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O processo de descoberta de drogas nio termina quando os cientistas criam uma nova
substiancia quimica com efeitos biologicos. Esse produto quimico deve entdo ser refinado
e testado para determinar se é seguro, eficaz e vale a pena estudar em ensaios clinicos.
Essas tarefas se enquadram no escopo da Ciéncia Farmacéutica, uma disciplina que usa
a quimica e a biologia para entender como funcionam os medicamentos e para inventar
novos. As ciéncias farmacéuticas combinam uma ampla gama de disciplinas cientificas
que sio criticas para a descoberta e o desenvolvimento de novos medicamentos, terapias,
diagnosticos e prevencido de doengcas. O campo depende de conhecimentos
multidisciplinares, no entanto, os atores principais sdo farmacéuticos e suas habilidades
em ciéncias biolégicas e exatas. Portanto, esta segunda edi¢cdo traz um conjunto de estudos
selecionados para o amante da area. Desejamos uma leitura agradavel e que a mesma
possa somar ainda mais nos seus conhecimentos.

Dr. Guilherme Barroso L. De Freitas
Prof. Dpto Bioquimica e Farmacologia — Universidade Federal do Piaui

Editor Chefe Editora Pasteur
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INTRODUCAO

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) ¢
caracterizada por um conjunto variado e fre-
quentemente complexo de anomalias metaboli-
cas e endocrinas. Originalmente descrita por
Stein & Leventhal em 1935, a sindrome foi ini-
cialmente concebida como uma triade com-
posta por amenorreia, hirsutismo e obesidade,
observada em mulheres com multiplos cistos
nos ovarios. Ao longo da tltima década, houve
um aumento na compreensao da sindrome, com
uma mudanca de énfase para as consequéncias
de longo prazo que podem surgir (ROSA &
SILVA, 2018).

A SOP destaca-se como o disturbio endo-
crino mais comum entre mulheres em idade re-
produtiva, com uma prevaléncia variando entre
8% e 13% (TEED et al., 2018). E uma doenca
complexa que, apesar do rapido progresso nas
pesquisas sobre ela, continua sendo um dos de-
safios mais importantes para pesquisadores,
médicos, prestadores de cuidados de satde e de-
cisores politicos de satde. Mulheres com SOP
geralmente apresentam grandes ovarios com es-
troma hipertréfico, mas ndo ovula mesmo com
um grande numero de foliculos, pois possuem
um crescimento prejudicado e atresia dos foli-
culos (MANOUCHEHRI et al., 2023).

Mulheres diagnosticadas com SOP frequen-
temente manifestam caracteristicas metabolicas
distintas, tais como elevagao da pressao arterial
(PA), aumento da circunferéncia da cintura
(CC) e diminuicao da tolerancia a glicose. Além
disso, observa-se em individuos com SOP ou-
tras caracteristicas relevantes da sindrome me-
tabolica (SM), como niveis elevados de trigli-

cerideos (TG) e reducdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL) (LOOS et al., 2021).

Sinais e sintomas

Os principais indicadores da SOP incluem
uma redugao da fertilidade decorrente da matu-
racao folicular disfuncional e da ovulagdo com-
prometida, além de uma desregulacdo nos hor-
monios reprodutivos. Isso se manifesta através
da hipersecre¢cdo do hormoénio luteinizante
(LH) e do hiperandrogenismo, culminando em
sinais como acne e hirsutismo (ESCOBAR-
MORREALE, 2018).

Além dessas manifestacdes reprodutivas,
mulheres com SOP frequentemente apresentam
anormalidades metabolicas ndo relacionadas a
reprodugdo, tais como obesidade, hiperinsuli-
nemia, resisténcia a insulina e dislipidemia. Es-
ses fatores contribuem para um risco aumen-
tado de doengas cardiovasculares ¢ diabetes
tipo 2 (AZZIZ, 2018).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da SOP envolve diversos
fatores, como componentes genéticos que de-
sempenham um papel significativo, principal-
mente pela predisposicdo para o desenvolvi-
mento da condi¢do clinica da sindrome (ROSA
e SILVA, 2018). Os fatores metabolicos tanto
pré-natais quanto pds-natais, distirbios endo-
crinos hereditarios, incluindo resisténcia a insu-
lina e diabetes mellitus tipo 2, e influéncias am-
bientais, como dieta e atividade fisica, foram
identificados como contribuintes relevantes
(WALTERS, 2020).

A Figura 1.1 sintetiza de forma resumida os
possiveis elementos envolvidos na génese dessa
complexa sindrome.




Figura 1.1 Fisiopatologia da SOP
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Fonte: Modificada de Modificada de Nestler, 2008.

A resisténcia a insulina desempenha um pa-
pel importante no desenvolvimento da SOP,
sendo parte integrante de conjunto de interagdes
entre diferentes sistemas. Dentro dos mecanis-
mos endocrinos envolvidos na etiopatogénese
da SOP, destaca-se o padrdo de secrecao de go-
nadotrofinas, com a caracteristica hipersecre-
¢do do horménio luteinizante (LH), evento pa-
tognomonico dessa sindrome.
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O LH ¢ uma glicoproteina heterodimérica
de 29 kD, composta por uma cadeia o conser-
vada e uma subunidade B uUnica, proporcio-
nando especificidade bioldgica na interagdo
com o receptor hormonal nos tecidos-alvo. As
subunidades LH sao codificadas pelos genes lo-
calizados no cromossomo 19q13.32 (CAHO-
REAU et al., 2015).




Produzido e liberado pela hipéfise anterior,
o LH desempenha um papel vital na estimula-
¢ao do crescimento folicular, maturacao de 06-
citos, ovulagdo e producdo de estrogénio em
mulheres (YOUNG et al., 2003). O receptor de
lutropina (LHR), ativado pelo LH, ¢ expresso
em diversas células do ovario, incluindo células
da teca, luteinicas, intersticiais e da granulosa,
bem como nos testiculos e utero (CHOIA &
SMITZ, 2014).

Na SOP, destaca-se um elevado nivel circu-
lante de LH, uma caracteristica bioquimica
marcante (ZHANG et al., 2017). Essa hiperse-
crecdo resulta do aumento na amplitude e fre-
quéncia da liberacdo pulsatil de LH, favore-
cendo, por conseguinte, a produ¢do aumentada
de androgenos pelas células da teca ovariana
(TSUTSUMI & WEBSTER, 2015). A microhe-
terogeneidade e as variantes genéticas de LHf
e LHR podem influenciar a bioatividade desses
componentes, contribuindo para a fisiopatolo-
gia da SOP (TAPANAINEN et al., 1999).

Demonstrou-se que mulheres com SOP exi-
bem menor sensibilidade hipotalamica ao retro-
controle exercido pelos estrogénios e progeste-
rona de origem ovariana. O recrutamento e ati-
vagao folicular ocorrem de maneira intensa, po-
rém com menor atresia dos foliculos em esta-
gios iniciais, conferindo a morfologia policis-
tica do ovario (FEBRASGO, 2019; ROSA &
SILVA, 2018; FARQUHAR & JOHNSON,
2008).

A insulina e o fator de crescimento seme-
lhante a insulina tipo 1 (IGF-1) parecem desem-
penhar um papel na produgdo anémala de an-
drogénios nessas mulheres. Pacientes com SOP
frequentemente apresentam resisténcia a insu-
lina e hiperinsulinemia compensatoria, inde-
pendentemente da presenga de obesidade, afe-
tando tanto o musculo estriado quanto o tecido
adiposo (FEBRASGO, 2019; ROSA & SILVA,

2018; FARQUHAR & JOHNSON, 2008). A re-
sisténcia a insulina contribui diretamente para a
produ¢do aumentada de androgénios, pois age
sinergicamente com o LH nas células da teca,
estimulando a produg¢do desses hormonios (FE-
BRASGO, 2019; ROSA & SILVA, 2018; FAR-
QUHAR & JOHNSON, 2008).

Adicionalmente, a insulina também desem-
penha um papel na reducao da produgdo da pro-
teina carreadora de androgénios (SHBG) pelo
figado. Esses efeitos combinados resultam no
aumento da concentragdo de testosterona livre,
representando a fragdo ativa do hormdnio. Essa
interagdo entre insulina, gonadotrofinas e ou-
tros fatores endocrinos contribui para a expres-
sdo clinica e a progressdo da SOP (DUMESIC
et al., 2015).

Fatores genéticos

A SOP possui também um componente ge-
nético evidenciado na literatura médica, sendo
um distarbio complexo e multifatorial, no qual
evidéncias apontam para o impacto tanto de ge-
nes individuais quanto de interacdes entre ge-
nes na predisposicao ao seu desenvolvimento
(FEBRASGO, 2019).

Inicialmente, era considerada uma heranca
monossdmica dominante, porém as pesquisas
recentes indicam um padrao mais complexo de
hereditariedade, envolvendo multiplos genes.
Um amplo estudo gendmico, o Genome-Wide
Association Studies (GWAS) identificaram al-
teragdes em varios loci associados a SOP, suge-
rindo uma natureza oligogénica ou poligénica
da doenga (LI & BAEK, 2015).

A SOP possui influéncias genéticas que de-
sempenham um papel significativo em sua
apresentacao clinica. Estudos populacionais i-
dentificaram pelo menos 26 genes de risco as-
sociados a SOP, abrangendo diversas fungdes
reprodutivas. Entre esses genes, destaca-se o

4




FSHB, responsavel pela secre¢do de gonadotro-
finas, ¢ o CYP19A1, envolvido na sintese da
aromatase, uma enzima crucial na conversao de
androgenos em estrogénios (STENER-VICTO-
RIN et al., 2020).

A presenca de penetrancia génica incom-
pleta, modificagcdes epigenéticas e a influéncia
de fatores ambientais tornam desafiadora a
compreensdo do padrao hereditario da SOP. An-
drogénios desempenham um papel significa-
tivo, como indicado por padrdes de expressao
génica semelhantes entre mulheres com SOP e
homens transgénero submetidos a androgenio-
terapia (McALLISTER et al, 2015).

Em casos de SOP hiperandrogénica, foram
identificadas variantes genéticas raras no gene
CYP19A1, o que pode resultar em menor ativi-
dade da aromatase nos locais de sintese de es-
trogenos, contribuindo para o acimulo de an-
drogenos na circulagdo (STENER-VICTORIN
et al., 2020). Ademais, muta¢des no gene
VEGF, expresso no ovario humano, desempe-
nham um papel crucial na foliculogénese do ci-
clo ovariano. Em mulheres com SOP, a expres-
sao aumentada da proteina codificada pelo gene
VEGF promove uma vascularizagdo intensa no
ovario, favorecendo o crescimento anormal da
teca, um importante local para a esteroidogé-
nese androgénica (STENER-VICTORIN et al.,
2020).

A variedade de genes envolvidos contribui
para a diversidade fenotipica na sindrome, difi-
cultando o estabelecimento de critérios diag-
nosticos consensuais (FEBRASGO, 2019).

Essas descobertas destacam a diversidade e
a interconexao dos fatores genéticos subjacen-
tes a SOP, influenciando ndao apenas sua ocor-
réncia, mas também a gravidade das manifesta-
¢oes clinicas.

Quadro clinico

Adolescentes com SOP podem apresentar
diversas manifestacoes clinicas, incluindo hir-
sutismo, acne resistente ao tratamento, irregula-
ridades menstruais, acantose nigricante e/ou
obesidade. Qualquer um desses sintomas pode
ser a unica caracteristica inicial da sindrome,
mas uma unica manifestacdo nao ¢ suficiente
para estabelecer o diagndstico (SHAW & RO-
SENFIELD, 2023).

A amenorreia e a oligomenorreia sdo co-
muns devido a anovulacgao, resultando na au-
séncia de corpo luteo e, consequentemente, de
progesterona. Amenorreia secundaria ocorre a-
pos pelo menos trés ciclos menstruais em mu-
lheres com ciclos regulares ou apos seis meses
de auséncia de menstruacao em mulheres com
ciclos irregulares (ROTTERDAM, 2004).

As manifestacdes do hiperandrogenismo na
SOP incluem acne, hirsutismo e, ocasional-
mente, alopecia androgénica. O hirsutismo, cli-
nicamente definido como crescimento anormal
de cabelo em padrao masculino, ¢ avaliado pelo
sistema Ferriman-Gallwey (HOFFMAN et al.,
2014), como evidenciado na Figura 1.2. A alo-
pecia, embora menos comum, pode seguir pa-
drdes masculinos ou femininos (HOFFMAN et
al., 2014).

Mulheres com SOP tém maior risco de pro-
blemas de saude a longo prazo, como tolerancia
a glicose diminuida, sindrome metabdlica, dia-
betes gestacional, diabetes tipo 2, hipertensao,
dislipidemia, doengas cardiovasculares, proble-
mas de fertilidade e hiperplasia endometrial,
aumentando o risco de cancer endometrial
(FARQUHAR & JOHNSON, 2008).
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Figura 1.2 Classificagdo da gravidade do hirsutismo em
mulheres - indice de Ferriman-Galleway
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Legenda: Cada uma das 9 areas do corpo mais sensiveis
ao androgeno ¢é atribuida uma pontuagdo de 0 (sem ca-
belo) a 4 (francamente viril), e estes sdo somados para
fornecer uma pontuag@o de hirsutismo hormonal. Os va-
lores de corte para esse indice variam de acordo com a
etnia da paciente, sendo considerados hirsutismo escores
com valores de 4 (para orientais) ou 6 (para outras etnias).

Fonte: Shaw & Rosenfield, 2023.

A obesidade e manifestagdes clinicas da re-
sisténcia a insulina, como acantose nigricans,
sindrome metabolica, distirbios respiratdrios
do sono e doenga hepatica gordurosa nao alcod-
lica, estdo associadas a SOP, embora nao sejam
critérios diagnosticos. A resisténcia a insulina ¢
especialmente prevalente em pacientes com
SOP, apresentando-se clinicamente por meio de
acantose nigricans, placas aveludadas e hiper-
pigmentadas em 4reas intertriginosas (YELA,
2018).

Diagnostico

A SOP ¢ uma condi¢do complexa, ndo ha-
vendo um teste diagndstico Unico disponivel.
Foram desenvolvidos critérios de diagndstico
que sdao amplamente adotados internacional-
mente. No entanto, diagnosticar a SOP pode ser
desafiador devido a variabilidade nos sintomas
apresentados e a evolucdo desses sintomas com
a idade e ao longo do tempo (FARQUHAR &
JOHNSON, 2008).

Sdo 3 os critérios amplamente reconhecidos
para o diagnostico de SOP: Rotterdam 2003, o
Androgen Excess and PCOS Society 2006 e Na-
tional Institutes of Health Consensus 2012.
Dentre esses, os critérios de Rotterdam sdo os
mais abrangentes e amplamente adotados, pois
leva em conta um consenso entre a European
Society for Human Reproductive Medicine
(ESHRE) e a American Society for Reproduc-
tive Medicine (ASRM) (CHEN & PANG,
2021).

Conforme os critérios de Rotterdam (2003),
sdo propostos trés caracteristicas principais pa-
ra o diagnostico:

(1) Presenga de hiperandrogenismo, seja o cli-
nico, baseado em manifestacdes visiveis ou por
meio de exames bioquimicos, que se manifesta
por meio do aumento de pelo menos um andro-
génio, como testosterona total, androstenediona
e/ou sulfato de desidroepiandrosterona sérica
(SDHEA). Mas a clinica e o laboratério podem
vim concomitantemente;

(2) Oligoanovulacao;

(3) Morfologia dos ovarios policisticos, indi-
cada por ultrassonografia que evidencie a pre-
sen¢a de >12 foliculos com diametro maximo
de 2-9 mm ou um volume ovariano superior a
10 mL.

Para confirmar o diagnostico de SOP, uma
mulher deve apresentar pelo menos duas dessas
trés caracteristicas, enquanto outras causas de
hiperandrogenismo, como hiperplasia adrenal
congénita nao cladssica e hiperprolactinemia,
devem ser excluidas (CHEN & PANG, 2021).
Por esses critérios, vé-se que € possivel haver
pacientes com SOP sem os sinais classicos de
hiperandrogenismo, que ¢ o que caracteriza a
doenga (ROSA & SILVA, 2018).

Deve-se solicitar exames complementares,
incluindo LH e FSH, cuja relacdo normalmente
se apresenta elevada, excedendo o valor de 2. E
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também essencial solicitar o teste de B-HCG
para excluir a possibilidade de gravidez em pa-
cientes com amenorreia (YELA, 2018). Essas
abordagens contribuem para uma avaliagdo ma-
is precisa e completa dos critérios relacionados
a SOP.

Tratamento

O tratamento da sindrome dos ovarios poli-
cisticos (SOP) baseia-se em estratégias que in-
cluem mudangas no estilo de vida, como perda
de peso, e 0 uso de contraceptivos orais combi-
nados, frequentemente associados a metfor-
mina (FITZGERALD, 2018). A perda de peso,
geralmente entre 5% a 10%, demonstra benefi-
cios endocrinos, como a reducao dos niveis de
testosterona e o aumento da SHBG, além de
melhorias metabolicas, como a diminui¢ao da
resisténcia a insulina e da dislipidemia, e im-
pactos positivos na qualidade de vida (YELA,
2018). Atividade fisica intensa, especialmente
aerdbica, também ¢ recomendada regularmente
(TEED et al., 2018).

Os contraceptivos orais combinados sdo
amplamente utilizados no tratamento da SOP,
visando manifestagdes androgénicas e irregula-
ridades menstruais. Os estrogénios atuam ini-
bindo a secre¢do de LH no eixo hipotdlamo-hi-
pofise, reduzindo a produgdao de androgénios
pelos ovarios e aumentando a sintese hepatica
de SHBG. O progestagénio previne a hiperpla-
sia endometrial. A eficacia do tratamento pode
ser avaliada clinicamente e, apoOs trés meses,
por niveis de androgénios (McCARTNEY &
MARSHALL, 2016).

Por exemplo, drospirenona e etinilestradiol,
disponiveis como contraceptivos orais combi-
nados, sdo0 uma op¢ao para tratar sinais e sinto-
mas da SOP. A drospirenona, andlogo da espi-
ronolactona, tem propriedades antimineralocor-
ticoides, inibindo a produgdo de testosterona

pelos ovarios e glandulas supra-renais. Em mu-
lheres com SOP, essa combinacdo proporciona
controle satisfatorio do ciclo menstrual e me-
lhora do hirsutismo ao longo do tempo. Além
disso, essas medicagdes combinadas podem ter
como beneficio a manuteng¢do do peso corporal,
distribuicao estavel de gordura, pressdo arterial
controlada, diminuicao dos niveis de LH e tes-
tosterona, e reducao do indice de androgenos li-
vres (GU et al., 2022).

Os progestogénios isolados, usados ciclica-
mente, podem tratar irregularidades menstruais,
mas ndo demonstram eficacia no hirsutismo
(com excecao do acetato de ciproterona). Eles
estimulam a formagao de proteinas plasmaticas
carreadoras de hormonios, incluindo testoste-
rona e diidrotestosterona. Desta forma, havera
menos hormonios androgénicos livres circulan-
tes, fator essencial para tratamento da SOP.
Efeitos colaterais incluem sintomas depressi-
vos, retencdo hidrica e mastalgia (BAPTISTA
et al., 2016).

Um exemplo de progestogénio isolado ¢ o
acetato de medroxiprogesterona, prescrito para
tratar amenorreia secundaria. Atua suprimindo
o aumento de LH no meio do ciclo, impedindo
a maturacao folicular ¢ ovulagao. Pode retardar
a liberacdo de GnRH e induz sangramento de
abstinéncia de progestogeno, promovendo a
restauracdo do fluxo menstrual normal em al-
guns pacientes apos a interrupcao. Ha evidén-
cias que indicam que o acetato de medroxipro-
gesterona pode melhorar a sensibilidade a insu-
lina em pacientes com SOP (WHITAKER,
2011).

A metformina, uma biguanida usada no tra-
tamento do diabetes tipo 2, reduz a resisténcia a
insulina e ¢ amplamente empregado na SOP. Ao
reduzir a gliconeogénese hepatica e aumentar a
sensibilidade periférica a insulina, a metformi-
na melhora parametros metabolicos associados
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a SOP, incluindo niveis de androgénios, insu-
lina e lipideos, além de favorecer a ovulagdo e
regularizar ciclos menstruais (NADERPOOR
etal., 2015).

Medicagdes como rosiglitazona e pioglita-
zona, do grupo das tiazolidinedionas, sdo utili-
zadas em pacientes com SOP para aumentar a
sensibilidade a insulina, melhorar a regularida-
de menstrual e a ovulagdo. Combinadas com
metformina, demonstram melhorias na acao e
secrecdo de insulina, além dos niveis de lipo-
proteina (WHITAKER, 2011; GLUECK et al,
2003).

Outras medicagdes como, o citrato de clo-
mifeno, ¢ indicado para tratar a infertilidade,
pois atua como antagonista competitivo do es-
tradiol nos receptores do hipotdlamo, aumen-
tando a produgdo de GnRH. Isso resulta em ma-
ior sensibilidade hipofisaria ao GnRH, elevan-
do a secre¢do de FSH e LH, estimulando o de-
senvolvimento e ovulacdo dos foliculos ova-
rianos. O indice de massa corporal (IMC) da pa-
ciente ¢ um indicador chave de sucesso, pois
maior IMC esta associado a maior resisténcia
ao citrato de clomifeno. O uso desse medica-
mento em pacientes com SOP apresenta taxas
de gravidez e aborto semelhantes a populagao
normal, mas em compara¢do com a metfor-
mina, ha uma maior incidéncia de nascidos vi-
vos, com uma ligeira elevacao de nascimentos
multiplos (LEGRO et al., 2007).

Medicamentos antiandrogénicos como espi-
ronolactona juntamente com medidas cosméti-
cas sdo também opg¢des para melhorar hirsu-
tismo e acne (BAPTISTA et al., 2016).

Deve-se destacar a espironolactona, diuré-
tico poupador de potéssio, ¢ empregada na SOP
para combater os efeitos do excesso de andro-
génio, atuando como bloqueador dos receptores
androgénicos e inibindo a aldosterona nos tibu-
los renais. Clinicamente eficaz, esse medica-
mento reduz sintomas mediados por androge-
nos, restaurando ovulagao ¢ fluxo menstrual em
pacientes com SOP (KARAKURT et al., 2008).
Por outro lado, a eflornitina, um inibidor irre-
versivel de ornitina descarboxilase, € utilizada
para tratar pélos faciais excessivos em mulheres
com SOP, reduzindo a taxa de crescimento ca-
pilar (KUMAR et al., 2016).

Deve-se destacar que o tratamento medica-
mentoso deve ser parte de uma abordagem inte-
grada que inclui monitoramento regular, ajustes
terap€uticos conforme necessario e a considera-
cdo de fatores especificos de cada paciente. A
colaboragdo entre profissionais de saude, inclu-
indo endocrinologistas, ginecologistas e nutri-
cionistas, ¢ fundamental para otimizar os resul-
tados e promover a saude a longo prazo em mu-
lheres com SOP (FEBRASGO, 2019; YELA,
2018).
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INTRODUCAO

A utilizag¢ao da natureza para fins terapéuti-
cos ¢ tao antiga quanto a civilizagdo humana, e
por muito tempo, os produtos minerais, deriva-
dos de plantas e animais foram fundamentais
para a saude. Assim, Rodrigues & Amaral
(2012), salientam que fitoterapicos, sao medi-
camentos em que os ativos sao plantas ou deri-
vados vegetais, € que tem sua origem no conhe-
cimento e uso popular.

