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APRESENTACAO

A obra “Farmacia: limites na investigacéo e inovagao” que tem como foco
principal a apresentacdo de trabalhos cientificos diversos que compde seus
quatro capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. A obra abordara de
forma interdisciplinar trabalhos originais e revisbes com tematicas nas diversas
areas de atuacéo do profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atencao
a saude.

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

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

Deste modo a obra “Farméacia: limites na investigacdo e inovacao”
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram
seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante € a divulgacao cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus
resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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CAPITULO 1

EFEITO DOS HIPNOTICOS EM IDOSOS:
NOVAS POSSIBILIDADES DE TRATAMENTO E A
IMPORTANCIA DO CICLO DO SONO
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Maria Clara Silva Crespo
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Data de aceite: 02/12/2024

RESUMO: O estudo analisou o uso de
hipnoticos entre idosos e alternativas
terapéuticas para melhorar o sono e reduzir
efeitos colaterais. Hipnoticos sdo comuns
no tratamento de distlrbios do sono, mas
causam cansagco e comprometimento da
memoria. A pesquisa em Natividade, RJ,
utilizou questionarios para coletar dados
sobre o uso de hipnéticos e percepgdes
sobre alternativas. Resultados mostraram
alta prevaléncia de uso e efeitos
adversos, destacando a importancia de
combinar tratamentos farmacologicos e
ndo farmacolégicos. O estudo sugere a
necessidade de alternativas seguras para
promover um sono de qualidade e melhorar
a vida dos idosos.

PALAVRAS-CHAVE: Hipnéticos; idosos;
distirbios do sono; efeitos colaterais;
sono REM; qualidade de vida; melatonina;
alternativas naturais; mudancas no estilo de
vida;

ABSTRACT: The study analyzed the use of
hypnotics among the elderly and therapeutic
alternatives to improve sleep and reduce
side effects. Hypnotics are common in
treating sleep disorders but cause fatigue
and memory impairment. The research
in Natividade, RJ, used questionnaires to
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collect data on hypnotic use and perceptions of alternatives. Results showed a high prevalence
of use and adverse effects, highlighting the importance of combining pharmacological and
non-pharmacological treatments. The study suggests the need for safe alternatives to promote
quality sleep and improve the lives of the elderly.
KEYWORDS: Hypnotics; elderly; sleep disorders; side effects; REM sleep; quality of life;
melatonin; natural alternatives; lifestyle changes.

11 INTRODUGAO

Os medicamentos hipnéticos tém sido amplamente utilizados para tratar distarbios
do sono, especialmente entre a populacéo idosa. No entanto, esses medicamentos,
apesar de sua eficacia na inducdo do sono, estdo frequentemente associados a efeitos
adversos significativos, como sensagdo de cansago ao acordar, comprometimento da
memoria e supressao do sono REM (Schutte-Rodin et al., 2008). No contexto brasileiro,
a vasta biodiversidade oferece uma riqueza de recursos naturais que podem servir como
alternativas terapéuticas. No entanto, recentes avanc¢os na pesquisa clinica sugerem novas
possibilidades de tratamento que ndo envolvem medicamentos tradicionais. Entre essas
abordagens, destacam-se as interven¢des comportamentais e ambientais. Aimplementacéo
de praticas como a melhoria da higiene do sono, mudangas no ambiente de dormir e a
pratica regular de exercicios fisicos tém mostrado beneficios substanciais na melhoria
da qualidade do sono. Além disso, terapias comportamentais, como a Terapia Cognitivo-
Comportamental para Insénia (TCC-I), tém se mostrado eficazes em tratar distarbios do
sono sem os efeitos colaterais associados aos hipnoticos (Gongalves et al., 2021).

A melatonina, um horménio produzido pela glandula pineal, tem sido explorada como
uma alternativa aos hipnoéticos tradicionais, oferecendo uma opgéo segura e eficaz para
promover o sono sem 0s efeitos colaterais negativos dos medicamentos sintéticos (Soares
et al., 2018). Além disso, mudancas no estilo de vida, como a melhoria na higiene do sono,
pratica regular de exercicios fisicos e técnicas de relaxamento, também tém mostrado
potencial significativo na melhoria da qualidade do sono entre os idosos (Alves et al., 2022).

Este estudo tem como objetivo analisar os efeitos dos hipnéticos sobre a qualidade
do sono dos idosos e investigar novas possibilidades de tratamento, como a melatonina,
além de mudancgas no estilo de vida que podem promover uma melhor satde do sono.
Busca-se compreender o nivel de conhecimento dos participantes sobre o sono REM e
as opcoOes de tratamento disponiveis, bem como os fatores que influenciam a escolha de
hipnéticos em detrimento a outros tratamentos que ndo causem dependéncia e com menos
efeitos colaterais (Goncalves et al., 2021).

As hipéteses levantadas séo: (1) o uso de hipnoéticos em idosos leva a uma sensagéo
de cansacgo ao acordar e perda de memoria; (2) a melatonina e mudancgas no estilo de vida
sdo alternativas eficazes aos hipnéticos e melhoram a qualidade do sono, preservando o
sono REM.
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Esse estudo justifica-se na necessidade de identificar alternativas mais seguras e
eficazes para melhorar a qualidade do sono na populagéo idosa, que € particularmente
vulneravel aos efeitos adversos dos hipnoticos. A compreenséo e a promocéo de praticas
de saude seguras podem contribuir para a redugcéo dos efeitos colaterais associados a
esses medicamentos e melhorar a qualidade de vida dos idosos (Oliveira; Villalba, 2021).

A metodologia empregada inclui uma pesquisa de campo no municipio de Natividade,
RJ, com a populacéo de idosos que utiliza hipnoticos. Os procedimentos metodolégicos
envolvem o desenvolvimento de um questionario estruturado para coleta de dados, que
sera aplicado via Google Forms. O questionario foi elaborado para obter informacgbes
sobre o uso de hipnéticos, efeitos colaterais, qualidade do sono e alternativas utilizadas.
A aplicagéo do questionario foi realizada ao longo de um periodo especifico, e a coleta de
dados foi analisada quantitativa e qualitativamente para identificar padrées e correlagbes
entre o uso de hipnbticos, seus efeitos colaterais e a eficacia das alternativas propostas.

Este trabalho estid estruturado em secbes que abordam a farmacologia dos
hipnéticos, a importancia do sono REM e as passibilidades de novos tratamentos. A secao
de metodologia detalha o processo de pesquisa realizado, enquanto a se¢éo de resultados
apresenta as descobertas, e a discussédo explora as implicagcdes desses achados para a
saude publica e préticas de saude responsaveis. Espera-se que a pesquisa fornegca uma
compreensao mais clara sobre o uso de hipnoticos e alternativas de tratamento para o sono
de individuos idosos, contribuindo para a promog¢ao de praticas de salude mais seguras e
informadas.

21 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Farmacologia dos Hipnéticos

Os hipnoéticos sdo amplamente utilizados no tratamento da ins6nia, atuando
principalmente no sistema nervoso central. Eles modulam neurotransmissores como o
acido gama-aminobutirico (GABA), promovendo um efeito sedativo. Os benzodiazepinicos,
como o diazepam e o lorazepam, aumentam a afinidade do GABA pelos seus receptores,
resultando em sedacéao e inducéo do sono. Apesar de eficazes, esses medicamentos podem
causar dependéncia e efeitos colaterais significativos, como sonoléncia diurna e problemas
de memodria (Monti, 2000). Alternativamente, os hipnéticos ndo-benzodiazepinicos, como
0 zolpidem e a zopiclona, apresentam um perfil de agdo semelhante, mas com menor
risco de dependéncia e efeitos colaterais menos pronunciados (Poyares et al., 2005). Além
disso, novos agentes como a suvorexante, um antagonista dos receptores de orexina, tém
mostrado eficicia no tratamento da ins6nia com um perfil de seguranca favoravel (Sukys-
Claudino et al., 2022).
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2.2 Importancia do Sono REM

O sono REM (Rapid Eye Movement) € uma fase essencial do ciclo do sono,
caracterizada por movimentos rapidos dos olhos, atonia muscular e sonhos vividos.
Durante essa fase, ocorrem processos cruciais para a consolidacdo da memdria e a
regulacdo emocional. A privagdo do sono REM pode levar a déficits cognitivos e emocionais
significativos, afetando a qualidade de vida dos individuos (Monti, 2000). Estudos indicam
que o sono REM é fundamental para a plasticidade sinaptica, um processo que fortalece
as conexdes entre 0s neurdnios, facilitando a aprendizagem e a memoria (Sukys-Claudino
et al., 2022). Alem disso, Teixeira (2020) destaca que a regulagdo emocional durante o
sono REM ajuda a processar experiéncias emocionais, contribuindo para a estabilidade

emocional.

