430 KY618140 Brasil 11480 Humano 2012

BNI-1 KJ013266 Guiana 11376 Humano 2013
BR/Sinop/H307/2015 MH513597 Brasil 11147 Humano 2015
BR/SJRP/LPV01/2015 KT818520 Brasil 11438 Humano 2014
FPI_1738 KY026197 Peru 11438 Humano -
FPI_1766 KY026195 Peru 11456 Humano -
FPI_179 KY026200 Peru 11433 Humano -
FPY_0046 KY026198 Peru 11440 Humano -
FPY_0122 KY026199 Peru 11443 Humano -
FSB0311 MK573245 Bolivia 11206 Humano 2002
Haiti-0380/2014 MK837006 Haiti 11429 Humano 2014
Haiti-0729/2014 MN138459 Haiti 11429 Humano 2014
Haiti-1/2014 KY985361 Haiti 11462 Humano 2014
Haiti-1/2015 KX496990 Haiti 11462 Humano 2015
Venezuela-1/2016 MK288026  Venezuela 11441 Humano 2016
1QT4235 MKO070491 Peru 11413 Humano 1997
1qu2950 MK573243 Peru 11206 Humano 2000
Obs2209 MK573242 Peru 11206 Humano 1995
TRVL 4675 MK570492 Trinidad 11424 Humano 1954
Uruma MK573246 Bolivia 11206 Humano 1955

Tabela 1- Sequéncias
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Das sequéncias recuperadas, observou-se grande proximidade e homologia apés
o alinhamento realizado. Como ja era esperado, a filogenia entre as cepas é préxima,
apresentando poucas variacbes de nucleotideos e, consequentemente, de proteinas.
As cepas KY618133 (Brasil), KY618135 (Brasil), MH51597 (Brasil) e KY98561 (Haiti)
apresentaram alteracbes equivalentes, principalmente na substituicdo de Timinas por
Citosinas (Figura 4).

Species/Abbry
1. gh:KM400591|0rganis
2. gb:KY§18131|0rganis
3. gh:MKS73244|0rganis
4. gh:KY81813210rganis
5. gh:MKST73238|0rganis
L
T
&
9

. gb:MKST3235{0rganis
. g KY8181330rganis
. gh:KY618134)0rganis
. gh:KY¥6181350rganis
10. gb:MK573241|0rgan
11. gh:K¥'6181360rgan
12. gheKY'818137]0rgan
13. gh:KY'618138j0rgan
14, gh:KY'81813%0rgan
15, gheKY'81814040rgan
16. gh:KJ013256)0rgani
17. gb:MHS13557]0rgan
18. ob:KT31352M0raani

Figura 4- Alinhamento Multiplo

Figura 4. llustragéo da substituicdo de Timinas por Citocinas observadas durante o alinhamento
multiplo das sequéncias filogenéticas.

O melhor parametro de ajuste para a substituicdo de nucleotideos entre as
sequéncias selecionadas foi obtido apdés o multiplo alinhamento. O modelo determinado
pelo algoritimo do software MEGA apresentou como resultado o parametro (GTR+G+l),
conforme a tabela 2.
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Model #Param BIC AlCc InL Invariant Gamma

GTR+G+l 75 67396,54925 66584,35928 33217,16436 0,359705707 0,519223935
GTR+G 74 67448,7118  66647,35063 33249,66043 n/a 0,226782743
TN93+G 71 67466,52724 66697,65254 : n/a 0,220171975

33277,81257

TN93+G+l 72 67472,59454  66692,89101 0,523560436 1,064275121

33274,43141

K2+G 67 67688,01986 66962,46061 3341 4:21 809 n/a 0,194077096
K2+G+l 68 67694,94408 66958,55595 -33411,2654 0,525422408 0,890102627
T92+G 68 67704,69514 66968,30702 3341 6:1 4093 n/a 0,194461064
T92+G+| 69 67712,38085 66965,16385 3341 3:56898 0,476316354 0,697590418
HKY+G 70 67734,09568 66976,04982 3341 8:01 159 n/a 0,187555844
HKY+G+l 71 67743,53015 66974,65545 3341 6:31 402 0,316141593 0,382229793

GTR+l 74 68001,65874 67200,29757 0,396040499 n/a

33526,13391

Tabela 2- Modelo de ajuste

A arvore filogeografica obtida & importante para compreender melhor os aspectos
evolutivos do virus do Mayaro ao longo do tempo, sendo que de uma raiz surgem novas
sequéncias observadas na ponta dos ramos dessa. Nossa arvore do MAYV foi construida
por meio do programa BEAST® (utilizando 1000 réplicas) ap6s o alinhamento das
sequéncias com o programa Muscle, incluido como extensao no MEGA®. Para a edigdo da
arvore, utilizou-se o

o programa FastTree® Cada ramificagdo obtida representa um clado, sendo possivel
nessa arvore filogenética encontrar com mais clareza, cerca de 2 clados principais, com
ramificacbes secundarias.

Osramos distribuidos em clados na arvore demonstraram apenas cepas pertencentes
aos gendtipos D e L, e nédo foi identificada nenhuma correspondente ao gendtipo N. O
tamanho das sequéncias (11058) e o método de analise bayesiana utilizado apresentou
divergéncias quanto a determinacdo genotipica descrita em filogenias com diferentes
metodologias.
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Figura 5-Filogeografia do virus

Figura 5. Arvore Filogeografica construida com base em 34 sequéncias presentes no VIPR e Genbank,
a partir do genoma completo isolado em humanos, gerada pelo programa BEAST®. O modelo de
substituicdo foi o GTR+G+l. Os gendtipos D sdo destacados em azul e o gendtipo L em marrom.

Pezzi et al. (2019), construiu uma arvore filogenética do Mayaro com 56 cepas
validando até mesmo aquelas isoladas de mosquitos, e obteve a filogenia do virus em
gendtipos D, L e N. Em contrapartida, a pesquisa validou apenas cepas isoladas,
exclusivamente, de humanos e somente aquelas que apresentaram similaridade com a
cepa referéncia selecionada. Além disso, na arvore filogeografica obtida em nossa pesquisa,
estdo inseridas duas cepas nao utilizadas na filogenia de Pezzi ( MK573246 e MK573239),

atualizando a analise filogenética do virus.
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Com a analise bayesiana foi possivel identificar dois grandes clados principais e
as ramificacdes obtidas apresentam as cepas de acordo com a semelhanga entre suas
sequéncias, podendo sugerir a dispersdo geografica do virus em fungdo do tempo.
Observou-se no grande clado superior o agrupamento de cepas da Bolivia, Venezuela, Brasil
e Peru, adimitindo a rota do virus entre paises geograficamente proximos, corroborando
com as filogenias descritas, além disso, entre essas sequéncias a filogenia apresentou
predominancia do geno6tipo D. Algumas cepas do Brasil e Peru que se agruparam no clado
inferior, apresentaram-se bem semelhantes, e com predominéncia no gendtipo L.

A sequéncia referéncia na pesquisa, isolada na Guiana Francesa, se apresentou
proxima a cepa haitiana isolada em 2015, e ambas agrupadas no clado superior, assim como
as sequéncias isoladas na América do Sul. Ademais, a cepa do Haiti isolada em 2014 foi
agrupada de forma intermediaria as cepas brasileiras, regides distantes no mapa continental.
Também foi possivel observar em clados secundarios a semelhanca entre a cepa de Trinidad
e Tobago com o Peru, regides geograficamente distantes (Figura 7). A disperséo do virus
entre regides distantes, pode ser explicada por meio de pessoas infectadas que transitam no

continente, os “ viajantes”, determinando a disperséo. (Figura 6).
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Figura 6- Rota do Mayaro
Fonte: Blog da Geogréfia (2020) , modificado por Thiago Lemes.
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CONCLUSAO

A éarvore filogeografica com base nas 34 sequéncias do MAYV indicou através
da configuragdo da arvore consenso apresentada pelo programa de analise bayesiana
BEAST®, a presenca de dois grandes clados principais, um superior contendo sequéncias
do genotipo D, principalmente, com sequéncias de paises como Brasil, Peru, Bolivia e
Venezuela, e um clado menor contendo sequéncias predominantemente do Brasil e do
Peru.

Ao identificar a semelhanca filogenética do virus, tornou-se possivel pressupor
a rota de dispersé@o e sua distribuicdo de forma atualizada. A pesquisa demonstrou que
a filogenia do virus ainda se apresenta pouco variavel, com altera¢gdes pontuais em
sequéncias semelhantes. O alinhamento das 34 selecionadas indicou a presenca de
mudancgas em pares de bases, no entanto, com a pesquisa nao foi possivel determinar a
resposta e possiveis modificacdes provenientes dessas alteragdes. Pressupde-se que tais
divergéncias filogenéticas sejam resultados de evolucdo do virus, contribuindo para uma
maior sobrevida do mesmo.

Outrossim, de acordo com os parametros obtidos e ano de isolamento das
sequéncias, tornou-se possivel atribuir a rota do Mayaro no continente. Assim como
apresentado (Figura 5), a cepa de Trinidad e Tobago foi agrupada no mesmo clado que
cepas brasileiras e a venezuelana, entende-se, entdo que a disperséo ocorreu de Trinidad
para a Venezuela, e, posteriormente, desta para o Peru. Devido a proximidade regional, as
cepas distribuidas no Brasil poderiam apresentar origem tanto das cepas peruanas, assim
como da Bolivia e a propria Venezuela. Ademais, a cepa da Guiana Francesa, referéncia na
pesquisa, se apresentou semelhante a isolada no Haiti em 2015, paises proximos.

A filogeografia determinada é importante para que se entenda a distribuicdo
desses virus. De acordo com o demonstrado, as variagdes se apresentaram entre paises
geograficamente proximos, mas também observou-se uma dispers@o entre regides um
pouco mais distantes com cepas filogeneticamente semelhantes (Venezuela e Brasil).

E necessario aprofundar mais em estudos de monitoramento e dispersdo de virus
negligenciados. Os parametros obitidos por estas andlises determinam diversos aspectos
epidemioldgicos de relevancia cientifica que precisam ser explorados a fim de evitar

surpresas inoportunas.
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ABSTRACT: 1. Introducao. Apresentacao
do HPV (virus do papiloma humano) e sua
relevancia como problema de saude publica.
Impactos globais do HPV em infecgbes,
céancer e outros desfechos relacionados. 2.
Genétipos de HPV e Suas Caracteristicas.
Classificacdo dos genétipos de HPV
(alto risco x baixo risco). Genbtipos mais
prevalentes associados a diferentes tipos
de céancer (cervical, orofaringe, anal,
etc.). DistribuicBo geografica e variacoes
genotipicas. Figura: Esquema mostrando
genotipos e sua relagdo com os tipos de
cancer. 3. Impacto dos Genétipos na
Resposta Imunolégica. Interagées do HPV
com o sistema imunolégico. Mecanismos de
evasao imunoldgica associados a diferentes
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gendtipos. Papel das proteinas E6 e
E7 nos processos oncogénicos. Tabela:
Comparagdo entre genoétipos em relagéo
a riscos e mecanismos moleculares. 4.
Vacinas Contra o HPV: Estado Atual.
Reviséo das vacinas existentes (Cervarix,
Gardasil, Gardasil 9). Limitagdes das vacinas
atuais em relagcéo aos gendtipos. Cobertura
geografica e desafios de aceitagdo. Figura:
Mapa ilustrando a cobertura de vacinas por
regido. 5. Desenvolvimento de Novas
Vacinas. Necessidade de vacinas de
segunda geracdo: multivalentes, universais
e terapéuticas. Tecnologias emergentes
no desenvolvimento vacinal (mRNA,
proteinas recombinantes, nanoparticulas).
Perspectivas para vacinas terapéuticas
para tratar infeccdes persistentes e cancer
relacionado ao HPV. Esquema: Fluxograma
do desenvolvimento de novas vacinas. 6.
Desafios e Perspectivas Futuras. Custos
e acessibilidade global. Integragdo com
programas de salde publica. Estratégias
para aumentar a cobertura vacinal. 7.
Conclusdo. Importancia de abordar
a diversidade genotipica do HPV no
desenvolvimento de vacinas. Necessidade
de avancos continuos para combater a
carga global do HPV.
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INTRODUCAO

O virus do papiloma humano, denominado (HPV) é um dos agentes virais mais
prevalentes em todo o mundo, sendo responsavel por um espectro de condi¢des clinicas
que variam de verrugas benignas a malignidades graves, como cancer cervical, anal e
orofaringeo. O impacto global do HPV é extremamente alarmante, sendo o mesmo
responsavel por aproximadamente cerca de 604.000 casos de cancer cervical em mulheres
anualmente, com taxas desproporcionalmente mais altas em paises de baixa e média
renda OPAS/OMS), .

Os gendtipos de HPV desempenham um papel central na patogénese das doengas
associadas ao virus, sendo categorizados em tipos de alto e baixo risco. Essa variabilidade
genotipica tem implicacbes diretas no desenvolvimento de vacinas e estratégias de
controle global. Vacinas existentes, como Gardasil 9, j& cobrem os principais genétipos

oncogénicos, mas a diversidade genotipica global e a resisténcia imunologica sublinham a

necessidade de novas abordagens vacinais.

PAPILLOMAVIRUS

DNA

Capsid
protein

Figura 1. Estrutura de uma particula do virus Papiloma Virus Humano (HPV) demonstrando sua
estrutura de proteinas e capsideos (Capsid protein) bem como no seu interior o material genético
(DNA). Fonte: https://pt.dreamstime.com/ilustra%C3%A7%C3%A30-stock-v%C3%ADrus-de-papiloma-
humano-hpv-image43581819 (permisséo gratuita)

GENOTIPOS DE HPV E SUAS CARACTERISTICAS

O virus do papiloma humano (HPV) possui mais de 200 genétipos conhecidos, que
sdo amplamente categorizados em baixo risco e alto risco com base em seu potencial
oncogénico. Os gendtipos de baixo risco, como o HPV 6 e 11, sdo frequentemente
associados a verrugas genitais e papilomas laringeos, enquanto os genétipos de alto risco,
como HPV 16 e 18, estdo fortemente correlacionados ao desenvolvimento de canceres,
especialmente o cervical (1, 2).
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Estudos epidemiologicos mostram que os gendétipos HPV 16 e 18 sé@o responsaveis
por aproximadamente 70% dos casos de cancer cervical em todo o mundo (3). Outros
gendtipos de alto risco, como HPV 31, 33, 45, 52 e 58, também tém implicacdes clinicas
significativas, embora suas contribuicées variem dependendo da populag¢édo estudada e da
regido geografica (4).

Distribuicao Geografica

A prevaléncia de genotipos especificos varia globalmente. Por exemplo, enquanto
o HPV 16 predomina em quase todas as regides, o HPV 58 é mais prevalente na Asia
Oriental, e o0 HPV 45 é mais comum na Africa Subsaariana (5, 6). Essa variabilidade
sublinha a necessidade de vacinas adaptadas as populagdes locais.

Genétipo Classificacao Condicao Associada Péf:;;??;:f

HPV6e 11 |  Baixorisco Verrugas gerltels, | ~90% dos casos
HPV 16 Alto risco Céncg:oﬁg:;’;‘;ae'éa”a" 50-60%
HPV 18 Alto risco Céancer cervical e outros 10-15%

H4F;Y 321 gg ’ Alto risco Céancer cervical adicional Varriéélgieélopor

Tabela 1. Genétipos de HPV e Suas Caracteristicas Clinicas

Fonte: Adaptado de estudos epidemiolégicos (3, 4, 5)

GENOTIPOS DE HPV E SUAS CARACTERISTICAS

O virus do papiloma humano (HPV) possui mais de 200 genétipos conhecidos, que
sdo amplamente categorizados em baixo risco e alto risco com base em seu potencial
oncogénico. Os genétipos de baixo risco, como o HPV 6 e 11, sdo frequentemente
associados a verrugas genitais e papilomas laringeos, enquanto os genétipos de alto risco,
como HPV 16 e 18, estdo fortemente correlacionados ao desenvolvimento de canceres,
especialmente o cervical (1, 2).

Estudos epidemiol6gicos mostram que os gendtipos HPV 16 e 18 s@o responsaveis
por aproximadamente 70% dos casos de cancer cervical em todo o mundo (3). Outros
gendtipos de alto risco, como HPV 31, 33, 45, 52 e 58, também tém implicac¢des clinicas
significativas, embora suas contribuicées variem dependendo da populagcédo estudada e da
regido geogréafica (4).
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Distribuicao Geografica

A prevaléncia de geno6tipos especificos varia globalmente. Por exemplo, enquanto
o HPV 16 predomina em quase todas as regides, o HPV 58 é mais prevalente na Asia
Oriental, e o HPV 45 é mais comum na Africa Subsaariana (5, 6). Essa variabilidade
sublinha a necessidade de vacinas adaptadas as populagdes locais.
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Figura 2. Distribuicao dos genétipos de HPV e tipos mais prevalente associados a cancer cervical ao
redor do mundo considerando (15)

IMPACTO DOS GENOTIPOS NA RESPOSTA IMUNOLOGICA

Os gendtipos do HPV apresentam diferentes estratégias para interagir com o sistema
imunoldgico do hospedeiro, o que influencia sua capacidade de causar infecgéo persistente
e lesdes malignas. Essa interacao € mediada principalmente pelas proteinas virais E6 e E7,
que desempenham papéis cruciais na oncogénese e na evasao imunologica (7, 8).

Evasao Imunoldgica e Infeccao Persistente

Os gendtipos de alto risco sdo particularmente eficazes em evitar a detecgéo pelo
sistema imunologico. O HPV limita a expressdo de suas proteinas em estagios iniciais da
infeccdo, reduzindo a liberagéo de interferons e outras citocinas pro-inflamatérias (9). Além
disso, as proteinas E6 e E7 suprimem as vias de apoptose, permitindo a sobrevivéncia
celular e a replicacéo viral prolongada (10).
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Respostas Imunes Especificas por Genétipo

Estudos mostram que gen6tipos como HPV 16 e 18 induzem respostas imunes mais
fracas em comparagdo com gendtipos de baixo risco, o que explica em parte sua maior
propensao a causar cancer (11). As respostas das células T citotdxicas também variam de

acordo com o gen6tipo, com menor eficacia observada contra proteinas oncogénicas de

alto risco (12).

Impacto na Vacinacao

A evasao imunolégica associada aos genétipos de alto risco apresenta desafios para

o desenvolvimento de vacinas terapéuticas. As vacinas profilaticas atuais, baseadas em

particulas semelhantes ao virus (VLPs), conseguem induzir respostas humorais robustas,

mas tém limitagbes no combate a infecgbes ja estabelecidas (13).

Aspecto Genotipos de Baixo Risco Genotipos de Alto Risco
(HPV 6/11) (HPV 16/18)
Inducéo de Citocinas Alta Baixa
Evaséo Imunolégica Menor Maior
Potencial Oncogénico Ausente Alto
Respostas de Células T Eficaz Limitada

Tabela 2. Diferencas na Resposta Imunolégica entre Genétipos de Baixo e Alto Risco

Fonte: Baseado em analises imunolbgicas recentes (9, 12).