Em conformidade, a RDC n° 48 ressalta que
fitoterapico ¢ um medicamento obtido, exclusi-
vamente de matérias-primas ativas vegetais.
Fala também sobre o conhecimento de sua efi-
cacia assim como de seus riscos de uso (BRA-
SIL, 2004)

Dessa forma, o Sistema Unico de Saude,
ndo possui uma politica de assisténcia farma-
céutica, capaz de suprir todas as necessidades
medicamentosas da populagdo, principalmente
em estados em que a populagdo ¢ mais carente
e apresenta dificuldade em obter os medica-
mentos essenciais (VIANNA & DAL POZ,
2005) além de adoecer mais. Assim, esta sendo
realizado a implantagdo de Programas de Fito-
terapia na aten¢do primaria 4 saude, essas ativi-
dades, estao vinculadas ao PSF (Programa Sa-
ude da Familia), através das Unidades de Aten-
¢ao Basicas.

O que teve como influencia, essa criagao de
programas de fitoterapia no Brasil, foi o Pro-
grama Farmacias Vivas, ele foi criado pelo pro-
fesso Francisco José de Abreu Matos da Uni-
versidade Federal do Ceara. E o primeiro pro-
grama de assisténcia social farmacéutica base-
ado no emprego cientifico de plantas medici-
nais desenvolvido no Brasil, apos sua criacao,
tornou-se referéncia para o Nordeste brasileiro,
e apos para todo o pais (MATOS apud SOUZA
et al., 20006).

Rezende & Cocco, (2002), trazem um es-
tudo realizado com a populagdo de Campina
Grande na Paraiba em visitas domiciliares com
782 familias, mostrando que em 82,9% havia
uma pessoa considerada “especialista” e 87,2%
haviam aprendido com a familia o uso das plan-
tas. As patologias mais citadas com tratamento
de plantas foram: Gastrointestinais (21,1%);
Garganta, nariz e pulmdes (18,2%); Febres e
gripes (13,3%); Psiconeurologicos (8,3%); Car-
diacos e circulatérios (6,5%), e a maneira mais
frequente de se preparar as plantas, foi através
da infusdo, o cha (63,4%). Mostrando que a fi-
toterapia ¢ usada para prevengao e tratamento
de doengas, e que o conhecimento ¢ sempre
passado de geracdo em geragao.

O Gingko biloba, uma planta nativa da Co-
réia, China e Japao, ¢ uma arvore que chega a
40 metros de altura (Figura 2.1) e pode viver 4
mil anos. Sua longevidade deve-se a grande ca-
pacidade de suportar insultos toxicos e a resis-
téncia a infecgdes (FORLENZA, 2003)

Figura 2.1 Arvore da espécie Gingko biloba

Banov (2006), cita que a arvore de Ginkgo
biloba, ¢ alta e robusta com folhas de ruptura
vertical divididas em dois 16bulos, em forma de
leque, e muito resistente. Pertence ao grupo das
gimnospermas, tem caracteristicas morfologi-
cas peculiares devido a disposicdo estrutural
das folhas e o sistema vascular relativamente
primitivo. Suas folhas podem atingir até 8 cm,
e as suas cores variam de acordo com a estagao

12




do ano: Verde acinzentado a amarelo esverde-
ado no verdo e, amarelo dourado no outono.

As indicagdes mais comuns s3o para o tra-
tamento e a prevencao de condigdes médicas re-
lacionadas ao envelhecimento, e também para
melhorar a memoria e as fungdes cognitivas
correlatas, assim como labirintopatias (zumbi-
dos e vertingens) e cefaleias (FORLENZA
apud LUQO, 2001).

Seu extrato ¢ comercializado em embala-
gens com 30 comprimidos de 80 mg, ou com 20
comprimidos 120 mg.

Levando em consideragdo sua comercializa-
¢do, cabe ressaltar que existem normas para ro-
tulagem de medicamentos, conforme a RDC n°
71 de 22 de dezembro de 2009, que em seu Art.
2° descreve sobre o objetivo de aprimorar tanto
a forma quanto o contetido dos rétulos de todos
os medicamentos registrados e comercializados
no Brasil, garantindo de forma segura e adequa-
da o acesso a informacao, visando o uso racio-
nal de medicamentos.

A RDCn°47 de 8 de setembro de 2009, para
os medicamentos que ja sdo registrados, traz a
importancia de se ter a Bula Padrdo harmoni-
zada, obedecendo o que ¢ disposto nessa reso-
lugdo, seus textos devem ser notificados em até
90 dias a partir da publicagdo das suas respecti-
vas Bula Padrao no Bulario Eletrénico da An-
visa.

METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibli-
ografica, realizada entre os meses de margo e
outubro de 2023, por meio de pesquisas nas ba-
ses de dados eletronicas: Google Académico,

SciELO e BVS (Biblioteca Virtual em Saude).
Foram utilizados os descritores: Fitoterapicos;
Rotulagem; Legislacdo; Bula. A partir desta
busca foram encontrados artigos, que posterior-
mente foram utilizados para elaboracao do ca-
pitulo.

Além disso, foi realizado um estudo trans-
versal observacional descritivo de fitoterapicos
contendo Gingko biloba L. Foram selecionados
trés fitoterapicos industrializados nas farmacias
de Guarapuava — PR. Os estabelecimentos es-
colhidos para a compra das amostras foram se-
lecionados de forma aleatoria.

Os produtos foram avaliados segundo a ade-
quagdo de rotulagem de acordo com as legisla-
¢des vigentes no Brasil. Os medicamentos fito-
terapicos industrializados seguiram a RDC n°
71, de 22 de Dezembro de 2009, vigente para
apreciacdo de adequabilidade dos rotulos das
embalagens. E, por apresentarem bula, devem
atender a RDC n° 47, de 08 de Setembro de
2009, que estabelece as regras para elaboracao,
harmonizagdo, atualizacdo, publicagdo e dispo-
nibiliza¢do de bulas de medicamentos para pa-
cientes e profissionais. Apos a extragdo das in-
formacgdes, os dados foram dispostos a seguir
em quadros. Na sequencia, os resultados foram
avaliados e discutidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Abaixo podemos analisar o Quadro 2.1
com os itens obrigatorios selecionados para a-
valiagdo do processo de embalagem e rotula-
gem de medicamentos segundo a RDC n°® 71, de
22 de Dezembro de 2009.
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Quadro 2.1 Avaliagdo do processo de embalagem e rotulagem dos fitoterapicos, amostras 1,2 e 3

Itens obrigatorios Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Restri¢ao de uso Sim Sim Sim
Sistema braile Sim Sim Sim
Lote, fabricacio e validade Sim Sim Sim
Nome do fabricante Sim Sim Sim
Via de administraciao Sim Sim Sim
Concentracgao ativa Sim Sim Sim
Conservacao Sim Sim Sim
SAC Sim Sim Sim
Bula Sim Sim Sim
Nomenclatura botanica Sim Sim Nao
Embalagem primaria e secundaria Sim Sim Sim
Frase “Medicamento Fitoterapico” Sim Sim Sim
Tamanho das letras da frase acima
30% da altura do maior caracter do Nao Sim Sim
nome comercial

Analisando o quadro acima pode-se verifi-
car que dos 13 itens avaliados em rotulagem as
amostras 1 e 3 cumpriram 12, representando
99% dos itens em questdo. J4 a amostra 2 cum-
priu todos os 13 itens, chegando a 100% de ade-
quacdo as normativas da RDC em questao.

A seguir o Quadro 2.2 com os itens obriga-

torios selecionados para avaliacdo do processo
de bula segundo a RDC n° 47, de 08 de setem-
bro de 2009, que estabelece as regras para ela-
boracdo, harmonizacdo, atualiza¢do, publica-
cdo e disponibilizacdo de bulas de medicamen-
tos para pacientes e profissionais.

Quadro 2.2 Avaliagdo do processo de bula, amostras 1,2 e 3

Itens obrigatérios Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Nomenclatura botinica Sim Sim Sim
Via de administracio Sim Sim Sim
Forma farmacéutica Sim Sim Sim
Limitacio de uso Sim Sim Sim
Adverténcia e precaucdes Sim Sim Sim
Contra indicacdes Sim Sim Sim
Escrita em linguagem clara e acessi- Sim Sim Sim

vel
Possuir texto sublinhado ou italico . . .
. . Sim Sim Sim
para nome cientifico
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Caixa alto ou negrito para destacar Sim Sim Sim
perguntas
Texto organizado em forma de per- Sim Sim Sim
guntas e respostas

Impressas em cor preta e papel Sim Sim Sim
branco

Informacdes ao paciente Sim Sim Sim

Informag:oes’ so.bre o responsavel Sim Sim Sim
técnico

Nome e endereco da empresa fabri- Sim Sim Sim

cante
SAC Sim Sim Sim

Avalinado o quadro acima, dos itens obriga-
torios selecionados para avaliagdo do processo
de bula, foi possivel observar que as amostra 1,
2 e 3 cumpriram com 100% dos objetivos esta-
belecidos. Ou seja, estdo dentro das normas téc-
nicas e da legislagao constituida pela ANVISA
e vigentes até a data do presente trabalho.

Diante disso, no Brasil, a bula representa um
papel com grande significado para pacientes,
trazendo informac¢des muito relevantes sobre
seus medicamentos. Essa obrigatoriedade de se
ter bula em todos os medicamentos foi regula-
mentada em mar¢co de 1997 com a Portaria
n°110 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria. A
qual traz que nas bulas deve conter uma se¢ao
destinada a informacdo ao paciente, além de
identificacdo do produto, informacdo técnica,
dizeres legais. Além de também, uma padroni-
zacdo dos textos das bulas referente a cada
substancia ativa.

Andrade & Ferreira (2017), em seu estudo
sobre as bulas de Gingko biloba L., ressaltam
que de modo geral verificou-se inadequagdes, a
auséncia de informagdo ou até mesmo presenca
de informa¢do de maneira incompleta, o que
transpareceu na maioria das bulas que analisou.

Os autores discutem sobre a falta de fiscaliza-
c¢do das bulas pelos 6rgdos competentes, 0s usu-
arios de Gingko biloba L., precisam ter acesso
completo as informagdes e de forma clara.

J& comparando o estudo em questdo com
Silva (2013) em seus estudos analisando emba-
lagens de Gingko biloba L., mostra que mesmo
com publicacdo de normas reguladoras, ainda
se encontram no mercado produtos fora das exi-
géncias legais.

CONCLUSAO

Desta forma, salienta-se a importancia de
reforcar a fiscalizacdo pelos 6rgdos responsa-
veis e junto com ela a conscientiza¢do de pro-
fissionais de saude, seja como colaborador para
fiscalizagdo ou como orientador da populacao,
para que usem medicamentos de forma racio-
nal, segura e eficaz.

Percebe-se assim, o cuidado que os labora-
torios tém em passar aos seus usuarios, confi-
anca e credibilidade em relagcdo a embalagens e
bula de seus produtos. O que com certeza ganha
um ponto positivo quando ha davida de qual la-
boratorio escolher.
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INTRODUCAO

O Regulamento do parlamento europeu
(CE) n° 1901/2006 desenvolveu um sistema de
obrigacgdes, recompensas € incentivos que ob-
jetivam estudos de novos medicamentos pedia-
tricos. Apesar disso, nao resultou em melhora
ou aumento significativo de medicamentos pe-
diatricos. Medicamentos pediatricos tem gran-
de interesse na pesquisa, devido a uma cres-
cente utilizacdo de medicamentos off-label, e,
também, pelas caracteristicas farmacocinéticas
apresentadas por esta populagio (REGU-
LATION EC, 2006). A Organizacao Mundial de
Satde (OMS) sugeriu que as formas farma-
céuticas orais solidas, com caracteristicas ade-
quadas, podem constituir uma alternativa na
terapéutica pediatrica (WHO, 2012). Dessa for-
ma, tornam-se promissoras a utilizagdo de no-
vas formas farmacéuticas multiparticulares, o-
rodispersiveis, filmes e mastigaveis.

Comprimidos orodispersiveis (ODT, do
inglés Orally Disintegrating Tablets) sao desen-
volvidos para desintegrar-se rapidamente, ge-
ralmente numa questdo de segundos, em com-
tato com a saliva e permite a administragdo oral
sem auxilio de 4gua ou mastigagdo. Para obter
a rapida desintegragdo, recomenda-se que o pe-
so total final do ODT nao exceda 500 mg (FDA,
2008).

Os excipientes, até pouco tempo atras eram
considerados inertes, contudo, atualmente sabe-
se que eles podem influenciar significativa-
mente na performance, seguranca e eficacia da
formulacao. Dentre os excipientes utilizados na
obtencao de ODTs destacam-se: Croscarmelose
sodica, crospovidona, amido glicolato de sodio,
polivinil pirrolidona alginato de sodio, hidro-
xipropil metil celulose de baixo grau de subs-
tituicdo, ludiflash®, bicarbonato de sodio, acido
citrico, acido tartarico, flavorizantes, edulco-
rantes, gelatina, manitol, sacarose, lactose, fru-

tose. O desenvolvimento de um ODT apresenta
a vantagem de ndo requerer excipientes espe-
cificos. Os componentes podem variar confor-
me seu método de producao (FDA, 2008; Mc-
.LAUGHLIN, 2009; LEMOS, 2010).

Os ODTs podem ser obtidos como: 1-
Comprimidos liofilizados; 2- Comprimidos
obtidos por compressdo; 3- Outros (compri-
midos moldados, fios ou filmes agucarados)
(CHANDRASEKHAR et al., 2009; SHOUKRI
et al., 2009; ALHUSBAN et al., 2010; STOL-
TENBERG & BREITKREUTZ, 2011; ELBA-
RY et al., 2012). A liofilizagdo ¢ um processo
que consiste na remog¢ao de agua a partir de uma
amostra congelada por sublimagao e dessor¢ao
sob vécuo, onde ¢ empregada a fim de manter
as caracteristicas quimicas de uma determinada
substancia (ABDELWALHED et al., 2006).

Os ODTs apresentam iniimeras vantagens
como facil administragdo para pacientes pedia-
tricos, geriatricos, com disfagia, com disturbios
psiquicos, pacientes hospitalizados, além de
que, sdo preferiveis por muitos pacientes de-
vido 4 facilidade de degluticio (SUNADA,
2002; KHAN et al., 2022). Estima-se que al-
guns problemas de degluti¢do, associada com
formas de dosagem solidas sdo experimentadas
por entre 20% e até 50%, de todos os pacientes.
Eles podem envolver apenas um pouco de des-
conforto quando da administragdo de grandes
comprimidos ou capsulas de tamanho, bem co-
mo problemas mais graves, tais como uma dro-
ga que adere a mucosa da garganta, irritacdo da
regido da faringe, tosse ou asfixia (STEGE-
MANN et al., 2012).

A agéncia regulatéria americana US Food
and Drug Administration (FDA) em 2008 por
meio da publica¢cdo de um guia de industria so-
bre desintegragdo oral de comprimidos desta-
cou 0s pontos principais sobre a orientacao final
para a formulacdao dos ODTs: O tempo de desin-
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tegracdo in vitro deve ser cerca de 30 segundos
ou menos (avaliado pelo teste de desintegragao
ou equivalente) e o peso do comprimido ODT
nao deve ser superior a 500 mg.

Apesar das vantagens apresentadas pelos
ODTs, poucas formulagdes encontram-se dis-
poniveis nesta forma, justificando a necessi-
dade de estudos nesta area. Dessa maneira, o
presente estudo teve por objetivo a obtencao de
ODTs por liofilizagdo, bem como avaliar a
influéncia de diferentes excipientes na formu-
lagdo, como uma plataforma para futura incor-
poragdo de farmacos.

METODO

Preparacio de ODTs e estudo da

influéncia dos Excipientes
O ludiflash® e kollidon CL-SF® foram

adquiridos da empresa Badische Anilin und So-
da-Fabrik. A gelatina hidrolisada e a crospor-
vidona XL-10 foram gentilmente fornecidos
pela empresa Prati-Donaduzzi. O sorbitol e a
dextrose foram aquiridos (Dindmica) e a agua
utilizada foi obtida em equipamento Millipore.

Foram preparados cinquenta ¢ uma formu-
lagdes de ODTs utilizando gelatina como ma-
triz, alcool de agucar (sorbitol e/ou manitol e/ou
xilitol e/ou dextrose) e desintegrante (ludi-
flash® e/ou kollidon CL-SF®), utilizou-se tam-
bém como excipiente a crosprvidona XL-10. A
gelatina, os dois alcoois e os desintegrantes fo-
ram utilizados em concentracdes diferentes

Tabela 3.1 Formulagdo dos ODTs

conforme o planejamento da formulacdo a ser
realizada. Entre as formulagdes realizadas
foram selecionadas aquelas que possuiam as ca-
racteristicas necessarias para ser um compri-
mido orodispersivel. A porcentagem de alcool
de agtcar e desintegrante foi otimizado durante
o processo de formulagao de acordo com os re-
sultados das formulacdes iniciais afim de me-
lhorar suas caracteristicas.

Para a obteng¢ao da matriz contendo todos os
componentes, a gelatina foi dissolvida em agua
destilada a temperatura cerca de 37 °C. O sor-
bitol e/ou manitol e/ou dextrose em seguida
foram adicionados a solucdo de gelatina. Pos-
teriormente adicionou-se o desintegrante (ludi-
flash® e/ou kollidon CL-SF®), a 4gua destilada
foi em quantidade entre 1,5 mL a 2 mL. A
suspensdo (matriz) aquosa contendo todos os
componentes foi homogeneizada em gral de
porcelana com auxilio de pistilo. Posterior-
mente, transferiu-se quantidade suficiente para
preencher cada bolso do blister de aluminio. A
composicdo detalhada das formulagdes sele-
cionadas ¢ apresentada na Tabela 3.1. Os blis-
ters foram congelados e mantidos a -20 °C por
24 horas. Os “comprimidos” congelados foram
colocados em liofilizador (modelo LD1500)
durante 24 h com temperatura de condensagao
de -57 °C, véacuo de 0197 uHg. Os ODTs
preparados foram mantidos em recipientes bem
fechados e em dessecadores com silica a tempe-
ratura ambiente até a sua utilizagao.

Formulacao Gelatina (g) Sorbitol (mL) Manitol (g) Desintegrante (g) Agua (mL)
Al 0,05 0,30 2,5 - 2
A2 0,05 0,25 1 0,75 2
A3 0,05 - 1 1 2
A4 0,05 0,25 1 1 2
A5 0,05 0,25 1 0,65 2
A6 0,05 0,25 - 2 2
A7 0,05 0,50 - 2 1,5
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Dissolu¢ao dos comprimidos orodispersiveis
A dissolug@o dos comprimidos foi realizada

em dissolutor Agilent 708-DS com agitacdo de
100 rpm utilizando o aparato 1, em 900 mL de
saliva simulada (cloreto de sodio 0,600g/L;
cloreto de potassio 0,720g/L; cloreto de célcio
dihidratado 0,220g/L; fosfato de potéssio
mono-basico 0,680 g/L; fosfato de sddio 0,866
g/L; tiocianato de potassio 0,60 g/L e acido ci-
trico 0,030g/L) em pH 6,75 a 37 °C.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram preparadas no total cinquenta e uma
formulagdes. No decorrer do processo de oti-
mizacdo das formulagdes foram selecionas as
que apresentaram os requisitos basicos exigidos
para um ODT, compreendendo nove melhores
formulagdes (A1, A2, A3, A4, AS, A6, A7, A8
e A9).

As formulagodes, conforme apresentadas na
Tabela 3.1 e exemplificadas na Figura 3.1,
resultaram em comprimidos secos e de formato
adequado que suportam com éxito o manu-
seamento manual. Manteve-se a mesma con-
centragdo de gelatina para as nove melhores
formulagdes, pois testes realizados com uma
concentragdo maior resultou em comprimidos
com uma dureza muito elevada e com uma
dissolu¢do superior a trés minutos, onde esse
resultado ndo ¢ satisfatorio para um ODT. A
adicdo de sorbitol nas formulagdes contento
manitol resulta em comprimidos com uma
dureza adequada para um comprimido orodis-
persivel, pois, o manitol é descrito como
sacarideo fracamente moldavel, resultando em
uma dureza muito fraca, ja o sorbitol ¢
altamente moldavel, resultando em compri-
midos mais duros (MIZUMOTO et al., 2005).

Figura 3.1. Exemplo de formulagdes ODTs desenvolvidas

Foram realizadas formulagdes contendo
crosporvidona XL-10 e dextrose (Figura 3.2),
porém foram descartadas por apresentarem
incompatibilidade entre os excipientes, resul-
tando em formato irregular e sem dissolugdo em
saliva simulada.

A dissolugdo in vitro foi realizada em
triplicata (Tabela 3.2) em saliva simulada pH
6,75 ¢ demostrou que as formulagdes possuem
um tempo dissolucdo adequado, todas no
maximo em 120 segundos.

Figura 3.2 Imagens das formula¢des contendo dextrose
e crospovidona XL-10

As formulagdes que contém desintegrantes
apresentaram um tempo de dissolugdo menor
que a formulacdo Al, a qual ndo tem desin-
tegrante em sua formulagao.
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As melhores formulagdes (principalmente
as formulacdes A2 e AS) que apresentaram me-
nores tempos de dissolugdo, poderdo ser utili-

Tabela 3.2 Tempo de dissolugéo in vitro dos ODTs

zadas para novos estudos visando a incorpo-
racao de principios ativos diferentes.

Formulacio Tempo 1 (s) Tempo 2 (s) Tempo 3 (s)
Al 120 120 110
A2 60 60 65
A3 90 90 90
A4 80 85 80
AS 60 70 70
A6 90 90 90
A7 85 90 90

CONCLUSAO

Com os resultados obtidos ¢ possivel con-
cluir que os comprimidos de desintegragdo ra-
pida possuem a formulagao adequada (formula-
¢coes A1 — A7), pois apresentaram resultado de
dissolugao in vitro abaixo de 120

segundos, o que sugere que os melhores ODTs
poderdo ser utilizados para a incorporacdo fu-
tura de um principio ativo. Essa plataforma po-
derd ser benéfica para desenvolvimento de
ODTs destinados a diferentes pacientes, inclu-
indo pediatricos e aqueles com dificuldade de
degluticao.
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INTRODUCAO

O emprego de plantas medicinais destaca-se
desde os tempos remotos para uso terapéutico.
E notavel que, nos dias atuais ¢é utilizado para
varios fins, auxiliando na prevencao e trata-
mento de doengas. O tratamento por meio de
plantas medicinais surgiu a partir dos povos que
ndo tinham dominio na escrita e leitura, € nos
tempos remotos ndo existia acesso aos sistemas
de saude como os dias de hoje, entdo, buscavam
auxilio aos mais velhos (sabios), verificando
quais ervas que podiam tratar doencas (MO-
DRO et al., 2015).

Os fitoterapicos sao medicamentos proveni-
entes de compostos bioativos de plantas medi-
cinais, apesar de ser considerada por muitos
como uma terapia alternativa, ela se enquadra
dentro da medicina alopatica. Com relagao ao
uso adequado dos medicamentos fitoterapicos
ele vem auxiliando no combate de doencas in-
fecciosas como disfuncdes metabodlicas, doen-
cas alérgicas e traumas diversos, entre outros e
deve ser usado mediante orientagdes médicas
(MONTEIRO & BRANDELLI, 2017).

O uso de ervas medicinais como medica-
mento ¢ uma pratica amplamente utilizada em
varias regioes do planeta. A aplicagdo nos pre-
parados medicinais ¢ intensificada em alguns
paises, onde chegam a fazer parte da medicina
convencional. Os indigenas, povos africanos, e
praticantes de religides de matrizes africanas
como: Umbanda, candomblé, contribuiram for-
temente na exploracdo ¢ do uso de ervas em
seus ritos espirituais que contribuiram e que
perduram até hoje (RIBEIRO, 2022).

E importante salientar que, mesmo com 0s
diversos avangos ¢ descobertas associadas com
a ciéncia e tecnologia, as plantas com potenciais
medicinais sdo ainda bastante buscadas e evi-
dentes no cotidiano dos individuos, segundo as
consideragdes em torno de serem aspectos aces-

siveis, econdmicos e de fontes naturais (MO-
DRO et al., 2015).