2.3 Alternativas aos hipnéticos

Embora os hipnéticos sejam eficazes no tratamento da insénia, existem alternativas
ndo farmacologicas que podem ser igualmente eficazes. A melatonina, um hormdnio
produzido pela glandula pineal, tem sido amplamente estudada como uma alternativa aos
hipnéticos. A melatonina regula o ciclo sono-vigilia e sua suplementacao pode ajudar a
melhorar a qualidade do sono, especialmente em casos de disturbios do ritmo circadiano
(Poyares et al., 2005). Estudos mostram que a melatonina é eficaz na redugéo do tempo
para adormecer e no aumento da duragao do sono, sem os efeitos colaterais significativos
associados aos hipnéticos tradicionais (Sukys-Claudino et al., 2022). Além disso, a
melatonina ndo causa dependéncia, tornando-se uma opg¢ao segura para o tratamento da
insdnia em longo prazo (Bueno et al., 2020).

A terapia cognitivo-comportamental para insénia (TCC-I) também é uma abordagem
eficaz que visa modificar comportamentos e pensamentos disfuncionais relacionados ao
sono. Estudos mostram que a TCC-l pode ser tao eficaz quanto os hipnéticos, sem os
riscos associados ao uso de medicamentos (Teixeira, 2019). A TCC-I inclui técnicas como
controle de estimulos, restricdo do sono e terapia de relaxamento, que ajudam a melhorar a
qualidade do sono (Poyares et al., 2005). Além disso, praticas como a higiene do sono, que
envolve a criagdo de um ambiente propicio para o sono e a ado¢ao de habitos saudaveis,
tém mostrado beneficios significativos na melhoria da qualidade do sono (Sukys-Claudino
et al., 2022). Segundo Monti (2000) outras alternativas incluem a meditagéo, que pode
reduzir o estresse e promover um sono mais reparador, e os exercicios fisicos regulares,

que ajudam a regular o ciclo sono-vigilia.
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31 MATERIAIS E METODOS

Este estudo consiste em uma pesquisa de campo de carater quantitativo e qualitativo,
conduzida na cidade de Natividade, com o objetivo de investigar o uso de medicamentos
controlados para dormir em idosos e seus efeitos. Para a coleta de dados, foi aplicado um
questionario utilizando o Google Forms, abrangendo uma amostra de 100 clientes idosos
(idade acima de 65 anos) de farmécias locais. Os questionarios incluiram perguntas tanto
fechadas quanto abertas.

As questdes fechadas permitiram quantificar dados como idade, sexo, uso de
medicamentos para dormir, presenca de doencas, e se 0s participantes conheciam
alternativas ao uso desses medicamentos. Foram feitas perguntas sobre o tempo de uso
dos medicamentos e se os pacientes haviam experimentado efeitos colaterais, como
sensacédo de cansaco ao acordar e dificuldades de meméria.

As questdes abertas ofereceram aos participantes a oportunidade de relatar
experiéncias pessoais, sejam positivas ou negativas, relacionadas ao uso de medicamentos
para dormir. Para garantir a clareza e a integridade dos dados, os participantes foram
informados sobre o propésito do estudo antes de responder ao questionario, sendo
esclarecido que suas respostas seriam confidenciais e utilizadas apenas para fins
académicos.

A coleta de dados foi realizada durante o periodo de novembro de 2023 a abril de
2024, garantindo uma amostragem diversificada e representativa da populagéo estudada.
Os dados quantitativos provenientes das perguntas fechadas foram analisados por meio de
estatisticas descritivas, com resultados apresentados em valores percentuais e absolutos.
Ja as respostas obtidas das questdes abertas foram analisadas qualitativamente, buscando
identificar padrdes, percepcgbes e experiéncias comuns entre os participantes, com o intuito
de aprofundar a compreenséo sobre o uso de hipnéticos na populagéo idosa e os desafios
enfrentados por essa faixa etaria em relagéo ao sono e aos tratamentos disponiveis.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados coletados, por meio de um questionario aplicado a 100 clientes idosos de
farmécias na cidade de Natividade, RJ, foram analisados e discutidos, abordando diversas
variaveis relacionadas ao uso de medicamentos para dormir. A amostra foi composta
predominantemente por mulheres, conforme o grafico 1. Essa distribuicdo sugere que as
diferencas de género podem influenciar a percepcéo e a prevaléncia do uso de hipnéticos,
refletindo as necessidades especificas de tratamento (Martins et al., 2019).
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Gréfico 1

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

A pesquisa indicou que uma proporcéo significativa dos entrevistados, cerca de
79,4%, relatou estar atualmente em uso de medicamentos para dormir,conforme grafico
2 enquanto 20,6% nao utilizavam esses medicamentos. Essa alta prevaléncia destaca a
preocupagé@o com a automedicacgéo e os riscos associados ao uso continuo de hipnéticos
(Oliveira et al., 2022).

Vocé esta atualmente tomando algum medicamento
para dormir?

ESim EWN3o m =

Graéfico 2

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Os medicamentos mais frequentemente recomendados pelos participantes incluiam
Rivotril, Clonazepam e Diazepam, conforme o gréafico 3. Essa variedade no uso reflete a
busca por diferentes op¢des de tratamento e destaca a necessidade de uma avaliagdo
cuidadosa na escolha do hipnético (Menezes et al., 2020).
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Grafico 3

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

A maioria dos participantes faz uso diario de medicamentos para dormir, o que pode
indicar uma dependéncia crescente desses medicamentos para a promog¢édo do sono,
como mostra no gréafico. Essa situacdo demanda uma atengé@o especial dos profissionais
de saude, dadas as implicagbes sérias para a saude dos usuarios (Costa et al., 2021).

Uma parcela especial dos participantes relatou ter enfrentado reagdes adversas
ao uso de medicamentos para dormir, conforme apresenta o grafico 4. Isso evidencia a
necessidade de monitoramento e orienta¢do sobre os riscos potenciais associados a esses
tratamentos (Silva et al., 2020).

Vocé ja teve efeitos colaterais ou reagoes adversas
ao medicamento?

ESim MN3o = ®m

Gréfico 4

Fonte: Dados da Pesquisa. 2024.

Os participantes apresentaram opinides diversas em relacéo a satisfacdo com o uso
de medicamentos para dormir, como mostra o grafico 5. Essa variacdo sugere que muitos
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pacientes ndo perceberam melhorias significativas em suas condicdes, o que ressalta a
importancia de um acompanhamento adequado (Campos et al., 2021).

Como vocé se sente em relagao ao uso de
medicamentos para dormir?

m Neutro ®m Satisfeito ® |nsatisfeito

Grafico 5

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

A percepgao sobre a melhoria na qualidade de vida associada ao uso de hipnéticos
mostrou que a maioria dos participantes ndo acredita ter experimentado beneficio, como
apresenta o grafico 6. Esse panorama sugere a necessidade de avaliar criticamente a
eficacia dos hipnoticos na promogéao nao apenas o sono, mas também a qualidade de vida
geral dos usuarios (Pereira et al., 2020).

Vocé sente que os medicamentos mehoram sua
qualidade de vida?

HSim mNao = m

Grafico 6
Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

As respostas as perguntas abertas revelaram preocupag¢des comuns entre o0s
participantes, destacando questGes como cansago ao acordar e perda de eficacia dos
medicamentos ao longo do tempo. Um participante relatou: “Com o tempo o medicamento
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perde o efeito.” Outra resposta destacou: “Cansaco quando acordo, dores de cabega.”
Houve também relatos sobre efeitos colaterais como tontura e dor de cabeca, além de
queixas de memodria fraca, sugerindo que o uso prolongado desses medicamentos pode
afetar a qualidade de vida. Essas observacdes ressaltam a necessidade de uma abordagem
mais abrangente e centrada no paciente no tratamento de disturbios do sono. (Almeida et
al., 2023).

Os dados apresentados reforcam a complexidade do uso de medicamentos para
dormir na populacdo idosa e sugerem questdes importantes que merecem atengédo. A
predominancia de mulheres entre os usuarios de hipnoéticos, conforme evidenciado no
Gréfico 1, indica que questdes de género podem desempenhar um papel importante na
forma como esses medicamentos sao prescritos e utilizados. Estudos anteriores sugerem
que as mulheres sdo mais propensas a buscar tratamento para insénia e disturbios do
sono, possivelmente devido a uma maior conscientizagdo sobre a saude e os diferentes
padrdes de sono entre géneros (Martins et al., 2019).

A alta prevaléncia de uso de medicamentos para dormir (79,4%), evidenciada
no Gréfico 2, levanta preocupacgbes sobre a dependéncia e o risco de automedicacéo.
Essa tendéncia esta de acordo com Oliveira et al. (2022), que alertam para o aumento da
prescricdo de hipndticos, especialmente em popula¢des vulnerdveis como os idosos. A
dependéncia continua de medicamentos como Rivotril, Clonazepam e Diazepam (Grafico
3) sugere que esses individuos podem estar recorrendo aos hipnéticos como uma solugéo
de longo prazo para disturbios de sono, sem considerar alternativas que poderiam minimizar
0s riscos associados a esses tratamentos.