Vacinas Contra o HPV: Estado Atual

A introducdo das vacinas profilaticas contra o HPV revolucionou a prevencéo de
infeccbes causadas pelos genotipos mais prevalentes e oncogénicos. Atualmente, trés
vacinas principais estao disponiveis globalmente: Cervarix, Gardasil, e Gardasil 9. Estas
vacinas tém sido amplamente utilizadas em programas de saude publica para reduzir a
incidéncia de cancer cervical e outras doengas relacionadas ao HPV.

Vacinas Existentes e Suas Caracteristicas

1. Cervarix

+  Focada nos genétipos 16 e 18 (alto risco).

+  Utiliza uma formulag@o adjuvante para gerar uma resposta imune robusta e
duradoura.

+  Protecéo limitada aos genétipos de alto risco cobertos.

»  Geralmente administrada em populac¢des femininas.
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Gardasil

Protege contra os genotipos 6, 11, 16, e 18.

Cobre genotipos de baixo risco (6 e 11), responsaveis por verrugas genitais,
além dos genétipos oncogénicos.

Indicado tanto para homens quanto para mulheres.
Gardasil 9

Vacina de Ultima geragdo que cobre nove genoétipos: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52, e 58.

Ampla cobertura genotipica, adaptada para diferentes perfis epidemiologicos
globais.

Considerada a opgao mais abrangente atualmente disponivel.

Limitacoes das Vacinas Atuais

Apesar do impacto positivo das vacinas existentes, elas apresentam algumas

limitacdes:

Cobertura Genotipica Restrita: Ndo incluem todos os geno6tipos oncogénicos,
o que deixa lacunas na prevencao de canceres relacionados ao HPV, especial-
mente em regides com alta prevaléncia de genétipos menos comuns (1).

Eficacia em Infeccoes Estabelecidas: Vacinas profilaticas ndo tém efeito tera-
péutico contra infecgdes ja instaladas ou lesbes pré-cancerigenas (2).

Barreiras Econdmicas e Logisticas: O custo das vacinas ainda & um obstacu-
lo para sua ampla distribuicdo em paises de baixa e média renda (3).

Cobertura Geografica e Desafios de Aceitacéo

Os programas de vacinacgéo contra o HPV tém sido amplamente implementados em

paises de alta renda, com alta cobertura vacinal alcangando mais de 70% da populagéo-

alvo em algumas regides. No entanto, a aceitacdo vacinal varia consideravelmente em

contextos culturais e econdémicos, especialmente em regiées da Africa, Asia e América

Latina (4).

Fatores que impactam a aceitagao e cobertura:

Crencas Culturais: Em algumas comunidades, ha resisténcias por associa-
cOes equivocadas entre a vacinacao e o incentivo a atividade sexual precoce.

Acesso Limitado: Programas de vacinagao insuficientes em areas rurais e po-
pulacbes marginalizadas.
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+ Falta de Educacao em Sauide: Muitas pessoas desconhecem a relagdo entre
o HPV e o cancer cervical.

77%

40%

85% 31%

56%

Created with magchart.net

Figura 3. Mapa Mundial representando a percentage de vacinas HPV disponiveis pela Organizacao
Mundial da Saude: Américas, Europa, Oceania, Asia e Africa. Fonte: Free License Creative Commons
licensin
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RESUMO: INTRODUGAO: A Distrofia Muscular de Duchenne & uma doenca neuromuscular
rara causada por mutacdes no gene que codifica a distrofina, uma proteina estrutural
essencial para as células musculares. Os impactos clinicos significativos da distrofia e sua
progressao tém sido amplamente documentados em diversos estudos, ressaltando como
essa condicdo afeta profundamente a qualidade de vida. OBJETIVO: Identificar na literatura
os impactos na qualidade de vida de pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne avaliados
em diferentes contextos clinicos e sociais. RESULTADOS: Os sintomas urinarios intensos
estdo associados a uma menor qualidade de vida (QV) e autonomia funcional em pessoas
com DMD. Os impactos psicossociais da doenca, influenciados pelo conhecimento sobre sua
evolucao, barreiras sociais e suporte familiar, foram destacados na literatura. Pacientes com
DMD no Japéo enfrentam desafios como bullying, perda de emprego e cuidados familiares,
especialmente das méaes, em contextos de baixa renda. A alta prevaléncia de dor crbnica, esta
significativamente relacionada ao sofrimento psicolégico e a redugdo da qualidade de vida
relacionada a satde em criangas com DMD. A perda de deambulagéo contribuiu com 88% da
queda na utilidade média do HUI3, enquanto a perda de mobilidade foi responsavel por 66%
da queda no HUI2. Por fim, evidenciou-se que a maioria dos instrumentos de avaliagdo da QV
em DMD apresenta baixa qualidade e validade inconsistente. CONSIDERACOES FINAIS: E
essencial o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e de apoio, tanto no d&mbito clinico
quanto social, que visem melhorar a qualidade de vida e o bem-estar dos pacientes com DMD,
além de promover a conscientizagcdo e a educacgao inclusiva nas escolas e comunidades.
PALAVRAS-CHAVE: Distrofia Muscular de Duchenne. Qualidade de Vida. Trajetérias
Clinicas. Impacto Social.

ASSESSMENT OF QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH DUCHENNE
MUSCULAR DYSTROPHY: AN INTEGRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a rare neuromuscular
disease caused by mutations in the gene that encodes dystrophin, a structural protein
essential for muscle cells. The significant clinical impacts of dystrophy and its progression
have been widely documented in various studies, highlighting how this condition profoundly
affects quality of life. OBJECTIVE: To identify in the literature the impacts on the quality of
life of patients with Duchenne Muscular Dystrophy evaluated in different clinical and social
contexts. RESULTS: Severe urinary symptoms are associated with lower quality of life (QoL)
and functional autonomy in individuals with DMD. The psychosocial impacts of the disease,
influenced by knowledge about its progression, social barriers, and family support, were
highlighted in the literature. DMD patients in Japan face challenges such as bullying, job
loss, and family care, particularly from mothers, in low-income contexts. The high prevalence
of chronic pain is significantly related to psychological distress and a reduction in health-
related quality of life in children with DMD. Loss of ambulation contributed 88% to the decline
in the average utility score of HUI3, while loss of mobility accounted for 66% of the decline
in HUI2. Finally, it was noted that most quality of life assessment tools in DMD have low
quality and inconsistent validity. CONCLUSIONS: It is essential to develop therapeutic and
support strategies, both in clinical and social contexts, aimed at improving the quality of life
and well-being of patients with DMD, as well as promoting awareness and inclusive education
in schools and communities.

KEYWORDS: Duchenne Muscular Dystrophy, Quality of Life, Clinical Trajectories, Social
Impact.
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INTRODUCAO

ADistrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga neuromuscular rara causada
por mutagdes no gene que codifica a distrofina, uma proteina estrutural essencial para as
células musculares (Crisafulli et al., 2020). Por ser uma condi¢é@o ligada ao cromossomo
X, a DMD afeta predominantemente os homens, com uma incidéncia estimada de 1 em
3.802-6.291 nascidos vivos do sexo masculino (Mendell et al., 2012).

Os primeiros sintomas costumam surgir na infancia e incluem fraquezas musculares,
alteracGes na marcha e atrasos nos marcos motores (Ryder et al., 2017). A progressao da
degeneraga@o muscular resulta na perda da capacidade de deambula¢do, comprometimento
da fungdo dos membros superiores, disfungdo pulmonar, cardiomiopatia e mortalidade
precoce (Szabo et al., 2021). Além disso, algumas criancas e jovens com DMD podem
apresentar comorbidades cognitivas e comportamentais, como transtorno do espectro
autista, transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) e transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC), que sédo abordados para a complexidade de seus quadros clinicos
(Hendriksen; Vles, 2008; Bever et al., 2024).

Um estudo transversal envolvendo 5.345 pacientes com diagnéstico geneticamente
confirmado de DMD revelou diferencgas significativas no periodo de perda da deambulagéo
entre aqueles que foram tratados com corticosteroides e os que ndo receberam esse
tratamento. Os pacientes que utilizaram corticosteroides mantiveram a capacidade
de deambulagédo até os 13 anos, enquanto os que ndo foram tratados perderam essa
capacidade por volta dos 10 anos de idade. Além disso, 0s pacientes tratados apresentaram
uma menor necessidade de intervencdes cirlrgicas e suporte ventilatorio, e foi observado
um leve efeito cardioprotetor em individuos com 20 anos ou mais (Koeks et al., 2017).

Os critérios para a suspeita de diagnéstico da DMD n&do mudaram desde o ultimo
consenso brasileiro. Deve-se considerar o diagnéstico de DMD em qualquer menino,
independentemente de historico familiar, que apresente uma das seguintes caracteristicas:
1) fraqueza muscular proximal com inicio entre 2 e 5 anos de idade; 2) atraso no
desenvolvimento psicomotor, incluindo atraso na conquista de marcos motores, aquisicao
da fala, deficiéncia intelectual ou presenca de transtorno do espectro autista; 3) hipertrofia
das panturrilhas; 4) aumento significativo dos niveis de creatina quinase (CK); ou 5)
descoberta incidental de niveis elevados de transaminases. Caso algum desses critérios
seja identificado, é recomendada a solicitagdo de uma triagem para avaliagédo dos niveis de
CK, com confirmacao em uma segunda analise de amostra (Araujo et al., 2023).

A DMD é uma doenca rara e grave, com uma prevaléncia que varia globalmente.
Em paises como a Espanha, a DMD afeta aproximadamente 4,78 por 100.000 habitantes,
com cerca de 200 mil novos casos diagnosticados anualmente em todo o mundo, e uma
incidéncia de 1 em cada 3.300 nascimentos masculinos (Leiva-Estirpes et al., 2021). No
Brasil, dados especificos apontam para uma prevaléncia de 0,9 por 100.000 habitantes na
cidade de Fortaleza (IC 95%: 0,53-1,31), enquanto o estado do Ceara apresenta uma taxa
de 0,44 por 100.000 habitantes (IC 95%: 0,31-0,60) (Teixeira et al., 2020).
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Estudos internacionais também indicam variagbes regionais na incidéncia e
prevaléncia: na Estbnia, entre 1977 e 1990, a incidéncia foi de 1 em cada 8.395 nascimentos
masculinos; no Canada, entre 1969 e 2008, foi registrada uma incidéncia de 1 em cada
4.700 nascimentos masculinos; na Dinamarca, entre 1977 e 2002, a prevaléncia variou de
3,1 a 5,5 por 100.000 homens; e, na Inglaterra, no periodo de 1977 a 2008, a prevaléncia
foi de 8,29 por 100.000 homens (Teixeira et al., 2020; San Mart et al., 2015).

A qualidade de vida (QV) & um conceito abrangente e multifacetado, influenciado por
diversas dimensdes, como a saude fisica, o estado psicolégico, o nivel de independéncia,
as condicbes de vida e as relagbes sociais do individuo. Essa complexidade leva os
pesquisadores a considerar a qualidade de vida em uma perspectiva que abrange também
os contextos econdmico e politico, confirmando que esses fatores podem impactar
significativamente a experiéncia e o bem-estar geral das pessoas (Ruidiaz-Gémez et al.,
2021).

Os impactos clinicos significativos da DMD e sua progressao tém sido amplamente
documentados em diversos estudos, ressaltando como essa condigcao afeta profundamente
a QV dos individuos acometidos. Ademais, esses estudos destacam a ma qualidade de
vida relacionada a saude (QVRS) resultante, evidenciando o quanto a doenga envolve
multiplas dimensbes do bem-estar fisico e psicolégico dos pacientes (Uttley et al., 2018;
Bever et al., 2024; Falconery et al., 2023).

Um estudo que avaliou a QV de adultos por meio do instrumento EuroQol-5D (EQ-5D)
apontou que o maior comprometimento foi observado no dominio dos cuidados pessoais,
com relatos de problemas graves. Em seguida, os dominios de “mobilidade” e “ansiedade/
depressé@o” apresentaram problemas moderados com maior frequéncia, diminuindo um
impacto nesses aspectos significativos da vida dos individuos (Falconery et al., 2023).

No estudo de Ramos (2023), o dominio relacionado ao meio ambiente apresentou
as menores pontuagdes, inferindo que fatores como seguranca fisica, protecédo, recursos
financeiros, cuidados com a salde e acesso ao lazer impactam a QV. Desta forma,
a investigagdo dos aspectos cognitivos e da QV em pacientes com DMD é de grande
relevancia clinica e social. Isso destaca a importancia de desenvolver protocolos
terapéuticos e estratégias de intervencé@o voltadas para o fortalecimento da rede de
assisténcia multiprofissional e interdisciplinar em salude. Esses esforcos devem ir além da
busca pela cura, focando na melhoria da qualidade de vida e na humanizag¢édo do cuidado
prestado.

Diante disso, o objetivo deste estudo é identificar na literatura os impactos na
qualidade de vida de pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne avaliados em

diferentes contextos clinicos e sociais.
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MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisdo integrativa da literatura, seguindo a metodologia descrita por
Souza et al., (2010), que é composta por seis etapas: definicdo da questdo de pesquisa,
busca e selecédo de estudos, coleta de dados, analise critica dos dados, discussédo dos
achados e apresentacéo final da reviséo.

A formulacdo da questdo de pesquisa foi realizada utilizando a ferramenta PICo,
conforme descrito por Santos et al., (2007). Nesta abordagem, “P” refere-se ao paciente ou
problema (Pessoas com Distrofia Muscular De Duchenne), “I” corresponde a intervencgéo ou
fenémeno de interesse (Qualidade de Vida) e “Co” diz respeito ao contexto da intervencéo
(Avaliagdo Clinica e Social). Com base nesse modelo, a questao central do estudo foi
definida como: Quais sdo os impactos na qualidade de vida de pacientes com Distrofia
Muscular de Duchenne avaliados em diferentes contextos clinicos e sociais?

A coleta de dados ocorreu em novembro de 2024, com buscas nas bases Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Western Pacific Region
Index Medicus (WPRQO), Spanish Bibliographic Index in Health Sciences (IBECS) e Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), utilizando os descritores
“Distrofia Muscular de Duchenne”, “Qualidade de Vida”, “Trajetorias Clinicas” e “Impacto
Social”, combinados pelo operador booleano AND. A pesquisa abrangeu o periodo de 2019
a 2024, visando incluir estudos recentes sobre o tema.

Os critérios de inclusdo utilizados incluiram a selecao de artigos completos,
disponiveis gratuitamente em formato eletrénico, publicados em qualquer idioma e dentro
do periodo definido, contanto que fossem pertinentes a questdo de pesquisa. Foram
excluidos materiais como editoriais, dissertagdes, teses e outros documentos que nao
apresentassem alinhamento com o tema principal do estudo.

Para tornar o processo de revisdo mais eficiente, foi empregado o software Rayyan,
desenvolvido pelo Qatar Computing Research Institute, para organizar os estudos e
remover duplicatas (Ouzzani et al., 2016). A extracdo de dados foi realizada com o auxilio
de um instrumento elaborado por pesquisadores da area de enfermagem, abrangendo a
identificacdo dos artigos, suas caracteristicas metodolégicas e a avaliagéo do rigor cientifico
(Souza et al., 2010).

A andlise critica dos artigos foi realizada com base na hierarquia de niveis de
evidéncia, conforme definido por Souza et al. (2010). O nivel 1 inclui estudos de meta-
analise de ensaios clinicos controlados e randomizados, representando o mais alto grau
de evidéncia; o nivel 2 abrange estudos individuais com delineamento experimental; o
nivel 3 inclui estudos quase-experimentais; o nivel 4 compreende pesquisas descritivas ou
qualitativas; o nivel 5 envolve relatos de caso e experiéncias individuais; e, por ultimo, o
nivel 6 refere-se a estudos baseados em opinides de especialistas, representando o nivel
mais baixo de evidéncia.
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Esta revisdo foi conduzida seguindo as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), conforme as orienta¢des de Page et al.,
(2022), para garantir um relato claro e transparente dos métodos aplicados e dos estudos
incluidos na revisdo. O PRISMA compreende quatro categorias principais: identificagao,
selecéo, elegibilidade e inclusdo dos estudos no processo de reviséo.

Por se tratar de uma reviséo integrativa da literatura, a submissao do projeto ao

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) nao foi necessaria.

RESULTADOS

Durante a etapa de coleta de dados, foram identificados 606 artigos nas quatro
bases de dados mencionadas. Apos a aplicagdo dos critérios de incluséo e excluséo, 192
estudos foram selecionados para leitura de titulos e resumos. Na fase de elegibilidade, 92
artigos foram considerados aptos para leitura completa, por estarem alinhados ao tema
proposto. Por fim, seis artigos que atenderam a questao norteadora foram incluidos na

revisdo (Figura 1).

MEDLINE, WPRO, IBECS,

LILACS
[ Total de artigos encontrados nas } Artigos excluidos
bases (n=606) Nao disponiveis integralmente
L (n=285)
. Revisdes (n=60)
¥ Artigos repetidos (n =69)
Artigos selecionados para leitura de titulo Total: 414

e resumo (n=192)

atenderem a tematica (n= 100)

> [ Artigos excluidos por nio J

Y

Artigos selecionados para leitura na
integra (n = 92)

Artigos excluidos por ndo
:L responderem a questdo norteadora

(n=86)

Y

[ Artigos incluidos na revisdo (n= 6) J

[ Inclusio ][ Elegibilidade ][ Seleciio ][ ldentificacﬁo]

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos incluidos no estudo. Imperatriz, Maranh&o, Brasil, 2024.

Fonte: adaptado do PRISMA (Page et al., 2022).
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Dentre os seis (06) artigos selecionados, eram dois estudos transversais (Nivel 4 de

evidéncia), um estudo qualitativo (Nivel 4 de evidéncia), dois estudos observacionais (Nivel

4 de evidéncia) e uma revisdo com meta-andlise (Nivel 1 de evidéncia) (Quadro 1).

Autoria

Principais Resultados

Tipo de Estudo /
Nivel de Evidéncia

Ozturk
etal.,
(2024)

O estudo foi concluido com 45 criancas com DMD. LUTS (sinto-
mas do trato urinario inferior) foi encontrado em 86,66% e LUTD
(disfuncao do trato urinario inferior) foi encontrado em 44,44%.
O sintoma mais comum foi manobras de contengéo (62,22%).
Outros sintomas comuns foram urgéncia urinaria (55,55%), in-
continéncia urinaria diurna (46,66%) e enurese (31,11%). Houve
uma correlagcdo significativa do DVISS (Dysfunctional Voiding
and Incontinence Scoring System) com o nivel de independén-
cia e QV ( p < 0,05). Além disso, maior pontuagéo LUTS foi as-
sociada a menores pontuacoes Barthel e PedsQL-NMM (Barthel
Index e o Pediatric Quality of Life™ 3.0 Neuromuscular Module).

Estudo Transversal
(Nivel 4)

Bever
etal.,
(2024)

Dezenove participantes foram incluidos. Trés temas principais
foram identificados: (1) as barreiras a participacédo sdo multifa-
cetadas; (2) uma jornada emocional moldada pela ‘progressao
inevitavel’; (3) a familia fornece suporte emocional e tangivel cri-
tico. Este estudo ilustra que os impactos psicossociais da DMD
séo moldados pelo conhecimento da histéria natural da condicao,
juntamente com outros fatores, incluindo a extensao das barrei-
ras sociais, crescimento pessoal e adaptacéo e suporte familiar.