Nessa visdo, se faz necessario que o conhe-
cimento sobre as plantas medicinais e sua efica-
cia possibilite que varias pessoas tenham acesso
a esse conhecimento de forma facilitada, pois
nem todos reconhecem esta riqueza, e ainda
existem divergéncias na ciéncia. Conforme Ri-
beiro (2022), um dos aspectos que a etnobota-
nica seja uma ferramenta de tamanha importan-
cia diante os meios associados com os saberes,
analises e percepcdes associadas as plantas me-
dicinais e a relagdo do homem com a natureza.

Partindo da observacao que os idosos da co-
munidade do Distrito de Caldeirdo em Campos
Sales — CE, fazem o uso de plantas medicinais
para uso terapéutico no seu cotidiano, este tra-
balho traz como problematica central: Quais
sdo as espécies medicinais que os idosos do dis-
trito de Caldeirdo, municipio de Campos Sales
— CE usam para fins terapéuticos? Quais os sa-
beres que sdo construidos pela comunidade so-
bre o uso, beneficios e maleficios sobre as plan-
tas medicinais? O uso de medicagao oral ¢ ervas
podem desencadear efeitos colaterais? Foram
estas indagacdes que nortearam a pesquisa.

Este estudo ¢ relevante, pois demonstra que
devemos preservar os saberes tradicionais, so-
bretudo aqueles passados pelas pessoas mais
idosas, uma vez que podemos demonstrar atra-
vés de estudos farmacoldgicos a validacao do
conhecimento empirico demostrado pelos ido-
sos. Assim busca-se maiores indices e possiveis
participagdes no entendimento sobre quais as
plantas medicinais sdo utilizadas por idosos,
bem como, quais sdo as plantas medicinais que
sdo cultivados com finalidade terapéutica, e de
que forma os idosos aprenderam sobre o uso das
plantas medicinais e suas eficicias e até que
ponto sdo maléficos.
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Assim, a pesquisa tem como objetivo geral
verificar o conhecimento e o uso terapéutico de
plantas medicinais por idosos do distrito de Cal-
deirdo do municipio de Campos Sales — CE.
Ademais, comtemplam-se como objetivos es-
pecificos: Estabelecer o contato com os idosos
do Distrito de Caldeirdo, municipio de Campos
Sales — CE, para levantamento de dados sobre
o conhecimento e uso das plantas medicinais;
realizar o levantamento das espécies medicinais
que os idosos fazem uso terapéutico; investigar
os beneficios e maleficios das plantas medici-
nais a partir das experiéncias e vivéncias dos
idosos.

METODO

Classificacdo da pesquisa

A pesquisa em questdo classifica-se como
de natureza descritiva, cuja estratégia ¢ discu-
tida por Gil (2008), como tipo de estudo que
busca descrever fatos, observagdes e comporta-
mentos de uma populagdo que ¢ selecionada
para atividades de campo em geral. A pesquisa
envolveu ainda, os métodos qualitativos e quan-
titativos, o primeiro, consoante o autor supraci-
tado, busca entender fendmenos humanos por
meio de estudos detalhados entre o pesquisador
e 0 objeto de pesquisa, ja o segundo visa inter-
pretar dados por meio de varidveis de nimeros
e métodos estatisticos na inclusdo de um nu-
mero exato de idosos participantes.

Delimitacio do estudo

Esta pesquisa foi realizada no distrito de
Caldeirao, zona rural do municipio de Campos
Sales- CE. Campos Sales ¢ um municipio bra-
sileiro do estado do Ceard. Estd localizado
na microrregido da Chapada do Araripe, mesor-
regido do Sul Cearense. Criado pela lei n°® 530,
detém de 1082,77 km?, o Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (2021) estimou sua po-
pulagdo em 27.513 habitantes.

Amostragem e selecio dos participantes

A amostragem da presente pesquisa, contou
com a participacao de 50 entrevistados na co-
leta dos dados. A selecdo desta populagdo bus-
cou como critérios os aspectos em torno de re-
sidir no local do estudo e ter idade considerada
como pessoa idosa, devido a questdo das anti-
gas tradi¢des sobre conhecimentos de plantas
medicinais.

Instrumentos de coleta de dados

Os dados foram coletados presencialmente,
com visitas as moradias dos idosos. Para a ge-
racdo de informagdes e resultados, foram apli-
cados questiondrios aos participantes, inda-
gando sobre os conhecimentos, utilizagao, asso-
ciacdo com medicamentos, formas e espécies
medicinais utilizadas para remédios caseiros
naturais.

Aspectos éticos da pesquisa

O estudo envolveu a pesquisa com seres hu-
manos, cumprindo as exigéncias e especificida-
des do Comité de Etica e Pesquisa da Universi-
dade Regional do Cariri- URCA. Os participan-
tes colaboram com estudo de forma voluntaria,
estando cientes dos objetivos e possiveis riscos,
que foram detalhados no Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido- TCLE.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A aquisi¢ao dos resultados apos os trabalhos
de campo, apontam para questdes em torno de
citagdes associadas com a utilizagdo de plantas
medicinais e associagdo com medicamentos
farmacologicos.

Dos 50 participantes, 27 sdo do sexo femi-
nino e 23 masculinos, apontando a predominan-
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cia das mulheres nas citagoes durante as entre-
vistas. Quanto a escolaridade, 76% dos entre-
vistados sdo analfabetos com maioria das cita-
¢oes, apresentando-se apenas 4% com ensino
médio completo.

Segundo Vieira (2019), muitos idosos sem
estudos evidentes, entendem fluentemente e
tém o dominio do ensinar em torno de plantas
medicinais e as praticas da medicina tradicional
com os preparados, isto, devido as observagdes
e experiéncias com a natureza as quais contri-
buem com os avangos nessa cultura.

A profissdo dos participantes teve destaque
com 60% das citacdes para atuagdes na agricul-
tura, o que se presume ainda um maior contato
com 0 meio ambiente e com as praticas do em-
pirismo no emprego e utilizagcdo dos vegetais,
principalmente na vida associada a comunidade
rural, como no caso dos entrevistados.

Corroborando com estes dados, Stremel et
al., (2016), enfatizam o sentido em que sdo evi-
dentes os saberes de pessoas que atuam na agri-
cultura sobre os vegetais, agdes ¢ métodos para
a preservagdo e conservagdo dos mesmos no
ambiente, o que tem reflexos e contribui¢des
positivas diante a disseminacdo dessa cultura e
a fortificag@o na crenca dos remédios caseiros.

Quanto as comorbidades citadas pelos en-
trevistados, estas incluem uma série de proble-
mas organicos, cuja hipertensao arterial foi des-
taque com 38% das citacdes, seguido por dia-
betes mellitus (14%) e osteoporose (6%).
Diante os dados coletados, nota-se que, as
comorbidades na terceira idade sdo bastante
ocorrentes, 0 que muitas vezes leva a procura
pelos diversos meios de tratamentos para a
melhoria dos problemas e maiores possibilida-
des na qualidade de vida, buscando assim meios
que envolvem os farmacos e remédios caseiros
naturais.

Nas afirmagdes de China et al., (2021), as
comorbidades na pessoa idosa sdo bastante o-
correntes, isto, devido as modificagdes fisicas ¢
psicologicas de maneira geral, evidenciando
maiores indices voltados para riscos quanto a
prevaléncia de doengas que podem atingir ¢ as-
sociar diversos sistemas.

O processo de envelhecer distingue-se
como um conjunto de alteragcdes morfologicas,
fisiologicas, bioquimicas e psicoldgicas que de-
pende, na sua maior parte, da histéria de vida,
de comportamentos, da adaptagdo ao meio am-
biente e, por fim, de questdes genéticas (CHI-
NA et al., 2021). Nesse sentido, ¢ constante a
busca pelos tratamentos e alternativas medica-
mentosas que possam intervir segundo as bases
de melhorias nos quadros clinicos da pessoa
idosa.

Em relagdo a utilizacdo de medicamentos
sintéticos, estes foram ainda bastante citados
pelos entrevistados, enfatizando a necessidade
dos mesmos segundo as comorbidades ¢ tra-
tamentos destas ao longo de um processo con-
tinuo. Os medicamentos mais citados foram lo-
sartana (38%), hidroclorotiazida (18%) e me-
tformina (14%).

A utilizagdo e aplicacdo cotidiana dos medi-
camentos segundo afirmacdes dos entrevis-
tados, sdo base para o tratamento das comor-
bidades, isto, tendo em vista as a¢des e fungdes
terapéuticas na ameniza¢do de muitos sintomas
e complicacdes que podem ser desencadeadas
no organismo, onde os firmacos atuam para
com os menores indices nessa questao.

Santos et al., (2018), apontam para o uso de
substancias na procedéncia farmacologica pe-
los idosos como cada vez mais constante, pois
sdo notaveis os problemas que atingem in-
dividuos nessa idade, e, a busca direta pelos
profissionais da saude para as orientagdes quan-
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to ao medicamento, posologia ¢ dosagens ade-
quadas ao problema especifico.

Durante o processo de envelhecimento o
uso de multiplos medicamentos, pode poten-
cialmente prover beneficios no controle de
diversas condigdes cronicas de saude, entre-
tanto, as mudancas fisiologicas, aumentam o
risco de eventos adversos (SECOLI et al,
2018). Nesse sentido, os dados apontam para
essa discussdo, evidenciando por meio dos pro-
cessos fisioldgicos e mudangas naturais na ter-
ceira idade, as interagdes medicamentosas
quanto o amenizar a problematica.

No entanto, ¢ uma questdo fundamental
discutir sobre os efeitos adversos que estes po-
dem trazer a outros sistemas do corpo, tendo em
vista o desencadear mais problemas para além
dos que ja sdo apresentados. Assim, o ingerir
remédios caseiros de fontes naturais pode se
apresentar muitas vezes como alternativa re-
levante, ndo desenvolvendo novas doengas.

Nessa linha de pensamento, indagou-se aos
entrevistados sobre o conhecimento e praticas
da utilizacdo de plantas medicinais, se esta era
recorrente. Nas respostas obtidas, apontaram-se
indices para 84% sim e 16% nao.

Segundo os dados coletados nas entrevistas,
percebe-se o indice representativo para o
conhecimento ¢ emprego das plantas medi-
cinais no cotidiano e tratamento de doencas pe-
los individuos, o que se apresenta como aspecto
relevante e mostra que apesar dos farmacos
serem bastante utilizados, a cultura da medicina
empirica ainda ¢ desenvolvida nas comu-
nidades pelos grupos.

De acordo com Rocha et al., (2015), as
praticas da medicina em torno das plantas me-
dicinais ¢ ainda processo bastante desenvol-

vido, o que tem reflexos diretamente nas antigas
tradi¢des e nos ensinamentos ainda serem ao
longo do tempo repassados, considerando essa
estratégia como uma forma de manifestacdo da
cultura, experiéncias e vivéncias dos indivi-
duos.

Perguntou-se quais as formas de obtencdo
das plantas que utilizam para os tratamentos de
doengas. Nas citagdes, os entrevistados apon-
taram para 72% cultivadas em quintais, 16%
doadas e 12% compradas. De acordo com as
citacdes dos entrevistados, as plantas que uti-
lizam para a fabricacdo dos remédios caseiros,
sdo em maioria de origem no cultivo em seus
proprios quintais, o que se mostra como uma
pratica cultural e que deve ser valorizada ao
longo das geragdes, baseando-se nos conheci-
mentos dos idosos.

Para Veloso et al., (2023), a pratica do
cultivo de plantas medicinais em quintais deve
ser vista como uma questdo cuja disponibiliza
uma série de possibilidades e diferentes contex-
tos da busca pelos remédios caseiros, isto, se-
gundo a disponibilidade e acessibilidade das es-
pécies no ambiente de moradia.

Freire (2014), discute a relevancia quanto o
saber cultivar ¢ manusear adequadamente estas
espécies, pois 0 manejo sustentavel e emprego
racional nas praticas da medicina empirica de-
vem ser bases para com 0s avangos € Novos
conhecimentos em torno dos vegetais e suas
diversas fungdes no organismo.

Na busca pelo conhecimento sobre a
utilizagdo das plantas, indagou-se aos entre-
vistados quais as espécies vegetais eram
utilizadas e as finalidades empregadas. Os da-
dos encontram-se na Tabela 4.1.
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Tabela 4.1 Plantas medicinais e finalidades citadas pelos entrevistados

Plantas citadas

Indicacdes terapéuticas

Parte utilizada

Formas de uso

Myracrodruon urundeuva Alle-

Bronquite, gripes e infla-

~ . ~ Cascas Infusdo
mao (aroeira) magdes em geral
Mentha spicata L. (horteld) Calrpante; vermes; intes- Folhas Cha
tino preso e gases
Dysphania amltjr};o;)wldes L. (mas- Cicatrizagdo Folhas Cha e maceracgédo
Eucalyptus glcii)tﬁ)u)s Labill (euca- Gripe ¢ dor de garganta Folhas Infusdo e decocgdo
Dor de garganta; reduz Semente e Lambedor, garrafada

Punica granatum L. (roma)

os triglicerideos e au-
menta o colesterol HDL

casca dos frutos

€ mastigacao

Anti-inflamatorio, cica-

Arnica montana L. (arnica) . i Folhas Infusao
trizante e analgésico
Rosmarinus Qﬁicznalzs L. (ale- Indigestao, dor de cabega Folhas Ché e infusio
crim) € cansaco
Problemas circulatérios
Ruta graveolens L. (arruda) como varizes e hemor- Folhas Cha
roidas
Anadenanthera macrocarpa Resfriados, gripes, ca- ~ ~
(Benth.) Brenan (angico) tarro de peito Casca Infusdo e decocgao
Peumus boldus Mol (boldo) Gases e dor no estobmago Folhas Cha
Cymbopogon citratus L. (capim Alivia dores leves, como
Ymbopogon ciir -(cap colica, dor muscular e Folhas Cha
liméo)
dor de cabeca
Matricaria recutita L. (camomila) Calmante Flor e folhas Cha
Melissa oﬁicznqlzs L. (erva-ci- Calmantg, col%ca§ e ga- Folhas Cha
dreira) ses intestinais
. Prisdo de ventre, irrita-
Malva sylvestris L. (malva do ¢Oes na garganta e cica- Folhas Ché e maceragdo

reino)

trizacdo

Foram citadas 15 espécies de plantas com
propriedades medicinais, enfatizando questdes
das aplicag¢des. Nota-se que, as principais fina-
lidades apontadas para estas plantas foram as
acoes calmante, aspectos de problemas estoma-
cais, assim como antigripal e cicatrizante, evi-
denciando os potenciais segundo as praticas e
experiéncias dos idosos entrevistados.

Nobrega (2021), aponta para as citagdes de
idosos sobre vegetais medicinais como serem
consideradas importantes e de muitos contextos
da experiéncia, pois estes individuos sdo dota-
dos dos saberes tradicionais e dos potenciais as-
sociados com os remédios caseiros obtidos pela
natureza da flora.

Entre as espécies citadas como finalidades

calmante, encontram-se a Matricaria chamo-

milla L. (camomila) e a Melissa officinalis L.
(erva cidreira), cujas nas praticas da medicina
popular sdo bastante conhecidas e aplicadas nos
tratamentos naturais da ansiedade principal-
mente.

Bortoluzzi ef al., (2020), afirmam que estas
espécies contém significativos indices de fla-
vonoides, os quais contribuem nas a¢des do or-
ganismo com o tratamento das crises de ansie-
dade, buscando amenizar os sintomas e até
mesmo momentos em que os individuos per-
dem o controle dos impulsos nervosos.

As espécies Peumus boldus Mol. (boldo) e
Rosmarinus officinalis L. (alecrim), foram
apontados segundo interagcdes com a ameniza-
cdo de problemas estomacais, aliviando as do-
res, indigestdo e até mesmo prisdo de ventre, o
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que tem contribui¢des diretamente ligadas com
a melhoria da qualidade em saude.

Segundo a concepgdo de Maceno (2021),
estas plantas com potenciais medicinais ativos,
no sentido dos problemas gastrointestinais
atuam como ponte para a questio do controle de
pH dessa regido, amenizando as dores, mal-es-
tar e inviabilizando a a¢do e potencial de mi-
crorganismos patogénicos que atuam no desen-
volvimento de doengas tais como a gastrite ¢ a
ulcera.

Das espécies mais conhecidas e utilizadas
para a gripe, o Eucalyptus globulus Labill. (eu-
calipto) e a Punica Granatum L. (romd), foram
obtidas segundo as informagdes dos entrevista-
dos como atuantes nas fungdes contra a gripe,
associando essa questdo ao conhecimento da
populacdo e utilizagdo constante nas praticas
empiricas.

Quanto aos métodos de utilizagdo dos pre-
parados de vegetais, indagou-se como os entre-
vistados desenvolvem seus remédios caseiros.
Os resultados indicam indices de 30% chas,
26% infusdo, 20% garrafadas, 18% decoccao,
4% maceracao e 2% compressas.

Nos resultados coletados, os chas sdo desta-
ques, em associagdo ainda as formas de infusao,
garrafadas e decoc¢do como mais citadas, cons-
tituindo-se como uma variedade de formas para
manusear as plantas medicinais e obter misturas
que podem fluentemente apresentarem contri-
buigdes para os avangos dessa cultura e a disse-
minacao de informacgdes e crengas.

De acordo com as considerac¢des de Félix et
al., (2022), os chas e as diversas formas da pro-
ducdo de compostos conhecidos como garrafa-
das, sdo as formas mais tradicionais dos indivi-
duos desenvolverem produtos a base de plantas
medicinais, principalmente idosos, cujos ja tém
conhecimentos sobre estas praticas e as agdes
que podem ser associadas.

Direcionou-se ainda a abordagem em torno
se os entrevistados recebiam orientagdes sobre
os fitoterapicos, e no caso afirmativo, de quem.
As citagoes, evidenciam 88% nao e 12% sim,
apontando para profissionais da saude, familia
e manipuladores de plantas medicinais.

A questdo de orientagdes para o sentido do
uso de plantas medicinais ¢ ainda bastante es-
cassa, sendo que poucos dos entrevistados rece-
bem esse tipo de acompanhamento. Para Franga
et al., (2021), é importante que principalmente
os profissionais da saude acompanhem essa
pratica com os idosos, para que ndo tenham ris-
cos de possivelmente serem desenvolvidas
complicagdes posteriores a saude.

Nesse sentido, os resultados coletados na
presente pesquisa mostram uma série de conhe-
cimentos e saberes de idosos sobre as plantas
medicinais e seus potenciais na saude, segundo
os diversos apontamentos e experiéncias prati-
cas destes individuos para com os remédios ca-
seiros por meio dos preparados envolvendo
principalmente os chas e garrafadas. Assim, a
cultura apesar de muitas vezes nao ser dissemi-
nada como na antiguidade, ainda continua viva
e fortificada na comunidade entre idosos e de-
mais que buscam informacdes sobre os vege-
tais.

CONCLUSAO

A utilizacdo de plantas medicinais em co-
munidades diversas apresenta-se como uma sé-
rie de contextos em torno do analisar, conhecer
e buscar compreender quais espécies, fontes e
formas de desenvolver os preparados a partir
destes vegetais, evidenciando as possiveis
acoes e contribuicdes na melhoria em qualidade
de vida dos individuos que buscam essas for-
mas de tratamento dos males.

Nesse sentido, nota-se que, muitas comuni-
dades apesar de ja contarem com a introdugdo
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de profissionais da satide constantemente ¢ uma
série de farmacos, aplicam ainda as plantas com
potenciais terapéuticos para suas praticas em
saude, associando essa questao a uma série de
beneficios e principalmente, por representar
uma fonte da natureza, que ao longo do tempo
e nas dosagens adequadas ndo apresentam ris-
cos e complicacdes posteriores aos sistemas or-
ganicos.

Diante a esta discussdo, no distrito de Cal-
deirdo, zona rural do municipio de Campos Sa-
les, Ceard, a pratica da utilizacdo de plantas me-
dicinais pela populacdo em grande parte da ter-
ceira idade ¢ bastante evidente, configurando-
se como contextos em que as praticas, experi-
éncias, saberes e os diversos ensinamentos sao

base da medicina popular na comunidade e na
disseminagdo da obtencdo em remédios casei-
10S.

Notadamente, a populacdo idosa partici-
pante dos trabalhos de campo mostrou uma im-
portante percep¢ao sobre as plantas medicinais
e suas acles terapéuticas, mostrando indices
consideraveis de utilizagdo, conhecimentos ¢
toda uma estratégia quanto as formas para obter
as acoes, funcdes e questdes especificas de me-
tabolicos cujos tenham contribui¢des para o or-
ganismo humano. Nessa linha de pensamento,
a pesquisa respondeu a problematica quanto as
indagacdes sobre as espécies, finalidades e
meios de aplicagdo pelos idosos da comuni-
dade.
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INTRODUCAO

Uma parte imprescindivel do medicamento
¢ a informacao, sendo indispensavel ao seu em-
prego terapéutico. A autoridade reguladora de
medicamentos de cada pais estabelece um pa-
drao de informagdes que acompanha os produ-
tos farmacéuticos de modo a orientar os usua-
rios ¢ os profissionais da saude. Segundo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA) a bula € necessaria para o uso seguro dos
medicamentos e para um tratamento eficaz,
sendo um documento legal sanitario contendo
informagdes e orientagdes sobre 0s mesmos
(NASCIMENTO, 2018).

Complicagdes como agravamento das doen-
¢as, aumento da resisténcia bacteriana, eficacia
limitada, a farmacodependéncia, o emprego
inapropriado de injetaveis, os riscos de infec-
¢do, entre outros problemas podem ser evitados
com a promog¢ao do uso correto, racional e se-
guro dos medicamentos (GUIMARAES et al.,
2017).

Para evitar tais complica¢des ja foram de-
sencadeadas varias acOes em cenario internaci-
onal com destaque para: 1- A elaboragdo do cui-
dado farmacéutico, onde o profissional assume
uma fungdo mais presente na promogao da sa-
ude resolvendo e prevenindo problemas relaci-
onados a farmacoterapia prescrita ao paciente,
e 2- O aprimoramento da regulagao da bula dos
medicamentos, visto a mesma ser imprescindi-
vel no uso do medicamento uma vez que for-
nece informagdes sobre sua composi¢ao qui-
mica, adverténcias, cuidados, precaugoes, for-
mas de ministra-lo e prepara-lo antes do uso
(NASCIMENTO, 2018).

O Conselho Federal de Farmacia regula-
menta as atribuigdes do farmacéutico, onde o
profissional deve instruir o paciente e seus fa-
miliares quanto aos cuidados com o medica-
mento, seu uso e possiveis interacdes (medica-

mentosas ou alimentares) ou seus efeitos cola-
terais. Além de informagdes quanto ao armaze-
namento e ao descarte correto (SANTOS et al.,
2019).

A tarefa de uso dos medicamentos depende
do farmaco, podendo envolver abertura de em-
balagens (lacre/ tampa com trava), manipulacao
de objetos (seringas, aplicadores), medigdo de
quantidade de produto (dosagem de insulina),
obtencao de estado ideal para consumo (mistura
de liquido e p6 em suspensodes orais) (SPNI-
LLO et al, 2020). Dado isso, para um uso
eficaz, compreendendo seus potenciais danos e
beneficios, é necessario informagdes de boa
qualidade sobre os medicamentos (NASCI-
MENTO, 2018).

Solugdes e suspensdes farmacéuticas sdo
particularmente indicadas para pacientes pedia-
tricos, tendo em vista a dificuldade em deglutir
outras formas farmacéuticas como comprimi-
dos e capsulas (MALKAWI et al., 2022).

As suspensdes causam algumas dificulda-
des em relacdo ao seu modo de preparo e dosa-
gem, visto serem sistemas heterogéneos, onde o
farmaco estd insoluvel e encontra-se disperso
em um veiculo liquido ou semissolido, sendo
necessario uma maior atengao em sua prepara-
¢do. Apesar desse ponto, as suspensdes sao for-
mas farmacéuticas bastante vantajosas devido a
flexibilidade de doses e facilidade de degluti¢ao
(SOUZA, 2018)

Spnillo & colaboradores (2020) comprova-
ram a dificuldade dos pacientes em relacao a
verificagcdo de dosagem em suspensoes, além da
complexidade em termos técnicos atribuidas
aos objetos utilizados para a medi¢ao, somado
ainda a necessidade de manipulacdo dos objetos
para a realiza¢do dos passos.