A utilizagédo de hipnéticos destacada em varios relatos e graficos, aponta para um
padrdo de dependéncia que pode ter implicacbes sérias para a saude, incluindo efeitos
colaterais e redugao na qualidade do sono REM, fungdes essenciais para a parte cognitivas
e recuperagédo fisica (Costa et al, 2021). Esses achados ressaltam a importancia do
acompanhamento por profissionais de salde, que devem avaliar cuidadosamente a
necessidade e a dosagem desses medicamentos para evitar consequéncias adversas a
longo prazo.

Os relatos de reagdes adversas, como cansago ao acordar, perda de memoéria e
dores de cabeca (Grafico 4 e respostas abertas), indicam que o uso continuo de hipnéticos
pode néo ser uma solugéo ideal para todos os pacientes. Conforme evidenciado nos relatos
qualitativos: “Cansaco quando acordo, dores de cabegca’ e “Com o tempo, o medicamento
perde o efeito”.

A percepgédo de que muitos participantes ndo notaram uma melhoria significativa em
sua qualidade de vida (Grafico 6) reforca a necessidade de avaliar criticamente a eficacia
desses tratamentos a longo prazo. Como destaca Pereira et al. (2020), a melhoria na
qualidade do sono deve ir além da quantidade de horas dormidas, englobando também

0 bem-estar geral do paciente. A dependéncia exclusiva de medicamentos, sem um plano
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integrado que envolve mudancgas no estilo de vida, pode néo proporcionar os beneficios
esperados e pode até agravar problemas subjacentes de saude mental e fisica.

Em suma, os dados encontrados sugerem que, embora os hipnoticos sejam
amplamente usados como tratamento para insénia, ha uma necessidade urgente de revisdo
nas praticas de prescricdo e acompanhamento desses medicamentos. Os profissionais
de saude consideram ndo apenas os beneficios imediatos dos hipnéticos, mas também
os riscos de uso prolongado e os efeitos adversos, promovendo alternativas que possam
incluir mudancgas no estilo de vida, técnicas de relaxamento, terapias comportamentais e
suplementos como a melatonina. Uma abordagem mais holistica e personalizada poderia
ajudar a reduzir a dependéncia de medicamentos e melhorar a qualidade do sono e de vida
dos pacientes idosos, refletindo uma pratica clinica mais segura e centrada no paciente.
Assim, é essencial que se adotem estratégias que combinem tratamentos farmacol6gicos
e nao farmacolégicos, proporcionando uma melhoria integral na satde do idoso, com foco

na promoc¢ao de um sono de qualidade e na prevencao de riscos associados.

51 CONSIDERAGCOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo geral analisar os efeitos dos hipnéticos na
qualidade do sono e na vida dos idosos, além de propor alternativas que preservem o
sono REM. A pesquisa revelou que, embora os hipnéticos sejam amplamente utilizados
na populagao idosa, muitos usuarios relataram efeitos colaterais colaterais, como cansago
ao despertar e comprometimento da memoria. Esses resultados indicam que, embora os
hipnoticos possam proporcionar um intervalo temporario de melhoria, seus efeitos adversos
podem comprometer a qualidade de vida dos idosos ao longo do tempo de uso, enfatizando
a necessidade de considerar abordagens alternativas que n&o apenas minimizem os riscos,
mas também promovam um sono mais saudavel e reparador.

Os dados encontrados apontaram para uma alta prevaléncia de uso de hipnéticos,
com uma parte especifica dos participantes nao percebendo melhorias na qualidade de
vida ou no sono. As experiéncias relatadas pelos participantes revelaram uma busca por
alternativas, como a melatonina e mudancgas no estilo de vida, que se mostram promissoras
para melhorar a satde do sono.

Os resultados obtidos reforcam a importancia de uma abordagem mais critica e
holistica em relacéo ao uso de hipnéticos, levando em conta os riscos associados e a
necessidade de alternativas seguras. Assim, € importante a discussdo sobre o uso
de hipnéticos na populacdo idosa, aléem de explorar caminhos para praticas de saude
mais seguras e eficazes. A pesquisa ressalta a relevancia de promover intervengdes
comportamentais que melhorem a qualidade do sono, favorecendo assim um envelhecimento
mais saudavel e uma qualidade de vida superior.
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RESUMO: Introducéo: O anticoncepcional
hormonal é o método mais utilizado,
atualmente, para evitar uma gravidez
indesejada, no entanto, se faz necessario
uma avaliagdo dos riscos e beneficios antes
de iniciar sua utilizagcdo. Objetivo: Analisar
os beneficios e os riscos para a salde da
mulher, e aimportanciado acompanhamento
profissional. Metodologia: Tratou-se de
uma revisdo bibliografica, com pesquisa
na base de dados do Google académico
no ano de 2024, foi analisado artigos
publicados a partir de 2021. O método

Data de aceite: 02/12/2024

de incluséo foi artigos que falavam dos
efeitos dos anticoncepcionais no organismo
feminino. Resultados: Foram selecionados
7 artigos nas etapas de buscas. A coleta
de dados permitiu identificar informacoes
importantes, para uma andlise critica e
aprofundada do tema. Conclusao: Diante
do que foi investigado observou que os
anticoncepcionais  hormonais  quando
prescrito e acompanhando por profissionais
da salde podem trazer grandes beneficios
a saude da mulher, no entanto, a falta de
acompanhamento pode trazer prejuizos a
saude feminina.

PALAVRAS-CHAVE: Anticoncepcionais
hormonais; Efeitos colaterais; Saude da
mulher

HORMONAL CONTRACEPTIVES
AND THEIR EFFECTS ON THE
FEMALE BODY

ABSTRACT: Introduction: Hormonal
contraceptives are currently the most
widely used method to prevent unwanted
pregnancies; however, an evaluation of
risks and benefits is necessary before
starting their use. Objective: To analyze
the health benefits and risks for women,
as well as the importance of professional
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monitoring. Methodology: This was a literature review, with research conducted in the
Google Scholar database in 2024, analyzing articles published from 2021 onward. The
inclusion criteria were articles that referred to the effects of contraceptives on the female body.
Results: Seven articles were selected during the search stages. The data collection allowed
for the identification of important information for a critical and in-depth analysis of the topic.
Conclusion: Based on the investigation, it was observed that hormonal contraceptives, when
prescribed and monitored by health professionals, can bring significant benefits to women’s
health; however, lack of monitoring can lead to negative health outcomes for women.
KEYWORDS: Hormonal contraceptives; Side effects; Women’s health.

11 INTRODUGAO

Os anticoncepcionais hormonais tém como intuito impedir a gravidez e regular
distdrbios hormonais. Ele € composto, geralmente, por estrogénio e progesterona sintéticos,
impedem a ovulagéo e podem alteram o muco cervical, impossibilitando o espermatozoide
de ser fecundado. Ele € o método mais utilizado para evitar uma gravidez indesejada, visto
que, ele é acessivel e de facil reversao (Souza et al., 2023).

Seu mecanismo de agdo age mudando o eixo neuroendécrino, evitando que ocorra
0 pico do horménio luteinizante (LH) responsavel pela ovulagdo, fazendo um bloqueio
gonadotréfico, sendo esse seu principal efeito. Além deste, existem outros efeitos que
impedem a concepgdo, como a espessura do muco cervical e a hipotrofia endometrial, que
dificulta ainda mais a implantacéo do espermatozoide (Amancio et al., 2021).

Além do controle da natalidade, esses contraceptivos hormonais podem auxiliar
na saude da mulher, quando prescritos corretamente. Eles podem melhorar os sintomas
pré-menstruais, como endometriose, ajudar na diminuicdo de coélicas menstruais e do
fluxo sanguineo, reducéo do risco de cistos nos ovarios e auxiliar no tratamento da acne
(Amancio et al.,2021).

Assim como outros medicamentos, os anticoncepcionais hormonais podem causar
varios efeitos adversos, como: depressao, cansaco, diminuicdo da libido, aparecimento
de acnes e cravos, mamas sensiveis e efeitos mais severos como; aumento do risco de
cancer, trombose, hipertensao arterial, altera¢gdes metabdlicas, problemas relacionados a
salde mental e sexual da mulher (Maia, Santos., 2023).

A diminuicdo na libido na mulher pode aparecer pelo uso dos anticoncepcionais
hormonais, isso ocorre devido as alteragdes das emogdes, no sistema nervoso central,
enddcrino e vascular. As pilulas podem diminuir a lubrificagcao vaginal causando desconforto
no ato sexual, pode ocorrer também a diminui¢cdo da testosterona importante para a libido
da mulher, isso levara a uma diminuicdo no desejo sexual (Souza et al.,2023).