Qualitativo (Nivel 4)

Mori-
-Yoshi-
mura
etal.,
(2024)

No total, 234 (63,7%) dos 367 pacientes adultos com DMD (idade
média, 27,4 + 6,0; intervalo, 20—-48 anos) completaram o questio-
nario. Destes, 38 (21%) tinham transtornos de desenvolvimento
(retardo mental, autismo e transtornos de aprendizagem), 57 (33%)
sofreram bullying na escola e 44 (77%) indicaram que o motivo do
bullying era sua deficiéncia fisica. Histéricos de emprego foram
observados por 72 (31%), embora 23 (10%) tenham perdido seus
empregos principalmente devido a dificuldades fisicas. Dos 234
pacientes, 164 (74%) viviam com seus parentes, e 78% do tempo
de cuidado era fornecido por familiares, em particular, suas méaes.
A taxa média de trabalho de cuidado fornecido por familiares foi
de 81%. A renda familiar de familias com um paciente adulto com
DMD foi menor, enquanto a taxa de convivéncia com os pais e avos
foi maior, em comparagéo com a populacéo japonesa em geral.

Estudo transversal
(Nivel 4)

Huang
etal.,
(2023)

Trinta e dois pacientes relataram dor durante as 4 semanas an-
teriores, e 18 relataram dor cronica persistente ou recorrente.
A intensidade média da dor cronica foi leve, com regides das
pernas ( n = 12), parte inferior das costas ( n = 6), quadris ( n
=6 ) e ombros ( n = 6) mais frequentemente afetadas. Idade
avancada, maior indice de massa corporal, ndo ser deambula-
dor, dependéncia de cadeira de rodas e deformidades da colu-
na foram variaveis contextuais relacionadas a presenca de dor
crénica. Além disso, a dor crbnica foi significativamente asso-
ciada ao sofrimento psicolégico e a reducdo da qualidade de
vida relacionada a salde em pacientes pediatricos com DMD.

estudo observacional
incluiu uma coorte
pediatrica (Nivel 3)
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Sessenta e um meninos (idade média [intervalo] de 8,0 [5-16]
anos) foram incluidos na andlise. As utilidades médias basais fo-
ram 0,82 (HUI3) e 0,87 (HUI2); e as utilidades foram 0,35 (HUI3) e
0,55 (HUI2) ap6s a perda da deambulagao (LOA, quando aplica-
vel) - Health Utilities Index (HUI) - . Durante o periodo de acompa-
Szabo nhamento, a utilidade média diminuiu mais entre os meninos mais
etal, velhos do que os mais novos. A dor foi responsavel pela maior
(2022)  proporcdo de variabilidade (42%) na mudanca na utilidade do
HUI3 da linha de base até a semana 48, enquanto para o HUI2, o
autocuidado (39%) foi responsavel. Apos o LOA (perda da deam-
bulacdo), a mudanca nos niveis de deambulagao explicou 88% do
declinio na utilidade média do HUI3 e a mudanca nos niveis de
mobilidade explicou 66% do declinio na utilidade média do HUI2.

estudo observacional
(Nivel 3)

Cingquenta e cinco artigos apresentaram um questionario ava-
liando a qualidade de vida na DMD. Quarenta instrumentos fo-
ram extraidos e 26 foram submetidos a avaliagdo. Quarenta e

Z(twa\\lle“ um artigos continham evidéncias sobre o conteudo ou validade F::%Vrﬁijl)etsaf:rgﬁtslza
(2026’) estrutural (incluindo 37 artigos de desenvolvimento). A maioria (Nivel 1)

dos instrumentos demonstrou evidéncias de baixa qualidade e
validade insatisfatoria ou inconsistente em DMD, com a maioria
nao apresentando estudos de validacao direta nessa populagéo.

Quadro 1. Sintese dos principais resultados dos estudos selecionados na amostra. Imperatriz,
Maranhao, Brasil, 2024.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

Devido a natureza fatal da DMD, a QV de pessoas que convivem com a DMD é
significativamente inferior a individuos saudaveis. Portanto, recomenda-se que a avaliagao
da QV e o rastreamento da salude mental sejam realizados em todas as consultas de
acompanhamento, conforme diretrizes para pacientes com DMD. Diversos estudos na
literatura abordam a QV em relagédo aos sintomas musculoesqueléticos em pessoas com
DMD (Uzark et al., 2012; Birnkrant et al., 2018).

Estudo de Oztiirk et al., (2024) apontou que os sintomas urinarios mais intensos
estdo ligados a uma menor QV e autonomia funcional de pessoas com DMD. A presenca
de sintomas do trato urinario inferior (STUI) tem sido relatada em cerca de metade dos
individuos com DMD, embora a prevaléncia varie devido as diferengas metodoldgicas entre
estudos, devido a inclusao de outros tipos de distrofias musculares, variagées nas faixas
etarias e uso de diferentes questionarios (Morse et al., 2020; Bertrand et al., 2016).

Esses sintomas especificos da DMD impactam a QVRS de diversas formas, e
a inclusdo de problemas urinarios e intestinais pode intensificar ainda mais esse efeito
negativo(Birnkrant et al., 2018; Carlton et al., 2022. No estudo de Van Wik et al., (2009)
que avaliou 199 individuos com DMD, constatou-se que a presenca de STUI prejudicava a
qualidade de vida. Em criangcas com sintomas urinarios, o bem-estar emocional e a autoestima
sdo prejudicados, levando um sofrimento psicologico e emocional, com consequéncias diretas
na QV. Esses sintomas também podem desencadear outros efeitos adversos, como fadiga,
pior qualidade do sono, queda no desempenho escolar, menor participagdo em esportes e
disturbios de humor, comprometendo ainda mais a QV (Iscan; Ozkayin, 2020).
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Achados de Bever et al., (2024), ilustram que os impactos psicossociais da DMD séo
moldados pelo conhecimento da histéria natural da doenga, juntamente com outros fatores,
como a extensao das barreiras sociais, crescimento pessoal e adaptagéo e suporte familiar.

Pesquisas anteriores indicam que cuidadores familiares de individuos com DMD
frequentemente dependem de redes amplas para obter apoio emocional, social e pratico.
Isso inclui acesso a informacgdes para navegar nos sistemas de saude e suporte financeiro
para arcar com equipamentos e diversos custos relacionados a saude. Além de ajudar
as familias a suprir as necessidades de cuidados fisicos e emocionais de seus filhos, o
acesso a esses sistemas de apoio pode atuar como um fator de protegcdo contra impactos
negativos na QVRS dos cuidadores, que ja foram documentados em estudos sobre DMD.
Contudo, essas observagdes levantam preocupacdes sobre 0 acesso equitativo a esses
recursos, uma vez que variagdes no capital social podem afetar as experiéncias de cuidado
(Donnelly et al., 2022; Glover et al., 2018; Landfeldt et al., 2018.

Um estudo realizado por Mori-Yoshimura et al., (2024), no Japao, revelou que
pacientes com DMD enfrentam diversas dificuldades, incluindo experiéncias de bullying
devido a sua deficiéncia fisica e perda de emprego por conta de dificuldades fisicas. Além
disso, muitos desses pacientes vivem em familias com baixa renda e recebem cuidados
principalmente de familiares, com destaque para as maes.

No Japéo, o cuidado de pacientes com DMD é oferecido majoritariamente por
membros da familia, como pais jovens, mées que atuam como donas de casa, avés que
moram juntos e irmaos, todos participando do cuidado ao longo da vida do paciente.
Essa assisténcia é geralmente sustentada por uma unica fonte de renda proveniente dos
pais. Dessa forma, as familias arcam com a responsabilidade dos cuidados e dos custos
associados desde os anos escolares dos pacientes até a fase adulta (Japao, 2022).

A taxa de bullying, no Japéo, entre criangas e alunos com deficiéncia, do ensino
fundamental ao médio, é de 47,7 por 1.000 (4,8%). Observe-se também que o bullying de
criancas e alunos com DMD ocorre mesmo em escolas especializadas para criangcas com
deficiéncia durante a educacao obrigatéria. Esses dados sugerem a necessidade de maior
vigilancia e apoio por parte dos pais e professores, além da importancia de educar outros
alunos sobre a inclusédo e a diversidade. Para reduzir o bullying enfrentado por pacientes
com DMD, pode ser essencial implementar programas governamentais que visem combater
e prevenir comportamentos inadequados entre os alunos (Ministry of Education, Culture,
Sports, Science and Technology, 2021; Mori-Yoshimura et al., 2018).

Estudo de Huang et al., (2023), destacou alta frequéncia de dor aguda e crénica.
Adicionalmente, a dor crénica foi significativamente associada ao sofrimento psicologico e
a reducdo da QVRS em pacientes pediatricos com DMD.
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A dor crénica € um problema frequentemente observado em pessoas com distrofias
musculares, sendo um fator de risco importante para a diminuicdo da qualidade de vida
relacionada a saude nessas situagdes (Huang et al., 2021; Moris et al., 2018). Apesar disso,
a etiologia e os diferentes tipos de dor crénica associada as distrofias musculares ainda
sdo pouco compreendidos. A maioria dos relatos dos pacientes aponta para uma origem
musculoesquelética da dor, com localizacéo e fonte variando. Para individuos investigados
com distirbios neuromusculares, o dor pode evoluir de forma aguda para crénica, o que
representa desafios adicionais tanto para os pacientes quanto para os cuidadores (Tucker-
Bartley et al., 2021; Jensen et al., 2008).

Estudos anteriores, incluindo uma meta-analise, revelaram que uma alta proporg¢ao
(60-68%) de pessoas com diferentes distrofias musculares, em faixas etarias tanto adultas
quanto pediatricas, relatam dor crénica, que frequentemente é descrita como severa,
generalizada e recorrente (Huang et al., 2021).

Areducéo na deambulagéo foi responsavel por 88% da queda na utilidade média do
Health Utilities Index 3 (HUI3), enquanto a redugcé&o na mobilidade explicou 66% da queda
na utilidade média do HUI2 (Szabo et al., 2022).

O HUI € um sistema de avaliag@o de saude que gera dois tipos de valores de utilidade:
HUI2 e HUI3. Esses sistemas, embora independentes, sdo complementares e abordam
diferentes aspectos de saude. Por exemplo, a emocgdo no HUI2 trata de preocupacgéo e
ansiedade, enquanto no HUI3 se foca na felicidade e depressdo. A mobilidade no HUI2
combina deambulacdo e destreza do HUI3, mostrando a interdependéncia entre os
atributos. O HUI2 inclui aspectos importantes para a DMD, como autocuidado e foco em
preocupacgéo e ansiedade, enquanto o HUI3 é frequentemente usado para reportar dados
em casos de DMD (Szabo et al., 2020; Horsman et al., 2003).

Uma meta-analise que avaliou 55 artigos, descreveu que a maioria dos instrumentos
de avaliagdo da QV demonstrou evidéncias de baixa qualidade e validade insatisfatoria
ou inconsistente em DMD (Powell et al., 2020). Consequentemente, a validade e a
aplicabilidade dos dados tornam-se incertas, comprometendo a tomada de decisbes
informadas e a formulagéo de diretrizes bem fundamentadas.

Como nosso estudo é uma revisdo da literatura, algumas limitagbes especificas
devem ser destacadas. Em primeiro lugar, a qualidade das evidéncias incluidas pode variar,
0 que pode influenciar a robustez das conclusbes. Muitas vezes, os artigos disponiveis
apresentam dados incompletos ou pouco detalhados, dificultando uma andlise abrangente
e consistente. Além disso, uma selecdo de estudos pode ter introduzido vieses, como a
inclus@o predominante de estudos em uma Unica lingua ou a exclusao de publicagdes mais
antigas. Finalmente, a natureza retrospectiva da revisdo limita a capacidade de identificar
causalidades e implica na necessidade de futuros estudos empiricos que possam corroborar
os achados e oferecer uma visdo mais aprofundada sobre o tema.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os sintomas urindrios intensos estdo associados a uma menor QV e autonomia
funcional em pessoas com DMD. Os impactos psicossociais da doenca, influenciados pelo
conhecimento sobre sua evolugédo, barreiras sociais e suporte familiar, foram destacados
na literatura. Pacientes com DMD no Japao enfrentam desafios como bullying, perda de
emprego e cuidados familiares, especialmente das méaes, em contextos de baixa renda.
A alta prevaléncia de dor cronica, esta significativamente relacionada ao sofrimento
psicoldgico e a redugéo da qualidade de vida relacionada a satde em criangas com DMD. A
perda de deambulacao contribuiu com 88% da queda na utilidade média do HUI3, enquanto
a perda de mobilidade foi responsavel por 66% da queda no HUI2. Por fim, evidenciou-se
que a maioria dos instrumentos de avaliagdo da QV em DMD apresenta baixa qualidade e
validade inconsistente.

Portanto, é essencial o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e de apoio,
tanto no ambito clinico quanto social, que visem melhorar a qualidade de vida e o bem-estar
dos pacientes com DMD, além de promover a conscientizag@o e a educacao inclusiva nas
escolas e comunidades. A implementagéo de politicas publicas de saude e apoio financeiro
para essas familias também se mostra fundamental para minimizar as desigualdades e
garantir uma melhor qualidade de vida aos pacientes e seus cuidadores.
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RESUMO: O Transtorno do Déficit
de Atencado/Hiperatividade (TDAH) ¢é
uma condicdo neurolégica marcada

por desatencao, hiperatividade e
impulsividade, sendo prevalente na
infancia e frequentemente coexistindo
com outros transtornos neuropsiquiatricos.
O metilfenidato é o principal tratamento
farmacolégico  disponivel, amplamente
utilizado devido a sua eficicia, embora
0s impactos de seu uso a longo prazo
ainda sejam pouco compreendidos. Este
estudo tem como objetivo investigar os
efeitos prolongados do metilfenidato em
criancas e adolescentes com TDAH,
avaliando sua eficacia e possiveis riscos
associados ao uso continuo. Foi realizada
uma revisdo integrativa utilizando a
Biblioteca Virtual em Saulde, com busca

Data de aceite: 26/11/2024

de artigos clinicos publicados nos ultimos
cinco anos. Os descritores empregados
incluiram “Metilfenidato”, “Transtorno do
Déficit de Atencdo com Hiperatividade”
e “Efeito a Longo Prazo”. Estudos foram
selecionados com base na analise dos
efeitos do metilfenidato em parametros
clinicos e comportamentais de criancas e
adolescentes com TDAH. Os resultados
apontaram que o metilfenidato & eficaz
na reducdo dos sintomas do TDAH. No
entanto, foram identificadas preocupacdes
relacionadas a efeitos adversos potenciais,
como alteragbes no crescimento, peso
e pressdo arterial, além de eventos
psiquiatricos, especialmente em criancas
mais jovens. Em adolescentes, foram
observados desafios cognitivos associados
a interrupgdo do tratamento, destacando a
necessidade de acompanhamento continuo.
Estudos longitudinais utilizaram métodos
como avaliagbes neuropsicologicas e
biométricas, reforcando a importancia do
monitoramento. No entanto, limitagdes
como heterogeneidade das populacbes
estudadas e das metodologias empregadas
dificultam uma interpretacdo uniforme dos
achados. O metilfenidato permanece uma
opcao eficaz no manejo do TDAH, mas seu
uso prolongado exige vigilancia rigorosa
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para equilibrar beneficios e riscos. E recomendada a personalizagéo do tratamento, levando
em conta fatores como idade, comorbidades e contexto socioeconémico. Além disso, politicas
publicas e estratégias de apoio sdo fundamentais para mitigar desigualdades no acesso ao
tratamento e promover um manejo mais seguro e eficaz da condigéo.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade. Metilfenidato.
Efeito a Longo Prazo.

CONSEQUENCES OF LONG-TERM METHYLPHENIDATE USE IN CHILDREN
AND ADOLESCENTS

ABSTRACT: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurological condition
characterized by inattention, hyperactivity, and impulsivity, prevalent in childhood and
often coexisting with other neuropsychiatric disorders. Methylphenidate is the primary
pharmacological treatment, widely used due to its effectiveness, although the long-term
impacts of its use remain poorly understood. This study aims to investigate the prolonged
effects of methylphenidate in children and adolescents with ADHD, assessing its efficacy and
potential risks associated with continuous use. An integrative review was conducted using
the Virtual Health Library, focusing on clinical articles published in the last five years. The
descriptors included “Methylphenidate,” “Attention Deficit Hyperactivity Disorder,” and “Long-
Term Effect.” Studies were selected based on analyses of methylphenidate’s effects on clinical
and behavioral parameters in children and adolescents with ADHD. The findings highlighted
that methylphenidate is effective in reducing ADHD symptoms. However, concerns were
identified regarding potential adverse effects, such as changes in growth, weight, and blood
pressure, as well as psychiatric events, particularly in younger children. Adolescents faced
cognitive challenges associated with treatment discontinuation, underscoring the need for
continuous monitoring. Longitudinal studies employed methods such as neuropsychological
and biometric assessments, emphasizing the importance of monitoring. However, limitations
like heterogeneity in study populations and methodologies hinder a uniform interpretation of the
findings. Methylphenidate remains an effective option for managing ADHD, but its prolonged
use requires rigorous vigilance to balance benefits and risks. Treatment personalization is
recommended, considering factors such as age, comorbidities, and socioeconomic context.
Furthermore, public policies and support strategies are crucial to mitigating inequalities in
treatment access and promoting safer and more effective management of the condition.
KEYWORDS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Methylphenidate. Long-Term Effect.

INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) & uma condicdo
neurolégica comum que surge geralmente na infancia e se caracteriza por duas dimensdes
clinicas distintas: desatengéo e/ou hiperatividade-impulsividade (Gering et al., 2021). Seu
diagnostico é baseado na presenca persistente de uma ou mais das seguintes caracteristicas
principais: inatencdo excessiva, hiperatividade e impulsividade (Ribeiro et al., 2021).
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O TDAH muitas vezes estd presente junto com outros transtornos
neurodesenvolvimentais e mentais durante a infancia e adolescéncia. Algumas
das condigbes mais comuns que ocorrem ao mesmo tempo incluem transtornos de
aprendizagem, autismo, tiques ou sindrome de Tourette, transtorno obsessivo-compulsivo,
dificuldades de coordenagéo, depressao, ansiedade, transtorno de oposi¢éo desafiadora e
transtorno de conduta (Drechsler et al., 2020).

Na edicdo mais recente do Global Burden of Disease - GBD (Carga Global de
Doencga, em portugués), foi estimada uma prevaléncia relativamente baixa de TDAH em
2019, utilizando o padrdo de idade mundial do GBD, com apenas 1,13%. Ao analisar
grupos especificos, como criancas e adolescentes (menores de 20 anos) e adultos jovens
(entre 20 e 24 anos), observou-se uma prevaléncia um pouco maior, atingindo 2,04% e
1,67% (GBD, 2022).

Conforme as diretrizes internacionais, o tratamento para o TDAH deve adotar
uma abordagem multimodal, que engloba tanto intervencées comportamentais quanto
farmacologicas. A primeira linha no tratamento farmacol6gico do TDAH é feita com o
Metilfenidato, popularmente conhecido pelo nome comercial de Ritalina (Carucci et al.,
2021).