A partir da observagdo desses pontos tor-
nam-se importantes estudos referentes a analise
dessas bulas, com foco em seu modo de preparo
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e realizacdo de uma boa conduta até o0 momento
do consumo do medicamento, para que assim,
0 mesmo promova o efeito terapéutico, auxili-
ando na promogao da saude.

Assim, o objetivo desse estudo ¢ realizar a
avaliacao de bulas de suspensdes quanto a des-
cricao e fungdes dos excipientes, modo de pre-
paro, armazenamento e estabilidade, clareza
nas instru¢des de medidas e verificagdo de vo-
lume de dose administrada.

METODO

Avaliacdo de informacées nos medica-
mentos
Foram avaliadas bulas de suspensoes dispo-

niveis em uma Farmacia Municipal no interior
do Parana analisando seus excipientes e suas
respectivas fungdes, além de suas especifica-
¢des quanto aos seus modos de preparo, suas
clarezas em relagao as instrugdes na elaboragao,
além da determinagao de objetos para a medi-
¢ao das doses e a partir disso foram reproduzi-
das na pratica, avaliando o €xito em suas prepa-
ragoes. Os frascos foram avaliados quanto a
marcacao de volume de dgua a ser adicionado.

AVALIACAO DE VOLUME DA SUSPEN-
SAO NO FRASCO

Determinacao da densidade de massa e
densidade relativa
Como etapa preliminar da ‘Determinagado

de Volume’ realizou-se a determinac¢ao da den-
sidade da massa segundo procedimento da Far-
macopeia Brasileira (2019) a partir do método
do Picnometro, onde utilizou-se picndémetro
limpo e seco, previamente calibrado (a calibra-
¢do consiste na determinacdo da massa do pic-
ndmetro vazio e da massa de seu contetido com
agua, recentemente destilada e fervida, a 20° C).
Transferiu-se a amostra para o picndmetro, ava-
liou-se a temperatura, removeu-se o excesso da
substancia e pesou-se. O peso da amostra foi

obtido através da diferenca de massa do picnd-
metro cheio e vazio. Calculou-se a densidade
relativa determinando a razao entre a massa da
amostra liquida ¢ a massa da 4agua, ambos a
mesma temperatura, onde, segundo a Farmaco-
peia Brasileira 6* edigdo (2019) utiliza-se como
densidade da 4gua para 20°C: 0,99820; 21°C:
0,99799; 22° C: 0,99777 e 23°C: 0,99754.

Para a determinagdo da densidade de massa
da substancia utilizou-se a equacao abaixo:

Pt = d(dgua) x dt + 0,0012

Onde:

P+= massa da substancia
t= temperatura

dt= densidade relativa =

(PIC com suspensao — PIC vazio)

(PIC com agua — PIC vazio)

Apos a determinagdo da densidade da massa
procedeu-se para a determinacao do volume.

Determinacao de volume

As suspensdes obtidas foram avaliadas
quanto aos parametros de volume, segundo me-
todologia da Farmacopeia Brasileira 6* edicao
(2019) onde selecionou-se as unidades disponi-
veis de cada medicamento analisado, removeu-
se seus lacres e rétulos, em seguida, pesou-se
(com as tampas), homogeneizou-se, removeu-
se o conteudo e reuniu-se para ‘Determinacgdo
da Densidade da Massa’. ApOs esses processos
lavou-se os recipientes com agua e posterior-
mente com alcool etilico. Secou-os em estufa, e
apos resfriados recolocou-se as tampas e pesou-
os novamente. O peso do contetudo foi determi-
nado com a diferenca entre as pesagens.

Em seguida, determinou-se os volumes in-
dividuais a partir da expressao:

V=—
4
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Onde, m= peso do conteudo e p= densidade
de massa do produto, determinada previamente
conforme descrito em ‘Determinacdo da densi-
dade de massa e densidade relativa’.

Posteriormente, calculou-se o volume mé-
dio das unidades testadas. Também foram ava-
liados os volumes dispensados segundo o dosa-
dor contido no medicamento (copinho ou se-
ringa).

Quadro 5.1 Medicamentos analisados e suas informacdes

RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliacdo de informacées dos medica-
mentos
Primeiramente, elaborou-se o Quadro 5.1

contendo informacgdes sobre os medicamentos
avaliados, compondo-se de: Farmaco, dose,
modo de apresentacdo (suspensdo pronta ou po)
e conteudo em mL.

Cédigo Farmaco Dose Apresentacio Conteudo (mL)
S1 Albendazol 10 mg/mL Suspensao pronta 10
S2 Amoxicilina 250 mg/5 mL Po 150
S3 Amoxicilina 250 mg/5 mL Po 150
S4 Amoxicilina 250 mg/5 mL Po 150
S5 Amoxicilina +'C1'avulanat0 de 250+62.5 mg/S mL 6 75

Potassio
S6 Amoxicilina +'C1'avulanat0 de 250+62.5 mg/S mL 6 100
Potassio
7 Amoxicilina +'C1'avulanat0 de 250+62.5 mg/S mL 6 70
Potassio
S8 Azitromicina 200 mg/5 mL Po 15
S9 Azitromicina 200 mg/5 mL Po + diluente 15
S10 Benzoilmetronidazol 40 mg/mL Suspensdo pronta 100
S11 Cefalexina 250 mg/5 mL Po 100
S12 Cefalexina 250 mg/5 mL Po 60
S13 Nistatina 100.000 UI/mL Suspensdo pronta 50

A partir do Quadro 5.1 observa-se que a
maioria dos medicamentos analisados tinham
como forma de apresentagao p6 para suspensao,
sendo necessario, portanto, uma maior atengao
pois deve-se realizar sua preparagdo antes do
uso. Somente 3 formulagdes eram suspensdes
prontas para utilizacdo. Também, ao analisar o
mesmo farmaco, nota-se diferen¢a no volume
dos frascos, o que pode significar a dispensagao
de diferentes quantidades (a depender da indus-
tria fabricante) para a totalidade do tratamento
prescrito pelo médico.

Analise do modo de preparo, local de ar-
mazenamento e estabilidade
As suspensoes necessitam de uma grande

atencdo as bulas pois em sua grande maioria a
forma de apresentacdo ¢ pd para o preparo,
sendo necessario, portanto, passar por uma s¢-
rie de etapas até estar pronto para ser utilizado.
Além de possuir formas de armazenamento e
duracdo da estabilidade apos reconstituicao di-
ferentes conforme o medicamento. Visto isso,
realizou-se a andlise das bulas dos medicamen-
tos avaliados com a elaboracdo do Quadro 5.2,
o qual retine as informagdes importantes para
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seu preparo, comparando entre as suspensoes se
apresentam as mesmas etapas descritas. Des-
taca-se que algumas bulas apresentam ilustra-

¢oes do modo de preparo, o que auxilia o paci-
ente, numa linguagem acessivel, a preparar a
suspensao.

Quadro 5.2 Modo de preparo, armazenamento e estabilidade das suspensdes

Codigo Farmaco Instrucoes de Passo 1 Passo 2 Passo 3 Passo 4
preparo Agitar o Adicionar Agitar o Se necessario,
frasco agua até a frasco e adicionar mais
marca indi- | deixar re- agua até
cada pousar alcancar a
por ins- marca indicada
tantes
S1 Albendazol T X
S2 Amoxicilina D X X X X
S3 Amoxicilina I+D X X X X
S4 Amoxicilina D X X X X
S5 Amoxicilina + Cla-
vulanato de Potassio I+D X X X X
Sé6 Amoxicilina + Cla-
vulanato de Potassio I+D X X X X
S7 Amoxicilina + Cla-
vulanato de Potéassio I+D X X X X
S8 Azitromicina D X X
S9 Azitromicina I+D X X* X
S10 Benzoilmetronidazol T X
S11 Cefalexina T X X X
S12 Cefalexina T X X X
S13 Nistatina T X

Legenda= T: texto; D: descritivo; I: ilustragdo / * Adicionar o diluente

Analisando o Quadro 5.2 observa-se que a
maioria dos farmacos que vem em po sua forma
de preparo segue a mesma sequéncia. Nota-se
as divergéncias encontradas onde as suspensoes
S11 e S12 ndo estabelecem agitar o frasco antes
da adicao de 4gua (o que ¢ importante para uma
possivel descompactacdo do po) e, na S8, que
instrui ao paciente a adicionar a dgua apenas
uma Unica vez até a marca indicada. Os medi-
camentos S1, S10 e S13 ja vem prontos para
utilizagdo, somente com recomendagao de agi-
tar antes de usar.

As suspensoes S1, S10 e S13 possuem o
prazo de validade estabelecido na embalagem,
24 meses ap0s a fabricacdo, pois ja vém prontas

para administragdo, ndo necessitando das eta-
pas de preparacao (Quadro 5.3). Seria benéfico
ao paciente se todos as suspensdes ndo necessi-
tassem de preparo, contudo, devido a instabili-
dade de alguns principios ativos em agua, isso
ndo ¢ possivel. A temperatura de armazenagem
e estabilidade apds o preparo também varia
consideravelmente entre as suspensdes, neces-
sitando de aten¢do do paciente para diferentes
medicamentos. Por exemplo, medicamentos
contendo amoxicilina podem ser armazenados
em temperatura ambiente por até 14 dias, ja a
sua forma associada com clavulanato de potas-
sio deve ser mantido sob refrigeragdo por até 7
dias.
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Quadro 5.3 Condigdes de armazenamento e estabilidade ap6s preparo das suspensoes

Cédigo Farmaco Armazenamento Estabilidade (dias)
S1 Albendazol T. Ambiente *
S2 Amoxicilina T. Ambiente 14
S3 Amoxicilina T. Ambiente 14
S4 Amoxicilina T. Ambiente 14
S5 Amoxicilina + Clavulanato de Potassio Geladeira 7
S6 Amoxicilina + Clavulanato de Potassio Geladeira 7
S7 Amoxicilina + Clavulanato de Potassio Geladeira 7
S8 Azitromicina T. Ambiente 5
S9 Azitromicina T. Ambiente 5
S10 Benzoilmetronidazol T. Ambiente *
S11 Cefalexina Geladeira 7
S12 Cefalexina Geladeira 7
S13 Nistatina T. Ambiente *
Legenda: *Conforme prazo de validade na embalagem.
Determinacao do volume frascos das suspensdes analisadas (Tabela 5.1)
Para a ‘Determinacao do Volume’ foi ne- para verificar se 0 mesmo apresenta a quanti-

cessario a realizacdo prévia da ‘Determinagdo dade declarada, principalmente apos seu pre-
da Densidade’ dos medicamentos analisados. paro segundo a bula.
Realizou-se a determinacdo dos volumes dos

Tabela 5.1 Determinacgao da densidade e volume das suspensoes

Vol. Frasco Vol. Minimo  Vol. Maximo Média*

Caodigo Farmaco Densidade (mL) (mL) (mL) (%) CV (%)
S1 Albendazol 1,0266 10 10,3 10,6 104,84 0,97
S2 Amoxicilina 1,0266 150 153.,5 156,6 103,54 0,87
S3 Amoxicilina 1,1450 150 149,7 153,1 100,57 0,87
S4 Amoxicilina 1,0880 150 154,1 158 104,3 0,93

Amoxicilina +
S5 Clavulanato de 1,0717 75 73,1 74,2 97,1 0,57
Potassio

Amoxicilina +
S6 Clavulanato de 1,0452 100 96,7 99,1 97,7 1,01
Potassio

Amoxicilina +

S7 Clavulanato de 1,0343 70 75,9 77,3 108,4 0,78
Potassio
S8 Azitromicina 1.2381 15 202 208 136,67 131
9 Azitromicina 1,2504 15 16,6 17,2 112,49 1,54
S10 Benzoil-me- 1,2247 100 98,1 98,6 98,36 0,34
tronidazol
Si1 Cefalexina 1,1624 100 1032 107,7 105, 1,88
S12 Cefalexina 1,1050 60 582 59.1 97,7 0,77
S13 Nistatina 1,1948 50 49,1 50,8 99,63 1,49

*Média de 10 unidades
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Segundo a Farmacopeia Brasileira 6* edi¢cao
(2019) a porcentagem do volume dos frascos
das unidades testadas ndo deve ser inferior a
95,0% ou superior a 110,0% do volume decla-
rado. Dado isso e observando a Tabela 5.1 tem-
se que 11 das 13 suspensdes analisadas apresen-
taram volume dentro dos valores preconizados.
Contudo, essa analise reforga a importancia do
preparo correto das suspensdes. Duas suspen-
sOes apresentaram volume acima do aceito, a S8
e S9. A S8 vem em forma de po, e na bula a
informagdo ¢ que a agua filtrada s6 devera ser
adicionada até a marca uma unica vez. Os volu-
mes encontrados nas preparagdes foram muito
proximos, deixando a entender que talvez o erro
encontrado esteja na embalagem (marcagio) e
nao no preparo. A outra suspensdo que esta fora

do valor aceito é a S9, porém diferente da outra,
ela j4 vem com o diluente, sendo necessario
apenas misturar o p6 com o mesmo, sendo as-
sim, o erro encontrado pode ter ocorrido na fa-
bricagao.

Determinacio do volume nos copos e nas
seringas
Além da determinacdo do volume dos fras-

cos das suspensdes realizou-se também a deter-
minacdo do volume em copos dosadores (Ta-
bela 5.2) e seringas (Tabela 5.3), visto serem
as formas mais comumente utilizadas para me-
dir a quantidade prescrita do medicamento. As
analises foram realizadas em triplicata por trés
usuarios diferentes, nos volumes de 5 ¢ 10 mL.
Para esse estudo, selecionou-se apenas uma for-
mulacgao.

Tabela 5.2 Determinagdo de volume dos copos dosadores com 5 ¢ 10 mL de suspensdo

Copo (S mL) Copo (10 mL)
Analista Vol. Minimo Vol. Maximo Média* Vol. Minimo Vol. Maximo Média*
(mL) (mL) (o) (mL) (mL) (%)
1 3,32 4,37 84,27 9,22 9,55 94,10
2 4,02 5,61 94,50 9,25 10,16 97,43
3 4,77 5,24 100,71 9,47 10,58 98,40
* Triplicata
Tabela 5.3 Determinacdo de volume nas seringas com 5 e 10 mL de suspensdo
Seringa (5 mL) Seringa (10 mL)
Analista Vol. Minimo Vol. Maximo Média* Vol. Minimo Vol. Maximo Média*
(mL) (mL) (o) (mL) (mL) (%)
1 4,86 5,11 99,75 10,06 10,27 101,78
2 5,10 5,16 102,56 9,99 10,16 100,75
3 4,93 5,32 101,76 9,98 10,22 101,19
*Triplicata

Assim como para a determinac¢ao do volume
dos frascos, para a determinagdo dos volumes
em copo dosadores e seringas segue-se a mes-
ma regra da Farmacopeia Brasileira 6° edi¢ao
(2019) onde a porcentagem do volume nao deve
ser inferior a 95,0% ou superior a 110,0% do
volume declarado. Dessa forma observa-se

que copos dosadores sdo mais passiveis de er-
ros, € que quanto menor o volume necessario,
maior as chances de discrepancias onde, mesmo
as medidas sendo realizadas por estudantes de
Farmacia, obteve-se valores abaixo do aceita-
vel. Quanto as seringas obteve-se resultados po-
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sitivos, onde os trés analistas obtiveram as por-
centagens dentro dos valores aceitos.

Levando em consideragdo pacientes pedia-
tricos, uma diferenca de volume pode represen-
tar uma diferenca grande em termos de eficacia
terapéutica e/ou toxicologia. Considera-se a se-
ringa como a forma de dispensar a dose que mi-
nimiza erros para o paciente.

CONCLUSAO

A partir do estudo, conclui-se que a forma
farmacéutica de suspensao esta propensa a erros
no preparo e administragdo, visto ser necessario
passar por algumas etapas antes de sua utili-
zagdo. Assim, a analise e o entendimento das
bulas sdo indispensaveis para seu uso e a forma

de apresentagdo do modo de preparo em
ilustracdo e descri¢ao facilita na compreensao e
na facilidade do processo. Para o correto
tratamento do paciente ¢ necessario uma com-
binag¢do de fatores, onde a industria deve for-
necer uma bula completa e ilustrada, além de
seringas para a determinagdo das doses e o
farmacéutico entendendo sobre as peculi-
aridades desta forma farmacéutica e atuar ex-
plicando ao paciente a forma correta de preparo,
de armazenamento e sua estabilidade, além de
em casos que o medicamento vem com co-
pinhos dosadores, oferecer seringas para uma
melhor dosagem, alcangando assim, o efeito te-
rapéutico desejado, auxiliando numa maior pro-
mog¢ao a saude.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica ¢ uma con-
dicao clinica multifatorial caracterizada por ni-
veis elevados e mantidos da pressao arterial,
sendo dividida em primadria e secundaria. A pri-
maria ¢ a mais comum na populacao, responsa-
vel por 95% dos casos, € ndo apresenta causa
definida se relaciona com os fatores genéticos,
ma alimentacdo, sedentarismo ¢ obesidade
(CHRYSANT, 2012). Em contrapartida, a hi-
pertensdo arterial secundaria ¢ caracterizada
pela existéncia de um fator desencadeador co-
nhecido, passivel ou ndo de corre¢do, sendo a
doencga renovascular uma das principais etiolo-
gias (MALACHIAS et al., 2016).

A hipertensao renovascular ¢ causada pelo
aumento da geragao de Angiotensina II (ANG
IT), devido ao aumento da liberacao de Renina,
que promove uma potente vasoconstri¢do e al-
teragdo da sensibilidade barorreflexa (MEN-
GAL et al., 2016; SANTUZZI et al., 2015). O
SRAA esta envolvido na patogénese da doenca
renal cronica (DRC) e complicagdes cardiovas-
culares, por advento da ANG II que ¢ conside-
rada um hormonio multifuncional que influen-
cia muitos processos celulares, que envolvem a
regulacao da fung¢do vascular, e também promo-
ver crescimento celular, apoptose, migragao ce-
lular, inflamagdo e fibrose, além de desempe-
nhar um papel fundamental na regulagao da
pressao sanguinea e da homeostase hidrica. A
ANG II também esta relacionada ao aumento da
producao de espécies reativas de oxigénio
(EROs), pelas células do musculo liso vascular
(VSCM) (AZUSHIMA et al., 2020; DUDOIG-
NON et al., 2019; GATHIRAM & MO-
ODLEY, 2020; HIAN et al., 2016; KHALAF et
al., 2019; LI et al., 2020b; PALMER, 2020;
ZARBOCK et al., 2021; ZHENG et al., 2020).
No passado, a cirurgia de revascularizacao re-
nal era a primeira escolha, mas devido a alta

mortalidade e morbidade desse tratamento, € 0
risco substancial de complica¢des graves, in-
cluindo mortes e amputagdes de membros infe-
riores (PRADHAN & ROSSI, 2013), por isso,
ha um grande interesse em compreender os me-
canismos envolvidos no desenvolvimento da
hipertensdo renovascular a fim de desenvolver
terapias mais seguras e eficientes, como o trata-
mento farmacologico.

Portanto, medicamentos que sejam capazes
de bloquear o SRAA e restaurar a disfungao en-
dotelial seriam importantes para reduzir a hiper-
tensao e suas consequéncias. Logo, o estudo re-
produziu um modelo experimental de hiperten-
sdo dois rins um clipe (2R1C) de Goldblatt, que
simula um quadro de nefropatia, que ¢ a este-
nose da artéria renal, reduzindo a reperfusdo do
rim, promovendo um aumento na atividade da
Renina plasmatica e ANG II e aumentando da
pressao arterial sistolica (PAS), com o objetivo
de avaliar a resposta do Benazepril, inibidor do
SRAA, e o aminoacido L-arginina (L-ARGQG),
precursor da sintese de 6xido nitrico, para ava-
liar seus efeitos isolados e associados sobre a
pressdo arterial, bem como na reversdo e/ou
prevencao das consequéncias cardiacas desen-
cadeadas pela hipertensdo renovascular, o que
poderia trazer uma nova proposta no tratamento
deste tipo de hipertensdo (GOLDBLATT et al.,
1934; GOUVEA et al., 2004; GOUVEA et al.,
2003; LIGGETT, 2014; MENGAL et al.,2016).

METODO

Trata-se de estudo experimental compara-
tivo, foram utilizados ratos da linhagem Wistar
(Rattus novergicus albinus), atendendo aos
principios éticos da pesquisa com animais, uma
vez que todos os protocolos experimentais fo-
ram aprovados pelo Comité de Etica em Expe-
rimentac¢ao ¢ Uso de Animais da Universidade
Federal do Espirito Santo (CEUA-UFES
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15/2017). Sob anestesia intraperitoneal com
Ketamina (80 mg.kg") e xilazina (10 mg.kg™),
os ratos foram submetidos a procedimentos ci-
rargicos para inducdo de hipertensdo renovas-
cular 2R1C, com a inser¢do de um clipe de prata
previamente calibrado com um grau de constri-
¢do equivalente ao didmetro interno de 0,2 mm
na artéria renal esquerda. Apos o procedimento,
os animais foram observados durante sete dias
em gaiolas individuais no biotério. Os ratos
Sham foram submetidos ao mesmo procedi-
mento cirdrgico, com manipula¢do da artéria
renal esquerda, porém ndo foi implantado o
clipe de prata.

Para aferi¢cdo da pressao arterial, os animais
foram submetidos a pletismografia de cauda. A
PAS foi considerada como sendo o primeiro si-
nal de pulso de retorno deste processo ¢ a média
de trés medidas foi utilizada. A medida indireta
da PAS foi realizada em 7 apds o procedimento
cirargico para inducdo da hipertensdo renovas-
cular e ao final do periodo de tratamento.

Os animais foram distribuidos de forma ale-
atoria em cinco grupos experimentais (n = 8 por
grupo): Dois rins, um clipe (2R1C; hiperten-
sos); Dois rins, um clipe tratado com Benaze-
pril, (Benazepril; Novartis, Italia) (BEN; Bena-
zepril 40 mg kg!.dia™! diluido em 4gua, por ga-
vage, 0,3 ml); Dois rins, um clipe tratado com
L-arginina (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA)
(L-ARG; L-arginina 10 mg.kg'.dia’! diluido
em agua, por gavage, 0,3 ml) e Dois rins, um
clipe tratados com Benazepril associado a L-ar-
ginina (BEN+L- ARG:; alisquireno 40 mg.kg
I.dia! e L-arginina 10 mg.kg!.dia”! diluido em
agua, por gavagem, 0,6 ml). Todos os tratamen-
tos foram iniciados apos sete dias do procedi-
mento cirirgico para producdo da hipertensao
2R1C, com duragdo de vinte e um dias consecu-
tivos, totalizando 28 dias de hipertensdo re-
novascular.

Para analise histoldgica os ratos foram euta-
nasiados, o tecido ventricular esquerdo foi reti-
rado e separados e armazenados em recipientes
contendo solucao tamponada de formol (10%)
(RAJAPAKSE et al., 2008). Os tecidos ventri-
culares foram divididos em aneis que foram de-
sidratados em banho de élcool, diafanizagdo em
banhos de xilol e inclusdo em bloco com banhos
de parafina. Foram feitos cortes transversais em
cada fatia, montados em laminas de vidro,
sendo coradas com picrosirius, (Picrosirius
Red, F3BA, FLUKA, EUA) hematoxilina e eo-
sina (Vetec, Brasil) para as analises especificas.
As imagens foram obtidas com uma camera di-
gital (Evolution, Media Cybernetics, Inc., Be-
thesda, MD) acoplado a um microscopio optico
(Eclipse 400, Nikon) sob aumento de 400x, e
pelo menos 10 imagens de cada animal foram
analisadas, e determinado a quantidade de nu-
cleos observaveis no corte histologico. O mes-
mo procedimento foi realizado para obtencao
das imagens para deposi¢do de colageno.