A trombose venosa profunda pode surgir devido ao uso dos anticoncepcionais,
ela é definida pela formag¢do de um coagulo sanguineo em uma ou mais veias do corpo.

Isso ocorre devido a alteragdo homeostatica do corpo pelo uso dos horménios sintéticos
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como estrdégeno e progesterona, isso acontece, principalmente, pela grande facilidade de
utilizacdo desse método sem acompanhamento profissional (Goldim, Almeida, Passos.,
2022).

Também, pode-se ver efeitos colaterais na satde mental das mulheres devido
ao uso da pilula hormonal como; irritabilidade, raiva, depresséo, alteracdo no humor,
principalmente no periodo pré-menstrual. O sexo feminino tem o dobro de risco de
desenvolver transtorno depressivos comparado ao sexo masculino, e com o uso desses
horménios exdgenos intensificam ainda mais a possibilidade de desenvolver afec¢des a
saude mental (Pimenntel et al., 2022).

O presente trabalho teve como objetivo relatar os riscos e os beneficios do uso
dos anticoncepcionais hormonais para a saude feminina e mostrar a importancia do
acompanhamento profissional. Desta forma, foi exposta a importancia do conhecimento

sobre as praticas de saude direcionada para a concepc¢do mais utilizada na atualidade.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisé@o bibliogréafica durante o periodo de agosto a novembro de
2024. Os critérios de inclusdo consistiram na selecdo de artigos cientificos publicados
a partir de 2021, gratuitos, em portugués, tendo por base de dados eletrénica o Google
Scholar. Foram aplicados critérios de selegcdo como, atualidade, qualidade dos artigos e
importancia.

Para a busca de dados, foram utilizados meios eletronicos. A pesquisa foi conduzida
com base nos seguintes descritores: Anticoncepcionais Hormonais, Contracepg¢éo, efeitos
colaterais, efeitos na saude feminina.

Os artigos selecionados, tiveram seus titulos, resumos e conclusdo analisados.
Os critérios de exclusdo foram artigos repetidos e incompletos. Todos os dados coletados
foram inseridos em uma tabela, apresentando as variaveis e interesses descritos.

31 RESULTADO E DISCUSSAO

Os artigos foram selecionados através da leitura dos titulos de todas as publica¢des
nas bases de dados encontradas. Apos a pré-selecdo, foram analisados os resumos e
introducdo de 18 artigos, foram removidos 11 por ndo atenderem aos critérios de incluséo,
como nao descrever os efeitos do uso dos anticoncepcionais hormonais ou serem repetidos,
ficando 7 artigos. O fluxograma mostra a selecdo de artigos.
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Palavras-Chave

Anticoncepcionais Hormonais, Contracepgio, efeitos
colaterais, efeitos na satde feminina

|

Google académico:

N=18

|

Artigos excluidos por ndo se
enquadrarem nos critérios de
inclusao:

N=11

Artigos Selecionados

N=7

Fluxograma de selecéo de artigos
Fonte: Autor (2024).

O resultado final foi composto por 7 artigos cientificos. O quadro 1 apresenta os dados,

demonstrando titulo, ano de publicacao, objetivo e concluséo dos estudos selecionados.

Passos. 2022 | hormonal oral no
surgimento da
trombose venosa

orais no organismo das
mulheres e fatores que
posam desencadeia

Itens Autores Titulo da obra Objetivo Conclusao
1 Souza et al,, Anticoncepcional | Analisar os impactos dos Contraceptivos orais
2023 e seu impacto na contraceptivos orais na podem causar disfungéo
libido feminino libido feminina. sexual e diminuicao do
desejo sexual.
2 Maia; Atencao Compreender os efeitos Foi visto a importancia do
Santos.2023 farmacéutica colaterais do uso dos profissional farmacéutico
sobre os riscos anticoncepcionais orais para orientar as mulheres
de uso dos e como os farmacéuticos em relagao aos riscos
contraceptivos podem auxiliar. e efeitos colaterais dos
orais. anticoncepcionais.
3 Golsim; Influéncia do Relatar a agdo dos Os anticoncepcionais
Almeida; anticoncepcional anticoncepcionais podem condicionar ao

surgimento da trombose
venosa profunda, devido
as altera¢des hormonais

€ 0 uso continuo
de contraceptivos

mulheres que utilizam
anticoncepcionais orais.

profunda. a trombose venosa que eles desencadeiam.
profunda.
4 Santos et al., Eventos Analisar os riscos de Necessidade de
2023 cardiocirculatorios tromboembolias em assisténcia individualizada

antes a prescricao do
anticoncepcional e

orais na saude da acompanhamento.
mulher
5 Pimentel et al., Associacao Andlise literaria sobre Foram constatadas
2022 entre métodos a associagao do uso varias alteracdes
anticoncepcionais de anticoncepcionais mentais devido ao uso
hormonais e hormonais e afecgdes a dos anticoncepcionais
afeccOes a saude salde mental. tais como; depressao,
mental. ansiedade e alteracbes de

humor.
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orais combinados
€ Seus riscos e

beneficios para a

salde da mulher:

anticoncepcionais orais
combinados na saude da
mulher.

6 Caliman et O impacto Analisar os impactos dos Necessarios mais
al.,2022 do uso de contraceptivos na funcao estudos para provar
anticonceptivos sexual das mulheres. a hipotese, mas fica
orais na funcéao clara a importancia dos
sexual de profissionais da saude
mulheres em estarem ciente dessa
idade reprodutiva. situagé@o para melhor
conduzir a situagao.
7 Amancio et Uso dos Analisar os beneficios Os efeitos positivos sdo
al.,2021 anticoncepcionais | e maleficios do uso dos mais difundidos na hora

da escolha do método,
sendo assim, a importancia

de acompanhamento e

orientacao se faz ainda

uma reviséo de mais importante na ora da

literatura. escolha do contraceptivo.

Quadro 1 — Artigos Selecionados na pesquisa.

Conforme observado no quadro 1, tem uma apresentacao dos objetivos e conclusao
dos artigos referente ao uso dos anticoncepcionais hormonais e seus efeitos na saude
da mulher. Esses estudos buscam evidenciar os efeitos adversos, beneficios para salde
feminina e a importancia do acompanhamento especializado (Amancio et al., 2021).

Foi analisado a atuagdo dos anticoncepcionais e suas altera¢des na libido feminina
e foi constatado que ele pode causar disfuncao sexual que resulta na diminui¢éo da libido,
trazendo impactos na saude sexual da mulher. Foi confirmado que muitas mulheres ndo
veem 0 sexo como uma obrigacéo, elas apresentam excita¢do e desejo, similar aos homens
(Souza et al., 2023).

De acordo com Maia, Santos, (2023), o profissional farmacéutico € muito importante
para orientar as mulheres, em relagdo ao uso seguro dos anticoncepcionais hormonais,
uma vez que ele e responsavel pela dispensacéo e tem mais acesso a essas individuas,
assim conseguem evitar a automedicacéo e possiveis interagcbes medicamentosas.

Os anticoncepcionais hormonais surgiram com o intuito de da a liberdade das
mulheres escolherem 0 momento certo da gestacdo. Ele é a primeira escolha para grande
parte das mulheres, uma vez que é um método de facil utilizagdo e reversao, no entanto,
por ser acessivel varias individuas utilizam sem avaliagcdo médica, e podem colocar sua
saude em risco desenvolvendo doengas como a trombose venosa profunda (TVP) (Gondim,
Almeida, Passos, 2022).

Aanalise de dados de Gondim, Almeida, Passos, (2022), revelou que o uso prolongado
de anticoncepcionais hormonais pode aumentar o risco de desenvolver trombose venosa
profunda nas mulheres. A TVP esta ligada as mudancas que esses contraceptivos causam
no equilibrio homeostatico do corpo, somado a fatores genéticos e ao uso prolongados dos
anticoncepcionais.

Em 1960, quando os anticoncepcionais comecgaram a ser implantados no mundo,

ja apresentavam efeitos adversos, dentre eles eventos cardiocirculatérios como TVP e
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embolia pulmonar. O estudo de Santos et al., 2023, evidenciou que os anticoncepcionais
de terceira geragao apresentam um maior risco nos surgimentos dessas doencas, fazendo-
se necessarios mais estudos cientificos para melhoria da qualidade de vida de usuarias
desses contraceptivos.

O uso de anticoncepcionais hormonais pode melhorar a meméria verbal e atencéo da
mulher, no entanto, tende a piorar sintomas de depressao, irritabilidade, humor, ansiedade,
diminuir a libido e prazer sexual. Constatou-se que a combinagcdo com antidepressivos,
tende a ndo ser eficaz no tratamento da depressao pré-menstrual. Por fim, e fundamental
menciona que precisa de mais pesquisas para os desenvolvimentos de outros métodos
contraceptivos que ndo tragam prejuizos psicolégicos (Pimentel et al.,2022).