Desenvolvido pela primeira vez em 1944, o composto agora chamado de
Metilfenidato faz parte da classe de feniletileaminas e € quimicamente identificado como
metil-2-fenil-2-(piperidin-2-il)acetato (Jaeschke; Sujkowska; Sowa-Kué¢ma, 2021). Este
medicamento é um estimulante do sistema nervoso central que age principalmente
bloqueando os transportadores de dopamina e norepinefrina, aumentando assim os niveis
desses neurotransmissores na sinapse de areas especificas do cérebro, como o estriado,
nucleo accumbens e cértex pré-frontal (Shellenberg et al., 2020).

O metilfenidato inicialmente exigia doses frequentes devido ao rapido metabolismo.
No entanto, formula¢des de liberacao prolongada e estendida foram desenvolvidas para
oferecer maior comodidade aos pacientes, em que as capsulas de metilfenidato de ‘acéo
prolongadal/liberacao dupla’ combinam formulacdes de liberacdo imediata e de liberacédo
estendida, oferecendo maior conforto aos pacientes (Jaeschke; Sujkowska; Sowa-Kuéma,
2021).

Embora o uso de metilfenidato no tratamento do TDAH em criangas seja uma
pratica estabelecida hd décadas, ainda hd muito a aprender sobre sua utilizagdo em
adultos e/ou por longo periodo de tempo, isso inclui entender melhor a frequéncia exata
de eventos adversos, bem como como gerencia-los e qual é o desfecho dessas situagcbes
(Attoe; Climie, 2023). Em algumas situacoes, o metilfenidato pode, inicialmente, reduzir os
movimentos involuntarios anormais, em vez de causar ou exacerbar a discinesia. Diante
disso, & importante ter cautela ao prescrever metilfenidato para individuos propensos a
tiques, pois em algumas situacdes isso pode agravar os tiques ja presentes (Man et al.,
2023).
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Enquanto alguns estudos mostram essa associagao entre o metilfenidato e os efeitos
cardiovasculares, outros estudos retrospectivos, baseados em coortes populacionais, nao
encontraram nenhuma ligacdo entre o uso de metilfenidato e eventos cardiovasculares
adversos. Essa discrepancia nos resultados destaca a complexidade da avaliagdo dos
efeitos colaterais do uso metilfenidato (Eroglu et al., 2023).

Portanto, a eficacia e a seguranca do metilfenidato a curto prazo para o tratamento do
TDAH foram comprovadas, mas ha poucos dados disponiveis sobre sua seguranca a longo
prazo, apesar de ser um medicamento amplamente utilizado (Moran, 2023). Considerando
o crescente aumento dos diagnésticos do TDAH e medicalizagdo, especialmente em
criancas, faz-se necessario compreender quais possiveis efeitos estdo relacionados ao
uso do metilfenidato a longo prazo.

Portanto, este estudo teve como objetivo definir as consequéncias a longo prazo do

uso do metilfenidato em criancas e adolescentes em tratamento do TDAH.

METODO

Foi realizado um estudo bibliogréafico do tipo reviséo integrativa (Rl). Este estudo foi
conduzido seguindo as seguintes etapas: elaboracdo da pergunta norteadora, elaboracao
da estratégia de busca e selecdo de estudos nas bases de dados, categorizacdo dos
artigos da amostra, avaliacdo dos trabalhos selecionados, bem como interpretacéo critica
e apresentacéo dos resultados finais desta revisdo (Mendes; Silveira; Galvao, 2008).

Esta Rl contou com a Biblioteca Virtual em Saude como fonte para bases de dados. A
pesquisa avancgada utilizou os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude: Metilfenidato,
Transtorno do Déficit de Atencéo com Hiperatividade e Efeito a Longo Prazo, combinados
com o operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados nos ultimos cinco anos, em
portugués, inglés ou espanhol, do tipo estudos clinicos que investigaram os efeitos a longo
prazo do metilfenidato. Os critérios de exclusdo abrangeram estudos repetidos, teses,
dissertacdes ou monografias, além de estudos de reviséo.

Os artigos selecionados foram organizados em uma planilha a fim de formar uma
matriz de sintese, onde foram reunidas informacdes sobre os autores dos estudos, ano de
publicagéo, revista, objetivo, metodologia empregada, métodos de avaliagédo a longo prazo
do uso do metilfenidato e principais desfechos relacionados. Os dados coletados foram
analisados criticamente e apresentados em quadros para posterior discussao.

Ressalta-se ainda que esta revisdo seguiu as normas de formatagcéo e citacéo
previstas pela ABNT, além de a autora ter se comprometido a ndo cometer plagios, sempre
realizando as devidas citagoes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra desta pesquisa foi composta por sete artigos. O quadro 1 apresenta uma
sintese dos autores da pesquisa, objetivo e delineamento metodolégico proposto pelos

autores, bem como as caracteristicas da populagédo/amostra tratada com metilfenidato.

Delineamento

Caracteristica da

Citagdo Objetivo Metodolégico Amostra/Populacao
Investigar a seguranca do metilfe- | Estudo longitudinal, ob- | 1.410 criancas e adoles-
Man et nidato ao longo de 2 anos em rela- | servacional e controlado | centes (6-17 anos) com

al., 2023

¢ao a crescimento, satde psiquia-
trica, neurolbgica e cardiovascular
em criancas e adolescentes.

em centros de salde
mental de cinco paises
europeus.

Revisdo com sistema de

TDAH (com e sem metil-
fenidato) e grupo
controle.

Estudos com criancas e
adolescentes tratados

Krinzinge | Mapear 'os.ree':ultados neurologi- classificacdo “semaforo” | com metilfenidato (>1
retal, | cos e psiquiatricos do uso de me- t ! incluind b
2019 tilfenidato a longo prazo (>1 ano). para categorizar seguran- | ano), Inciuindo - subgru-
¢a dos resultados. pos com tiques e risco de
abuso de substancias.
.| Analisar a associa¢do do uso pro- = . - 4.868 criancas e adoles-
C:tr;;:m longado de metilfenidato (mais de 22\{:-2?1:51“:(':152]?8'02 stuei centes com TDAH em
202'1’ 6 meses) com crescimento fisico dos tratamento com metilfe-
e inicio da puberdade. ’ nidato.
_ InveshgarasegurangaaIongo_pra— Estudo de _seguranca | g, criancas com TDAH
Childress | zo (12 meses) e controle dos sinto- | aberto e longitudinal com .
o 2 (4 a <6 anos); 89 com-
etal., mas de TDAH com metilfenidato de | anélise de eventos ad- =
. ~ e . puseram a populacdo de
2022 liberagéo prolongada (metilfenidato- | versos e controle de sin- sequranca
-MLR) em criangas de 4 a <6 anos. | tomas. 9 Ga.
Avaliar os efeitos agudos do me- Estudo randomizado, du- 94 jovens com TDAH (8-
Rosenau ilfeni funcs plo-cego, controlado por
etal, t! enldatg sobre uncbes execu- placebo, com descontinu- 18 gnos) em trat.ﬁme.nto
5021 E\ézscgggrs]u?als de dois anos de acdo gradual ao longo de ;::?;lgicr)]gg)m metilfenida-
’ sete semanas. :
Descrever padroes de uso de me- Analise de  dados  de 4.634 criancas australia-
: } dispensacéo de medica- ) o
Efron et | dicamentos para TDAH em crian- mentos no Estudo Lonai- | &S com idade inicial de
al., 2020 | cas australianas e caracteristicas tudinal de Criancas Augs- 4-5 anos, acompanhadas
associadas a adesao. tralianas (2002-2015). em seis ondas do estudo.
Reavaliar adolescentes e jovens | Estudo longitudinal de Z\ﬁos?at?:t:g)(je:)rgecszorr?tse-rzexz-
Dépfner | adultos tratados com terapia mul- | seguimento com coleta ia comportamental e/ou
etal., timodal personalizada na infan- | de dados sobre funciona- &edica go estimulante
2020 cia, analisando resultados sociais | mento social e avaliagbes ¢

e comportamentais a longo prazo.

comportamentais.

na infancia; média de 8,8
anos de seguimento.

Quadro 1. Artigos selecionados para a pesquisa e seus objetivos, delineamento metodolégico e
caracterizacéo da populacao/amostra.

Os objetivos dos estudos analisados revelam uma preocupagédo central em
compreender os efeitos do metilfenidato em longo prazo, tanto no aspecto clinico quanto
nos impactos biopsicossociais em diferentes fases do desenvolvimento de criangcas e
adolescentes com TDAH. Em comum, destaca-se a énfase na avaliagdo da segurancga do
medicamento, que permeia desde o crescimento fisico e desenvolvimento puberal (Carucci
etal., 2021; Man et al., 2023) até os desfechos psiquiatricos e comportamentais (Krinzinger
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etal., 2019; Dépfner et al., 2020). Além disso, a continuidade e a ades&o ao tratamento com
metilfenidato sdo abordadas como questdes criticas para garantir beneficios terapéuticos
sustentados (Efron et al., 2020).

Entretanto, nota-se que, apesar dessa convergéncia tematica, ha lacunas
significativas quanto a integracdo de variaveis contextuais, como o0s impactos sociais e
ambientais no uso prolongado do medicamento. Alguns estudos, como os de Rosenau
et al. (2021) e Childress et al. (2022), limitam-se a explorar desfechos neuropsicolégicos
e sintomas clinicos, deixando de lado os reflexos mais amplos sobre qualidade de vida
e funcionalidade social. Essa fragmentacdo nos objetivos compromete uma visao mais
holistica, essencial para guiar intervencdes terapéuticas que extrapolem a mera reducao
de sintomas.

Os delineamentos metodoldgicos variam entre estudos longitudinais observacionais
(Man et al., 2023; Dépfner et al., 2020), revisbes sisteméaticas (Krinzinger et al., 2019; Carucci
et al., 2021) e experimentos controlados (Rosenau et al., 2021), refletindo a diversidade de
abordagens para investigar o impacto do metilfenidato. Essa diversidade metodoldgica é, por
um lado, positiva, pois permite abordar diferentes dimensdes do uso do medicamento, como
seguranca, eficacia e adesdo. No entanto, a falta de uniformidade nos critérios de analise
entre os estudos dificulta comparacdes diretas e a generalizacéo dos resultados.

Os estudos observacionais, como o de Man et al. (2023), proporcionam insights
valiosos sobre a evolugcdo dos pacientes em condicées reais, mas estdo sujeitos a
vieses, como falta de controle sobre variaveis intervenientes. Por outro lado, as revisdes
sistematicas (Krinzinger et al., 2019; Carucci et al., 2021) oferecem uma visdo ampla do
tema, mas podem subestimar heterogeneidades individuais ao sintetizar dados de diversas
populagdes. Os experimentos controlados, como o de Rosenau et al. (2021), apresentam
maior rigor cientifico, mas a curta duracdo e o tamanho limitado da amostra comprometem
a extrapolagé@o de seus achados para a pratica clinica.

Além disso, nota-se que poucos estudos incorporaram fatores sociais e contextuais
no delineamento, o que enfraquece sua aplicabilidade pratica. Por exemplo, Efron et al.
(2020) destaca a influéncia do status socioeconémico na adeséo ao tratamento, mas essa
perspectiva raramente é explorada de forma detalhada nos outros artigos. Essa lacuna
é especialmente relevante, dado que a adeséo e a eficacia do metilfenidato podem ser
profundamente afetadas por variaveis como suporte familiar e acesso a recursos de saude.

As populacdes analisadas nos estudos refletem a heterogeneidade tipica dos
pacientes com TDAH, abrangendo desde criangas pré-escolares (Childress et al., 2022)
até jovens adultos (Dopfner et al., 2020). Essa ampla faixa etaria € uma forca dos artigos,
pois possibilita uma visdo sobre os efeitos do metilfenidato em diferentes estagios do
desenvolvimento. No entanto, a maioria dos estudos foca principalmente em criancas e
adolescentes (Man et al., 2023; Rosenau et al., 2021), com poucos dados sobre populagées
de transicdo para a vida adulta, um periodo critico para avaliar o impacto de longo prazo
do tratamento.
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Além disso, a composicdo das amostras demonstra um predominio de participantes
do sexo masculino, o que reflete a maior prevaléncia de TDAH em meninos, mas também
evidencia uma possivel negligéncia em investigar como o género influencia a resposta ao
tratamento. Apenas um dos estudos, Efron et al. (2020), analisa diferencas de adeséo entre
meninos e meninas, destacando a falta de dados robustos sobre grupos mais vulneraveis,
como criangas de familias socioeconomicamente desfavorecidas, frequentemente sub-
representadas nas pesquisas.

Outro ponto critico é a inclusdo de populagdes com comorbidades psiquiatricas e
neurolégicas, como no estudo de Krinzinger et al. (2019), que aborda pacientes com tiques
e riscos de abuso de substancias. Essa abordagem é relevante, mas pouco frequente entre
os artigos analisados, reduzindo a aplicabilidade dos resultados a grupos mais diversos.
Por outro lado, o foco em criangas menores de 6 anos no estudo de Childress et al. (2022)
€ uma contribuicdo Unica, dada a escassez de dados sobre essa faixa etaria, embora sua
amostra limitada comprometa a generalizac¢&o.

Além disso,, 0 estudo de Carucci et al. (2021), que incluiu uma amostra relativamente
ampla de 4.868 criangas, compensa parcialmente as limitagbes de outros artigos com
amostras menores, mas carece de analise mais detalhada sobre subgrupos especificos, como
adolescentes ou pacientes com condigbes associadas. Em conjunto, os estudos oferecem
uma visdo abrangente, mas fragmentada, das populacdes tratadas com metilfenidato,
apontando a necessidade de investiga¢des mais inclusivas e com maior representatividade.

O quadro 2 apresenta uma sintese de como os autores realizaram a avaliacdo
a longo prazo dos efeitos do uso prolongado de metilfenidato, bem como os principais

desfechos encontrados durante a pesquisa.

Citacao | Métodos de Avaliacao dos Efeitos Efeitos a Longo Prazo
Monitoramento de crescimento, ava- . P .
Man et | liagio psiquidtrica e neurologica, me- Sem impacto significativo no cpscnmeﬁto. Houve
¥ i ’ A aumento leve de pulso e pressao arterial no grupo
al., 2023 | dicbes de pressao arterial e frequén- iifeni
cia cardiaca ao longo de 24 meses. com metilfenidato, semeventos graves relatados.
I .| Possivel aumento de risco para psicoses e tiques,
Krinzinge %Eg:';'cifa& ;ﬁi;giﬂ?i‘;igi%ﬂ% mas reducao de sintomas depressivose ideacao
retal., gistemapdg sequranca e recomenda- suicida. Recomendagédo de maior cautela em po-
2019 Ses para estugos fu%uros pulacdes especificas e necessidade de mais estu-
¢ P ’ dos longitudinais.

Carucci Comparagao estatistica de escoresZ | Redugdo observada na altura e no peso, especial-
etal de altura e peso antes e ap0s o trata- | mente nos primeiros 12 meses para peso e 24-30
202'1’ mento, além de avaliagéo do inicio da | meses para altura, com impactoclinico considera-

puberdade. do pequeno.
A maioria dos eventos adversos foi leve oumode-
Childress Avaliagao de eventos adversos emer- | rada; 11% descontinuaram devido a efeitos adver-
ot al gentes, controle de sintomas,medidas | sos. Observou-se perda de peso(18%) e diminui-
2025 de peso, altura, apetite, sono e pres- | ¢do do apetite (18%), sem aumento significativo

sdo arterial ao longo de12 meses.

de criangas com baixo peso. Sintomas de TDAH
permaneceram controlados.
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Desempenho em memoéria de trabalho foi prejudi-

Rosenau | Testes neuropsicologicos para fun- | cado ap6s a descontinuacdo da medicagéo, mas

etal, ¢cOes executivas e avaliagdesclinicas | 0 grupo em continuidade manteve resultados con-

2021 de mudancas comportamentais. sistentes. Nao houve alteragbes significativas em
outros aspectosdas fungdes executivas.

Criancas de familias com menor nivel socioeco-
némico apresentaram menor adesaoao tratamen-
to. A adeséo foi alta no primeiroano e diminuiu ao
longo do tempo, voltandoa crescer ap6s cinco a
seis anos de tratamento.

Calculo da cobertura medicamentosa
Efron et | e andlise de variaveis preditoras de
al., 2020 | adesao ao tratamento com base em

dispensacéao de medicamentos.

Melhoras significativas nos sintomas de TDAH

Dépfner | Questionarios sobre vida social ees- | foram observadas, mas persistiram dificuldades

etal., calas comportamentais preenchidas | académicas e sociais. O uso continuo de medica-

2020 pelos pais. ¢do nao apresentou influéncia clara nos resulta-
dos a longo prazo.

Quadro 2. Caracterizagdo do estudo quanto aos métodos de avaliagao dos efeitos do metilfenidato e
efeitos a longo prazo observados.

Os métodos utilizados nos estudos apresentam variagdes significativas quanto ao
rigor, abrangéncia e aplicabilidade. Essa diversidade reflete diferentes abordagens para
avaliar os efeitos a longo prazo do metilfenidato, cada uma com pontos fortes e limitacoes
que impactam a interpretacdo dos resultados.

Os estudos convergem em um aspecto essencial: o uso de métodos que combinam
avaliagbes quantitativas (como testes neuropsicolégicos, medidas biométricas e analises
estatisticas) com abordagens qualitativas (como questionarios e relatos). Isso permite uma
andlise multifacetada, abrangendo tanto os efeitos clinicos objetivos quanto os aspectos
mais subjetivos do impacto do medicamento. Por exemplo, Man et al., 2023 e Childress et
al., 2022 empregaram medi¢cOes biométricas precisas, como altura, peso e pressao arterial,
complementando com monitoramento psiquiatrico ou eventos adversos emergentes, 0 que
fortalece a confiabilidade dos achados sobre a seguranga fisica.

Apesar das convergéncias, algumas fragilidades emergem. A dependéncia de relatos
parentais ou questionarios em estudos como o de Ddpfner et al., 2020 pode introduzir vieses
de percepcdo, uma vez que pais podem subestimar ou superestimar o impacto real do
tratamento. Além disso, as andlises baseadas em dispensag¢éo de medicamentos, como no
estudo de Efron et al., 2020, fornecem uma viséo indireta da ades&o e ndo garantem que a
medicacdo foi efetivamente consumida, limitando a robustez dos dados sobre uso continuo.

A diversidade das populagbes estudadas também influencia a metodologia. Por
exemplo, o estudo de Krinzinger et al., 2019 adota uma abordagem ampla ao revisar
multiplos estudos e categorizar resultados em um sistema de “semaforo”. Embora essa
abordagem permita um panorama geral, a heterogeneidade das amostras e dos critérios de
incluséo dificulta a extrapolagdo dos achados para grupos especificos. Em contrapartida,
estudos como o de Rosenau et al.,, 2021, que usaram delineamentos rigorosos como
experimentos randomizados e controlados, apresentam maior validade interna, mas tém
aplicabilidade restrita devido ao tamanho limitado da amostra.
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Os estudos longitudinais, como os de Man et al., 2023 e Carucci et al., 2021, trazem
contribui¢cdes valiosas ao monitorar efeitos cumulativos do metilfenidato ao longo de anos.
No entanto, tais abordagens exigem um acompanhamento meticuloso e enfrentam desafios
com a perda de participantes ao longo do tempo. A andlise do controle sintomatico feita
por Childress et al., 2022 também destaca a importancia de avaliar ndo apenas os efeitos
adversos, mas a manutencéo dos beneficios terapéuticos.