Para avaliar o efeito dos diferentes trata-
mentos cronicos sobre a producgdo “in situ” de
02 no ventriculo esquerdo (VE), utilizou-se o
método por fluorescéncia produzida pela oxida-
¢do do dihidroetideo (DHE). Na presenca de
O2, o hidroetidio oxida-se dentro da célula pro-
duzindo o composto brometo de etidio, que tem
afinidade pelo DNA nuclear das células, emi-
tindo fluorescéncia detectada pelo filtro verme-
lho.

Os critérios de inclusdo foram: Ratos da li-
nhagem Wistar (Rattus novergicus albinus), pe-
sando entre 120-160 g, que apds o sétimo dia de
implantacao do clipe desenvolverem hiperten-
sdo, com PAS maior que 140 mmHg. Os crité-
rios de exclusdo foram Ratos da linhagem Wis-
tar (Rattus novergicus albinus) que morreram
apos a cirurgia para implantacao do clipe e os
animais que apods o sétimo dia de clipagem ndo
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desenvolveram hipertensdo, com PAS menor
que 140 mmHg.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados foram apresentados como mé-
dia + erro padrao da média (EPM). Para anélise
estatistica das varidveis estudadas foi efetuada
analise de variancia (ANOVA) de uma via atra-
vés do Prisma, seguida pelo célculo das diferen-
¢as minimas significativas entre as médias, pelo
teste Tukey. Os niveis de significancia estabe-
lecidos foram de p<0,05.

Peso corporal

Observa-se que nao houve diferenga signi-
ficativa no peso corporal inicial entre os grupos
(Figura 6.1). Ao final do tratamento, nao houve
diferencga no peso corporal dos grupos tratados
em relacdo ao grupo Sham e 2R1C (Figura
6.2).

Figura 6.1 Avaliagdo do peso corporal (g) inicial de ratos
com hipertensdo renovascular 2R1C ¢ SHAM. Valores
expressos em média + EPM; (N= 8 por grupo)
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No que diz respeito ao peso corporal, ndo
houve diferencgas significativas entre os grupos
ao final do tratamento, como esperado.

M Associagdo

Figura 6.2 Efeitos dos tratamentos com L-arginina (L-
ARG), Benazepril (BEN) e L-arginina + BEN (Associa-
¢do) sobre peso corporal (g) final apds 21 dias de trata-
mento de ratos com hipertensdo renovascular 2R1C. Va-
lores expressos em média = EPM; (N= 8 por grupo)

400+
_ B Sham
2]
= 300 2R1C
g m m BEN
£ 200- M LARG
4]
0 B Associacdo
9 100-
o

0

Pressao arterial

No inicio do estudo (dia 0), antes da cirurgia
para implanta¢do do clipe na artéria renal, os
valores de PAS foram semelhantes em todos os
grupos experimentais (Figura 6.3).

Figura 6.3 Valores iniciais de Pressdo Arterial Sistolica
(PAS, mmHg) em ratos com hipertensdo renovascular
2R1C e Sham. Valores expressos em média + EPM; (N=
8 por grupo)
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Apds a primeira semana da aplicacdo do
clipe (dia 7) como esperado, houve um aumento
significativo nos niveis pressoricos do grupo
2R1C em comparag¢ao com o grupo SHAM (Fi-
gura 6.4). A partir dai os animais hipertensos
foram divididos entre os diferentes grupos e
submetidos a diferentes tratamentos (Figura
6.5). Ap6s 21 dias de tratamento (dia 28), houve
uma reducao da PA nos grupos Benazepril e L-
Arginina em comparac¢ao ao grupo 2R1C. En-
tretanto, o tratamento isolado com L-Arginina
foi capaz de reduzir os niveis pressoricos quan-
do comparado ao grupo 2R1C, e o grupo tratado
com a Associagdo de Benazepril e L-Arginina
conseguiu normalizar os valores de PAS, apre-
sentando valores semelhantes ao grupo SHAM.

Na avaliacdo da pressdo arterial, os animais
que realizaram o tratamento apresentaram uma
reducdo no quadro de hipertensdo, comparado
ao grupo 2R1C. O tratamento com L-Arginina
e Benazepril isolado somente reduziram a pres-
sdo arterial, enquanto que o grupo tratado com
a associacdo de L-Arginina e Benazepril teve o
melhor desempenho, conseguindo normalizar a
pressdo. Isto aconteceu, pois, a L-arginina ¢ ca-
paz de aumentar a producdo de NO, melho-
rando a reperfusdo renal, cardiaca e potencia-
liza a vasodilatagdo sistémica. Além disso, o
NO possui o efeito vasodilatador que é capaz de
reduzir a hipertensao e manter a perfusao renal.
E ao associar-se ao Benazepril, resultou tam-
bém na reducao da angiotensina II, reduzindo a
vasoconstri¢ao, corroborando para uma norma-
lizagdo da pressdo. Por isso, o tratamento de as-
sociacdo teve um papel significativo na rever-
s30 do quadro de hipertensdo renovascular
2RI1C.

Figura 6.4 Efeitos da indugéo da hipertensdo 2R 1C sobre
a Pressdo Arterial Sistolica (PAS, mmHg) em ratos no
sétimo dia antes de iniciar o tratamento. Valores expres-
sos em média + EPM; (N= 8 por grupo), *P <0,05 em
relagdo ao grupo SHAM; #P <0,05 em relacdo ao grupo
2R1C (One-way ANOVA/Tukey)
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Figura 6.5 Efeitos dos tratamentos com L-arginina (L-
ARG), Benazepril (BEN) e L-arginina + Benazepril (As-
sociagdo), sobre a Pressdo Arterial Sistolica (PAS,
mmHg) em ratos ao final do tratamento. Valores expres-
sos em média = EPM; (N= 8 por grupo). *P <0,05 em
relagdo ao grupo SHAM; #P <0,05 em relacdo ao grupo
2R1C e $#P <0,05 em relagdo ao grupo BEN. (One-way
ANOVA/Tukey)
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Frequéncia cardiaca

Inicialmente (dia 0), antes da inoculagdo do
clipe de prata na artéria renal do rim esquerdo,
como essa esperado, ndo teve nenhuma distin-
¢do na frequéncia cardiaca entre os grupos (Fi-
gura 6.6). Também como era esperado, no se-
gundo estagio da aferi¢do (dia 7), houve uma
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elevagdo na frequéncia cardiaca em todos os
grupos que foram submetidos a técnica de
2R1C em comparag¢ao com o grupo SHAM (Fi-
gura 6.7). No ultimo dia de tratamento (dia 28),
houve uma distingdo significativa dos grupos
tratados em comparagdo com o grupo 2R1C
(Figura 6.8) (p<0,05).

Figura 6.6 Valores iniciais da frequéncia cardiaca
(BPM), ratos que ndo passaram pelo procedimento de
2R1C. Valores expressos em média £ EPM; (N= 8 por

grupo)
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Figura 6.7 Efeitos da indugdo da hipertensdo 2R1C sobre

a Frequéncia Cardiaca (BPM) em ratos no sétimo dia an-
tes de iniciar o tratamento. Valores expressos em média
+ EPM; (N= 8 por grupo). *P <0,05 em relagdo ao grupo
SHAM; #P <0,05 em rela¢ao ao grupo 2R1C (One-way
ANOVA/Tukey)
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Figura 6.8 Efeitos dos tratamentos com L-arginina (L-
ARG), Benazepril (BEN) e L-arginina + Benazepril (As-
sociacdo), sobre a frequéncia cardiaca (BPM) em ratos ao
final do tratamento. Valores expressos em média + EPM;
(N= 8 por grupo). *P <0,05 em relag¢do ao grupo SHAM
e #P <0,05 em relagdo ao grupo 2R1C #P <0,05 em rela-
¢do aos grupos BEN, L-ARG ¢ Associagdo. (One-way
ANOVA/Tukey)
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Avaliacio da hipertrofia cardiaca

A hipertrofia do ventriculo esquerdo ¢ uma
caracteristica da hipertensao arterial. De fato, a
analise microscopica e morfométrica dos ani-
mais 2R1C evidenciaram uma diminui¢do no
nimero de nucleos cardiacos observaveis por
campo estabelecido. E possivel observar uma
diferenca significativa no namero de nucleos de
cardiomidcitos no grupo 2R1C em comparagao
com o grupo SHAM, Benazepril e Associagao,
onde esses se apresentaram em maior quanti-
dade, como o esperado (Figura 6.9).

Avaliacdo da deposicio de colageno in-
tersticial
A andlise das laminas coradas com picrosi-

lios como esperado, mostraram que o grupo
2RI1C teve uma maior deposi¢do de colageno
nos cardiomidcitos se comparados com o grupo
SHAM. Como demonstrado na figura, a hiper-
tensdo renovascular levou a um aumento signi-
ficativo da deposicdo de coldgeno intersticial no
grupo 2R1C, quando comparado aos grupos
Sham, Benazepril e L-Arginina Associagao. A-
valiando o efeito do tratamento sobre a deposi-
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¢do de colageno intersticial, observou-se que o
tratamento reduziu a deposi¢ao de colageno nos
grupos Benazepril, L-Arginina, Associacdo, a-
pos os 21 anos de tratamento. Nota-se que com
tratamento diminuiu a deposi¢do de colageno
nos cardiomidcitos, principalmente nos grupos
tratados Associagdo, L-Arginina e Benazepril,
em comparacdo com o grupo 2RI1C (Figura
6.10).

Figura 6.9 Imagens histoldgicas representativas de ven-
triculo esquerdo coradas utilizando hematoxilina e eosina
(Sham:A; 2R1C:B; Benazepril:C; L-Arginina:D; Associ-
acdo: E) e picrosirius red (PR) (SHAM:C; 2KI1C:F;
ALSK:I; L-ARG:L; Associagdo: O) de ratos controle e
tratados com Benazepril e L-arginina. Quantifica¢do do
numero de nicleos. Valores expressos em média + EPM;

(n= 5 por grupo). *P <0,05 em relagdo ao grupo SHAM,;
#P <0,05 em relagéo ao grupo 2R1C e /P <0,05 em rela-
¢do ao grupo BEN e em relagdo ao grupo L-arg. (One-
way ANOVA/Tukey)
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Figura 6.10 Imagens histologicas representativas de se-
¢Oes arteriais microscopicas coradas utilizando picrosi-
rius red (PR) ((SHAM:A; 2R1C:B; BEN:C; L-ARG:D;
Associagdo: E) obtida de ventriculo esquerdo de ratos
controle e tratados. Quantificagdo do conteudo de cola-
geno (Q). Valores expressos em média + EPM; (n= 5 por
grupo). *P <0,05 em relagéo ao grupo SHAM; #P <0,05
em relagdo ao grupo 2R1C e /P <0,05 em relacdo ao
grupo BEN e $ em relagdo ao grupo L-arg. (One- way
ANOVA/Tukey)
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Analise do estresse oxidativo pela fluores-
céncia de dihydroethidium
A anélise da fluorescéncia produzida pelo

DHE no ventriculo esquerdo como esperado,
revelou um aumento da producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) nos animais 2R1C,
devido a intensidade da fluorescéncia, quando
comparado aos grupos Sham (p<0.05). Assim
também como nos animais tratados com mono-
terapia de Benazepril e L-arginina quando com-
parados ao grupo Sham. O tratamento com Be-
nazepril e L-Arginina de forma isolada foi ca-
paz de reduzir, porém ndo normalizou os valo-
res de fluorescéncia. O tratamento em associa-
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cao de Benazepril e L-arginina apresentou re-
dugdo significativa de EROs sendo essa norma-
lizada em relagdo ao grupo Sham (Figura
6.11).

Figura 6.11 Imagens de microscopia apresentam a fluo-
rescéncia emitida por Dihidroetideo no ventriculo es-
querdo dos ratos SHAM (A), 2R1C (B), BEN (C), L-
ARG (D) e Associagdo (E). Grafico com valores da fluo-
rescéncia emitida por Dihidroetideo no ventriculo es-
querdo. Valores expressos em média + EPM; (n =5 por
grupo). * P <0.05 em relago ao grupo SHAM; # P <0.05
em relagdo ao grupo 2R1C
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O tratamento em associacao Benzapril e L-

arginina, por resultarem em reducao significa-
tiva de EROs pode ter sido um fator importante
para normalizagdo da pressao arterial, demons-
trando dessa forma que o tratamento com L-ar-
ginina apresenta significativo efeito sobre a re-
dugdo dos niveis pressoricos, € sobretudo, na
protecao de orgaos-alvo, considerando sua ca-
pacidade de aumentar a disponibilidade de NO
e diminuir o estresse

oxidativo (DENG et al., 1995; ACKERMANN
etal., 1998; MENGAL et al., 2015).

CONCLUSAO

Através deste estudo, podemos concluir que
o tratamento com Benazepril e L-arginina, tanto
isoladamente quanto em associa¢do, demons-
trou eficacia no manejo da hipertensdo renovas-
cular 2R1C em animais de experimentac¢ao. Ob-
servou-se que, quando em associacdo, esses
medicamentos tiveram um desempenho supe-
rior, resultando na normalizacao da pressao ar-
terial, reducdo da frequéncia cardiaca elevada e
diminui¢do da hipertrofia ventricular esquerda.
Esse efeito se deve a capacidade da L-arginina
de aumentar a produ¢do de 6xido nitrico (NO),
gerando vasodilatagcdo, além de melhorar a re-
perfusao renal e cardiaca. Ademais, a associa-
¢do com Benazepril ocasionou a redugao da an-
giotensina II, ampliando a vasodilatagdo e nor-
malizando a pressao arterial. O tratamento tam-
bém demonstrou reduzir a deposicao de cola-
geno nos cardiomiocitos, evidenciando uma
possivel prote¢dao contra remodelagdo cardiaca
e fibrose. A diminui¢do dos niveis de estresse
oxidativo e a reducao da carga de trabalho do
coragao também foram observadas, sugerindo
um potencial beneficio na prote¢ao dos orgaos-
alvo da hipertensao.

Esses achados destacam a relevancia da
abordagem combinada no tratamento da hiper-
tensdo renovascular, indicando que a terapia
com Benazepril e L-arginina pode ser uma es-
tratégia promissora para o controle da pressao
arterial e prevengdo de complicacdes cardiacas
em seres humanos. No entanto, sdo necessarios
estudos adicionais para validar esses resultados
e determinar a eficacia e seguranca dessa tera-
pia em contextos clinicos.
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INTRODUCAO

A cavidade nasal tem como principal fungao
filtrar, umidificar e aquecer o ar inalado antes
de ser conduzido para os pulmdes (DAVIES &
MOORES, 2010). Dessa maneira, a dificuldade
causada pela obstrucao das vias nasais ¢ uma
das razdes pela qual as pessoas recorrem a au-
tomedicacdo de farmacos descongestionantes.
Multiplos fatores podem levar a obstrucao das
vias aéreas superiores, como desvio € espessa-
mento do septo, presenga de corpos estranhos
ou tumores, bem como resfriados e rinites
(CINGI et al., 2011), o que na maioria das ve-
zes, acarreta a dilatacdo dos vasos sanguineos,
levando a um inchaco da mucosa desta regiao,
0 que ocasiona o acumulo de muco, e provoca
a obstrucao e interrupcao da passagem do fluxo
de ar (BRASIL, 2016).

Os descongestionantes nasais como sao ab-
sorvidos pela circulacdo sanguinea através da
mucosa do trato respiratdrio, proporcionam um
alivio rapido da congestao e obstrugao nasal por
agirem como vasoconstritores, facilitando a
respiragdo (LENZ et al., 2011).

O primeiro agente vasoconstritor, a efe-
drina, foi isolada em 1885, a partir do extrato
bruto da Ephedra vulgaris, e purificada em
1887 por Nagai. Essa descoberta foi atribuida a
medicina chinesa e despertou o interesse de ou-
tros pesquisadores no entendimento dos seus
mecanismos farmacologicos (RODRIGUES et
al., 2017).

Outros exemplos de fArmacos que atuam co-
mo descongestionantes nasais sao as cateco-
laminas, as aminas ndo catecolaminas e os de-
rivados imidazoélicos (como o caso do clori-
drato de nafazolina). Tais medicamentos sdo
classificados de acordo com o tipo de receptor
alvo (a ou B adrenérgico), sendo, portanto, con-
siderados agonistas adrenérgicos, capazes de
causar contracao das arteriolas dilatadas na mu-

cosa nasal, quando administrados por via intra-
nasal, reduzindo assim a congestdo (WHALEN
etal., 2016).

A classe dos compostos imidazoélicos exibe
uma agdo rapida, geralmente dentro de um in-
tervalo de cinco a dez minutos, ¢ uma duragao
prolongada, variando aproximadamente de trés
a seis horas. Eles atuam nos receptores a2 adre-
nérgicos pos-sinapticos periféricos das mem-
branas mucosas, resultando em efeitos vaso-
constritores tanto locais quanto sistémicos.
Além disso, esses compostos tém a capacidade
de estimular os receptores a2 adrenérgicos pré-
sinapticos nos centros de controle cardiovascu-
lar do sistema nervoso central, o que leva a ini-
bicdo da atividade simpatica cerebral (TOR-
QUATO et al., 2020).

A nafazolina é o principal composto deri-
vado da imidazolina disponivel no mercado
brasileiro como um agente descongestionante,
amplamente procurado pelos consumidores
(JONES, 2021).

O tratamento da congestao nasal com ago-
nistas adrenérgicos ndo deve ser prolongado,
por poder acarretar alteracdes na sensibilidade
dos receptores. As administragdes repetidas po-
dem resultar em tolerancia farmacoldgica, pois
o numero de receptores disponiveis para a liga-
¢do do medicamento e da substancia natural do
corpo, a noradrenalina, diminuem. Consequen-
temente, doses cada vez maiores sdo necessa-
rias para alcancar o efeito desejado (WHALEN
etal.,2016). A orientagdo para o uso de descon-
gestionantes nasais € restrita a aplicagdo entre
quatro e seis gotas por um periodo de trés a
cinco dias (DIONIZIO et al., 2020).

Dentre as complicagdes, o uso inadequado
dos descongestionantes nasais pode levar a al-
teragdes na morfologia da mucosa nasal com in-
flamacdo e edema na regido nasal, devido a rup-
tura no revestimento endotelial dos vasos san-
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guineos ou no extravasamento de componentes
extracelulares para o meio circundante, além de
poder causar alteragdes ¢ danos na estrutura das
células ciliares do nariz, resultando em um au-
mento na producao de muco, fibrose nas células
epiteliais € um aumento no numero de vasos
sanguineos na area afetada (LAGUE et al,
2013). Seu uso prolongado por mais de 15 dias
aumenta o risco de desenvolvimento de condi-
¢Oes como rinite medicamentosa ¢ de uma série
de problemas de saude, incluindo alergias, sinu-
site, gripe, resfriados, rinite alérgica e até into-
xicagdo (DIONIZIO et al., 2020).

Como os descongestionantes nasais podem
ter diferentes mecanismos de agdo, afetando re-
ceptores que tém o potencial de causar constri-
¢do de vasos sanguineos em vdrias partes do
corpo, o seu uso deve ser evitado em pacientes
que possuam condi¢des médicas como pressao
arterial elevada, diabetes mellitus, hipotireoi-
dismo e hiperplasia prostatica por poder levar
ao aumento da pressdo arterial, aumento do es-
forco cardiaco, elevacao dos niveis de glicose
no sangue e retencao urinaria (RODRIGUES et
al., 2017). Seu uso excessivo pode contribuir
para o desenvolvimento de condi¢des médicas
graves, como sindrome do balonamento apical
(uma sindrome cardiaca), acidente vascular en-
cefalico hemorragico, depressao neuroldgica e
outros problemas adversos (DIONIZIO et al.,
2020).

O objetivo deste estudo foi realizar uma re-
visdo bibliografica sobre descongestionantes
nasais contendo cloridrato de nafazolina a fim
de identificar e caracterizar os riscos potenciais
das praticas de automedicagdo e do seu uso ir-
racional. Além disso, identificar as doengas res-
piratorias que causam congestdo nasal; elucidar
os mecanismos de a¢do do cloridrato de nafazo-
lina; mencionar os efeitos adversos do uso do
cloridrato de nafazolina; e esclarecer sobre os

maleficios do uso irracional de descongestio-
nantes nasais contendo cloridrato de nafazolina.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa a partir da
analise critica de publicagdes em periodicos em
inglés ou portugués das bases de dados Pub-
Med, SciELO e Google Scholar. Foram anali-
sados 29 artigos no total, publicados entre o ano
de 2013-2023. Os descritores utilizados para a
obtenc¢do dos artigos foram “Descongestionan-
tes nasais’’; “Cloridrato de nafazolina”; “Uso ir-
racional de descongestionantes nasais”, de for-
ma isolada ou em conjunto, para melhor atender
os objetivos desta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Doencas respiratérias que causam con-
gestiao nasal
AlteragOes estruturais na cavidade nasal,

tais como o desvio de septo, o aumento do ta-
manho dos cornetos nasais inferiores e médios,
o aumento das tonsilas faringeas e a presenga de
polipos nasais causam obstru¢do nasal. A hiper-
trofia dos cornetos nasais inferiores ¢ a condi-
¢do mais comum e pode ser desencadeada por
rinopatia alérgica, desvio de septo e rinite vaso-
motora (HAMERSCHMIDT et al., 2016).

A mucosa nasal ¢ a primeira regido do trato
respiratdrio superior e ¢ composta por um epi-
télio pseudoestratificado cilindrico ciliado,
além de elementos celulares como glandulas
submucosas e células caliciformes, que desem-
penham um papel na producdo do muco prote-
tor. Em situacdes de congestdo nasal, ocorre a
dilatacdo dos vasos sanguineos na regiao nasal
e o inchaco da mucosa, resultando no acimulo
de muco, o que leva a obstrugdo do fluxo de ar.
A velocidade com que isso ocorre pode variar
dependendo da causa subjacente (DIONIZIO et
al., 2020) e acarreta desconfortos e irritagdes
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associadas ao trato respiratorio superior. Sinu-
site, desvio de septo nasal, rinites alérgicas e
ndo alérgicas, bem como resfriados comuns sao
as causas mais comuns que induzem congestao
nasal, resultando em um aumento na procura
por assisténcia médica e produtos farmacéuti-
cos, dentre eles a nafazolina, uma vez que a
qualidade de vida e as atividades didrias dos in-
dividuos sdo afetadas (RODRIGUES et al,
2017).

As doengas mais prevalentes associadas ao
uso de nafazolina sdo gripes, resfriados, rinites,
adenoidites agudas, congestido nasal e alergias
do trato respiratorio superior (RODRIGUES et
al., 2017), com destaque para a rinite alérgica
ou o resfriado comum, o que frequentemente ¢
associado com medicamentos antialérgicos o-
casionando, portanto, fadiga e sonoléncia nos
pacientes (THOMSET et al., 2019).

Cloridrato de nafazolina

Os descongestionantes estdo divididos entre
as catecolaminas (efedrina, epinefrina e fenile-
frina) e os imidazolinicos (nafazolina, tetraidro-
zilina e oximetazolina) (JONES, 2021).

O cloridrato de nafazolina foi disponibili-
zado no mercado apds a década de 1940. Sua
estrutura quimica inclui um nucleo imidazol,
denominado [4,5-diidro-2-(1-naftalenilmetil)-
1H-imidazol] e apresenta a formula quimica
composta por C14H14N2. E uma substancia fra-
camente basica e lipofilica, com alta capacidade
de absorcao pelo trato gastrointestinal. Sua a¢ao
descongestionante ¢ iniciada em torno de cinco
a dez minutos e a duragdo do seu efeito terapéu-
tico varia de trés a seis horas (LIMA, 2021).
Sua eficécia na reducdo dos sintomas de obstru-
¢do e congestdo nasal esta amplamente respal-
dada por evidéncias cientificas. Sendo assim, o
risco para a satide humana esté relacionado com

o uso inadequado e excessivo do medicamento
(DIONIZIO et al., 2020).