Segundo os estudos de Galiman et al., 2022, foi constatada evidéncias que os
anticoncepcionais hormonais afetam negativamente a fun¢do sexual da mulher. Podem
diminuir o desejo sexual, excitacdo, lubrificagcdo e orgasmo, impedindo a mulher de ter
uma vida sexual satisfatéria. E muito importante que o profissional de satide busque fazer
perguntas as mulheres sobre as mudancas da sua vida sexual ap6s implantagdo do método
contraceptivos para conseguir ajuda a mulher.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Observa-se que o0 uso dos anticoncepcionais hormonais é o método contraceptivo
mais utilizado por mulheres, devido a sua eficacia, acessibilidade e facil reverséo. Além da
contracepcgéo, seu uso pode auxiliar em tratamentos de ovério policisticos, diminuicdo de
acne e reducao de sintomas menstruais. Embora os anticoncepcionais tenham inimeros
beneficios positivos na vida da mulher, esses podem causar diversos efeitos colaterais, que
a longo prazo podem se tornar problemas de saude de dificil resolugéo.

Dessa forma, se faz necessario que ocorra uma avaliacdo médica no momento de
prescrever o farmaco, assim como um acompanhamento dos sintomas que possam surgir,
visando a melhoria na qualidade de vida das mulheres.
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CAPITULO 3

BENEFICIOS DO UXI AMARELO (Endopleura uchi)
EM MULHERES COM MIOMA: UMA REVISAO DA
LITERATURA
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11 INTRODUCAO ESTENDIDA

Mioma uterino também conhecido
como leiomioma, € um tipo de neoplasia
benigna que normalmente aparece na
musculatura lisa do Utero. Esta patologia
€ uma das mais comuns relacionadas
ao trato genital feminino, acometendo
aproximadamente 20 a 24% de mulheres
ferteis. (SCHEID et al, 2007).

Os fibromiomas podem ser simples
ou multiplos, podendo variar de tamanho,
desde neoplasias pequenas a massas que
preenchem a cavidade abdominal inteira
(DUHAN et al., 2010).

Alguns fatores de risco para o
surgimento dos miomas sao apontados por

Data de aceite: 02/12/2024

SCHEID et al (2007), tais como: obesidade,
raca negra (sendo trés vezes maior que
na raca caucasiana), nao fumantes, estar
em peri-menopausa, ser nulipara e ter
historico familiar da doenca.

A prevaléncia real desta patologia
ainda é desconhecida, uma vez que mais
de 50% dos casos sado assintomaticos
e muitos sdo detectados apenas com
exames de imagem ou post- mortem.
Mulheres que ndo apresentam sintomas
nao exigem tratamento, apenas exames de
rotina. Ja aquelas que possuem miomas
grandes precisam de intervencdo, pois
estes provocam compressdo no Utero.
(SILVEIRA, 2011).

Consoante a SILVEIRA (2011),
mesmo a maioria dos casos sendo
assintomaticos, muitas mulheres ainda
sofrem devido ao aparecimento de
miomas, interferindo na sua qualidade de
vida quando as manifestacdes da doenca
comegam a aparecer. Os sintomas variam
de acordo com o tamanho, quantidade
alteracbes degenerativas do tumor e local
onde esta localizado, podendo ocasionar
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hemorragia uterina em excesso, dores, disfuncao reprodutiva e pressao na regido pélvica.

O diagnéstico é baseado na sintomatologia, toque vaginal bimanual e na
ultrassonografia (CORLETA et al, 2007). A ressonancia magnética também & um meio
diagnéstico utilizado nesse caso, definindo a localizagcdo, quantidade e tamanho dos
fibromiomas, de forma a descartar outras patologias pélvicas (AVELINO, 2015).

Além do tratamento ser indicado apenas para mulheres sintomaticas, deve-
se também considerar as peculiaridades de cada paciente, como idade, quantidade e
dimensao dos miomas, gravidade e desejo de preservagao do Utero. (TORRE, 2014)

Segundo CARNEVALE (2007), aintervencao cirurgica (miomectomia e histerectomia)
e a terapia medicamentosa sdo formas de tratamento de miomas, cada um com resultados
positivos de acordo com indicagéo especifica.

SOARES (2015) através do levantamento etnobotanico de plantas medicinais
com fins ginecologicos, evidenciou o uso de plantas medicinais no tratamento de miomas
uterinos e outras patologias da regido genital feminina.

Um estudo realizado por NUNOMURA et al. (2011) menciona que o cha da casca do
uxi amarelo é utilizado na medicina tradicional para o tratamento de miomas e inflamacdes.
Uma analise realizada por BEZERRA et al. (2011), verificou-se que na cidade de Manaus/
AM o publico consumidor do uxi amarelo sdo as mulheres, sendo a casca a parte mais
utilizada da planta indicada no combate a miomas.

21 PROBLEMA

Quais os beneficios da fitoterapia do uxi amarelo em mulheres com mioma?

31 JUSTIFICATIVA

Plantas medicinais sdo aquelas que podem aliviar ou curar doengas, utilizadas
tradicionalmente como remédio em pessoas ou comunidades, na forma de infuséo ou chas
(ANVISA, 2020). O uso de plantas com propriedades medicinais € o método mais antigo da
humanidade. Para que uma planta seja considerada medicinal, faz-se necessario que ela
possua em uma ou muitas de suas partes alguma substancia que seja capaz de ser utilizada
para fins terapéuticos ou precedam de substéancias usadas para tais fins (OLIVEIRA, 2015).

O uxi amarelo (Endopleura uxi) € uma arvore de médio-grande porte originaria da
regido amazonica. Sao utilizadas todas as partes da planta, do tronco ao carogo para fins
alimenticios/nutricionais, artesanais ou terapéuticos. A bergenina € um glicosideo e também
um dos principais constituintes do uxi amarelo, encontrada na casca e nos frutos, sendo
evidenciada com acgéo anti-inflamatéria, antihepatotixica e antifingica. Popularmente, na
bacia Amazénica o cha da casca tem sido utilizado para afec¢bes do trato geniturinario
feminino e tratamento de miomas uterinos (TACON, 2012).
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Um estudo analisou através de extrato metandlico as cascas de E. uchi e
comprovou-se a alta concentracao de bergenina, glicosideo com alto poder inflamatério e
inibicao seletiva de COX-2, sendo um descobrimento de grande importancia, uma vez que
inibidores seletivos da cicloxigenase 2 tém sido reconhecidos na clinica por sua atividade
anti-inflamatoéria e isentos de efeitos colaterais gastrintestinais (NUNOMURA et al., 2011).

Muitas espécies podem ser utilizadas isoladas ou combinadas com outras para o
tratamento de doencas (PASA, 2011), como menciona o estudo de LIMA (2018) a associagcéao
de unha-de-gato (Uncaria tomentosa) com uxi amarelo (Endopleura uchi) no combate a
cistos e miomas, existindo produtos populares com ambas as espécies, comercializados
em feiras livres contra inflamagcdes em geral, porém sem registros na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Garrafadas sdo empregadas na medicina popular para diversas finalidades. Séao
combinacdes de plantas com fins medicinais veiculadas em bebidas alcoolicas. Uma
pesquisa realizou um levantamento de garrafadas divulgadas na internet e que séo
comercializadas em todo o pais, validadas pela sabedoria popular, mas apartadas de
regulamentacado sanitaria especifica. Nessa pesquisa constatou-se que o uxi amarelo é
muito utilizado em indicac6es antitumorais e saude uterina, além de auxiliar mulheres que
desejam engravidar. (PASSOS et al., 2018).

A casca grossa do uxizeiro é comercializada em mercados e feiras, sendo muito
utilizada na forma de cha, agindo como anti-inflamatério potente no combate & miomas,
ovarios policisticos e inflamacées uterinas (ROLIM et al., 2020).

TRIGUEIROS (2013), refere em estudo etnobotéanico na regido metropolitana do
Recife/PE a utilizagdo do uxi amarelo em afeccdes uterinas, tais como miomas, cistos,
inflamagdes e até mesmo limpeza do Utero.

De acordo com POLITI (2009), considerando que o uso popular & basicamente a
utilizacdo de chés, a casca do caule é usada no tratamento contra miomas. No mesmo
estudo, ele comprova que extratos por percolagao, maceracao, decocgéo, infuséo e tubo
extracdo das cascas de E. uchi ndo apresentam toxicidade oral aguda em camundongos
para a concentragéo testada, ndo oferecendo riscos de consumo.