Embora os métodos empregados variem em profundidade e aplicabilidade, a
maioria dos estudos reflete um esforco em equilibrar rigor cientifico e relevancia prética.
Para avancos futuros, seria fundamental integrar métodos longitudinais mais consistentes
com avaliagbes contextuais e biopsicossociais, a fim de fornecer uma visdo mais completa
e generalizavel dos efeitos do metilfenidato em criancas e adolescentes.

Os efeitos adversos relatados, como alteragdes no crescimento, peso e pressao
arterial, além de eventos psiquiatricos, levantam questdes cruciais sobre a adequacgdo
do metilfenidato a longo prazo para diferentes grupos etéarios e perfis clinicos. Criancas
mais jovens, como as avaliadas por Childress et al., 2022, parecem mais suscetiveis a
mudangas no peso e apetite, enquanto adolescentes, conforme Rosenau et al., 2021,
enfrentam desafios cognitivos ao descontinuar o uso. Essas evidéncias sugerem que
as recomendacdes precisam ser ajustadas com base na fase de desenvolvimento e
nas comorbidades de cada individuo. Para populacdes vulneraveis, como criangas com
historico psiquiatrico prévio ou condi¢cbes cardiovasculares, uma abordagem mais cautelosa
e individualizada é essencial, enfatizando a necessidade de monitoramento continuo e
ajustes personalizados na dosagem.

Embora os estudos apresentem métodos detalhados de monitoramento, como
avaliagdes regulares de crescimento e andlises neuropsicologicas, essas estratégias nem
sempre cobrem integralmente os riscos potenciais. Por exemplo, Man et al., 2023 destaca
a necessidade de monitorar a pressao arterial e frequéncia cardiaca, mas os dados néao
esclarecem os impactos cumulativos apds anos de uso continuo. Além disso, a dependéncia
de avaliagdes periodicas pode ser insuficiente para prever eventos raros ou tardios, como
psicoses relatadas em Krinzinger et al., 2019. Assim, um sistema de vigilancia mais robusto,
que inclua bancos de dados longitudinais e suporte remoto para familias, poderia melhorar
a seguranca do tratamento.

Embora o metilfenidato demonstre eficacia na reducéo dos sintomas de TDAH e na
melhora da memoria de trabalho, como observado em Rosenau et al., 2021, a compensacao
pelos efeitos colaterais permanece controversa. A reducdo do apetite e os impactos no
crescimento fisico, ainda que considerados clinicamente minimos por Carucci et al., 2021,
podem ter implicacbes psicolégicas e sociais significativas, especialmente em criangas
menores. Assim, o beneficio terapéutico é inegavel, mas ele deve ser constantemente
reavaliado a luz de cada contexto clinico, ajustando-se o tratamento para minimizar danos

e maximizar ganhos.
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A eficacia do metilfenidato a longo prazo depende ndo apenas de sua administragéo,
mas também de como é integrado as condi¢cbes sociais e clinicas de cada paciente.
Estratégias como a combinacdo com terapias comportamentais, maior engajamento dos
pais no acompanhamento e educagéo sobre o tratamento podem ampliar os beneficios,
especialmente em populagdes vulneraveis. Além disso, o estudo de Efron et al., 2020
destaca como fatores socioeconémicos podem limitar a ades&o ao tratamento, sugerindo
que intervengdes comunitarias e programas de subsidio podem desempenhar um papel
essencial na otimizac@o dos resultados.

A desigualdade no acesso e na adesé@o ao tratamento, como relatado por Efron
et al., 2020, aponta para barreiras socioeconémicas significativas. Familias de menor
nivel econdbmico ou com menor suporte social enfrentam dificuldades na manutengcéo do
uso continuo da medicacao. Estratégias para mitigar essas desigualdades podem incluir
programas de suporte financeiro, maior integragéo de servigos educacionais e de saude,
além de politicas que promovam o acesso equitativo a tratamentos combinados.

Os dados de Dopfner et al., 2020 sugerem que uma abordagem multimodal, que
inclua terapias comportamentais e farmacologicas, pode proporcionar beneficios mais
sustentados em longo prazo. Embora o uso exclusivo de medicacao seja eficaz para reduzir
sintomas imediatos, a combinagdo com intervengbes psicossociais parece potencializar
0s ganhos em funcionamento social e comportamental. Essa abordagem também pode
reduzir os riscos de efeitos adversos, ao permitir que doses menores de medicacdo sejam
usadas, e promover maior adesdo em populacdes que enfrentam barreiras econémicas e
sociais. Portanto, uma estratégia integrada deve ser considerada ideal, especialmente em
casos mais complexos.

CONCLUSAO

O estudo permitiu identificar que o uso do metilfenidato em criangas e adolescentes
com TDAH apresenta tanto beneficios significativos quanto desafios associados aos efeitos
a longo prazo. Os resultados evidenciaram uma redugd@o consistente nos sintomas do
TDAH, com melhora nas fungbes cognitivas, como memoria de trabalho, e no controle
comportamental. Entretanto, surgem efeitos adversos importantes, como altera¢cdes no
crescimento fisico, mudancas na presséo arterial e desafios psiquiatricos em subgrupos
especificos. Esses efeitos, embora geralmente moderados, destacam a importancia de um
acompanhamento clinico cuidadoso e individualizado para garantir o equilibrio entre os
beneficios terapéuticos e os possiveis riscos do tratamento prolongado.

Além disso, fatores socioeconémicos e contextuais tém papel determinante na
adeséo e na efetividade do tratamento, evidenciando desigualdades que podem limitar
os beneficios para populagdes vulneraveis. Estratégias combinadas de tratamento, que
integram abordagens farmacol6gicas e comportamentais, mostraram potencial para
maximizar a eficacia e mitigar efeitos adversos, reforcando a necessidade de planos
terapéuticos personalizados.
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Perspectivas futuras devem concentrar esfor¢cos no desenvolvimento de estratégias
de monitoramento mais abrangentes e continuas, como sistemas baseados em inteligéncia
artificial e bancos de dados longitudinais, que permitam identificar precocemente eventos
adversos tardios e padrdes de eficacia. Além disso, é essencial promover estudos com
maior diversidade populacional, explorando interven¢des em diferentes contextos sociais
e econOmicos, para reduzir desigualdades no acesso e na manutenc¢do do tratamento.
Finalmente, pesquisas sobre alternativas terapéuticas, incluindo novos farmacos e
tecnologias de liberagdo controlada, podem contribuir para tratamentos mais seguros e
eficazes, proporcionando melhores resultados a longo prazo para criancas e adolescentes
com TDAH.
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CAPITULO 7
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< https://doi.org/10.22533/at.ed.883182624117

Nicolle Marcolino de Lima Santos

Centro Universitario- UNIFAVIP/WYDEN,
Brasil

Cristiane Gomes Lima

Centro Universitario - UNIFAVIP/WYDEN,
Brasil

RESUMO: A ansiedade e a depressdo séo
transtornos emocionais comuns que afetam
milhdes de pessoas em todo o mundo,
impactando significativamente a qualidade
de vida. A busca por tratamentos alternativos
tem crescido, especialmente aqueles com
base em produtos naturais, como a Passiflora
incarnata. Esta planta, também conhecida
como maracuja-roxo, tem sido estudada por
suas propriedades terapéuticas, incluindo
suas acgdes ansioliticas e antidepressivas.
Objetivo: O objetivo deste estudo é revisar
a literatura recente sobre a utilizacédo de
Passiflora incarnata no tratamento de
ansiedade e depressao, analisando os efeitos
terapéuticos, a seguranca e as possiveis
interagbes com outros medicamentos.
Metodologia: A pesquisa foi realizada por
meio de uma revisdo de artigos cientificos
disponiveis nas bases de dados PubMed,
SciELO e Google Académico, com foco em
estudos clinicos e revisbes sistematicas
que investigam os efeitos dessa planta em
transtornos de ansiedade e depresséao.

Data de aceite: 27/11/2024

Resultados: Os resultados demonstram que
a Passiflora incarnata possui propriedades
ansioliticas e antidepressivas, promovendo
a reducdo dos sintomas de ansiedade
e depressao, principalmente em doses
controladas. Os compostos bioativos da
planta, como alcaloides, flavonoides e
glicésidos, atuam no sistema nervoso central,
modulando neurotransmissores como GABA
e serotonina. Apesar dos efeitos positivos, a
eficacia pode variar entre os pacientes, sendo
necessario mais estudos para confirmar os
resultados a longo prazo. Além disso, os
efeitos colaterais relatados sdo geralmente
leves, como sonoléncia e desconforto
gastrointestinal. Conclusdo: A Passiflora
incarnata apresenta-se como uma opgao
terapéutica promissora no tratamento de
ansiedade e depresséo, com boa seguranca
e eficacia em doses adequadas. No entanto,
€ importante que seu uso seja supervisionado
por profissionais de salde, principalmente
para evitar interacdes medicamentosas.
O farmacéutico desempenha um papel
essencial no acompanhamento e orientagéo
dos pacientes, assegurando o uso correto e
seguro da planta. Mais estudos clinicos séo
necessarios para aprofundar o conhecimento
sobre os efeitos a longo prazo dessa planta
no tratamento desses transtornos.

PALAVRAS-CHAVE: Passiflora Incarnata;
Plantas Medicinais; Ansiedade e Depressao
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THE USE OF THE PHYTOTHERAPY PASSIFLORA INCARNATA FOR THE
TREATMENT OF ANXIETY AND DEPRESSION

ABSTRACT: Anxiety and depression are widespread emotional disorders that affect
millions of people around the world and significantly impair their quality of life. The search
for alternative treatments is increasing, especially those based on natural products such as
Passiflora incarnata. This plant, also known as purple passion fruit, has been studied for its
therapeutic properties, including its anxiolytic and antidepressant effects. Aim: The aim of this
study is to review the current literature on the use of Passiflora incarnata in the treatment of
anxiety and depression and to analyze its therapeutic effects, safety and possible interactions
with other drugs. Methodology: The research was conducted by reviewing scientific articles
available in the PubMed, SciELO and Google Scholar databases. The focus was on clinical
trials and systematic reviews examining the effects of this plant on anxiety and depression
disorders. Results: The results show that Passiflora incarnata possesses anxiolytic and
antidepressant properties that promote the reduction of anxiety and depression symptoms,
especially in controlled doses. The plant’s bioactive compounds, such as alkaloids, flavonoids
and glycosides, act on the central nervous system and modulate neurotransmitters such as
GABA and serotonin. Despite the positive effects, efficacy may vary from patient to patient
and further studies are needed to confirm long-term results. In addition, the reported side
effects are generally mild, such as drowsiness and gastrointestinal discomfort. Conclusion:
Passiflora incarnata is a promising therapeutic option for the treatment of anxiety and
depression, with good safety and efficacy at appropriate doses. However, it is important that
its use is supervised by a healthcare professional, especially to avoid interactions with other
medications. Pharmacists play an important role in monitoring and guiding patients to ensure
the correct and safe use of the plant. Further clinical studies are needed to deepen knowledge
of the long-term effects of this plant in the treatment of these conditions.

KEYWORDS: Passiflora incarnata; medicinal plants; anxiety and depression

INTRODUCAO

A ansiedade, popularmente conhecida como a doenca do século XXI, emerge
como uma das principais causas de morbidade nos transtornos mentais, impactando
negativamente a capacidade das pessoas de realizarem suas atividades cotidianas
(Mangolini, 2019). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, entre os anos de 2005 e
2015, houve um aumento significativo de 14,9% ao ano nesse transtorno. Com uma taxa
de 9,3% da populagéo sofrendo de transtornos de ansiedade, o Brasil se destaca como o
pais com a maior incidéncia desses disturbios (Andrade et al., 2019).

A depressao € um transtorno de humor persistente que pode se estender por muito,
afetando tanto o corpo quanto a mente. Essa condi¢cdo pode interferir significativamente
nas atividades do dia a dia, comprometendo a qualidade de vida pessoal, social e
profissional do individuo. Caracterizada por sintomas como sentimentos de culpa, tristeza,
pessimismo, perda de apetite, dificuldade de concentracdo, diminui¢do da libido e aumento
dairritabilidade. A depressao € considerada um transtorno crénico e recorrente, impactando
ndo soO o paciente, mas também seus familiares (Bezerra, 2019).
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A crescente utilizagdo de remédios reflete uma tendéncia em que uma parcela
significativa da populacdo brasileira prefere fitoterapicos em comparacéo aos farmacos,
dado seu facil acesso (Oliveira et al., 2017). Os fitoterapicos, alinhados com as politicas
e diretrizes da fitoterapia, representam tratamentos mais acessiveis financeiramente, com
menor probabilidade de efeitos colaterais e vicio quimico quando utilizados adequadamente,
e sdo aplicados no tratamento de ansiedade e outras enfermidades (Oliveira et al., 2020).

Os medicamentos fitoterapicos séo conhecidos desde a antiguidade e estao ligados
ao uso tradicional de plantas medicinais. Dentro dos fitoterapicos destacam-se a Passiflora
incarnata L. que pertencente a familia Passifloraceae. Essa espécie &€ amplamente
reconhecida pelo seu belo floral apelidado de “flor da paixao” e pelo seu fruto popularmente
conhecido como “maracuja”. A Passiflora incarnata, tem sido reconhecida por seus efeitos
sedativos, ansioliticos e antiespasmédicos, além de estar presente nas recomendacdes da
OMS.

Diante disso, este trabalho tem a necessidade de aprofundar os estudos sobre o
uso da Passiflora Incarnata no tratamento de transtornos mentais, buscando contribuir
para o entendimento das potencialidades dessa planta no manejo de transtornos mentais,

reforcando sua relevancia como uma alternativa terapéutica segura e acessivel.

METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma reviséo da literatura, que tem como objetivo reunir estudos
e resultados de pesquisas cientificas atuais, com objetivo de copilar e analisar evidéncias
cientificas sobre o uso do fitoterapico passiflora incarnata para o tratamento de ansiedade
e depresséo.

Acoleta de dados seré realizada através do levantamento de artigos nas plataformas
SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (National Library of Medicine),
Research e Google Académico. Os termos de pesquisa serdo estabelecidos a partir de
consultas indexadas nos DeCS-MeSH (Descritores em Ciéncias da Saude) em portugués,
sendo eles: passiflora Incarnata, plantas medicinais, ansiedade e depresséao.

Os critérios de inclusdo adotados selecionaram artigos cientificos originais,
publicados no periodo entre 2014 a 2024, visando obter dados recentes sobre a eficacia
das plantas medicinais abordadas no presente estudo. Os critérios de inclusdo abrangem
apenas estudos com texto completo, que estejam diretamente relacionados aos objetivos
e as questdes da pesquisa. Ja os critérios de exclusdo consideram artigos com acesso
restrito nas bases de dados, materiais duplicados e publicagcbes com mais de dez anos.

O processo de selecao dos estudos foi conduzido em duas etapas. Primeiramente,
realizando uma busca nas bases de dados para localizar trabalhos publicados no periodo
definido, com base na analise de titulos e resumos, respeitando os critérios de incluséo
e exclusao previamente estipulados. Na segunda etapa, os estudos selecionados foram
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submetidos a uma analise detalhada, com o intuito de verificar quais atendiam integralmente
aos critérios estabelecidos e contribuiam de forma relevante para a pesquisa. Essa
revisdo de literatura respeita os principios éticos, assegurando o devido reconhecimento
das autorias dos trabalhos utilizados. As citacdes e referéncias bibliogréficas seguirdo as

normas estabelecidas pela Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As pesquisas foram feitas entre os meses de agosto a novembro foram
encontrados no total de 388 artigos. Seguindo os critérios citados, restou um total de 27
artigos. Apés aplicacao rigorosa dos critérios de exclusdo, 21 destes foram eliminados.
Consequentemente 6 estudos foram meticulosamente escolhidos e classificados com base
em critérios descritores idioma e ano de publicacéo.

Os artigos, resumidos e devidamente apresentados no quadro 1, foram selecionados
com base em publicagbes que se adequam com o tema: O uso de Passiflora Incarnata no
tratamento de ansiedade e depresséo. A tabela a seguir dispde dos artigos escolhidos para
o estudo, nela contém as principais informag¢des dos mesmos, como respectivamente o

nome, autor (es), e resultados do trabalho.

Autor Titulos Resultados

KEYLA  CRYSTINA
DA SILVA PEREIRA | Transtorno de
LOPES E WALQUIRIA | ansiedade.

LENE DOS SANTOS

Artigo

Investigar, através de uma revisdo bibliogréafica,
os fatores responsaveis pelo desenvolvimento da
ansiedade generalizada nas pessoas, bem como
explorar abordagens alternativas de tratamento.

Os resultados indicam que a Passiflora incarnata
foi a planta medicinal mais frequentemente esco-

SILVAALS et al.

O uso de plan-
tas medicinais
no tratamento

Ihida pelos académicos participantes da pesquisa.
Esse alto indice de utilizagdo pode ser atribuido
ao conhecimento amplamente disseminado de

2 (2020) de ansiedade | suas propriedades calmantes e ansioliticas, além
no ambiente de sua facil acessibilidade. A popularidade da Pas-
académico. siflora incarnata reflete seu reconhecimento como

um recurso natural comumente empregado no tra-
tamento de transtornos relacionados a ansiedade.
Explora o uso terapéutico de plantas medicinais,
com énfase na sua aplicagao na promocao da sau-
de e no tratamento de condigdes relacionadas a an-
Efeito terapéu- | siedade. O estudo aborda as principais plantas em-
tico de plantas | pregadas na fitoterapia, seus mecanismos de acéo
3 BORTOLUZZI et. al. medicinais no organismo, os compostos bioativos que confe-

sobre ansieda-
de: Uma breve
revisao.

rem seus beneficios e as evidéncias cientificas que
respaldam sua eficacia no alivio dos sintomas de
ansiedade. Também s&o investigadas as formas de
utilizagdo dessas plantas, como infusdes, extratos
e suplementos, além de aspectos relacionados a
dosagem, seguranca e possiveis efeitos adversos.
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Utilizacdo da
Passiflora
Incarnata no
tratamento da
ansiedade

MAKY WILLIAN LO-
PES, ROGERIO TIYO
VINICIUS PEREIRA
ARANTES. (2017)

Mostra o mecanismo de acao da Passiflora incar-
nata, que inibe a monoamina oxidase (MAO), uma
enzima responsavel pela degradacdo de neuro-
transmissores essenciais, ajudando a melhorar
o equilibrio emocional. Além disso, a planta ativa
os receptores de GABA, um neurotransmissor ini-
bitério fundamental na reducéo da excitabilidade
neuronal, que estad diretamente relacionado ao
controle da ansiedade. A importancia da Passiflora
também é evidenciada pelos flavonoides, C-glico-
sideos e alcaloides encontrados em sua casca,
polpa e folhas, substancias com potente agéo an-
siolitica, o que fortalece sua utilizagéo terapéutica
para tratar transtornos de ansiedade.

Principais
fitoterapicos

e demais
medicamentos
utilizados no
tratamento de
ansiedade e
depressao

5 CARVALHO et. al.

Explorar os principais fitoterapicos utilizados no
tratamento da ansiedade e depresséo, destacan-
do suas propriedades terapéuticas, mecanismos
de acdo e evidéncias cientificas que suportam sua
eficacia.