As propriedades farmacoldgicas da nafazo-
lina, quando aplicado intranasal, decorrem da
interagdo e estimulacdo dos receptores alfa2-
adrenérgicos pos-sinapticos periféricos encon-
trados nas arteriolas do tecido conjuntivo da
mucosa nasal. Essa interagdo resulta em vaso-
constricdo local e, ocasionalmente, sist€émica
(LIMA et al., 2021), conduzindo o fluxo san-
guineo e o inchago dos tecidos, proporcionando
um efeito rapido e de longa duracao (ANVISA,
2020), o que traz alivio dos sintomas de conges-
tao nasal, além de auxiliar na eliminagao das se-
cregdes nasais, facilitar a avaliagdo por rinosco-
pia e controlar a hiperemia (vermelhiddo) em
pacientes que apresentam vascularidade super-
ficial na cornea. Além disso, a nafazolina é em-
pregada no tratamento de irritagcdes oculares su-
perficiais e na redu¢do do inchago da membrana
mucosa nasal (ANVISA, 2020; THOMSETH et
al., 2019).

Os compostos imidazolinicos também tém a
capacidade de ativar os receptores alfa2-adre-
nérgicos pré-sinapticos localizados nos centros
de controle cardiovascular do sistema nervoso
central, o que pode resultar na supressao da ati-
vidade cerebral simpatica. Seus efeitos ndo es-
tao relacionados apenas as agdes adrenérgicas,
mas também as acdes que afetam os receptores
colinérgicos. A nafazolina age seletivamente
inibindo ou bloqueando a atividade do sistema
parassimpatico, inibindo, portanto, a agcdo da
acetilcolina (LIMA et al., 2021).

Efeitos adversos do uso irracional de clo-
ridrato de nafazolina
Os descongestionantes nasais possuem con-

traindicagdes, e alguns efeitos adversos podem
ser desencadeados a longo prazo como arrit-
mias cardiacas, taquicardia, hipertensdo, cefa-
leias, insdnias, irritacdo nasal, espirros, agita-
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¢do, tremores, tontura e até mesmo retengao uri-
naria (BORGES et al., 2019). Isso acontece
porque os descongestionantes ndo afetam ape-
nas a area de aplica¢do local; uma parte da subs-
tancia vasoconstritora ¢ absorvida pela mucosa
e entra na corrente sanguinea (LENZ et al,
2011). Além disso, o seu uso improprio e de
forma prolongada pode induzir o que ¢ cha-
mado de “efeito rebote” e provocar a rinite me-
dicamentosa ou provocar a piora dela, com sin-
tomas de congestdo nasal, incluindo espirros
frequentes (LIN et al., 2004; BORGES et al.,
2019). Em pessoas com asma, a associagao com
outros medicamentos pode levar a uma redugao
significativa na capacidade pulmonar e desen-
cadear reagdes alérgicas intensas (BORGES et
al., 2019).

E importante mencionar que o uso prolon-
gado do cloridrato de nafazolina pode levar a
uma redu¢ao na sensibilidade dos receptores al-
fa e desencadear a dependéncia, o que significa
que algumas pessoas podem sentir a necessi-
dade de aumentar a quantidade da substancia
para alcancar o mesmo efeito desejado (CRF-
SP, 2015). Tal quadro leva ao uso excessivo do
medicamento pela dependéncia crescente, o
que pode provocar o efeito rebote e resultar em
um edema na mucosa nasal (RODRIGUES et
al., 2020).

A literatura traz trés teorias que buscam ex-
plicar o "efeito rebote" relacionado ao uso de
descongestionantes nasais. A primeira teoria
sugere que a vasoconstri¢cdo intensa causada pe-
lo descongestionante leva a falta de oxigénio na
mucosa nasal, o que, por sua vez, desencadeia
uma resposta de vasodilatacdo excessiva como
uma ocorréncia compensatoria. Outro aspecto
que ¢ discutido ¢ que o uso prolongado do far-
maco leva a uma redu¢ao nos niveis de nora-
drenalina naturalmente produzida pelo corpo.
Quando os efeitos do descongestionante desa-

parecem, ocorre uma vasodilatagdo reativa de-
vido a falta dessa substancia. Por fim, a terceira
teoria sugere que o uso prolongado do descon-
gestionante estimula o sistema nervoso paras-
simpatico, resultando em um aumento na per-
meabilidade vascular e no desenvolvimento de
edema na mucosa nasal (DIONIZIO et al,
2020).

Alteracdes na morfologia da mucosa nasal
também podem ser observadas, tanto pela rup-
tura no revestimento endotelial dos vasos san-
guineos como pelo extravasamento de compo-
nentes extracelulares para o meio circundante,
o que pode ocasionar inflamagdo e o edema na
regido nasal ja citado anteriormente, assim co-
mo alteragdes ¢ danos na estrutura das células
ciliares do nariz, resultando em um aumento na
producdo de muco, fibrose nas células epiteliais
€ um aumento no nuamero de vasos sanguineos
na area afetada (LIMA, 2021).

Rinite atréfica, efeito do septo nasal, san-
gramento nasal e aumento permanente do tama-
nho dos cornetos inferiores sdo possiveis con-
sequéncias relacionadas ao uso excessivo de
descongestionantes nasais. Os quadros de into-
xicacdo por nafazolina sdo observados princi-
palmente durante os meses mais frios do ano,
devido ao aumento do seu uso como tratamento
sintomatico para infec¢des das vias respirato-
rias superiores. Em criangas, especialmente me-
nores de 3 anos, os casos de intoxicagdes graves
sdo resultantes sobretudo da ingestdo oral em
doses superiores a 0,1 mg/kg, o que equivale a
uma quantidade de 1 a 2 mL das solugdes co-
merciais (BUCARETCHI et al., 2003).

Apesar da congestdo nasal ser particular-
mente comum na infancia pela frequente ocor-
réncia de episddios de infecgdes das vias aéreas
superiores, o uso de nafazolina ndo ¢ indicado
para criangas menores de 12 anos, sendo funda-
mental o cuidado especial com esse grupo eta-

55




rio, devido as varias implicagdes da nafazolina
com o sistema cardiovascular e elevado risco de
causar depressao neuroldgica e respiratoria (LI-
MA et al., 2021). Em estagios iniciais de in-
toxicacdo, pode ocorrer um aumento tempora-
rio da pressdo arterial devido a ativag@o dos re-
ceptores adrenérgicos do tipo o 1 em areas pe-
riféricas do corpo. Como esse medicamento ¢
distribuido em tecidos, inclusive no sistema
nervoso central, mesmo doses baixas podem re-
sultar em quadros de intoxicac¢ao (OISHI et al.,
2024).

E importante alertar a contraindicagio do
uso de cloridrato de nafazolina também em ca-
sos de hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
hipotireoidismo e hiperplasia prostatica, devido
as reacoes cardiovasculares, enddcrinas/me-
tabolicas (especialmente em pacientes diabé-
ticos), respiratorias, neurologicas e oftalmicas
que o medicamento pode causar (BORGES et
al,, 2019; ANVISA, 2020). Isso porque a li-
gacdo da nafazolina quando em receptores beta-
adrenérgicos pode desencadear vasodilatagdo
secundaria ou de reflexo, taquicardia, broncodi-
latagdo e aumento da lipdlise. Além disso, tem
o potencial de induzir episodios transitorios de
hipertensdo arterial, palidez e sudorese, por
poder suprimir a atividade simpatica no sistema
nervoso central (LIMA et al., 2021). Outras
possiveis complicagdes sdo sindrome de balo-
namento apical, depressdo neuroldgica e respi-
ratoria, bem como acidentes vasculares encefa-
licos hemorrégicos, devido a constricdo anor-
mal de vasos sanguineos no corpo através da
ativacao dos receptores o quando usados de ma-
neira excessiva e prolongada (RODRIGUES et
al., 2020).

Segundo Tark (2014), por ser droga simpa-
tomimética, a vasoconstri¢ao cerebral causada

pelo uso da nafazolina esta associada como um
possivel mecanismo desencadeante de infarto
cerebral.

Liguori et al., (2015) relataram a associagao
do acidente vascular cerebral bilateral com a
vasoconstri¢cao e vasoespasmo cerebral prolon-
gado causados por estimulos no sistema ner-
voso central desencadeados pela nafazolina. No
caso descrito pelos autores, o paciente fez uso
do spray nasal contendo nafazolina por duas se-
manas.

Kuzminov et al, (2018) discutiram sobre
uso prolongado e inadequado da nafazolina e
casos de arritmias cardiacas. Apesar dos des-
congestionantes terem a fungdo de controlar os
vasos sanguineos, aliviando o desconforto e
melhorando a respiragdo, o problema surge
quando esses medicamentos também contraem
outros vasos sanguineos, incluindo as artérias
do coragao.

Interagdes medicamentosas também podem
ocorrer, especialmente com inibidores da mo-
noaminoxidase e antidepressivos triciclicos, o
que afeta os efeitos pressoricos da nafazolina
(SILVA et al., 2021).

De acordo com a pesquisa conduzida por
Cavalcante et al., (2018), o cloridrato de na-
fazolina se destacou como um dos vasoconstri-
tores mais usados entre os estudantes de uma
universidade, representando 96,74% do total de
alunos participantes. Sorine® e Neosoro® fo-
ram os produtos mais populares, provavelmente
devido a sua ampla presenga no mercado e a ca-
pacidade de proporcionar alivio rapido dos sin-
tomas de congestdo nasal, o que facilita a pra-
tica da automedicagdo. Por essa razdo, a cate-
goria estd em maior risco de causar problemas
como intoxicagdes e dependéncias em seus con-
sumidores.
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CONCLUSAO

Este estudo mostra que os descongestionan-
tes nasais sao uma classe de medicamentos am-
plamente comercializada e esta intimamente li-
gada a pratica de automedicacao pelo seu ra-
pido efeito terapéutico e por ndo ter a exigéncia
de retencdo da prescricao médica nas farmécias
e drogarias. Além disso, a maioria dos consu-
midores desconhecem sobre os efeitos adver-

sos, a toxicidade e o risco de dependéncia que
esses medicamentos podem causar. Frente ao
exposto, o uso inadequado dos descongestio-
nantes nasais torna-se um caso grave de saude
publica, sendo, portanto, necessario alertar, ori-
entar e esclarecer os pacientes, do uso correto
do medicamento, com relagdo a forma de admi-
nistracdo e frequéncia de uso, possiveis intera-
cdes medicamentosas e potenciais riscos para a
saude.
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INTRODUCAO

A Cannabis ¢ uma planta utilizada com fi-
nalidade terapéutica e medicinal ha milhares de
anos, o primeiro uso da planta como medica-
mento foi encontrado na medicina chinesa, in-
diana e posteriormente o seu consumo foi se
ampliando ao redor no mundo (ZUARDI,
2006). Porém, devido a véarios fatores o seu uso
foi proibido no século passado, até mesmo o
medicinal, ndo podendo ter tantos avangos na
ciéncia devido a criminalizagdo e proibicao.

Atualmente, com novos estudos e avancos
na medicina e farmacia, tem sido comprovado
a sua eficacia no tratamento de diversas doen-
cas e condigdes, tendo indicagdes para epilep-
sia, dores cronicas, esclerose multipla, auxilio
no tratamento de pacientes oncoldgicos, au-
tismo, Alzheimer, Sindrome de Tourette, do-
enca de Crohn, ansiedade, depressao, glau-
coma, entre outros (CORREA et al., 2020). O
seu beneficio tem sido comprovado e ampla-
mente estudado ao redor do mundo onde o seu
uso com finalidade medicinal, terapéutica e de
pesquisa ¢ liberado.

No Brasil, os avangos nos estudos e produ-
¢ao de medicamentos a base da Cannabis en-
contram-se atrasados em compara¢do com ou-
tros paises. O acesso a esses medicamentos,
além de ser dificil devido ao processo burocra-
tico, tem um custo muito elevado, dificultando
0s pacientes que estariam aptos ao tratamento,
a terem acesso a terapé€utica candbica.

Com o intuito de tornar o tratamento com a
Cannabis acessivel a todos que necessitam, sur-
giu em diversos estados do Brasil as Associa-
¢oes Candbicas, que sao organizagdes nao go-
vernamentais que comegaram a ser formadas
em sua maioria por familiares e pacientes que
estavam em busca do tratamento com a planta
de forma mais acessivel (BARBOSA, 2022).

Esta pesquisa visa, além de fortalecer a im-
portancia dessas organizagdes que contribuem
para o acesso ao medicamento com custos re-
duzidos, informagdes e capacitagdo para fami-
liares e pacientes em tratamento. Também tem
a finalidade de compilar dados sobre intoxica-
¢do e controle de qualidades dos produtos deri-
vados da Cannabis, com base em artigos cien-
tificos, teses e dissertagdes.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa de litera-
tura realizada por meio de pesquisas nas bases
de dados PubMed, SciELO, Google Acadé-
mico, Biblioteca Virtual em Saude e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Foram utilizados os descritores: Intoxicagao,
Cannabis medicinal e associagdes canabicas
com diferentes combinagdes de palavras-chave
para obter uma revisao abrangente acerca do
tema abordado. Posteriormente foram submeti-
dos aos critérios de selecao.

A sele¢do dos estudos foi realizada com
base na leitura dos textos para averiguagao de
adequagdo com a tematica. Os critérios de in-
clusdao foram: Artigos, teses e dissertagdes no
idioma portugués; publicados no periodo de
2000 a 2024 e que abordavam as tematicas pro-
postas para esta pesquisa. Os critérios de exclu-
sao foram: Artigos duplicados, disponibilizados
na forma de resumo, que nao abordavam dire-
tamente a proposta estudada e que nao atendiam
aos demais critérios de inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Legislacio da Cannabis medicinal no
Brasil
No ano de 2015 a Agéncia Nacional de Vi-

gilancia Sanitaria (ANVISA) através da RDC
n° 03/2015 incluiu o canabidiol na lista C1 que
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traz as substancias sujeitas a receita de controle
especial em duas vias (BRASIL, 2015).

No mesmo ano, através da RDC n°17/2015,
a ANVISA autoriza a importagdo de produtos a
base de canabidiol em associagdo com outros
canabindides, por pessoa fisica, para uso pro-
prio, mediante prescricao de profissional legal-
mente habilitado, para tratamento de saude
(BRASIL, 2015).

Em 2019 a Anvisa pela RDC n°® 327/19 es-
tabelece regras para concessdo de autorizagao
sanitaria para producdo, comercializagdo, pres-
cricao e dispensagdo no Brasil de produtos de
Cannabis para fins medicinais (BRASIL,
2019).

A Resolucdo n® 680/2020, emitida pelo
Conselho Federal de Farmécia, regulamenta a
atuacao do farmacéutico, autorizando a dispen-
sacdo de medicamentos e produtos a base de
Cannabis sativa por estes profissionais (BRA-
SIL, 2020).

Diante da atual legislagdo, o cultivo da
planta no Brasil ¢ proibido, porém, a Unido
através da Lei de Drogas n° 11.343/2006 auto-
riza o plantio, cultivo, colheita e exploragao de
plantas para fins medicinais ou cientificos de-
vendo o cultivo estar conforme as normas da
agéncia reguladora, a ANVISA (BRASIL,
2006).

Ressaltando que as autorizagdes judiciais
para as associagdes desempenharem o cultivo
da planta e produ¢do dos medicamentos a base
de Cannabis sao individuais, onde cada autori-
zacao judicial possui suas especificagdes para a
instituigao.

Apesar dos avancgos na regulamentacdo, os
valores do medicamento importado e os vendi-
dos em farmacias brasileiras sdo elevados e ina-
cessiveis a maioria dos pacientes, destacando
assim a importancia dos trabalhos realizados
pelas Associagdes Canabicas de pacientes, que

dentre inimeras missdes traz o acesso aos me-
dicamentos com valores mais acessiveis para a
populagao brasileira.

Associacoes de pacientes

O surgimento de associagdes civis em prol
da Cannabis se iniciou na década de 2010. Sao
instituigdes ndo governamentais sem fins lucra-
tivos formadas por familiares, pacientes, pes-
quisadores, advogados, profissionais da saude,
associados e voluntérios que tém como missao
a busca pela universalizagdo do acesso a infor-
magdo ¢ ao tratamento com medicamentos a
base da Cannabis medicinal (RODRIGUES et
al., 2024).

As Associagdes Canabicas atuam no acolhi-
mento de pacientes e familiares, consultas mé-
dicas, encaminhamentos, eventos e cursos edu-
cativos, pesquisas, cultivo, extragdo e produgao
de produtos a base da Cannabis, capacitagdao
para autocultivo, apoio juridico, acesso aos me-
dicamentos derivados da Cannabis com pregos
mais acessiveis e por vias legais (por meio de
acdes judiciais individuais e/ou coletivas), trei-
namento e¢ educag¢do para manipulagdo ade-
quada dos produtos. Cada associagdo ira ofere-
cer servicos conforme a sua realidade, area de
atuacdo e autorizagdes judiciais (RODRIGUES
et al., 2024).

Segundo o mapeamento da Kaya Mind
(2023), empresa brasileira que atua no estudo
do setor da Cannabis medicinal, em 2023 houve
o levantamento de 137 associagdes atuando no
Brasil, espalhadas por diversos estados do pais.
Dessas, 16 possuem autorizagdo judicial para o
cultivo (Quadro 8.1), sendo uma com foco ex-
clusivo para pesquisa.

No ano de 2022 estima-se que foram criadas
ao menos 38 associagdes, dentre elas podemos
destacar o Grupo Regenera, Associagao Cana-
bica de paciente, sem fins lucrativos situada no
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estado de Alagoas, no municipio de Arapiraca
que nasceu justamente pela necessidade de um
dos fundadores de ter acesso a terapia canabi-
noide (MIND, 2023; SALSA, 2023).

A Regenera tem como missiao a democrati-
zacdo do acesso a Cannabis medicinal, promo-
vendo educacdo e conscientizagdo, contribuem
com pesquisas cientificas para o avango da te-
rapéutica canabica, € voz ativa junto aos pode-

res publicos na promogao da regulagao e legali-
zagdo da Cannabis medicinal no Brasil.

Suas principais atividades para a populagao
consistem no acesso facilitado e acessivel a te-
rapia com Cannabis medicinal em Alagoas, ori-
entagdes sobre o uso terapéutico da Cannabis,
disponibilizagdo de 6leos de CBD e THC. Con-
tam com uma equipe multidisciplinar prestando
servigos médicos, odontoldgicos, veterinarios,
juridicos, nutricionais e farmacéuticos.

Quadro 8.1 Lista de associagdes autorizadas para o cultivo da Cannabis

Associacao Estado
ABEC - Associacdo Brasileira de Estudos dos Canabinoides SP
ABRACAM - Associagdo Brasileira de Cannabis Medicinal CE
ABRACE - Associagdo Brasileira de Apoio Cannabis Esperanga PB
ABRARIO - Associacdo Brasileira de Acesso a Cannabis Medicinal do Rio de Janeiro RJ
Alianca Medicinal PE
Alianga Verde - Instituto de Pesquisas Cientificas e Medicinais das Plantas DF
AMME - Associagdo Maconha Medicinal PE
APEPI - Associagdo Apoio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis RJ
CANNAPSE - Associagdo de pesquisadores RJ
CULTIVE - Associagdo de Cannabis e Saude SP
FLOR DA VIDA - Associagdo Terapéutica Cannabis Medicinal Flor da Vida SP
Maiesconha - Associagdo Canabica do Brasil SP
MARIAFLOR - Associagao Canabica Maria Flor SP
SALVAR - Associacdo Brasileira de Apoio ao Cultivo e Pesquisa de Cannabis Medicinal SE
Santa Cannabis - Associagdo Brasileira de Cannabis Medicinal SC
VITAL - Associagdo de Promogdo a Medicina Integrativa SC

Fonte: Adaptado de Kaya Mind, 2023.

Controle e qualidade

O controle e qualidade ¢ um dos requisitos
apontados pela ANVISA na RDC n° 327/2019
para a fabricagdo de produtos derivados da
Cannabis medicinal, visando garantir o acesso
a produtos seguros com qualidade e eficacia, a-
tendendo os requisitos de atividade e pureza,
sem risco de contaminacao microbiologica, mi-
cotoxinas, solventes residuais e metais pesados

(BRASIL, 2019; CARMO, 2019; DANTAS et
al., 2023).

E de extrema importancia monitorar todo o
desenvolvimento dos produtos a base de Can-
nabis, desde o cultivo da planta até a obtengdo
dos extratos e posteriormente a producido dos
0leos, para que possa ser garantido que o perfil
canabindides desses produtos possuem respos-
tas terapéuticas seguras e eficazes (COSTA,
2022; ROCHA et al., 2020).
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As associagdes encaminham as amostras de
seus produtos para analises em laboratorios ha-
bilitados pela Rede Brasileira de Laboratdrios
Analiticos em Saude (REBLAS) ou para uni-
versidades parceiras que possuem apoio técnico
para cultivo e producdo. Algumas associagdes,
como, por exemplo, a ABRACE, detém autori-
zacdo concedida pela ANVISA em carater ex-
cepcional para realizar em seu proprio laborato-
rio as analises de controle e qualidade da sua
producao (ABRACOM, 2022).

A ANVISA anunciou a Consulta Publica n°
1.223, data de 15 de fevereiro de 2024, que
apresenta a inclusdo de diversas monografias na
Farmacopeia Brasileira, entre elas a inclusdo da
inflorescéncia de Cannabis na lista de plantas
medicinais. A iniciativa procura estabelecer pa-
droes que garantam a qualidade, seguranca e
eficacia dos produtos derivados da Cannabis
(ANVISA, 2023).

Intoxicacoes e efeitos adversos da Canna-
bis medicinal
A intoxicagdo por Cannabis esta relacio-

nada a superdosagem e sua absorbancia de-
pende da via de administragdo e da concentra-
¢do utilizada. Apesar dos efeitos terapéuticos da
Cannabis, a exposi¢ao a altas concentracdes de
(THC) e Canabidiol
(CBD), podem levar a um quadro de intoxica-

tetra-hidrocanabinol

¢do, ¢ incomum em adultos, mas podem causar
varios efeitos toxicos em curto e a longo prazo
(BREIJYEH et al., 2021).

O THC ¢ o canabinoide responsavel pelos
efeitos psicoativos, e sua intoxica¢ao pode cau-
sar efeitos de sonoléncia, nausea, vomito, fra-
queza muscular, xerostomia (boca seca), ver-
melhidao nos olhos, ansiedade, altera¢ao de hu-
mor, fala arrastada, diminui¢do da coordenagao

motora, estimulo do apetite, dor abdominal, di-
arreia e dor de cabeca. Ja a intoxicagdo com o
CBD causa efeitos de sonoléncia, nauseas, vo-
mito, fraqueza muscular, dor abdominal ou di-
arreia (MURNION, 2015).

O tratamento para intoxicagdo com CBD e
THC ¢ sintomatico, porém em situagdes de vo-
mitos ou dores abdominais, pode ser necessario
realizar lavagem gastrica e reposi¢do de fluidos
intravenosos.

Cannabis medicinal e SUS

No Brasil, o acesso de forma legal a Canna-
bis medicinal ¢ feito por meio da importacao,
farmacias, associagdes de pacientes, autocul-
tivo autorizado e de forma ilegal, através do tra-
fico de drogas. Tendo essas formas um custo fi-
nanceiro, o que acaba tornando o acesso ao tra-
tamento inacessivel para muitas pessoas que
necessitam.

O Sistema Unico de Satde (SUS), que ga-
rante a saude para a populacao brasileira, possui
como principios a universalidade, equidade e
integralidade (BRASIL, 1990). Partindo desse
ponto ¢ de extrema importancia para a popula-
¢do brasileira, principalmente aquelas que pos-
suem menos recursos, ter acesso ao tratamento
com Cannabis medicinal de forma gratuita, se-
gura e com eficacia terapéutica (SILVA &
LOURENCO, 2023).