Em um estudo realizado por SILVA (2021) na cidade de Maraba/PA, foram visitados
estabelecimentos que comercializam plantas medicinais. Foram selecionadas as 15 plantas
de maior ocorréncia nos estabelecimentos encontrados. Foram citadas 219 espécies,
destacando- se 15 plantas de maior ocorréncia, dentre elas, o uxi amarelo, com indicacéo
terapéutica através do chéa da casca para tratamento de miomas, cistos nos ovarios e utero

e infecgdo urinaria.
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41 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Perquirir 0 uso do uxi amarelo (Endopleura uchi) no tratamento de mulheres com
mioma.

4.2 Objetivos especificos

. Evidenciar conceito, sintomas, diagndstico e tratamento de mioma;
+  Evidenciar plantas medicinais e sabedoria popular;

+  Averiguar e agregar estudos etnobotanicos e etnofarmacolégicos acerca do uxi
amarelo na terapia fitoterapica contra miomas.

51 METODOLOGIA

5.1 Tipo de Estudo e Coleta de Dados

A metodologia que sera utilizada nessa pesquisa € do tipo qualitativa e descritiva
através de estudos documentais, bibliogréaficos, leitura e andlise de artigos cientificos por
meio de bases eletrénicas como Google Académico, Scielo, Biblioteca Virtual da Saude
(BVS) e Science Direct. Descritores como: “Indicagées do Uxi Amarelo”; “Tratamento
fitoterapico Uxi Amarelo”; “Endopleura uchi’; “Etnoboténica Uxi Amarelo” serao utilizados
para selecéo dos artigos.

5.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

A pesquisa sera feita a partir dos seguintes critérios de inclusdo: artigos originais
e revisdes de literatura escritos em portugués e que abordavam a tematica proposta e
disponibilizados nas bases mencionadas de forma gratuita. Os critérios de exclusédo seréo:
trabalhos acima de 15 anos de publicagdo ou que ndo se relacionavam com o assunto
tratado.

5.3 Periodo Analisado

Preconizou-se selecionar artigos originais com tempo méaximo de 15 anos de
publicacéo.
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5.4 Consideracées Eticas

Sabe-se que que plagio é o ato de copiar e tomar para si uma obra cuja autoria
pertenca a outra pessoa. Os direitos autorais sdo preservados mediante a Lei N° 9.610 de
19 de fevereiro de 1998. Dessa maneira, plagio € considerado crime de acordo com o artigo
184 do cédigo Penal 3.
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CAPITULO 4
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RESUMO: Coccocypselum lanceolatum
(Ruiz & Pav.) Pers., conhecida popularmente
como cauabori e azulzinha-do-bosque é
considerada uma erva medicinal utilizada no
tratamento de dores e inflamagdes, além de
ser empregada com propriedade antiofidica
e na area alimenticia. Este estudo avaliou
a atividade antiproliferativa do extrato
de C. lanceolatum sobre nove linhagens

Data de aceite: 02/12/2024

de células tumorais humanas e uma néo
tumoral (HaCaT), usando doxirrubicina
como controle positivo. O extrato foi
considerado ativo em oito linhagens
tumorais testadas apresentando TGl entre
4,05 pg mL~" a 92,46 ug mL~". Os resultados
mostraram potente efeito antiproliferativo
citostatico seletivo na concentracdo de
0,25 pg mL" para a linhagem UACC-62 e
na concentracdo de 2,5 pg mL™ para as
linhagens UACC-62 e OVCAR-3 com TGl
4,05 pg mL=' e 7,07 pg mL=', bem como
alto indice de seletividade 1S 10,20 e 5,84,
respectivamente. Ambas as linhagens
UACC-62 e OVCAR-3 ainda demonstraram
efeito citocida seletivo atingindo 100%.
Adicionalmente, o extrato mostrou efeito
citostatico moderado frente as linhagens
MCF-7 e PC-3. A planta C. lanceolatum
apresentou atividade anticancer
promissora, porém, novos estudos devem
ser conduzidos na tentativa do isolamento
e identificacdo dos constituintes quimicos
bioativos. Estudos adicionais na area da
farmacologia também sdo relevantes,
principalmente na elucidagdo do mecanismo
de acgéo e toxicidade em ensaios in vivo.
PALAVRAS-CHAVE: Coccocypselum
lanceolatum, Rubiaceae, Células tumorais,
Antiproliferativo.
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IN VITRO ANTIPROLIFERATIVE POTENTIAL ON HUMAN TUMOUR CELL LINES
OF EXTRACT FROM Coccocypselum lanceolatum (RUBIACEAE)

ABSTRACT: Coccocypselum lanceolatum (Ruiz & Pav.) Pers., popular known as “cauabori”
and “azulzinha-do-bosque” is considered a medicinal herb used in the treatment of pain and
inflammation, in addition to being used with antivenom properties and in the food sector. This
study evaluated the antiproliferative activity of extract from C. lanceolatum on nine human
tumor cell lines and one non- tumoral human cell line (HaCaT), using doxorubicin as positive
control. The extract exhibited antiproliferative effect for eight strains tested, with TGl 4.05 ug
mL~"t0 92.46 pg mL". The results showed a potente selective cytostatic antiproliferative effect
at a concentration of 0.25 pg mL™" for the UACC-62 strain and at a concentration of 2.5 ug
mL~" for the UACC-62 and OVCAR-3 strains with TGl 4.05 pg mL~" and 7.07 ug mL™, as well
as high selectivity index SI 10.20 and 5.84, respectively. The UACC-62 and OVCAR-3 strains
still demonstred a selective cytocidal effect reaching 100%. Additionally, the extract reveled
a moderate cytostatic effect against the MCF-7 and PC-3 strains. C. lanceolatum showed
promising anticancer activity, however, new studies must be conducted in an attempt to isolate
and identify bioactive chemical constituents. Additional studies in the pharmacology are also
relevant, mainly in elucidating the mechanism of action and toxicity in vivo experiments.
KEYWORDS: Coccocypselum lanceolatum, Rubiaceae, Tumor cell lines, Antiproliferative.

11 INTRODUGAO

O avanco e descoberta sobre o potencial terapéutico das plantas medicinais tém
sido de forma gradual e paralela a evolugéo da histéria humana (Aquino et al., 1996). A
literatura relata inUumeros exemplos de espécies utilizadas na pratica popular que fornecem
a farmacologia os principios bioativos em uso, denominada de etnofarmacologia (Akerele,
1992).

As espécies vegetais sdo produtoras de uma grande variedade de substancias
quimicas no seu metabolismo, que estdo ganhando importéncia devido a suas aplicacbes
terapéuticas e biotecnolégicas. Sabe-se que a producdo destes metabdlitos na planta
depende de vérios fatores, tais como ambientais e genéticos. No entanto, a capacidade
das plantas biossintetizarem compostos considerados tdxicos esta relacionada com a
defesa de patdbgenos como as bactérias ou fungos, herbivoros como animais ou insetos ou
suprimir o crescimento de espécies vizinhas competitivas (Singh et al., 2003).

As substancias micromoleculares tém apresentado grandes potencialidades como
principios bioativos empregados na terapia moderna e no tratamento de varias enfermidades,
sendo utilizadas como precursores na semi-sintese quimiofarmacéutica ou em modelos para
sintese de novos principios farmacolégicos de uso clinico (Viegas Jr et al., 2006).

Desta forma, considerando os avancos da quimica tradicional e da farmacologia em
produzir substéncias efetivas, o reino vegetal tem sido uma importante ferramenta na busca
de novos fitofarmacos e medicamentos, principalmente no tratamento do cancer (Singh et
al., 2003).
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Na década de 60 o Instituto Nacional do Cancer (NCI-USA) realizou uma investigacao
extensiva com extratos vegetais da Flora Brasileira na busca de agentes com potencial
antitumoral (Monks et al., 2002). A partir desta pesquisa, verificou-se um crescente interesse
na comunidade cientifica em avaliar extratos vegetais, fracbes e substéncias puras, os
quais podem apresentar uma rica fonte prolifica de novos farmacos com propriedades
antitumorais (Tsai, 2001).

Dentre as técnicas empregadas como preliminar ao estudo de atividade
antiproliferativa de produtos sintéticos e naturais destaca-se o screening utilizando células
tumorais in vitro de diversas linhagens. Esta técnica apresenta a vantagem de analisar um
grande numero de amostras simultaneamente, o que a torna uma técnica mais simples
comparada aos bioensaios in vivo, principalmente os que envolvem uso de animais (Neidle
& Thurston, 2005).

Comumente utilizam-se métodos colorimétricos os quais quantificam a proliferacao
de células em cultura, sendo, portanto considerados rapidos, baratos e reprodutivos
na avaliacdo da atividade antitumoral de um grande numero de amostras de matrizes
complexas, o qual ainda permite facilmente realizar testes biomonitorados no isolamento
de constituintes quimicos de extratos vegetais potencialmentes ativos (Betancur-Gavis et
al., 1999).

A grande riqueza da biodiversidade da flora brasileira proporciona um destaque no
cenario mundial, principalmente em relacao ao elevado potencial fornecedor de moléculas
bioativas com destaques naquelas que possam servir como prototipos farmacolégicos no
tratamento de neoplasias (Marques et al., 2022).