Uso da Passi-
flora incarnata
L. no tratamen-
to alternativo
do transtorno
de ansiedade
generalizada

6 OLIVEIRA et al.

A planta demonstrou propriedades ansioliticas efi-
cazes, sendo Util tanto no tratamento de distarbios
psiquiatricos relacionados a ansiedade quanto no
apoio durante o isolamento social imposto pela pan-
demia. No entanto, apesar dos beneficios observa-
dos, alguns riscos estdo associados ao seu uso.
Podem apresentar toxicidade em doses elevadas,
0 que exige cautela na dosagem. Além disso, 0 uso
de Passiflora incarnata foi relacionado a casos de
vasculite em pacientes com insénia e deve ser evi-
tado durante o periodo de lactagdo. Esses fatores
indicam que, embora a Passiflora seja uma opgao
terapéutica vélida, seu uso deve ser cuidadosamen-
te monitorado para evitar efeitos adversos.

Tabela 1. Sintese dos resultados dos artigos selecionados, organizados por autor principal e titulo.

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) é definido por uma preocupagéo
excessiva e desproporcional em relagédo a possiveis perigos reais. Quando a sensacao de
ansiedade se torna constante e comeca a impactar as atividades cotidianas, pode ser um
sinal de que a pessoa esta lidando com esse transtorno.

Quando um diagnéstico de ansiedade ou depressao é estabelecido, uma abordagem
inicial pode envolver terapias para investigar a origem do problema e oferecer conforto,
sendo comum o uso de medicamentos antidepressivos e ansioliticos (Bitencourt et al., 2008).
Uma variedade de farmacos de diferentes categorias terapéuticas esta disponivel para
tratar, porém muitos desses medicamentos podem causar efeitos colaterais indesejaveis,
tais como dependéncia, sindrome de abstinéncia, comprometimento da memoéria e
distdrbios gastrointestinais. Estes elementos podem contribuir para uma significativa falta
de conformidade com a terapia medicamentosa (Faustino et al., 2010).

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida 8 Capitulo 7

71



A fitoterapia € uma abordagem terapéutica natural que visa tratar ou prevenir
doencgas através da utilizagdo de plantas ou substéncias ativas extraidas de plantas
(Brandao, 2015). Neste contexto, o uso de plantas e ervas medicinais torna-se uma
pratica complementar e integrativa, principalmente no tratamento de doencas crénicas.
Fitoterapicos sdo medicamentos derivados de plantas que tém sido cada vez mais utilizados
como alternativas ou coadjuvantes no tratamento de diversas condigbes. Contudo, &
importante que os medicamentos fitoterapicos devem ser vistos como complementares
aos tratamentos clinicos tradicionais e tém como objetivo aliviar os sintomas e néo
necessariamente curar a doenca.

Apesar do reconhecimento das plantas medicinais e dos fitoterapicos por suas
diversas aplicagdes terapéuticas, a maioria das pessoas nado estdo cientes dos riscos
toxicos associados a eles. Muitas pessoas desconsideram essa possibilidade, esquecendo
que algumas plantas podem ser prejudiciais a satde. E crucial exercer cautela, pois alguns
suplementos podem causar efeitos colaterais perigosos quando combinados com certos
medicamentos. Além disso, embora o uso desses novos medicamentos seja amplamente
promovido, os dados sobre seus efeitos, especialmente a longo prazo, ainda séo bastante
escassos.

A Passiflora Incarnata é um dos fitoterapicos que mais se destaca, devido a presenca
dos compostos bioativos passiflorina, flavonoides, alcaléides e C-glicosideos utilizados
no desenvolvimento de medicamentos auxiliares para o tratamento de transtornos de
ansiedade, com isso, possuem propriedades como antiespasmaodico, antiepiléptico,
antiasmatico, anestésico, anti-histérico, ansiolitico e sedativo de alto sedativos de valor
medicinal (Juliane Pessolato et al., 2021).

Na tabela 1, o estudo que Carvalho (2021) realizou, foi uma pesquisa descritiva e
exploratéria para identificar as principais plantas medicinais utilizadas no tratamento de
transtornos como ansiedade e depressao leve, além de discutir seu mecanismo de agéo e
os efeitos de sua acéo de forma negativa também. Nos resultados, o estudo destaca ainda
que existem atualmente no mercado 10 plantas medicinais baseadas nesta planta e que na
maioria dos casos estes produtos sdo combinados com outras espécies com propriedades
semelhantes.

Embora esses medicamentos sejam regulamentados pela ANVISA no Brasil, &
importante ressaltar que embora sejam considerados mais leves que outras terapias, as
plantas medicinais também apresentam efeitos colaterais e contraindica¢des. Ndo deve
ser utilizado em associagdo com outros remédios do sistema nervoso, em gravidas, em
lactantes ou em pessoas com problemas hepaticos. E fundamental fazer uma avaliagdo
médica detalhada da histéria clinica do paciente, tendo em conta os sinais e sintomas, para
garantir a escolha do tratamento mais segura e eficaz.
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A pesquisa conduzida por SILVA ALS et al. teve como finalidade examinar a
frequéncia de ansiedade, os sintomas relacionados a essa situagcdo e a utilizacdo de
remédios naturais entre estudantes da area da saude. O estudo incluiu 180 alunos,
com énfase nos cursos de Farmacia (84,3%), Medicina (83,6%), Enfermagem (87,8%) e
outras disciplinas da saude (91,4%), todos os quais relataram experimentar sinais tipicos
de ansiedade. Contudo, apenas 41% desses estudantes obtiveram um diagnéstico de
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). Adicionalmente, 13,3% dos participantes
ndo se consideravam ansiosos, mas apresentaram sintomas que sugerem ansiedade,
evidenciando a alta prevaléncia de TAG na sociedade.

No que diz respeito ao tratamento da ansiedade, 31,6% dos entrevistados relataram
o uso de medicamentos convencionais, com énfase nos seguintes: clonazepam (31%),
fluoxetina (27%) e alprazolam (9%). Quanto ao uso de fitoterapicos, 31,1% dos estudantes
indicaram a utilizagdo de plantas medicinais, sendo a Passiflora incarnata a mais
mencionada, com uma adesao de 38%. Esse dado ressalta a popularidade da Passiflora
como um ansiolitico natural, amplamente reconhecido por suas propriedades calmantes e
terapéuticas, além de ser um ativo frequente em produtos fitoterapicos como o Pasalix®.

Esta pesquisa foi importante ao apresentar informag¢des detalhadas sobre a
aplicacéo de terapias fitoterapicas para a ansiedade, destacando o aumento da curiosidade
e da aceitagdo em relagdo aos tratamentos naturais. Os achados enfatizam a importancia
das plantas medicinais como opgdes ou complementos as abordagens tradicionais, criando
oportunidades para novas investigagdes sobre a efetividade dessas terapias no tratamento
de disturbios de ansiedade.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A analise dos estudos revisados revela que a Passiflora incarnata apresenta
resultados promissores no tratamento de transtornos mentais, como ansiedade e
depresséo. A planta promove efeitos ansioliticos e sedativos, ao aumentar a atividade do
neurotransmissor GABA, o que ajuda a induz o relaxamento. Esse mecanismo torna a
Passiflora incarnata uma alternativa terapéutica eficaz, acessivel e com menor risco de
efeitos colaterais em comparacdo aos medicamentos convencionais.

Diversos estudos destacam a popularidade da Passiflora incarnata. Seu uso como
ansiolitico natural tem sido amplamente reconhecido, sendo incorporada em diversos
remédios industriais. No entanto, seu uso deve ser cauteloso, especialmente em doses
elevadas ou em pessoas com condi¢cdes especificas, como problemas hepaticos, ou em
gravidas e lactantes.

Em resumo, a Passiflora incarnata se apresenta como uma opg¢édo terapéutica
promissora, com resultados consistentes no tratamento de ansiedade e depresséo.
Contudo, para confirmar completamente seus beneficios e garantir a seguranga em
diferentes contextos, sdo necessarios mais estudos clinicos aprofundados que possam
elucidar melhor os potenciais riscos e limitagoes.
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RESUMO: Introducao: A assisténcia farmacéutica na satde publica tem ganhado importancia
na promogdo da saude e no acesso a tratamentos seguros e eficazes. Ela engloba a
dispensagédo de medicamentos, a gestéo racional dos recursos terapéuticos, a orientacdo
aos pacientes e a colaboracao com outros profissionais de saude. Embora tenha avangado
significativamente, enfrentando desafios como a necessidade de politicas mais robustas, maior
capacitacao profissional e a superacdo das desigualdades no acesso aos medicamentos,
ainda hatrabalho a ser feito para melhorar a eficacia e a integracéo desses servicos no sistema
de saude. Objetivo: Investigar os avancos e desafios da assisténcia farmacéutica no Sistema
Unico de Salde (SUS). Método: Pesquisa de revisdo narrativa da literatura com busca nos
bancos de dados: Pubmed, Medline e Scielo, estudo de pesquisa estratégica com objetivos
descritivos, abordagem qualitativa e técnica de pesquisa exploratoria para aquisicdo de novos
conhecimentos a respeito da populagdo quanto a essa tematica pelos descritores em salde.
Resultados principais: A revisdo sobre os avangos e desafios da assisténcia farmacéutica
na saude publica mostrou progressos significativos, como a integracéo do farmacéutico nas
equipes de salude, a melhoria na gestao de medicamentos e 0 aprimoramento das praticas
através de educacgao continuada. No entanto, persistem desafios, incluindo a necessidade
de politicas publicas mais robustas, a capacitagao profissional aprimorada e a superacéo das
desigualdades no acesso a medicamentos, especialmente em areas com recursos limitados.
Esses resultados evidenciam tanto os avangos realizados quanto a necessidade de esforgos
continuos para melhorar a eficacia e a equidade dos servigos farmacéuticos na saude publica.
PALAVRAS-CHAVE: Assisténcia Farmacéutica. Farmacéutico clinico. Sistema Unico de
Saude. Promocao em saude.

ADVANCES AND CHALLENGES OF PHARMACEUTICAL ASSISTANCE IN
PUBLIC HEALTH: A NARRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Introduction: Pharmaceutical care in public health has become increasingly
important for promoting health and ensuring access to safe and effective treatments. It
encompasses medication dispensing, rational management of therapeutic resources, patient
counseling, and collaboration with other healthcare professionals. Although it has advanced
significantly, challenges remain, such as the need for more robust policies, enhanced
professional training, and overcoming disparities in medication access. There is still work to
be done to improve the effectiveness and integration of these services within the healthcare
system. Objective: To investigate the advances and challenges of pharmaceutical care within
the Unified Health System (SUS). Method: A narrative literature review was conducted,
searching the databases PubMed, Medline, and SciELO. This strategic research study
employed descriptive objectives, a qualitative approach, and exploratory research techniques
to acquire new insights into the population regarding this topic through health descriptors.
Main Results: The review of advances and challenges in pharmaceutical care within public
health revealed significant progress, such as the integration of pharmacists into healthcare
teams, improved medication management, and enhanced practices through ongoing
education. However, challenges persist, including the need for more robust public policies,
improved professional training, and overcoming disparities in medication access, particularly
in resource-limited areas. These results highlight both the achievements made and the
ongoing need for continued efforts to enhance the effectiveness and equity of pharmaceutical
services in public health.

KEYWORDS: Pharmaceutical Assistance. Clinical Pharmacist. Unified Health System. Health
promotion.
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INTRODUCAO

Desde sua regulamentacdo, em 1990, o Sistema Unico de Saude (SUS) vem
implementando estratégias diversas para efetivar a assisténcia farmacéutica (AF) como
uma politica publica a qual é indispensavel a integralidade da atencdo a saude como direito
social e dever do estado a ampliagcao do acesso a medicamentos pela populacgéo e desafios
para as mudancas necessarias na organiza¢ao dos servigos farmacéuticos no pais (Costa,
E. A. et al., 2017)according to different subjects. METHODS: This study is part of the
Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo e Promocao do Uso Racional de Medicamentos
- Servicos, 2015 (PNAUM - National Survey on Access, Use and Promotion of Rational
Use of Medicines - Services, 2015 . A assisténcia farmacéutica possui carater sistémico,
multidisciplinar, abrange mdltiplas agbes voltadas a promogao, protecéo e recuperagéo da
saude individual e coletiva, visando o acesso e 0 uso racional de medicamentos (Mulatti et
al., 2019).

O Sistema Unico de Satide (SUS) com seus 35 anos de existéncia, almeja avangar na
universalizacao da assisténcia em salde e institucionalizacéo da Assisténcia Farmacéutica
(AF) como um pilar importante (Boing, A. C. et al., 2022)a nationwide health study,
representative of the Brazilian population. The outcomes were: (1. Entretanto, no a&mbito
do desenvolvimento e produgcdo de medicamentos, o Brasil permanece extremamente
dependente de outros paises e assim, vulneravel a questdes externas, além disso, o
conhecimento cientifico é limitado pela competicdo e disputa entre grandes empresas
ter se apropriado por direitos de propriedade intelectual e industrial, quando deveria ser
compartilhado para que o avango tecnoldgico cumprisse o proposito de melhorar a vida das
pessoas (Capucho et al., 2022).

AAssisténcia Farmacéutica exerce um importante papel na Atencéo Basica a Saude,
na medida em que busca garantir o acesso e a promog¢éao do uso racional de medicamentos,
onde a disponibilidade dos medicamentos deve atender as necessidades epidemioldgicas,
com suficiéncia, regularidade e qualidade apropriadas, de forma integrada com uma
orientagao para o uso racional de medicamentos, por meio de diferentes servicos ofertados
no territério (Cortez et al., 2015).

Nesse contexto, a ampliagdo do acesso da populagéo ao sistema de saude publico,
principalmente através da atencdo basica a salde, exigiu, ao longo dos ultimos anos,
mudancas na organizagéo da Assisténcia Farmacéutica (AF) dentro do SUS, de maneira
a aumentar a cobertura da distribuicdo gratuita de medicamentos e ao mesmo tempo
minimizar custos, além disso, foi necesséaria a constru¢cdo de um arcabouco legal para
sustentar o processo de descentralizagdo da gestéo das acdes da assisténcia farmacéutica
e assim garantir o acesso da populagéo a medicamentos considerados essenciais (Abreu
et al., 2020).
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Diante da importancia da AF para a saude da populagdo e como parte integrante da
mesma percebe-se que sua propagacao ainda precisa ser compreendida e explicada, uma
vez que, a grande maioria dos usuarios desconhece a forma de aquisicdo dos medicamentos
disponiveis na rede publica e por se tratar de um processo complexo estabelecido pelas
determinacdes politicas, sociais e econdmicas da realidade brasileira (Brito; Lins, 2020).

Frente a importancia da teméatica exposta, este estudo tem o objetivo analisar
na literatura o processo de gestdo e planejamento da AF no Sistema Unico de Saude,
identificando os determinantes que conformaram este processo, esclarecendo as facilidades
e dificuldades encontradas, tornando um estudo extremamente oportuno e significante
para promover uma melhor compreensdo sobre a importancia dos avancos e desafios do

farmacéutico e da assisténcia farmacéutica e suas agdes na saude publica.

MATERIAIS E METODOS

Para a estimativa do tamanho amostral, foi utilizado o software GPower: Statistical
Power Analyses for Windows, considerando o tratamento estatistico utilizado (teste
t Student), o numero e o tipo de variaveis analisadas, visto que o titulo do estudo tem
como variavel independente (Avancos e desafios da AF) em comparagdo com uma variavel
dependente (medicamentos alternativos para realizar a AF segura e eficaz). Para um effect
size 0,3, erro tipo | a < 0,05 e erro tipo Il B < 0,85 e com 20% da amostra para discusséo
apds passar pelos critérios de elegibilidade.

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com estudos publicados nos ultimos
05 (cinco) anos sobre 0s avangos e desafios da assisténcia farmacéutica na saude publica,
onde foi constituida dos seguintes passos: 1. ldentificacdo do problema e selecdo da
hipétese; 2. Busca nas bases de dados com a delimitagdo dos descritores; 3. Definicao
das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4. Avaliagdo dos estudos
incluidos na revisdo; 5. Analise e compreensédo das informagdes obtidas através dos
principais resultados do estudo e 6. Apresentacéo dos resultados da reviséo.

A busca por periddicos indexados em bancos de dados foi realizada nos seguintes
bancos de dados: Literatura Latino Americana e do Caribe de Ciéncia da Saude (LILACS),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), PubMed e Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) através dos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e seus booleanos “And” e “Or”.

Nos critérios de elegibilidade, os critérios de inclusdo utilizados para a adeséo
de artigos no calculo da amostra foram: artigos publicados nos ultimos (05) cinco anos
na lingua portuguesa e lingua inglesa, publicados em revistas e nos bancos de dados
cientificos citados que incluissem a seguinte tematica: avancgos e desafios da assisténcia

farmacéutica na saude publica.
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Para os critérios de exclusdo foram excluidos: estudos ou resumos fora do periodo
de pesquisa tanto quantitativos repetidos e qualitativos de reviséo ou opiniao, exploratérios
ndo relacionados com o tema, artigos que néao estejam publicados em bases de dados ou
revistas cientificas, que ndo estivessem em lingua portuguesa e lingua inglesa cujo tema
nao fosse relevante para a pesquisa e artigos que apés a busca e leitura de todos os titulos
e resumos, foram selecionados como inadequados ao estudo.

A elaboragéo do tema de estudo foi feita através de uma abordagem qualitativa e
quantitativa. Os dados utilizados nesta revisdo narrativa para a construgdo da pergunta de
pesquisa partiram do acronimo PICOT, que representa Paciente, Intervencao, Comparacao,
“Outcomes” (desfecho), que partiu das repostas a seguinte pergunta da hipétese com
proposito de intervencéo: Se ha alguma medida alternativa para sanar os desafios com o
avancgo da assisténcia farmacéutica na saude publica no Brasil?

Considerando a diversidade de obras referentes ao tema dos avancos e desafios
da assisténcia farmacéutica na saude publica, na primeira busca, os critérios estabelecidos
para exclusao, inicialmente serdo os titulos dos trabalhos, sequencialmente aos objetivos
centrais das literaturas, os quais ap6s sucessivas leituras dos textos disponiveis como
resumo na integra foram detectados enfoques paralelos e abordagens diferentes ao
interesse da pesquisa.

A partir disto, foi realizado a aplicacdo de mais trés filtros, reposicionando os
descritores nas bases de dados com a combinagéo dos operadores booleanos AND e OR,
onde foi constatado a reducdo do numero inicial de literaturas encontradas na primeira
busca em ambas as bases, uma vez que serdo excluidos do estudo: revisdes de literatura,
dissertacoes, teses de doutorado, relatos de experiéncia e estudo de casos, bem como
estudos repetidos, em outros idiomas e fora do periodo definido.