Atualmente 15 estados brasileiros e o Dis-
trito Federal (Quadro 8.2) possuem leis que
institui o acesso ao tratamento com Cannabis
medicinal através do SUS, cada estado determi-
nando suas especificacdes e
(AGENCIA, 2024).

No ambito nacional, o cenario ainda ¢ insta-

atribuigdes

vel, porém tendo avangos e projetos de lei em
discussao.
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Quadro 8.2 Lista dos estados que aprovaram leis para o acesso ao tratamento com Cannabis medicinal pelo SUS

Estados
Acre Espirito Santo Piaui Roraima
Alagoas Goias Rio de Janeiro Sao Paulo
Amapa Mato Grosso Rio Grande do Norte Sergipe
Distrito Federal Parana Rondonia Tocantins

Fonte: Adaptado de Agéncia, 2024; Sergipe, 2023.

CONCLUSAO

As associacdes desempenham um papel
imensuravel para a populagdo que necessita da
terap€utica candbica, além de tornar mais eco-
nomicamente vidvel o acesso aos produtos a
base de Cannabis, desempenham um papel so-
cial importante no acolhimento dos pacientes e
seus familiares, contribuindo com o tratamento,
suporte judicial e pesquisas cientificas, desem-
penhando a fun¢dao que deveria ser feita pelo
Estado brasileiro.

Infelizmente as associa¢des nao tém como
suprir com toda demanda e necessidade da po-
pulacao que precisar da terap€utica canabica. O
acesso a Cannabis medicinal no Brasil ainda ¢
desigual, sendo de suma importancia a disponi-
bilidade do tratamento e distribui¢ao de produ-
tos e medicamentos a base de Cannabis medi-
cinal pelo SUS, como forma de garantir o
acesso gratuito e universal, principalmente para

populacdo que ndo possui recursos financeiros
€ que mais necessitam.

Além disso, € preciso ampliar a capacitagdo
dos profissionais da satde sobre o uso terapéu-
tico da Cannabis e seus derivados, para prescre-
veram o tratamento mais adequado e¢ de forma
segura conforme a doenga e condigdo, assim
como capacitar para prestarem assisténcia aos
pacientes em tratamento.

E importante ressaltar, a necessita de uma
regulamentacdo clara e abrangente ao nivel na-
cional com a padronizacdo dos processos de fa-
bricagdo dos produtos a base de Cannabis me-
dicinal com avaliacdo dos canabindides ¢ os
métodos, exatidao das substancias contidas ¢ a-
nalises microbioldgicas e de contaminantes,
para poder ser entregue a populacdo produtos
com a garantia de qualidade, seguranca, efica-
cia com pregos mais acessiveis e com a distri-
bui¢do pelo SUS.
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INTRODUCAO

A farmacovigilancia (FV) pode ser definida
como uma ciéncia capaz de detectar, avaliar e
compreender quaisquer problemas relacionados
a medicamentos, bem como os eventos ad-
versos € sua prevengdo. Nesse sentido, seu
objetivo baseia-se na seguranca do paciente e
no uso adequado dessas substancias, isso ocorre
por meio das notificacdes de eventos adversos
feitas pelos usudrios e consequentemente, agdes
de prevencdo e controle (ALOMAR et al,
2019). Ademais, o conceito de evento adverso
a medicamentos (EAM) ¢ visto como qualquer
dano causado ao paciente em funcdo do me-
dicamento, mas que ndo possui, necessari-
amente, relacdo causal com esse tratamento
(MASTROIANNI & VARALLO, 2013). A
partir dessas reacdes podemos classifica-lo em
relacdo aos seus riscos e beneficios, definindo
sua relevancia, existéncia e custo no mercado.
Sendo assim, fica explicito a importancia das
notificagdes na farmacovigilancia a fim de ates-
tar a seguranca e qualidade dos medicamentos
(CARDOSO & AMORIM, 2013).

Nesse contexto, dentre os psicofarmacos
disponiveis no mercado, o dimesilato de lisde-
xanfetamina (LISDEX), comercialmente co-
nhecido por Venvanse®, tem se destacado por
sua dualidade entre risco e beneficio, com seu
gradiente dose-resposta nem sempre dentro do
esperado por seus consumidores (CERQUE-
IRA et al., 2021). Este medicamento funciona
como um agonista dos neurotransmissores da
serotonina, dopamina (DA) e norepinefrina
(NE), sendo utilizado como amplificador cog-
nitivo e capaz de causar sensagdes de euforia.
Nesse sentido, este medicamento vem sendo
usado para o tratamento do transtorno de déficit
de atencao e hiperatividade (TDAH), bem co-
mo para o transtorno de compulsdo alimentar
(TCAP) (EKSTRAND et al., 2019).

Diante do seu efeito psicoestimulante na
potencializacdo do estado cognitivo e de aten-
¢ao, muitos consumidores, como estudantes e
trabalhadores, tém utilizado o dimesilato de
lisdexanfetamina para fins ndo patoldgicos, a
fim de ampliar suas capacidades inatas e
melhorar o desempenho de suas fungdes labo-
rais. No entanto, o uso demasiado destas subs-
tancias derivadas da anfetamina pode causar
dependéncia e efeitos indesejaveis, como fadi-
ga, depressao, insonia, irritabilidade, perda de
peso, taquicardia, oscilagdes no humor, psicose,
entre outros (CERQUEIRA et al., 2021). Além
disso, ha registros de estudos longitudinais em
populagdes que afirmam um significativo atra-
so no crescimento de criancas que usam esse
farmaco para tratamento do TDAH, mais comu-
mente perceptivel nos primeiros 24 meses de
tratamento (FARONE, 2012).

No Brasil, os eventos adversos dos farma-
cos sdo registrados por meio do sistema Vigi-
Med, que ¢ uma ferramenta disponibilizada pe-
la Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para cidaddos e profissionais da
saude notificarem a suspeita desses eventos. No
que tange as suspeitas dos eventos adversos do
LISDEX no Brasil,
colhidas no portal, infere-se que no periodo de
2018 a 2023 houve 449 notificagdes, sendo
relatado como principais eventos a ineficacia,

segundo informagdes

dependéncia, indisponibilidade do medicamen-
to, perturbacdo da atengdo, ansiedade, sono-
léncia e terapia interrompida (BRASIL, 2023).
Dessa forma, considerando o uso indevido e a-
busivo desses estimulantes como um problema
de saude publica, este projeto visa delinear o
perfil dos principais eventos adversos do dime-
silato de lisdexanfetamina entre os anos de
2018 a 2023 registrados no VigiMed, ANVISA,
Brasil.
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Neste contexto, o presente estudo tem como
objetivo identificar os principais eventos adver-
sos e os problemas relacionados ao uso inade-
quado do LISDEX, bem como, evidenciar a
importancia do conhecimento prévio desses e-
feitos, de modo a elaborar intervengdes a fim de
que os riscos sejam reduzidos ou interrompidos.

METODO

O estudo relatado pode ser definido como
um estudo descritivo observacional o qual revi-
sou o perfil das notificagdes de EA relacionados
a LISDEX no Brasil, as informagdes obtidas
foram arrecadadas do Sistema VigiMed, du-
rante os meses de agosto de 2023 a fevereiro de
2024. Foram estudados os perfis de EA regis-
trados na plataforma no periodo de janeiro de
2018 a abril de 2023. Os eventos adversos fo-
ram organizados em tabelas do acordo com os
seguintes critérios: Classificagdo dos principais
EA; desfecho dos casos notificados; numero;
sexo e faixa etdria; perfil das fontes notifi-
cadoras. O projeto ndo necessitou ser subme-
tido a0 Comité de Etica e Pesquisa (CEP), toda-

via foi revisado e cumprido todos os principios
éticos por meio da legitimidade das infor-
macoes obtidas e dos dados apanhados. O le-
vantamento dos dados foi feito por meio do
método de avaliacdo de desproporcionalidade
Reporting Odds Ratio (ROR), fundado pelo
EudraVigilance Data Analysis System (EV-
DAS) e utilizado pela Agéncia Europeia de Me-
dicamentos (EMA, 2018). O calculo do ROR
apre-senta seu intervalo de confianga de 95% e
o nimero de casos individuais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No ano de 2018 ndo houve registros na
plataforma VigiMed acerca dos eventos adver-
sos da LISDEX (Tabela 9.1). No entanto, a par-
tir do ano de 2019 as notificagdes passaram a
ter um crescimento progressivo. Em 2019, fo-
ram um total de uma notifica¢do, na qual ndo
foi identificado o sexo ¢ nem a idade (Tabela
9.2). No entanto, correspondia ao tipo notifica-
dor consumidor ou ndo profissional da satde
(Tabela 9.3).

Tabela 9.1 Nuimero de notificagdes no VigiMed no periodo de 2018-2023 e distribuigdo por sexo

Total de Sexo
Ano . ~
notificagdes Feminino Masculino NI DE
2018 0 0 0 - -
2019 1 0 1 0
2020 30 15 15 0 0
2021 149 45 52 9 43
2022 241 152 72 17 0
2023 28 12 15 1 0
Total acumulado 449 224 155 27 43
(%) (100%) (49,88%) (34,52%) (6,01%) (9,57%)

NI = ndo informado; DE = desconhecido. Fonte: Elaborado pelos autores com base nos dados do VigMed/ANVISA.

Em 2020, o nimero de notificagdes cadas-
tradas no VigiMed sobre a LISDEX subiu para
30, sendo 15 do sexo masculino e 15 do sexo
feminino (Tabela 9.1). Acerca da faixa etaria
desses notificadores, 26 estavam entre 12 a 17

anos. Além disso, 4 dos registros foram feitos
por pessoas entre 18 € 44 anos (Tabela 9.2). Por
outro lado, o perfil notificador foram 29 iden-
tificados como consumidores ou nao profissio-
nais da saude ¢ 1 farmacéutico (Tabela 9.3).
70




Tabela 9.2 Numero de notificagdes no VigiMed no periodo de 2018-2023 e distribuigdo por faixa etaria

Faixa etaria

Ano <0lano O01-11anos 12-17anos 18-44anos 45-64anos > 65 anos NI EB
2018 0 0 0 0 0 0 - -
2019 0 0 0 0 0 0 -
2020 0 0 26 4 0 0 0 -
2021 0 3 2 65 5 2 72 -
2022 0 5 73 9 1 150
2023 0 1 1 13 2 0 11 0
Total

acumulado 0 9 32 155 16 3 234 0
(%) 0,0% 2,03% 7,12% 34,52% 3,56% 0,66% 52,11%  0,0%

NI = ndo informado; EB = em branco. Fonte: Elaborado pelos autores com base nos dados do VigMed/ANVISA.

A respeito do ano de 2021 o numero de
notificacdes cadastradas foram 149, sendo 45
notificacdes do sexo feminino, 52 do sexo mas-
culino, 9 ndo informados e 43 desconhecidos
(Tabela 9.1). A faixa etaria principal esta entre
os ndo informados (72 registros), seguida dos
notificadores com idades de 18 a 44 anos, com
65 registros (Tabela 9.2). Sobre o tipo de no-
tificador, o consumidor ou ndo profissional de
saude esteve em evidéncia, com 134 notifica-
coes, seguida do farmacéutico (5 registros),
outros profissionais da satide e médico, também
com 5 notificagdes (Tabela 9.3).

Quanto ao ano de 2022, o numero de no-
tificagdes subiu para 241, sendo 152 do sexo
feminino, 72 do sexo masculino € 17 ndo in-
formados (Tabela 9.1). A faixa etaria em maior
numero estd entre os ndo identificados (150
registros), seguido entre as idades de 18 a 44
anos, com 73 registros (Tabela 9.2). Sobre o

tipo de notificador, foi observado que, consu-
midores ou ndo profissional de satide esteve em
relevancia, com 225 notificagdes, em sequéncia
outros profissionais de satde, com 10 notifi-
cagoes e médicos e farmacéuticos com um total
de 4 e 2 notificagdes respectivamente (Tabela
9.3).

Em relacao ao ano de 2023, até o momento
em que foram divulgados os dados, houve uma
reducdo para 28 notificacdes, sendo 12 do sexo
feminino e 15 do sexo masculino, além de uma
nao identificada (Tabela 9.1). Acerca da faixa
etaria, a maioria ficou entre 18 e 44 anos com
13 notificagdes, seguido de 11 ndo identificados
(Tabela 9.2). Sobre o tipo notificador, 25
correspondem aos consumidores ou nao pro-
fissionais da satude, seguidos de médicos, far-
macéuticos e outros profissionais da satde, ca-
da um com uma notificagdo respectivamente.

Tabela 9.3 Numero de notificagdes no VigiMed no periodo de 2018-2023 por tipo de notificador

Tipo de notificador

Ano Farmac€utico = Consumidor ou ndo profissional de saude Outro profissional de saude Médico
2018 0 0 0 0
2019 0 1 0 0
2020 1 29 0 0
2021 5 134 5 5
2022 2 225 10 4
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2023 1 25

Total
acumulado

(%)

9 414
(2,02%)

(92,20%)

1 1

16 10
(3,56%) (2,22%)

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos dados do VigMed/ANVISA.

Com o passar do tempo, houve um aumento
no numero de registros de notificagdes. A partir
disso, é fundamental identificar eventos adver-
sos ligados a medicamentos (EAM) no intuito
de implementar medidas que possam prevenir
danos decorrentes do uso de medicamentos,
resultando em uma melhoria na qualidade do
atendimento ao paciente (SOUZA et al., 2022).
Dentre os registros, é possivel identificar uma
prevaléncia de notificagdes feitas por pessoas
do sexo feminino. A partir disso, ¢ observado
que ocorre uma predominancia na quantidade
de mulheres que buscam por servigos de saude
em relacao ao publico masculino, o que resulta
em um maior uso de medicamentos e conse-
quentemente seus efeitos desejaveis e indese-
javeis (CARBONELL et al, 2009).

Nesse sentido, a maior susceptibilidade das
mulheres aos distirbios mentais pode ser atre-
lada as transformag¢des no sistema endocrino
durante o tempo pré-menstrual, pos-parto e me-
nopausa, incluindo também as variagdes cere-
brais que tendem a ocorrer mais em mulheres

do que em homens. Nao obstante, as diferencas
de género sdo um quesito relevante, reverbe-
rando na sobrecarga do trabalho doméstico e
aumento das taxas de violéncia. Além disso,
fatores bioldgicos e sociais também estimulam
as disparidades nos indices de distirbios men-
tais entre os géneros. Assim, esses problemas
influem diretamente na qualidade de vida da
mulher, comprometendo a produtividade no
trabalho e consequente isolamento social, con-
duzindo a mesma a procurar substancias farma-
cologicas que as fagam render mais no trabalho
e amplie suas capacidades cognitivas como o
LISDEX (DAPHNA et al., 2015).

Os consumidores ou ndo profissionais da
satde sdo o principal perfil notificador dos EA.
Esse fato esta atrelado ao uso irregular do
LISDEX para fins ndo terapéuticos e sem a-
companhamento médico por parte dos
consumidores na busca de efeitos estimulantes
no seu estado de alerta e melhora de suas capa-
cidades inerentes (CERQUEIRA et al., 2021).

Tabela 9.4 Numero de notificagdes no VigiMed no periodo de 2018-2022, em evento adverso por desfecho

Evento adverso por desfecho

Ano Recupergdo/ recu}l)zer;gﬁo/ N/ NR/ Desconhecido Eatgl/ Rlzsgﬁgz:)aggin

Resolvido Resolvendo NR/EA Obito sequelas

2018 0 0 0 0 0 - -

2019 0 0 1 0 0 0

2020 4 0 14 21 0 0

2021 13 3 4 14 134 1 0

2022 15 4 3 11 229 2 2

2023 1 1 0 3 25 1 0

Total acumulado 33 8 22 49 391 4 2
(%) (6,48%) (0,78%) (4,32%) (9,62%) (77,01%) (0,78%) (0,39%)

NI = ndo informado; NR/NR/EA = ndo recuperado/ndo resolvido/em andamento. Fonte: Elaborado pelos autores com

base nos dados do VigMed/ANVISA.
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No ano de 2021 foram registrados 14 casos
que nao foram resolvidos, 134 de desfecho des-
conhecido e 1 fatalidade. Em 2022 esses casos
nao resolvidos ja diminuiram, no entanto houve
um crescimento exponencial no registro do uso
deste medicamento. Considerando um contexto
de pandemia da Covid-19 entre os anos de 2020
a 2022, o isolamento social imposto por auto-
ridades de vigilancia, associado a demais res-
tricoes, foram identificados como um dos
principais fatores de estresse (FREITAS et al,
2021). Sendo assim, ¢ possivel uma relacao di-
reta entre o periodo pandémico e o aumento da
procura por psicoestimulantes (BARCELLOS
etal., 2017).

Além disso, foi analisado um aumento no
numero de desfechos como casos desconhe-
cidos. Nos anos de 2018 ¢ 2019 nao foram re-
gistrados nenhum caso nessa categoria, mas em
2020 foram 3 casos, em 2021 foram 134 casos,
em 2022 foram 229 casos e até abril de 2023,
momento da divulgacdo dos dados do referido
ano, foram 25 casos (Tabela 9.4).

O uso de forma desregulada de algumas
substancias medicamentosas, pode resultar em
diversas consequéncias, tais como a depen-
déncia sem uma real necessidade do fAirmaco e
estimulagdo desnecessaria de partes do organis-
mo humano (MUSIAL et al.,, 2017). No que
tange o uso inadequado do LISDEX, este medi-
camento pode gerar distirbios hematologicos,
cardiacos, respiratorios e do sistema nervoso,
além de haver interacdes com outros farmacos,
causando um agravamento das doengas de base
e demais complicagdes de satide. Dessa forma,
acarreta uma grande procura por servigos em
saude devido seus efeitos de forma direta e
indireta no organismo (MCELROY et al,
2015).

Nos anos de 2018 a 2020, as principais
notificagdes de eventos adversos do LISDEX
registradas no site do VigiMed pela meto-
dologia SOC (MEDDRA), foram problema-

ticas relacionadas a ineficacia do medicamento,
dependéncia da droga e sonoléncia (Tabela
9.5). Esses distarbios, como dependéncia e
sonoléncia, podem ser explicados por sua atua-
¢ao como estimulante do sistema nervoso cen-
tral, assim como a cocaina e outras drogas. A
forma ativa da LISDEX ¢ capaz de atuar no sis-
tema nervoso central por meio da inibi¢ao da
dopamina e norepinefrina, além dos receptores
associados a tragos de amina e transportadores
vesiculares de monoaminas, entre outros alvos,
regulando a recaptacdo e liberacao de cateco-
laminas na fenda sinaptica (QUINTERO et al.,
2022). Dessa forma, os resultados de melhora
cognitiva desse medicamento, ocorrem por
meio da ativagdo dopaminérgica, apresentando-
se como um elo ténue entre seus riscos € bene-
ficios, uma vez que apesar de apresentar melho-
ra no desempenho cognitivo, ha um intenso
comprometimento no exercicio mental de seus
usudrios (SOUZA, 2019).

Entre os anos de 2021 a 2023, as principais
notificagdes registradas no site VigiMed, pela
metodologia SOC (MEDDRA) em relagdo ao
LISDEX, foram por ineficacia medicamentosa
e dependéncia da droga, com um aumento
significativo em relagdo aos anos anteriores.
Além disso, foi registrado também problemas
relacionados a terapia interrompida, sonolén-
cia, fadiga, cefaleia, estado de confusdo (Tabe-
la 9.5). Isso ocorre porque o dimesilato de
lisdexanfetamina ¢ um farmaco que pertence ao
grupo das anfetaminas, que sdo medicamentos
psicoestimulantes capazes de atuar no sistema
nervoso autdbnomo, por meio da estimulagao da
atividade simpatica resultando em efeitos que
de forma exacerbada pode causar algumas con-
sequéncias, como o aumento da frequéncia
cardiaca, dilatagdo das vias respiratdrias e au-
mento da pressdo arterial (SANTOS et al,
2019).
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Além disso, seu uso a longo prazo ¢ capaz
de desencadear iniimeros efeitos adversos, co-
mo nausea, vOmitos, cefaleia, insonia, xeros-
tomia, anorexia, taquicardia, palpitagdo, arrit-
mias, tosse e tiques. No entanto, ainda nao
existem muitos estudos que evidenciem a fundo
esses efeitos adversos causados por anfetami-
nas, porém, registros na literatura destacam a

insonia e a diminuicao do apetite como fatores
di-etamente relacionados as doses utilizadas
destes medicamentos, além disso, sobre o me-
canismo dose-toxicologia, os principais sinto-
mas relacionados a toxicidade incluem a agita-
¢ao, alucinacdes, movimento anormal e invo-
luntario da musculatura, perda da consciéncia e
convulsdes (FARDIN & PILOTO, 2015).

Tabela 9.5 Numero de notificagdes no VigiMed no periodo de 2018-2022, em eventos adversos por SOC

Evento adverso por ANO
soc 2018 2019 2020 2021 2022 2023 TOTAL %
Medicamento (9,26%)
ineficaz 0 0 29 78 82 14 203
Dependéncia de (8,67%)
droga 0 0 0 53 127 10 190
Problemas (5,66%)
relacionados a
disponibilidade 0 0 0 5 116 3 124
Terapia interrompida 0 0 0 8 66 0 74 (3,37%)
Sonoléncia 0 0 9 22 26 2 59 (2,69%)
Perturbacio de (1,87%)
atencao 0 0 4 21 16 0 41
Ansiedade 0 0 1 16 21 0 38 (1,73%)
Sentindo-se anormal 0 0 0 13 21 0 34 (1,55%)
Fadiga 0 0 6 9 18 1 34 (1,55%)
RA medicamentosa 0 0 0 11 19 0 30 (1,36%)
Cefaleia 0 0 3 10 15 0 28 (1,27%)
Depressao 0 0 0 18 7 2 27 (1,23%)
Uso ndo descrito em (1,23%)
bula 0 0 0 12 15 0 27
Evento nao alienavel 0 0 0 5 20 0 25 (1,14%)
Insonia 0 0 0 14 10 0 24 (1,09%)
Quadro clinico (1,05%)
agravado 0 0 0 3 19 1 23
Estado de confusao 0 0 0 7 14 0 21 (0,95%)
Ideacdo suicida 0 0 0 11 9 1 21 (0,95%)
Mal estar 0 0 0 8 12 1 21 (0,95%)
Dose incorreta (0,91%)
administrada 0 0 0 6 12 2 20
Irritabilidade 0 0 4 12 4 0 20 (0,91%)
Apetite diminuido 0 0 0 10 7 2 19 (0,86%)
Posologia (0,82%)
inadequada de
administragdo 0 0 0 3 15 0 18
Taquicardia 0 0 0 12 6 0 18 (0,82%)
Outros 0 1 11 423 555 61 1051 (52,55%)
Total 0 1 67 1213 1232 100 2190 100%

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos dados do VigMed/ANVISA.
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CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo entender o
perfil das notificacdes de eventos adversos do
dimesilato de lisdexanfetamina no Brasil, atra-
vés da plataforma VigiMed no periodo de 2018
a 2023. Assim, foi estabelecido o perfil das no-
tificagcdes de suspeita de eventos adversos, ofer-
tado pela ANVISA via site digital. As reagdes
adversas relacionadas ao uso da LISDEX ex-
pdem consequéncias significativas, desde sinto-
mas clinicos como sonoléncia, perturbagdo da
atencdo e ansiedade até ideacdo suicida e qua-
dros mais graves. Contudo, essas reagdes pode-
riam ser evitadas, caso houvesse o uso racional
do medicamento com orientacdo médica e pres-
cricdo adequada, mediante diagndstico pelo
profissional de satde, evitando assim a auto-
medicacgao.