Neste contexto, ja foi possivel isolar diversas substancias puras de diferentes
extratos de plantas com comprovada atividade frente a varias linhagens de células
tumorais humanas, e, possivelmente, outros principios ativos poderdo ser descobertos
utilizando o screening fitoquimico das milhares de plantas nativas da flora brasileira.
Certamente, a identificacdo, extracédo, isolamento e caracterizagdo de moléculas ativas
com propriedades antitumorais, em células mantidas em cultura, sdo de grande interesse
clinico e farmacolégico (Pompilho; Borges; Miguel, 2013; Moura et al., 2020).

O género Coccocypselumpertencente a familia Rubiaceae contém aproximadamente
35 espécies de habito herbaceo com distribuicdo nos Neotropicos. Sua ocorréncia vai
desde o México até a Colémbia, e também do Brasil até a Argentina (Anderson, 1992). O
Brasil detém o maior numero de espécies do mundo com cerca de 21 espécies, as quais
ocorrem principalmente na Mata Atlantica (Costa & Mamede, 2002).

A espécie C. lanceolatum (Ruiz & Pav.) Pers. conhecida como cauabori, veludinho-
rasteiro, frutinha-azul, azulzinha-do-bosque e erva-de-corocochd é considerada uma erva
medicinal utilizada no tratamento de dores e inflamacdes, além de ser empregada na area
alimenticia (sucos, doces e sorvetes) (Pino-Benitez, 2006; Nascimento et al., 2018). A
planta ocorre no sub- bosque da vegetacdo mais densa dos cerrados e nas capoeiras nos
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morros da mata atlantica. A sua distribuicdo vai desde o sul do México até a Argentina, e
pode ser encontrada em quase todo Brasil (Costa & Mamede, 2002, Zappi et al., 2020).

Na medicina popular algumas espécies do género sédo utilizadas no tratamento
de problemas urogenitais, doencas venéreas e cefaleia (Quattrocchi, 2012). A espécie
Coccocypselum herbaceum é conhecida popularmente como veludinho-rasteiro e azulzinho-
do-bosque, sendo considerada ornamental devido a presenca de frutos de coloracao azul
intensa e utilizada na medicina popular com propriedades anti-inflamatéria e antiofidica
(Pino-Benitez, 2006; Sanquetta et al., 2010).

As folhas de Coccocypselum herbaceum séo utilizadas na forma de cataplasma
para tratar inchagos e a infuséo das folhas de C. hirsutum emprega- se no tratamento de
dores de cabeca e em infec¢des provocadas por picadas de cobras e escorpides (Balick &
Arvigo, 2015). Aplanta C. cordifolium foi considerada uma hortalica com potencial medicinal
e alimenticia presente na Bacia do Rio Urussanga em Santa Catarina (Ceron et al., 2016).
Um estudo conduzido com C. lanceolatum revelou ainda a presencga de altos teores de
substancias fenodlicas indicando possivel agdo antioxidante (Luz; Agostini; Schwambach,
2013).

A composigéo quimica deste género ainda nao foi estabelecida, no entanto, existem
apenas dados sobre as principais classes de substancias do metabolismo secundario com
destaque para os alcaloides, flavonoides, taninos, terpenoides, saponinas e cumarinas
(Pino-Benitez, 2006; Sbrana et al., 2024). Considerando a auséncia de estudos de
atividade farmacologica no género Coccypselum, este trabalho objetivou avaliar o potencial
citostatico e citocida em nove linhagens de células tumorais humanas e uma linhagem
nao tumoral, em resposta a tratamentos em diferentes concentra¢des do extrato etandlico
obtido das partes aéreas (folhas e caule) da espécie Coccocypselum lanceolatum.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Material vegetal

A espécie vegetal Coccocypselum lanceolatum (Ruiz & Pav.) Pers. foi coletada
dentro do Parque Nacional dos Campos Gerais, na Furna Buraco do Padre, localizada no
municipio de Ponta Grossa, Parana, em novembro de 2010 (25° 10’ 18.33” S, 49° 58’ 6.64”
0). Uma exsicata foi depositada no Herbario da Universidade Estadual de Ponta Grossa
(HUPG).

2.2 Preparacao do extrato bruto

As partes aéreas (folhas e caule) da planta foram secas em estufa com ventilagéo
forcada, e posteriormente cerca de 200,0 g foram moidas em moinho de facas e submetidos
a extracao exaustiva a frio com etanol (5 x 1L) por maceracgéo. ApOs evaporagéo do solvente
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em evaporador rotativo foi obtido o extrato bruto etanélico (EBCL 25,20 g).

2.3 Linhagens celulares

A atividade antiproliferativa foi avaliada em nove linhagens celulares tumorais
humanas, cedidas pelo National Cancer Institute (Frederick, MA, USA) com suas respectivas
densidades de inoculagéo: glioma (U251: 4,0 x 10* células mL™"), melanoma (UACC-62: 6,0
x 10 células mL™"), mama (MCF-7: 6,0 x 10* células mL™"), ovario resistente (NCI/ADR-
RES: 5,0 x 10* células mL™"), pulmao (NCI-H460: 4,0 x 10* células mL™"), prostata (PC-3:
4,5 x 10* células mL™"), ovario (OVCAR-3: 6,5 x 10* células mL™"), colorretal (HT29: 4,0 x 10*
células mL™") e leucemia linfoide (K562: 6,0 x 10* células mL™") e a linhagem n&o tumoral
HaCaT (queratinocitos imortalizados) foi doada pelo Prof. Dr. Ricardo Della Coletta, FOP/
UNICAMP. Todas as linhagens foram cultivadas empregando o meio de cultura Roswell
Park Memorial Institute (RPMI 1640 - Gibco®) juntamente com 5% de soro fetal bovino
inativado (SFB - Gibco®), mais 1% de penicilina:estreptomicina (1000 Ul:1000 ug mL™") sob
temperatura de 37 oC em atmosfera imida de 5% de CO, (Denny et al., 2007).

2.4 Ensaio da atividade antitumoral

Nesta etapa experimental, foram inoculados, em placas de 96 compartimentos, 100
pL/compartimento de células no meio (RPMI) 1640/SFB/penicilina/estreptomicina, através
das respectivas densidades de inoculagdo. Em seguida, as placas foram incubadas a 37
oC em atmosfera umida com 5% de CO, por 24 h. A placa controle foi fixada pela adi¢éo
de &cido tricloroacético (TCA) para determinacéo da quantidade de células no momento
da adigédo da amostra (T,). Nas demais placas, o extrato EBLC foi diluido em solugdes
estoques de DMSO/RPMI na concentracdo de 5 mg mL™". Em seguida, a amostra foi
adicionada nas concentragdes de 0,25; 2,5; 25 e 250 pg mL™".

Ap6s 48 h, todas as células foram fixadas com 50 uL de TCA a 50% nos
compartimentos e submetidas a incubacéo por 1 h a 4 oC. Posteriormente, cada placa foi
submetida a 4 lavagens com agua destilada a fim de remover residuos de TCA, meio SFB
e metabdlitos secundarios. As placas foram mantidas a temperatura ambiente até secagem
completa.

A coloragéo das células foi realizada pela adicao de 50 pL/compartimento do corante
proteico sulforrodamina B (SRB) a 0,4 % (m/v) dissolvido em &cido acético a 1 % (v/v), por
um periodo de 30 min. Em seguida, as placas foram lavadas por 4 vezes com acido acético
a 1 % e novamente secas a temperatura ambiente. O corante ligado as proteinas celulares
foi solubilizado com solugéo de Trizma base (10 uM, pH 10,5) por 5 min. em ultrassom e
imediatamente a leitura espectrofotométrica da absorbancia foi realizada em um leitor de

microplacas em 540 nm, obtendo-se as absorbéncias de T,, T, e T (Denny et al., 2007). O
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corante proteico SRB liga-se aos aminoacidos béasicos das proteinas das células viaveis
no momento da fixagéo, sendo possivel a quantificagcéo da proliferacédo celular de cada
amostra mediante a menor quantidade de SRB ligada ao compartimento.

No experimento foi utilizado o quimiotergpico doxorrubucina nas concentra¢des de
0,025 pg mL™" a 25 yg mL~", como controle positivo.

Na analise dos resultados, foram calculadas as médias das absorbancias subtraindo
os valores dos respectivos brancos. Caso T>T,, indica estimulagéo do crescimento celular;
caso T <T<T, a amostra apresenta efeito citostatico; caso T<T, a amostra apresenta efeito
citocida.