Dos 638 estudos identificados foram selecionados para revisdo 10. O fluxograma
esta organizado de acordo com critério PRISMA, ilustrando como os estudos foram
excluidos (Figura 1). O resumo dos principais aspectos relativos aos objetivos, métodos,
resultados e conclusdes dos 10 trabalhos selecionados encontram-se na tabela 01.
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,% Artigos que atendem a combinactes de palavras chaves:
E “Assisténcia Farmacéutica”, “SUS (Sistema Unico de Saude” e
= “Avancos e Desafios".
2 =
| I | =
PubMed/MEDLINE SciELO LILACS o
— n. 185 n.1 n.452 =
I I =
g v <
= 8
= Artigos pré-selecionados N= 165 2
P }
:E Artigos excluidos (N= 155)
E Artigos selecionados para leitura + Porque ndo contemplavam com
E" integral N= 165 o tema e por serem publicados
w anterior ao ano de 2018,
=]
@ A -
=_=J Artigos incluidos na revisdo
= narrativa N= 10
Figura 1- Fluxograma da sele¢do de amostra de artigos integrantes na reviséo narrativa.
RESULTADOS
AUTOR TiTULO DO TIPO DE
(ES) ANO ARTIGO ESTUDO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Evidénci b Foram recuperados 16.356 regis-
viaencias sobre Sintetizar  evidéncias | tros: 11 do Health Evidence, 43 do
X1 tipos de inter- sobre estratégias de in- | Epistemonikos, 01 da Cochrane,
(Silva; | vengbesparaa | poics, tervengdes no contexto | 20, da Health Systems Evidence,
Torres; | institucionalizacéo | . t tiva | d institucionalizacs 4.369 da Biblioteca Virtual em Sau-
Soler, da assisténcia | e9rativa da Instituciona |fzagao de e 11.700 do Google Scholar. 19
2022) | farmacéutica: re- a 5}53!3‘9”0'?3 a_rlma- artigos foram selecionados: 15 es-
visdo integrativa céutica no Brasi tudos transversais, 02 revisdes da
literatura e 02 estudos de caso.
Apresentar a fisiopatolo-
Atencao Farma- gia do HIV/AIDS, analisar
X2 | céutica Na Profila- boletins  epidemiologicos | COM © avanco de tratamentos de
. ; , L s antirretrovirais houve uma redugéao
(Pereira | xia Pré-Exposicao | Revisdo |da doenca e esclarecer ) )
etal., Ao Hiv (Prep): Narrativa | a importancia na pratica g; nrgg:giaii?eg gg,on;gdﬁ?\?/pt%z
2022) Uma Reviséao da atengdo farmacéutica e complica éegs co?n a doenca
Narrativa quanto ao uso da PrEP na piicag ¢
prevencao ao HIV/AIDS
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Facilitar o movimento

Enfim, considera-se que apesar

EDUCACAO da Reforma Psiquiatrica de potente, ainda se pesquisa
X3 POPULAR EM Brasileira e fortglecer o | Pouco acerca da tematica da Edu-
(Tusi SAUDE MENTAL: | Reviséo rocesso de desinstitu- cacédo Popular em Saude Mental.
20223 UMA REVISAO | Narrativa (F:)ionaliza 30 da loucura Sugere-se que mais pesquisas
NARRATIVA DE atrelado% Luta Antima- | experiéncias sejam realizadas
LITERATURA - . nesta area para que se conheca
nicomial f

mais sobre o assunto.
Os motivos e os Devido a falta de estudos na po-
riscos do uso off pulacdo infantil, diversos medica-
X4 label de medica- tCi\?on;p:aeegserrisc?:s Zl:s mentos sao utilizados sem eficacia

(Ferreira | mentos em crian- | Revisao rescricdes de medica- comprovada, para determinadas

etal., ¢as até dois anos | Narrativa P ¢ situacdes na pratica médica, o que
. . mentos off label na pe- d o
2022) de idade: uma diatria permite ao médico, prescrever me-
revisdo narrativa ’ dicacdes que julgue necessario por
da literatura trazer um beneficio ao seu paciente.
Challenges in Avaliar a capacidade de | Os resultados mostraram maio-
the management gestao do Componente | res investimentos e desenvol-
of hi h-grice d Especializado da As-|vimento nos aspectos técnicos
X5 dru sgin tFr)1e sus: Reviséo | sisténcia Farmacéutica | dos servigos farmacéuticos, mas
(Fatel et Egaluation of " | sistema- | (CEAF) do estado de | deficiéncias em areas como moni-
al., 2021) harmaceutical tica Sao Paulo (SP), segun- | toramento de resultados clinicos,
P olicy in sdo do os aspectos organi- | infraestrutura, regulamentacéo e
paulc{ brazil zacionais, operacionais | comunicagdo com os atores en-
P ’ e de sustentabilidade. volvidos.

Os resultados indicaram o quéo
Descrever a importancia importante € a AF em oncologia.
Assisténcia Far- eraimp O farmacéutico € um integrante

X6 PN da assisténcia farma- . . oo
(Silvart.: macéutica: Impor- céutica na gestio da essencial da equipe multidisciplinar

Almei dé" téncia da gestdao | Revisao ualidade gatribuin do | €M oncologia, onde esse atua na

Fi ueire: da qualidade integrativa g benefic,éncia ara o manipulacdo e gerenciamento dos

dog 2022) ao tratamento aciente em tratgmento medicamentos utilizados, em suas
’ quimioterapico. P Limioterapico diferentes etapas, garantindo que

q P os procedimentos sejam realizados

da maneira adequada e segura.
X7 An ontology of Os resultados mostram que o
(Oso pharmaceutical Reviséo |Investigar a evolugdo | campo da PS abrange politicas
fio-de- services inthe | de escopo| do campo no periddi- | publicas e gestdo e atividades
pages of Journal | dalitera- | co brasileiro Ciéncia & | de linha de frente envolvidas na

Castro et

al,, 2020) Ciéncia & Saude tura Saude Coletiva. prestacao de cuidados de saude a
” Coletiva populacao.

O processo racional de tomada de

e decisdo em farmacoterapia no es-

Pg;en%?iléiag:s Assegurar as comuni- | copo de uma préatica centrada no

X8 P ..z | dades e aos pacientes | paciente, como a atengéo farma-
atencao farma- Revisao . P .

(SOARES céutica no uso | de Litera- | UM uso efetivo e seguro | céutica, permite conectar dados
etal., de fitoterapicos e tura dessa terapéutica fitote- | clinicos, experiéncia subjetiva e a
2020) lantas mpe dici- rapica pelos farmacéuti- | aplicagdo da saude baseada em

P nais cos clinicos. evidéncias, garantindo assim um
uso racional de plantas medicinais
e fitoterapicos
Apresentar a importan-
cla _da fe'?9a° farma- Nota-se que é de extrema impor-
~ . céutico-paciente, com |, . . N L
X9 Relagéo far- Reviséo . tancia o conhecimento especiali-
. o r . um olhar clinico funda- -
(Sousa ; | macéutico-paci- | integrativa zado do farmacéutico no uso de

Trevi ) 4 mentado, ressaltando a Lo o
revisan, ente a partir do da litera- dimensio da Atencdo suas atribuicbes para pratica e
2021) olhar clinico tura. 99 | atendimento clinico ao paciente,

Farmacéutica (AF) na
orientacdo para uso ra-
cional de medicamentos

através da orientacdo adequada.
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Descrever o perfil do
farmacéutico, caracteri- A dos desai ind .
zar os servigos farma- || Pooar IOS. eza l0s ainda exis-
Challenges for céuticos & desvelar os Li?:ﬁtsurrz?Ergiezzgsczﬁ?ﬁgfé
X10 . determinantes para a P
(Desro o PRAMECALCA | Estdo e gita o acorpanh: | 30508 £ Solacoes pars 2 rge
al., 2021) health care {E;né%r;ag;::ﬂfﬁgﬁgi ria das atividades clinicas, fortale-
- = | cendo a Assisténcia Farmacéutica
Ea?;sgzt&f;gangtegé arlg no Sistema Unico de Salde.
cao Primaria a Saude
DISCUSSAO

Em X1, o artigo aborda de forma abrangente os desafios e avangos na assisténcia
farmacéutica no Brasil, destacando a importancia de intervencdes estratégicas para a
melhoria dos servigos farmacéuticos.

Um dos desafios mais significativos identificados é a falta de profissionais qualificados,
0 que resulta em sobrecarga de trabalho e limitagoes na prestacao de servicos. Em X1 os
autores mencionam que a escassez de farmacéuticos e a falta de treinamento adequado
para a equipe impactam negativamente a qualidade da assisténcia farmacéutica. Além
disso, a infraestrutura das farmacias de atencéo basica € frequentemente insuficiente,
dificultando a humanizagao do atendimento e a comunicagao efetiva com os pacientes.

X1 ainda ressaltam que a falta de condicbes adequadas para o trabalho pode
comprometer a relacdo profissional e a qualidade do servico prestado. Outro desafio
importante é a aceitacdo e o reconhecimento do papel do farmacéutico na equipe
multiprofissional, que ainda s&o limitados. Isso pode levar a uma subutilizacdo das
competéncias do farmacéutico, que €& crucial para a promocgdo do uso racional de
medicamentos. A necessidade de educagdo continuada para os profissionais de saude,
incluindo prescritores, também é uma questéo critica enfatizando que a formacéo continua
€ essencial para a adogéo de praticas que promovam o uso racional de medicamentos.

Por outro lado, os autores apontam que o fortalecimento das politicas de salde,
como a Politica Nacional de Medicamentos, tem promovido a qualificagédo de recursos
humanos e a implementagcédo de diretrizes para o uso racional de medicamentos, onde
destacam que essa é uma responsabilidade compartilhada entre os diferentes niveis de
governo. Além disso, interven¢des educacionais tém mostrado resultados positivos na
melhoria dos desfechos clinicos e na promogéo do uso racional de medicamentos, sendo
fundamentais para capacitar tanto os profissionais de satde quanto os pacientes.

A articulacdo entre os servicos de saude e a assisténcia farmacéutica é outro
avango importante para que a oferta de servicos de dispensacdo de medicamentos,
embora ainda baixa, pode ser melhorada com a qualificacdo dos profissionais e a criagéo
de condi¢cbes adequadas para a realizagdo desses servigos. A evolucdo na gestéo clinica
do medicamento, que se afasta de uma abordagem centrada apenas no medicamento
para uma que considera o paciente como um todo, € um avanco significativo, em que,
a discussdo da mudancga de paradigma visa melhorar a qualidade do atendimento e a
satisfagdo do paciente.
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Embora existam desafios significativos na assisténcia farmacéutica no Brasil, como
a falta de profissionais qualificados e infraestrutura inadequada, também h& avangos
notaveis, especialmente em termos de politicas de salde e intervengbes educacionais,
onde a continuidade do fortalecimento das préaticas de assisténcia farmacéutica é essencial
para garantir um acesso equitativo e um uso racional de medicamentos, promovendo assim
a saude da populacéo.

Em X2, os autores evidenciam a assisténcia farmacéutica na Profilaxia Pré-
Exposicdo ao HIV (PrEP) desempenha um papel crucial na promo¢do da saude e na
prevencéo da infecgédo pelo virus HIV. A PrEP é uma estratégia de prevengao que envolve
a administracdo de medicamentos antirretrovirais a individuos que nao estéo infectados
pelo HIV, mas que estdo em risco elevado de contrair o virus. A implementacéo eficaz da
PrEP requer uma abordagem integrada, onde a assisténcia farmacéutica se destaca como
um componente essencial.

Osprofissionaisfarmacéuticos sdofundamentais naorientagdo e noacompanhamento
dos pacientes que utilizam a PrEP. Eles tém a responsabilidade de garantir que os pacientes
compreendam a importéncia da adeséo ao tratamento, os possiveis efeitos colaterais e a
necessidade de monitoramento regular. A interacéo direta entre farmacéuticos e pacientes
permite uma farmacoterapia racional, que visa ndo apenas a prevencao da infeccéo,
mas também a melhoria da qualidade de vida dos usuarios. Essa relacao é baseada na
confianca e no respeito as caracteristicas biopsicossociais dos pacientes, promovendo um
cuidado integral.

Além disso, a assisténcia farmacéutica envolve o planejamento, controle e
armazenamento adequado dos medicamentos, assegurando seu uso racional e evitando
desperdicios. Os farmacéuticos também desempenham um papel educativo, fornecendo
informacdes sobre a PrEP e esclarecendo duvidas, o que é essencial para a adesao
ao tratamento. A educacdo em saude é uma ferramenta poderosa que pode ajudar a
desmistificar a PrEP e a reduzir o estigma associado ao HIV.

Aimportancia da assisténcia farmacéutica na PrEP € ainda mais evidente quando se
considera a epidemiologia do HIV. Grupos prioritarios, como homens que fazem sexo com
homens, pessoas trans e profissionais do sexo, apresentam taxas elevadas de infeccéo.
A atuacéo do farmacéutico, portanto, ndo se limita a dispensacéo de medicamentos, mas
se estende a promog¢ao de estratégias de prevencdo combinada, que incluem o uso de
preservativos e a realizagao de testes regulares para infecgbes sexualmente transmissiveis.

A assisténcia farmacéutica na PrEP é um elemento vital na luta contra o HIV, e a
atuacao dos farmacéuticos nao apenas contribui para a eficacia da profilaxia, mas também
para a promoc¢éo da saude e do bem-estar dos pacientes. Através de uma abordagem
centrada no paciente, que considera suas necessidades e contextos, a assisténcia
farmacéutica pode fazer uma diferenca significativa na prevenc¢éo do HIV e na melhoria da

qualidade de vida das pessoas em risco.
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X3 demonstra que a assisténcia farmacéutica na saude mental tem avangado
significativamente nas ultimas décadas, especialmente no contexto da Reforma Psiquiatrica
e das politicas de saude mental no Brasil, em que, esses avancos podem ser discutidos sob
varias perspectivas.

Primeiramente, a desinstitucionalizagdo, um dos pilares da Reforma Psiquiatrica,
busca garantir que os individuos com transtornos mentais tenham acesso a tratamentos
adequados fora do ambiente hospitalar. Isso inclui a disponibilizacdo de medicamentos
essenciais em unidades de salde, promovendo o0 acesso a tratamentos que antes eram
restritos a instituicdes psiquiatricas. Além disso, a implementagéo da Gestdo Autbnoma da
Medicacéo (GAM) tem sido uma estratégia importante para empoderar os usuérios dos
servicos de salde mental.

Essa abordagem permite que os pacientes participem ativamente das decisdes
sobre seus tratamentos, promovendo uma relagdo mais colaborativa entre profissionais
de saude e usuarios. Estudos indicam que essa pratica ndo apenas melhora a adesao ao
tratamento, mas também contribui para a autonomia e a dignidade dos individuos.

Outro aspecto relevante é a articulagdo entre Educagédo Popular e saide mental,
que tem promovido um espaco de didlogo e aprendizado, onde as comunidades podem
discutir suas necessidades e experiéncias. Oficinas e projetos que envolvem a populacéo
tém mostrado resultados positivos na valorizagdo dos saberes locais e na construgédo de
acoes integradas que consideram as realidades especificas das comunidades.

A assisténcia farmacéutica também tem se integrado cada vez mais a Atencéo
Psicossocial, que busca oferecer um cuidado mais humanizado e abrangente. Essa
integracdo € fundamental para garantir que os tratamentos farmacoldgicos sejam
complementados por abordagens psicossociais, promovendo uma visdo mais holistica da
salde mental.

No entanto, apesar dos avancos, a assisténcia farmacéutica na saltde mental
enfrenta desafios significativos, como a falta de recursos, a necessidade de formacgéao
continua para os profissionais de salde e a resisténcia a mudangas no modelo assistencial.
Além disso, 0 cenario atual de retrocessos nas politicas de saude mental no Brasil, com
um aumento na segregacdo e no encarceramento de pessoas com transtornos mentais,
representa uma ameaca aos direitos e ao acesso a cuidados adequados.

Os avancgos na assisténcia farmacéutica na satde mental sdo promissores, mas
requerem um compromisso continuo com a desinstitucionalizacdo, a educagédo popular e a
integracao de cuidados, além de uma vigilancia constante contra retrocessos nas politicas
de saude mental.

Em X4, a discussdo sobre a assisténcia farmacéutica no uso off-label de
medicamentos em criancas, observa-se um cenario de avangos e desafios persistentes.
Nos ultimos anos, houve uma crescente conscientizag@o entre os profissionais de saude
sobre as implicagOes éticas e legais dessa pratica, o que tem incentivado um debate mais
aberto e a criagado de diretrizes especificas para orientar a prescri¢ao off-label em pediatria.
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Apesquisa sobre o uso off-label em criangas, embora ainda limitada, tem aumentado,
proporcionando uma base de evidéncias mais sélida. Além disso, programas de educacéo
continuada tém sido implementados para capacitar os profissionais de saude, promovendo
decisdes mais informadas e seguras.

Por outro lado, a principal limitagdo continua sendo a falta de estudos clinicos
robustos que avaliem a seguranca e a eficacia de medicamentos em populagdes pediatricas.
A escassez de dados especificos para criangas torna a determinacéo de dosagens seguras
complexa e pode resultar em riscos significativos, como dosagens inadequadas e efeitos
colaterais ndo documentados.

A disponibilidade de medicamentos off-label também varia entre diferentes regides,
gerando desigualdades no acesso a tratamentos adequados. Além disso, questdes éticas
relacionadas ao consentimento informado e a responsabilidade dos profissionais de saude
séo preocupacgdes persistentes, exacerbadas pela falta de regulamentacgéo clara.

Assim, a assisténcia farmacéutica no uso off-label de medicamentos em pediatria
esta em um ponto crucial, onde a conscientizacdo e a pesquisa tém avancado, mas
desafios substanciais ainda precisam ser superados. A colaborac¢do entre pesquisadores,
profissionais de salde e 6rgéaos reguladores é essencial para promover a seguranga e a
eficacia no tratamento de criangas, garantindo que recebam a melhor assisténcia possivel.

Em X5, os autores demonstram como a assisténcia farmacéutica desempenha um
papel crucial no controle da asma, enfrentando diversos desafios e promovendo avangos
significativos na gestdo da doencga, sendo um dos principais desafios, a adesédo dos
pacientes ao tratamento.

Aasma é uma condigéo cronica que requer um manejo continuo e a utilizagéo correta
de medicamentos, como broncodilatadores e corticosteroides, no entanto, muitos pacientes
enfrentam dificuldades em seguir as orientacdes médicas, seja por falta de compreenséao
sobre a doenca, seja pela complexidade dos regimes terapéuticos, nesse contexto, o
farmacéutico se torna um aliado essencial, oferecendo educagéo e suporte para garantir
que os pacientes compreendam a importancia do uso adequado dos medicamentos e a
técnica correta de inalagéo.

Além disso, a escassez de acesso a servi¢cos de saude e a falta de um educador
multidisciplinar para orientar os pacientes sobre o uso correto dos dispositivos inalatérios
sdo barreiras que dificultam o controle da asma. O farmacéutico, com sua formagéo
especializada, pode atuar na superagao dessas dificuldades, promovendo a educacao em
saude e esclarecendo duvidas sobre os mecanismos de acéo dos medicamentos, possiveis
efeitos adversos e a importancia da adesao ao tratamento, essa orientagdo, ndo apenas
melhora a compreensdo do paciente sobre sua condi¢cdo, mas também contribui para a

reducao de hospitalizagbes e crises asmaticas.
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Os avancos na assisténcia farmacéutica também s&o notaveis, com a implementacao
de programas de intervencé@o farmacéutica que tem demonstrado resultados positivos na
qualidade de vida dos pacientes asmaticos, nesse estudo indica que a intervengdo do
farmacéutico ao abordar o uso incorreto da técnica inalatéria, pode levar a uma melhora
significativa no controle da asma e, consequentemente, na qualidade de vida dos pacientes,
além disso, a assisténcia farmacéutica tem se mostrado eficaz na identificacdo de fatores que
influenciam as exacerbagdes da doenca, permitindo um manejo mais personalizado e eficaz.