Com esses valores, foi calculada a proliferacdo (crescimento) celular de cada
linhagem, em porcentagem (C%), para cada concentracdo de amostra teste, conforme
equacdo abaixo. Em seguida, os dados foram usados para construcdo do grafico de
proliferacéo celular em fungéo da concentragdo da amostra. A partir do grafico, calculou-
se por regressao nao linear, tipo sigmoidal, a concentracao efetiva denominada TGl (Total
growth inhibition), que representa a concentragcdo necessaria de amostra para inibir em
100% a prolifera¢édo (crescimento) celular.

ParaT>T, C(%) =100 x u

| Ti= Ty |

L . ]

ParaT < T, C(%)=100x | ——2
Ty

Onde: T = média de absorbancia da célula tratada com a amostra por 48 h;
T, = absorbancia média do controle de célula apds 48 h de incubagéo;

T, = absorbancia média do controle de células da adigéo das amostras.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ensaios de atividade antitumoral in vitro empregando cultura de células humanas
tém sido relevantes na busca por novos agentes anticancer principalmente por ser um
método alternativo aos testes farmacolodgicos que utilizam 6rgaos isolados. O método
colorimétrico da sulforrodamina B proposto por Monks e colaboradores (1991) permite
analisar a habilidade das substancias em se ligar a componentes protéicos celulares, fixados
pelo TCA. O método é independente da atividade metabdlica celular, sendo considerado
mais sensivel na deteccéo de pequenos numeros de células neoplasicas em uma matriz.

De maneira geral, sdo obtidos graficos de concentragédo-resposta os quais permitem
uma melhor visualizacdo da atividade antiproliferativa de amostras testes considerando
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efeito citostatico (acima do ponto zero e abaixo de 50%), efeito citocida (abaixo do ponto
zero) e/ou perfil concentrag@o-dependente. O ponto zero do eixo das ordenadas representa
a placa controle inicial (T0), valor que € comparado com a média da absorbancia do controle
final (T) que representa 100% de crescimento celular (ap6s 48 horas de incubagé@o e na
auséncia das amostras testadas).

O célculo da concentragdo efetiva TGl (Total growth inhibition) referente a
concentragcdo necessaria para que ocorra 100% de crescimento foi realizado para o extrato
EBCL conforme protocolo de Shoemaker (2006).

Segundo Fouche e colaboradores (2008), os resultados considerados como
antitumorais sdo os que apresentam valores de TGI < 35 ug mL—1 (potencialmente ativo),
TGl <= 100 pg mL-1 (moderado) e TGl > 100 ug mL-1 (inativo), quando comparados a
doxorrubicina (Dox), controle positivo. O indice de seletividade (IS) foi determinado, o qual
pode indicar a seletividade de uma amostra entre uma linhagem neoplasica e uma néo
tumoral (normal), indicando o potencial uso desta amostra em testes clinicos (Suffness &
Pezzuto, 1991).

O IS corresponde a divisdo entre o valor de TGl do extrato EBCL na linhagem de
células normais HaCaT e o valor de TGl de EBCL em cada linhagem de células neopléasicas
testadas (IS= TGl HaCaT/TGlI células neoplésicas). Segundo Suffness e Pezzuto (1991),
valores de IS superior ou igual a 2,0 podem ser considerados significativos, indicando assim,
que a amostra testada é duas vezes mais ativa na linhagem de células neoplasicas do que
em células nao tumorais. Consideramos estes valores como parametros comparativos para
a avaliacéo da poténcia e seletividade do extrato EBCL.

Os valores de TGl para EBCL e do quimioterapico doxorrubicina estédo sumarizados
na tabela 1 e a figura 1A apresenta o comportamento do quimioterapico padréo,
doxorrubicina sobre as linhagens celulares testadas sendo possivel verificar que ndo houve
mudancas na resposta desta droga frente as células tumorais. Desta forma, pode- se inferir
que ndo houve mutagdo nas células utilizadas, e também nao apresentaram sensibilidade
imprevista frente ao mesmo.

O extrato EBCL avaliado frente as 9 culturas de células tumorais humanas mostrou-

se ativo em 8 linhagens celulares para concentragbes abaixo de 100 ug mL-" (Tabela 1).

Farmécia: limites na investigacdo e inovagéo Capitulo 4

31



Linhagens de células EBCL_1 Doxorrub|c_|r11a
TGI (ngmL )/IS TGI (ngmL )/IS
U251 91,29/0,45 0,12/0,21
UACC-62 4,05/10,20 <0,025/1
MCF-7 43,16/0,96 0,25/0,1
NCI-ADR/RES 77,64/0,53 2,26/0,01
NCI-H460 90,35/0,46 1,17/0,02
PC-3 46,18/0,89 0,40/0,06
OVCAR-3 7,07/5,84 0,28/0,09
HT-29 144,80/0,29 3,04/0,01
K562 92,46/0,45 0,15/0,17
HaCaT 41,32 <0,025

‘Quimioteréapico, controle positivo; U251 (glioma); UACC-62 (melanoma); MCF-7 (mama); NCI-ADR/
RES (ovario, com fenétipo resistente a multiplas drogas); NCI-H460 (pulmao, tipo ndo pequenas
células); PC-3 (prostata); OVCAR-3 (ovario); HT-29 (célon); K562 (leucemia); HaCaT (queratinécitos
imortalizados). TGl (Total growth inhibition — concentragéo que promove a inibigdo 100% do
crescimento celular). EBCL (extrato bruto etandlico). IS (indice de seletividade).

Tabela 1. Concentragéo necessaria para inibigéo total do crescimento celular (TGI) de linhagens
tumorais e ndo tumoral humanas tratadas com diferentes concentracdes do extrato EBCL e indice de
seletividade (IS).

A analise da curva concentragdo-resposta (Figura 1B) indicou que o extrato
apresenta potente atividade citostatica seletiva na concentragdo de 0,25 ug mL™" para a
linhagem de melanoma (UACC-62; TGl= 4,05 ug mL™"), e na concentragéo de 2,5 ug mL™"
foi ativo frente as linhagens de ovario (OVCAR-3; TGI= 7,07 pg mL™") e melanoma (UACC-
62), respectivamente. Foi ainda observado efeito citostatico moderado na concentragao de
25 pg mL™" frente as linhagens de melanoma (UACC-62), prostata (PC-3; TGI= 46,18 ug
mL™") e mama (MCF-7; TGI= 43,16 ug mL™"), respectivamente.

A atividade citocida seletiva foi observada para todas as linhagens tumorais na
concentragdo de 250 pg mL™" e apenas a linhagem de melanoma (UACC-62) atingiu 100%
de inibic&o. Foi ainda considerado efeito citocida seletivo apenas para a linhagem de ovario
(OVCAR-3) na concentragdo de 25 pg mL".
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Figura 1. Porcentagem de crescimento celular das linhagens tumorais e normal humanas em diferentes
concentragdes (0,025; 0,25; 2,5; 25 e 250 ug mL—1) do farmaco doxorrubicina (A) e do extrato EBCL
(B) apds 48 horas de exposicao.

Analisando o IS do extrato EBCL pode-se observar uma alta seletividade para as
células tumorais de melanoma e ovario com IS de 10,20 e 5,84 respectivamente.
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Em um estudo recente, nosso grupo de pesquisa detectou a presenca de alcaloides,
flavonoides e terpenoides num screening fitoquimico realizado com o extrato de C.
lanceolatum e a identificacdo destas classes de substancias podem justificar a atividade
antitumoral observada neste trabalho, uma vez que a literatura relata que metabdlitos
destas classes possuem propriedades anticancer (Pino-Benitez, 2006; Simdes et al., 2003;
Moura et al., 2020; Corréa et al., 2024; Sbrana et al., 2024).

Os resultados obtidos, sugerem o potencial uso da planta C. lanceolatum como
antitumoral, porém, novos estudos bioguiados devem ser conduzidos com o intuito de se
isolar os constituintes quimicos responsaveis pela atividade anticancer, principalmente
sobre as linhagens tumorais de melanoma e ovério.

41 CONCLUSAO

O potencial antiproliferativo observado nas diferentes linhagens de células tumorais
testadas, nas condi¢des e tempo de tratamento do presente trabalho, foi citostatico seletivo
para as linhagens UACC-62 (TGl 4,05 ug mL-") e OVCAR-

3 (TGl 7,07 pg mL-") nas menores concentragdes, com alto indice de seletividade.
Foi observado ainda que essas duas linhagens demonstraram efeito citocida seletivo
atingindo 100%. Adicionalmente, o extrato mostrou agédo citostatica moderada frente
as linhagens PC-3 e MCF-7. Este é o primeiro estudo de atividade antitumoral de C.
lanceolatum, e os resultados obtidos mostraram- se promissores na busca de novos agentes
quimiosensibilizadores contra o cancer. Assim, faz-se necessario estudos adicionais na
busca dos constituintes quimicos bioativos, elucidagdo do mecanismo de agéo, toxicidade,
validacdo e seguranca do uso desta planta como prolifica fonte de metabodlitos com
propriedades antitumorais.
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