Em X5 os autores evidenciam que a presencga do farmacéutico no tratamento da
asma é fundamental para enfrentar os desafios da adesédo ao tratamento e melhorar os
resultados clinicos, através de uma abordagem educacional e de suporte, o farmacéutico
ndo apenas contribui para o controle da asma, mas também promove um relacionamento
de confianga com os pacientes, incentivando-os a levar seu tratamento a sério. Essa
parceria € essencial para garantir que os pacientes experimentem os beneficios de um
manejo adequado da asma, resultando em um melhor desempenho nas atividades diarias
e em uma vida mais saudavel.

Em X6 e X7, a discussdo sobre a gestdo do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) no Sistema Unico de Saude (SUS), revela uma série de
desafios e oportunidades que merecem atencéo, onde o estudo destaca a importancia de
uma gestéo eficaz para garantir 0 acesso e o uso racional de medicamentos, especialmente
aqueles de alto custo, que séo cruciais para o tratamento de diversas condi¢bes de saude.

Um dos pontos centrais da discussdo € a necessidade de investimentos na
qualificacdo da gestdo do CEAF. Aavaliacéo final do estudo indica que, embora haja avancos,
ainda existem lacunas significativas, especialmente na dimensao da sustentabilidade, isso
sugere que, para garantir a integralidade dos tratamentos, & fundamental que haja um
planejamento estratégico que inclua agdes claras e pactuadas, além de um monitoramento
continuo dos resultados.

Alémdisso, a pesquisa enfatiza aimportancia da participagéo social naimplementagéo
das politicas publicas de saude. A inclusdo de diferentes atores, como usuarios, médicos e
farmacéuticos, nas discussdes sobre a assisténcia farmacéutica pode levar a uma melhor
compreensao das necessidades e expectativas da populagéo, resultando em um sistema
mais responsivo e eficaz.

Outro aspecto relevante é a adaptacéo dos indicadores de gestao as realidades
locais, onde em X6, o estudo menciona que as oficinas de consenso realizadas com
especialistas permitiram ajustes nos indicadores, refletindo melhor o contexto do estado
de Sao Paulo, em que, essa abordagem participativa € essencial para que os indicadores
sejam relevantes e aplicaveis, promovendo uma gestdo mais eficaz.

Por fim, a discusséo deve também considerar a importancia da capacitagéo continua
dos profissionais envolvidos na assisténcia farmacéutica. A formacéo e o desenvolvimento
de habilidades séo cruciais para que os profissionais possam lidar com a complexidade dos

tratamentos e garantir que os pacientes recebam a atencao necessaria.
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Em X8 e X9, os autores discutem a pratica da atencdo farmacéutica no uso de
fitoterapicos e plantas medicinais e o olhar clinico desse profissional, apresentando diversas
potencialidades que podem contribuir significativamente para a satde publica e a qualidade
de vida dos pacientes, sendo uma das principais vantagens é a possibilidade de integrar
o conhecimento tradicional e cientifico, oferecendo aos pacientes alternativas terapéuticas
baseadas em produtos naturais, que muitas vezes sdo mais acessiveis e possuem um
perfil de efeitos colaterais favoravel.

Além disso, a atencéo farmacéutica nesse contexto permite uma abordagem mais
personalizada, onde o farmacéutico pode orientar o uso adequado desses medicamentos,
garantindo a seguranca e eficacia do tratamento. Isso inclui a identificacdo de interagbes
potenciais entre fitoterapicos e medicamentos convencionais, a adequacgédo das doses e a
monitorizacdo de possiveis reagoes adversas.

A promocao do uso racional de fitoterapicos também é uma importante contribuigéao,
prevenindo o uso indiscriminado e incentivando a busca por orientag¢ao profissional antes do
consumo, dessa forma, o farmacéutico pode desempenhar um papel educacional essencial,
esclarecendo mitos e oferecendo informacdes baseadas em evidéncias cientificas.

Por fim, os autores relatam que a atengéo farmacéutica pode estimular a pesquisa e
o desenvolvimento de novos fitoterapicos, contribuindo para a ampliagéo do conhecimento
sobre as propriedades terapéuticas das plantas medicinais e fortalecendo a validagéo
cientifica dessas praticas. Dessa maneira, a integracao dos fitoterapicos na pratica clinica
pode se dar de forma segura e eficaz, beneficiando a saude dos pacientes e promovendo
0 uso sustentavel dos recursos naturais.

Em X10, os autores discorrem sobre o farmacéutico clinico na atengéo primaria que
desempenha um papel fundamental ao atuar diretamente no cuidado ao paciente, focando
na otimizacéo da terapia medicamentosa e na promocé&o do uso racional de medicamentos.

Sua atuacgéo inclui a revisdo da farmacoterapia, identificacdo e resolucdo de
problemas relacionados aos medicamentos, educag¢do dos pacientes sobre o uso correto
e adesdo ao tratamento, além de participar em campanhas de promog¢do da saude e
prevencéo de doencgas. Integrado a equipe multidisciplinar, o farmacéutico clinico contribui
para um atendimento holistico, melhorando a seguranca, eficicia dos tratamentos e a
qualidade de vida dos pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Sobre os avancos e desafios da assisténcia farmacéutica na saude publica
destacam a importancia crescente desse campo na promoc¢ao de um sistema de salude
mais eficiente e equitativo. Ao longo dos Ultimos anos, a assisténcia farmacéutica tem
evoluido significativamente, com avangos notaveis na integracdo do farmacéutico nas
equipes de saude, na ampliacdo do acesso a medicamentos essenciais e no fortalecimento
das politicas publicas voltadas ao uso racional de medicamentos. Essas melhorias tém
contribuido para a otimizagéo da terapia medicamentosa, a reducéo de erros de medicacao
e a melhoria dos desfechos clinicos dos pacientes.

No entanto, desafios persistem, como a necessidade de maior investimento
em capacitacado profissional, a adaptacdo as inovagdes tecnologicas e a superagédo
das desigualdades no acesso aos servicos de assisténcia farmacéutica. Além disso, a
necessidade de mais pesquisas focadas na eficacia das intervencoes farmacéuticas e na
sustentabilidade dos programas de saude publica € evidente.

Em conclusdo, embora a assisténcia farmacéutica na saude publica tenha avangado
consideravelmente, é crucial que os esforgos continuem para superar os desafios
remanescentes. A colaboragédo entre profissionais de salde, gestores e pesquisadores
serd essencial para garantir que a assisténcia farmacéutica se mantenha como um pilar

central na promocgao da salde e bem-estar da populacgéo.
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RESUMO: A Governanga Corporativa € o sistema pelo qual as empresas e demais
organizagdes sdo dirigidas, monitoradas e incentivadas, envolvendo os relacionamentos
entre os socios, conselho de administracdo, diretoria, érgédos de fiscalizagdo e controle e
demais partes interessadas. Relaciona-se ao ato de supervisionar a implementacédo de
politicas, planos e desempenho eficazes de salude e seguranca. Objetivou-se a partir deste
estudo descrever a importancia da Governanga Corporativa nas organizagbes de salde.
Para o embasamento tedrico desta pesquisa foram utilizadas as bases de dados Biblioteca
Virtual em Saude, Scielo e Google Académico. Neste contexto, utilizaram-se como critérios de
inclusdo artigos publicados em portugués e inglés, completos e indexados no referido banco
de dados entre os anos de 2015 e 2024. As palavras-chaves pesquisadas foram gestéao
corporativa, gestao organizacional e gestdo em saude, totalizando 11 artigos elegiveis e que
foram aqui discutidos. Observou-se que a Governanga Corporativa desempenha um papel
crucial nas organiza¢des de saude, pois promove transparéncia, equidade e eficiéncia na
gestao, além de alinhar os interesses dos diversos stakeholders, como gestores, pacientes,
acionistas e colaboradores. Ela também é fundamental para melhorar a prestagéo de servicos,
garantir a sustentabilidade financeira e aumentar a confianca nos processos administrativos
€ operacionais.

PALAVRAS-CHAVE: Gestao corporativa. Gestao organizacional. Gestdo em saude.

CORPORATE GOVERNANCE: AN ESSENTIAL PILLAR FOR SUCCESS AND
SUSTAINABILITY IN HEALTHCARE ORGANIZATIONS

ABSTRACT: Corporate Governance is the system by which companies and other organizations
are directed, monitored, and encouraged, involving relationships among shareholders, the
board of directors, executive management, regulatory bodies, and other stakeholders. It
is related to overseeing the implementation of effective health and safety policies, plans,
and performance. This study aimed to describe the importance of Corporate Governance
in healthcare organizations. For the theoretical foundation of this research, the databases
Virtual Health Library, Scielo, and Google Scholar were used. Inclusion criteria encompassed
articles published in Portuguese and English, fully accessible, and indexed in these databases
between 2015 and 2024. Keywords searched included corporate management, organizational
management, and healthcare management, resulting in 11 eligible articles, which were
discussed here. The findings revealed that Corporate Governance plays a crucial role in
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healthcare organizations as it promotes transparency, equity, and management efficiency,
aligning the interests of various stakeholders such as managers, patients, shareholders, and
employees. It is also essential for improving service delivery, ensuring financial sustainability,
and increasing trust in administrative and operational processes.

KEYWORDS: Corporate management. Organizational management. Healthcare management.

INTRODUCAO

A governanca corporativa € o sistema pelo qual as empresas e demais organizacdes
sédo dirigidas, monitoradas e incentivadas, envolvendo os relacionamentos entre os socios,
Conselho de Administracao, Diretoria, 6rgaos de fiscalizacdo e controle e demais partes
interessadas. Relaciona-se ao ato de supervisionar a implementagéo de politicas, planos e
desempenho eficazes de saude e seguranca (IBGC, 2018).

A governanga corporativa também pode ser caracterizada como um sistema por
meio do qual ocorre o direcionamento e controle das empresas ou como 0 processo por
meio do qual as organizagdes respondem aos direitos e desejos de seus stakeholders.

Segundo Neves (2021) a governancga corporativa pode ser caracterizada como um
sistema por meio do qual as empresas sdo administradas, integrativamente gerenciadas e
holisticamente controladas, de forma ética e empreendedora, de acordo com cada contexto

especifico.

METODOLOGIA

Este trabalho configura-se como uma revisdo bibliografica de natureza qualitativa,
que se baseia na busca e analise de conhecimentos ja publicados sobre uma tematica
especifica. Para alcancar o objetivo proposto, foram realizadas consultas em artigos
cientificos disponiveis nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude, SciELO (Scientific
Electronic Library Online), Google Académico, entre outras relevantes para o tema, sendo
realizada a pesquisa entre dezembro de 2023 e novembro de 2024, utilizando as palavras-
chave: gestao corporativa, gestao organizacional e gestdo em saude.

Para a construgdo do mesmo foram analisados e lidos na integra 23 trabalhos de
relevancia, sendo selecionados 11 trabalhos que se aplicavam ao desenvolvimento do tema.

Foi considerado como critério de incluséo: artigos completos, em idioma portugués e
inglés, indexados, publicados entre 2015 e 2024, além de fontes cldssicas e de relevancia
significativa como Websites conceituados na area, paginas oficiais do governo do pais e
livros de referéncia sobre a tematica, cujos objetivos viessem de encontro ao problema da
pesquisa. Como critérios de excluséo, as literaturas que néo contribuissem diretamente
com o objeto da pesquisa.

Para a selecdo do material, foram analisados e escolhidos os trabalhos a partir de
seus titulos e, em seguida, de seus resumos, com o objetivo de aprofundar o conhecimento

sobre a gestao corporativa em servigos de saude.
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Posteriormente, os dados coletados foram analisados para o desenvolvimento
do estudo, culminando na elaboracdo das consideragbes finais, alinhadas aos objetivos
estabelecidos, conforme os métodos indicados por Marconi e Lakatos (2017).

DESENVOLVIMENTO

Conceitos e avancos histéricos da governaca corporativa

Vilela e Ferraz (2015) referem que as Ultimas décadas do século XX foram um periodo
abundante para as inovagbes administrativas. Periodo marcado pela popularizagdo da
governanca corporativa para reconstituicao de um sistema decisério mais disciplinado para
reagir contra excessos praticados por gestores ndo proprietarios dos empreendimentos e
predominar o interesse das partes interessadas.

Segundo Andrade e Rossetti (2004) apud Vilela e Ferraz (2015) governanga
corporativa significa um sistema pelo qual os s6cios gerenciam a empresa, protegem
seus interesses pelo acompanhamento e avaliam as decisbes da diretoria (contratada).
As crises financeiras recentes mostram a necessidade da governancga corporativa que
propGe transparéncia, ética, relacionamento e compartilhamento das informagdes com
investidores, perante as incertezas ambientais em ascensao.

A partir deste conceito inicial, podemos observar alguns elementos constituintes da
governanca corporativa, tais como as atividades de dirigir, monitorar e incentivar, que séo
executadas pelo conselho de administracéo, diretoria, 6rgdos de fiscalizagdo e controle e
demais partes interessadas. Nesta lista também podem ser incluidos os sécios e acionistas,
a depender do tipo e tamanho da organizacéo.

O emprego de boas praticas de governanga corporativa tem sido apontado
como uma condicdo imprescindivel para o desenvolvimento de capitais. Por meio dos
principios que norteiam a governancga corporativa, tais como a transparéncia, a equidade,
a responsabilidade da prestacdo de contas e a obediéncia as leis, objetiva-se a melhor
estruturagdo e solugcdo dos conflitos seja entre acionistas majoritarios e minoritarios,
diretores e membros do Conselho de Administracao.

Fontes, Ventura e Marucci (2007), afirmam que o impacto positivo das boas praticas
da governanca nas instiruicbes de capital aberto despertou o interesse das organizagdes
nao convencionais.

Vilela e Ferraz (2015) afirmam que no Brasil, a discusséo em torno da gestédo
corporativa foi mais favorecida, na década de noventa, pelas reestruturagdes societarias
produzidas pelas privatiza¢cdes e uma maior concentragcdo de novos sOcios nas empresas
do setor privado, principalmente estrangeiros. No nosso pais, segundo Procianoy e
Schnorrenberger (2002), enfatizava-se ndo apenas uma maior equidade entre acionistas e
administradores, mas também entre acionistas majoritarios e minoritarios.
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Séao varias as definicbes para governanca corporativa, mas o reexame da histéria
mostra dois pontos ou problemas fundamentais: a coordenacdo entre proprietarios
na definicdo do uso e disposicdo da propriedade, e 0 monitoramento das atividades
desempenhadas pelos agentes, responsaveis pela adequada gestdo dos recursos para
alcancar os fins ou objetivos desejados pelos proprietarios. Se na empresa com propriedade
dispersa o problema do free rider é significativo, a existéncia de controlador torna esse
problema menos relevante, dada a possibilidade de captura e retorno dos beneficios do
ativismo (FONTES FILHO, 2018).

Ainda segundo o autor acima, o problema central da governanga corporativa
se orientou para formas de evitar o oportunismo gerencial, garantindo que os gestores
atuassem sempre no melhor interesse dos acionistas.

Como definido por Shleifer e Vishny (1989), “Governanga corporativa lida com
as maneiras pelas quais os fornecedores de recursos financeiros para as empresas se
asseguram de obter um retorno sobre seus investimentos”1 (p.737, traducdo nossa). A
elaboragédo tedrica do problema de agéncia por Jensen e Meckling (1976), relacionando
o acionista (principal) aos gestores (agentes), consolidou a importancia da adocdo de
mecanismos que limitassem o potencial de self-dealing dos gestores e oferecessem
incentivos adequados para que buscassem maximizar os interesses dos acionistas
(FONTES-FILHO, 2018).

A importancia da governanca corporativa no setor saude

Transparéncia e responsabilidade: implementar a governanca ajuda a aumentar a
confianca de investidores e pacientes por meio de praticas claras e prestacdo de contas,
como exigido por regulamentacdes como a da ANS no Brasil (FREITAS, 2024, INSPIRALI,
2024).

Eficiéncia operacional: facilita a gestéo de recursos, melhora a tomada de decisbes
e promove a adocdo de novas tecnologias e inovagbes. (FREITAS, 2024; CASTRO;
ALMEIDA; GALVAO, 2023).

Sustentabilidade e competitividade: ajuda as organizagcbes a se adaptarem as
crescentes demandas do setor de saude, incluindo regulagdo, avangos tecnologicos e
maior pressao dos stakeholders (CASTRO; ALMEIDA; GALVAO, 2023).

Gestao deriscos: contribui para mitigar riscos financeiros e operacionais, fortalecendo
a resiliéncia das organizagoes frente as mudancas do mercado e crises globais (CASTRO;
ALMEIDA; GALVAO, 2023).

Para que a governaga corporativa possa trazer os resultados esperados no setor
saude, alguns desafios necessitam ser superados, como a hierarquias rigidas e resisténcia
a mudancas que dificultam a implementacdo da governanca em algumas organiza¢des
(INSPIRALI, 2024). Podemos também citar a falta de capacitacdo especifica em gestao e
governanca entre profissionais de satde como uma barreira comum (CASTRO; ALMEIDA;
GALVAO, 2023).
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Superar estes entraves € essencial e exige um olhar diferenciado da alta gestdo
que detém em maos o poder de mudar o cenario posto, abrindo portas para mudancas
benéficas para as organizagdes de saude e para 0s pacientes que recebem a prestacao do
servigco, agregando valor a este bem como seguranca e confiabilidade.

CONSIDERACOES FINAIS

A governanca corporativa no setor de saude evidencia sua importancia estratégica
para garantir a sustentabilidade, eficiéncia e transparéncia nas organizagbes de saude.
Este modelo de gestdo vai além da simples conformidade legal, promovendo a articulagdo
entre interesses de stakeholders internos e externos, como gestores, profissionais de
saude, pacientes e investidores.

A aplicacdo efetiva de praticas de governanga no setor de salde assegura um
equilibrio entre os objetivos financeiros e a qualidade dos servi¢os prestados. Elementos
como transparéncia, prestagéo de contas (accountability) e equidade fortalecem a confiancga
entre as partes interessadas, favorecem a tomada de decisdes baseada em evidéncias e
mitigam riscos associados a gestao financeira e operacional.

Além disso, a governanca corporativa contribui para a melhoria da prestagéo de
servicos, ao definir diretrizes claras para o monitoramento e controle de indicadores de
desempenho, seguranc¢a e qualidade. Isso reflete diretamente na experiéncia do paciente
e na credibilidade da organizagdo no mercado.

Entretanto, os desafios para a implementagéo de praticas de governanga corporativa
no setor de saude, especialmente em paises como o Brasil, incluem a necessidade de
maior capacitacdo dos gestores, o fortalecimento da cultura organizacional e a superacao
de barreiras financeiras e tecnologicas. A consolidagdo dessas praticas requer esforgos
continuos para adaptar-se as mudancas regulatérias e as inovacgdes tecnoldgicas,
essenciais em um cenario de crescente complexidade.

Em sintese, a governanca corporativa no setor de satde é um pilar fundamental
para a criagéo de valor sustentavel, a eficiéncia na gestéo de recursos e a construgcéo de
relacbes de confianca entre todas as partes envolvidas. Assim, seu fortalecimento deve
ser prioridade para organizagcdes que buscam exceléncia e perenidade em um ambiente
altamente din&mico e exigente.
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