Nesse sentido, ap0ds analisar a frequéncia e
gravidade dos eventos adversos registrados, po-
de-se concluir que apo6s a popularizacdo do

Venvanse® no mercado e o conhecimento dos
seus efeitos terapéuticos, como ampliagdo da
capacidade cognitiva, houve uma elevacao das
notificacdes registradas no decorrer dos anos
analisados em estudo, visto que, no pais ocorre
a prescri¢do e venda inadequada desse farmaco,
facilitando o acesso e elevando o indice de pa-
cientes dependentes. Dessa forma, o dimesila-
to de lisdexanfetamina deve ser utilizado para
atenuagao do TDAH e combate do TCAP, am-
pliando a cognigao e alivio do transtorno ali-
mentar. Todavia, o seu uso desenfreado por in-
dividuos sauddveis que ndo teriam essa in-
dica¢ao medicamentosa, tem ocasionado sérios
danos aos mesmos, desde o efeito rebote até a
dependéncia do farmaco, sendo assim, esse es-
tudo visa mostrar aos leitores a importancia da
analise das notificacdes de eventos adversos e
do uso consciente da LISDEX , a fim de evitar
danos a saude dos consumidores e reduzir pos-
siveis gastos publicos advindo dos efeitos in-
desejaveis desse farmaco.
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INTRODUCAO

Nos ultimos 10 anos, em todo o territorio
nacional, foram notificados pouco mais de 2800
casos de intoxicagdao exdgena por metais pesa-
dos, entre eles o chumbo (Pb) (SINAN). Sendo
considerado um dos mais antigos metais pesa-
dos e relativamente abundante na natureza, o
chumbo, acabou se tornando extremamente
rentavel para a industria devido as suas caracte-
risticas inerentes, como alta tolerancia a degra-
dacdo e boa maleabilidade (PILON et al,
2022). Entretanto, devido ao uso demasiado e
ao modo como ¢ empregado pelos diversos se-
tores da industria, o Pb ndo sé se tornou uma
preocupacao ambiental, por conta da sua po-
tente capacidade de contaminar o solo, d4gua e o
ar, mas também uma inquietacdo humana, jus-
tamente pelos seus danos toxicologicos (STA-
RK et al., 2021). Paralelamente, apesar dos
esfor¢os do governo e da industria, que tiveram
por fito remover o chumbo (Pb) da composi¢ao
de muitos produtos, como tintas e baterias, que
estdo corriqueiramente inseridos no dia a dia
dos brasileiros, a intoxicacao por chumbo ainda
se configura como uma problematica latente no
ambito da satde publica (COELHO et al.,
2023).

A intoxicac¢do pelo chumbo no Brasil ainda
se mostra como uma questdo porque, mesmo
com a redugao significativa do uso desse mate-
rial em escala industrial, sua presenca ainda
pode ser verificada em alguns produtos como
esmaltes ceramicos e em paredes com pinturas
antigas (GUAGNINI et al., 2018). Nesse sen-
tido, as principais vias de exposi¢do ao chumbo
sao a oral e a respiratoria (JESUS et al., 2018),
podendo ainda também ocorrer via cutanea,
mesmo que em uma escala menor quando com-
parada as outras vias (COELHO et al., 2023).

A exposi¢ao humana ao chumbo, também
conhecida como saturnismo, sempre acarretara

em algum prejuizo a satde do individuo, isso
porque ndo existe quantidade minima que esteja
livre de danos toxicologicos (SOUZA, 2017).
Os danos causados pelo saturnismo sdo inume-
ros, que vao desde irregularidades no sistema
nervoso, nos rins € no sistema cardiovascular;
até a morte em casos mais graves (COELHO et
al., 2023). Diante desse contexto, ha uma pre-
ocupacao maior em casos envolvendo criangas,
uma vez que elas apresentam uma maior capa-
cidade de absor¢ao do metal - de 50%- quando
comparadas a um individuo adulto - Menos de
10% - (PILON et al., 2022).

O objetivo deste estudo foi construir um pa-
norama recente referente as intoxicac¢des decor-
rentes da exposi¢do ao chumbo no Brasil, defi-
nindo os danos toxicologicos associados, bem
como a importancia da figura do profissional
farmacéutico em todo esse cenario.

METODO

O estudo foi conduzido por meio de duas es-
tratégias, a saber: 1) Realizou-se um levanta-
mento das intoxicagdes por metais, inclusive
chumbo, nas bases de dados do Sistema Nacio-
nal de Agravos de Notificacdo (SINAN); e 2)
Realizou-se uma revisdo, com critérios sistema-
ticos, € optou-se por integrar os dados da revi-
sdo aos dados do SINAN. A coleta de dados
ocorreu no periodo de janeiro a abril de 2024,
por meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-
Med, SciELO e Google Académico. Foi utili-
zado o descritor: "Intoxicagdo por chumbo".
Desta busca foram encontrados 11.055 traba-
lhos, 50 na base da SciELO, 5 na base do Pub-
med e 11.000 na base do Google Académico,
posteriormente submetidos aos critérios de se-
lecao.

Os critérios de inclusdao foram: Artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de janeiro de 2016 a dezembro de 2023, que
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abordavam os danos toxicolégicos associados a
exposicao ao chumbo ou que salientaram a im-
portancia do farmacéutico no contexto da pro-
blematica; estudos do tipo revisdo e originais,
disponibilizados na integra. Os critérios de ex-
clusdo foram: Artigos duplicados, disponibili-
zados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que nao aten-
diam aos demais critérios de inclusdo. Devido a
ampla literatura referente ao tema encontrada
na base de dados do Google Académico, foram
escolhidas, aleatoriamente, 2 teses recentes que
possuiam conexao com o tema.

Ap6s os critérios de selegdo restaram § tra-
balhos, sendo 6 artigos e 2 dissertagdes, que fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para a co-
leta de dados. Os resultados foram apresentados
de forma descritiva, divididos em categorias te-
maticas abordando: Dados disponibilizados
pelo SINAN, danos toxicologicos em criangas,
danos toxicoldgicos em adultos e atuacdo do
profissional farmacéutico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados disponibilizados pelo SINAN

Mesmo com as normativas existentes na
América do Sul que visam diminuir o uso do Pb
pela industria (STARK et al., 2021), de acordo
com dados do SINAN ( Sistema de Informagao
de Agravos de Notificagdo), nos ultimos 5 anos
(2019-2023), foram notificados 1674 casos de
intoxica¢ao por metais pesados (chumbo in-
cluso) no Brasil, dos quais 525 (31,36%) casos
sao de intoxicagOes referentes a criangas até 9
anos, 319 (19,06%) referentes a individuos en-
tre 10 e 19 anos, 533 (31,84%) referentes a
adultos entre 20 e 39 anos, € 234 casos referen-
tes a adultos entre 40 e 59 anos (13,98) (SI-
NAN). Segue abaixo a Tabela 10.1 com os da-
dos demonstrados.

Tabela 10.1 Tabela do percentual de casos de intoxica-
¢do por metais pesados de acordo com a faixa etaria refe-
rente aos anos 2019 - 2023 no Brasil de acordo

com o SINAN

Faixa etdria Nimero de ca- %
SOS
Até 9 anos 525 31,36
10-19 319 19,06
20 -39 533 31,84
40 - 59 234 13,98

Fonte: Adaptado SINAN, 2019 — 2023.

Danos toxicologicos em criancas

Apesar da intoxicagdo por chumbo ser algo
ao qual todas as espécies estdo suscetiveis
(GUAGNINI et al., 2018), as criangas ocupam
lugar de destaque nessa discussdo. Isso se deve
ndo s6 ao fato delas possuirem uma maior vul-
nerabilidade ao chumbo, mas também porque ¢
nessa fase, entre 18 meses e 6 anos, que elas
passam a desenvolver um habito muito forte de
levar varios objetos a boca, tornando assim
mais viavel a ingestao de particulas de chumbo
(PILON et al., 2022).

A exposicao intensa a doses elevadas de
chumbo pode causar envenenamento agudo,
que se manifesta através de sintomas como c6-
licas, anemia e depressdo do sistema nervoso
central. Essa condi¢do pode progredir para qua-
dros mais graves, incluindo coma, convulsdes
e, em casos extremos, levar a morte (ABUS-
HADY et al., 2016).

Mesmo em pequenas concentragdes no san-
gue, o chumbo ¢ capaz de desencadear uma
série de problemas graves, os quais podem
ainda perdurar para o resto da vida da crianga,
como anemia, desenvolvimento abaixo do es-
perado, e complicagdes neuroldgicas, incluindo
mudangas no comportamento, reducdo do QI,
dificuldades escolares, alteragdes de humor,
convulsdes e até mesmo encefalopatia em casos
mais extremos. A encefalopatia ¢ uma das con-
sequéncias mais sérias da intoxicagdo, levando
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a disfungdes psicolégicas e neurocomporta-
mentais (PILON et al., 2022).

A satde da mulher na durante a fase gesta-
cional ¢ de amamentagdo também surge como
uma preocupacio nesse contexto, uma vez que
o Pb tem a capacidade de atravessar placenta,
bem como de ser excretado através do leite da
mae, que se ndo tiver um pré-natal de qualidade,
pode trazer complica¢des para a crianga (PI-
LON et al., 2022).

Danos toxicologicos em adultos

Os danos toxicoldgicos decorrentes da into-
xicag@o por chumbo em adultos sdo bem varia-
dos, sendo sua gravidade definida pelo grau e
tempo de exposi¢do, bem como pelo diagnds-
tico e tratamento precoces (SOUZA, 2017). A
exposicao, mesmo que em baixas doses, pode
levar a prejuizos renais, cardiovasculares, cog-
nitivos e reprodutores (JESUS et al., 2018).

Um dos sintomas mais notaveis € a anemia,
justamente pelo fato de que o chumbo ¢ capaz
de bloquear a via de biossintese do heme (CO-
ELHO et al., 2023). Dependendo do tipo de ex-
posicao, aguda ou cronica, pode se desenvolver
um caso de anemia hemolitica ou franca ane-
mia, respectivamente. Paralelamente, danos as-
sociados aos rins também sd3o bem comuns em
casos de saturnismo, principalmente em casos
de grau elevado (70-80 pg/dl) de exposicao, os
quais estdo relacionados com insuficiéncia re-
nal cronica. entretanto, mesmo que em concen-
tracdes minimas, o Pb pode atuar como fator de
risco para doenga renal cronica (SOUZA,
2017), problemas cardiovasculares, como hi-
pertensdo arterial, acidentes cerebrovasculares
e doenca vascular periférica, ja foram relacio-
nados com a intoxica¢ao por chumbo, porém os
mecanismos ainda ndo sdo elucidados
(SOUZA, 2017).

As consequéncias neurologicas da intoxica-
¢ao por chumbo incluem danos ao sistema ner-
voso central, resultando em sintomas como dor
de cabeca, dificuldade de concentragdo, perda
de memoria, irritabilidade, alteragdes de hu-
mor, fraqueza muscular e at¢ mesmo convul-
sOes em casos graves. Os danos no sistema ner-
voso periférico sdo mais evidentes em adultos
que em criangas. Mesmo em exposicdes de
baixo grau, ainda pode ser observado proble-
mas de desenvolvimento cognitivo (SOUZA,
2017).

Atuacio do profissional farmacéutico

O farmacéutico desempenha um papel cru-
cial na prevencao e tratamento das intoxicagdes
por chumbo em diversas frentes. Primeira-
mente, sua atuacdo se inicia pela educagdo e
conscientizacao da populacdo sobre os perigos
da exposi¢ao ao chumbo e a ado¢do de medidas
preventivas, como evitar fontes de contamina-
¢do e manter uma boa higiene pessoal. Além
disso, o farmaceéutico realiza triagens para iden-
tificar grupos de risco, como criangas pequenas,
mulheres gravidas e trabalhadores em ambien-
tes de alto risco. Ele também pode oferecer ser-
vicos de monitoramento para acompanhar os ni-
veis de chumbo no sangue ao longo do tempo e
fornecer orientagdes sobre formas de reduzir a
exposicao (DE CASTRO, 2020).

Em casos de intoxicag¢ao por chumbo, o far-
macéutico colabora com outros profissionais de
satde no tratamento, incluindo a administragao
de terapias de quelag@o para remover o chumbo
do corpo. Ademais, o farmacéutico promove a
satde ambiental, advogando por politicas e pra-
ticas que visem reduzir a exposi¢do ao chumbo
na comunidade, como regulamentagdes mais ri-
gidas sobre o uso de chumbo em produtos de
consumo e intervengdes para remediar locais
contaminados (DE CASTRO, 2020).

80




CONCLUSAO

A partir dos achados que foram expostos
neste estudo, pode-se concluir que a intoxica-
¢do por chumbo ainda persiste como uma pro-
blematica latente no ambito da satde publica,
afetando principalmente criancas, uma vez que
sdo as mais vulneraveis.

O chumbo apresenta uma ampla gama de
danos toxicoldgicos, mesmo que em quantida-
des minimas de exposi¢ao. Os danos vao variar
de acordo com o grau e tempo de exposi¢ao. As
principais consequéncias decorrentes da intoxi-
cagdo por chumbo sdo problemas associados ao
sistema nervoso, renal e de biossintese do grupo
heme. Além disso, problemas de alteracdes de

humor, irritabilidade e cognitivos também sao
frequentemente associados a esses casos de in-
toxicagdo exdgena. Danos relacionados ao sis-
tema cardiovascular ja foram descritos em estu-
dos, porém nao ha elucidacio acerca dos meca-
nismos envolvidos, logo sdo necessarios novos
estudos sobre essa tematica.

Por fim, foi exposto também como as prati-
cas do profissional farmacéutico podem nao s
beneficiar os individuos afetados pela intoxica-
¢ao por chumbo, mas também tém um impacto
positivo na saude publica e no bem-estar da so-
ciedade como um todo. Sendo o cuidado farma-
céutico uma pratica significativa para promover
a saude das pessoas.
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INTRODUCAO

A populacdo brasileira esta passando por
um processo de envelhecimento, onde a preo-
cupagao nao ¢ somente a transigdo demografica
¢ sim o aumento das doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT), essas patologias se a-
presentam como as principais responsaveis no
aumento dos indices demorbimortalidade. As-
sim, torna-se importante analisar juntamente a
tais dados o processo de consumo de medica-
mentos, uma vez que a medicalizagdo caminha
em conjunto a prevaléncia de problemas e agra-
vos a saude (MARINHO & CASTILHO, 2017;
BRASIL, 2020; SILVA et al., 2022)

Atualmente tem-se, como descrito por Oli-
veira (2021), um perfil majoritario em polifar-
madcia, termo o qual se refere ao uso de multi-
plos medicamentos pelo mesmo paciente. Con-
siderando a auséncia de consenso universal, o
ponto de corte mais usual € o uso de cinco me-
dicamentos, logo, de acordo com essa classifi-
cacgdo, o recorte de DCNT tem seus individuos
contemplados.

Explorar este ponto de vista, ¢ importante
devido ao potencial da polifarmécia impactar na
qualidade de vida, contribuindo diretamente pa-
ra a piora da adesdo, chances de reagdes adver-
sas, interacoes medicamentosas e riscos de hos-
pitalizacao. Segundo a literatura, os portadores
de DCNT apresentam mais problemas relacio-
nados a farmacoterapia (PRF) pelo viés de ade-
sao/administracdo, principalmente via omissao
de doses (MARINHO & CASTILHO, 2017; O-
LIVEIRA, 2021; SILVA et al., 2022).

Perfil encontrado também pela autora ao
acompanhar seus pacientes durante a residén-
cia, principalmente nos insulinizados.

Além disso, cita-se a baixa escolaridade, e
vulnerabilidades associadas ao declinio do es-
tado de satde mental e fisica, como fatores que
aumentam a dificuldade em gerir o tratamento,

também, quesitos compativeis observados pela
autora (ZAVATINI et al., 2010).

A filosofia da ateng@o farmacéutica inclui
em seus elementos, a necessidade individual
como parte central do cuidado, em que durante
a construcao de uma relagdo com o paciente de-
senvolve-se a contribui¢do social do profissio-
nal. Elenca-se o profissional farmacéutico, por-
tanto, como um agente capaz de promover o
cuidado integral, a partir de uma gama de servi-
cos que compreendem desde o manejo farma-
coterapéutico seja por prevengdo e resolugdo
dos problemas da farmacoterapia, uso racional
de medicamentos, ou promogao, protecdo ¢ re-
cuperacao da saude. Corroborando com o prin-
cipio da integralidade do cuidado, uma das ba-
ses da organizagdo do Sistema Unico de Saude,
e considera o acesso universal igualitario, inclu-
indo a assisténcia farmacéutica no rol de pres-
tacdo de saude, descrito pelo arcabougo legal,
de forma a respaldar as atribuigdes supracita-
das, em resolugoes do Conselho Federal de Far-
macia (CFF, 2016).

Sob este alicerce, as atribuigdes encontram
as agoes assistenciais nas demandas individuais
€ comunitarias, referentes a dispensagao e ori-
entagdo com promoc¢do da adesdo, além do
acompanhamento farmacoterapéutico com re-
visdo da farmacoterapia e conciliagdo medica-
mentosa. Estas atividades perpassam a capaci-
dade de reconhecer e resolver as possiveis ad-
versidades provenientes da farmacoterapia e da
propria enfermidade, evitando limita-lo ao seu
diagnostico e a tratamentos convencionais atra-
vés da individualizacao e acessibilidade as in-
formagdes pertinentes ao mesmo (BRASIL,
2014; CORRER et al., 2013; PEREIRA, 2018;
SILVA et al., 2020).

O acompanhamento do paciente pode ser
executado em qualquer setor de satde, e a esco-
lha dentre as opg¢des ¢ coordenada ndo so pela
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equipe assistencial, mas pelo consentimento da
familia e necessidades do individuo, bem como
a empregabilidade dos recursos e adequacao do
plano terapéutico. Se aplicando também, a pres-
tagdo do servigo farmacéutico, onde o acompa-
nhamento se baseia em consultas periddicas de
avaliagdo do curso natural da patologia e esta-
diamento clinico, sendo possivel realizar a
identificagdo precoce de mudanga no estado ge-
ral (SILVA et al., 2018). Visa a otimizagdo e
revisdo da prescri¢ao, almejando o maior bene-
ficio, de modo que o farmacéutico representa
um remodelamento na atencdo ambulatorial
que resulta em uma melhora terapéutica signi-
ficativa no manejo de DCNT (MENDES, 2012;
TAVARES et al., 2016; ROCHA et al., 2020).

Apesar de haver metodologias ja estabeleci-
das, para sistematiza¢do do acompanhamento,
nao ha uma validac¢do universal para o segui-
mento ambulatorial, o mais adequado ¢ perso-
nalizar/ adaptar os métodos ou fazer combina-
¢oes entre eles para a realidade de cada servigo
e de acordo com o perfil dos usudrios nele inse-
ridos, tornando a avaliagdo humanizada e ge-
rando autonomia profissional. Desta maneira, o
prosseguimento da atencdo tera o principal re-
ferencial de trabalho, os achados clinicos, que
devem ser documentados, como ferramenta
fundamental de elaboracao do plano individual
de cuidado (COELHO, 2009; SANTOS et al.,
2023).

Assim, protocolos de atendimento podem
ser instrumentos empregados diante da necessi-
dade de se organizar, logo muitas vezes vem de
adaptagdes. O seu uso padroniza o atendimento
e respalda o profissional na tomada de decisdo,
com base em evidéncias € comparacao com es-
tudos cientificos, garante, também, a seguranga
e eficdcia em sua pratica, ja que este tipo de do-
cumento reine orientagdes, condutas e infor-
magoes sobre o diagndstico e tratamento de do-

enc¢as. Em contrapartida, acomodar o profissio-
nal a um roteiro fixo e repetitivo impede a re-
novagdo de ideias e atualizagdes do conheci-
mento (MARINHO et al, 2017; NAUFEL,
2022; SANTOS, 2023).

Outra dificuldade percebida em campo e es-
cassa de referéncias, foram instrumentos de tri-
agem para além dos grupos de idosos ou ges-
tantes, e protocolos para determinar a necessi-
dade de atendimento, bem como periodo de re-
avalia¢do e padronizacdo do numero de consul-
tas (OLIVEIRA, 2021).

Esta discussdo, juntamente com o tempo
idealizado nas consultas, pelos métodos ja exis-
tentes, ser discrepante da vida real, incentivou a
dissertacdo do presente trabalho e a criagdo do
modelo da autora visto que suas especificidades
em campo de servigo que, por muitas vezes, nao
eram supridas, seja por falta de tempo, dificul-
dade de aplicagdo ou ndo correspondente com
as demandas e queixas dos usudrios de seus ser-
Vigos.

O objetivo deste estudo foi descrever de
forma narrativa, através de andlise bibliogra-
fica, pontos chaves dos modelos atuais de
acompanhamento Farmacé€utico para embasar a
pratica ambulatorial a partir da construcao de
modelo que visa promover o cuidado centrado
no paciente, através da individualizac¢do da as-
sisténcia com consequente padronizacdo do
processo de atendimento, para que possa ser fa-
cilmente replicado a quaisquer pacientes de do-
engas cronicas degenerativas.

METODO

A partir da busca nas bases de dados Pub-
med, Scopus, SciELO, Google Académico,
Repositorio Institucional da Universidade Fe-
deral de Juiz de Fora (UFJF), Biblioteca Digital
da Camara dos Deputados, Biblioteca Virtual
em Saude; selecionou-se artigos dos ultimos 15
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anos, devido a baixa densidade, através do uso
de termos como: Farmdcia clinica, acompanha-
mento farmacéutico, método clinico, monitora-
mento de doengas cronicas.

Houve ainda, a pesquisa de fontes adicio-
nais que permeiam a instrumentalizacdo do
tema, onde se obteve informagdes sobre manejo
e modelos de acompanhamento, legislagdes
pertinentes, manuais ¢ protocolos de atengao,
de onde elencou-se um arcabougo geral, princi-
palmente, de carater descritivo da importancia
¢ atribui¢des farmacéuticas.

Trata-se de um estudo descritivo observaci-
onal transversal, portanto, o projeto em questao
tem como principal metodologia a exposi¢ao de
referéncias uteis para o manejo do paciente e as
percepcdes experimentais de campo da autora,
a fim de estimular profissionais a conduzirem
os proprios meios de trabalho e implantarem o
servigo de farmacia clinica em modelo ambula-
torial.

A proposta de trabalho se baseia no diagnos-
tico situacional em que nao ha um profissional
farmacéutico de referéncia; a adequagao de pro-
cedimento e prestagdo de servigo, visto a ausén-
cia de guia que padronizasse a consultas promo-
vidas e execucao do servigo de acompanhamen-
to.

Através do embasamento literdrio e as vi-
véncias obtidas durante a residéncia, construiu-
se um método pratico relacionado aos atendi-
mentos ofertados pela autora em seus campos
de atuacdo com os pacientes portadores DCNT,
durante o programa de po6s graduagdo da UFJF
na area de concentragdo Farmacia entre margo
de 2022 e janeiro de 2024, em que os principais
cenarios foram os ambulatérios multiprofissio-
nais da unidade Dom Bosco do Hospital Uni-
versitario (HU/DB), de duas Unidades de Aten-
¢do Primaria a Saude (UAPS) dos bairros Sao
Pedro (SP) e Vila Olavo Costa (VOC) e o con-

sultorio de cuidado Farmacéutico da Farmacia
Universitaria da Universidade Federal de Juiz
de Fora (FU-UFJF) — Em anexo apéndice ao fi-
nal do capitulo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desejados perpassam de modo
amplo os objetivos supracitados, permeando
nao somente o fortalecimento da atuagao clinica
do farmacéutico frente a farmacoterapia e os
cuidados em saude dos portadores de doencas
cronico degenerativas, mas também o acesso
desse paciente a rede de saude, a profissionais
qualificados, a melhoria do seu estado geral e
de sua condigao clinica pelo uso de medicamen-
tos de forma segura e adequada com conse-
quente aumento da efetividade. Assim, a curto
e médio prazos, espera-se divulgar a existéncia
e importancia do profissional farmacéutico cli-
nico no acompanhamento das doengas cronicas
degenerativas e a importancia deste processo na
individualizagdo do cuidado. Enquanto que a
longo prazo, prevé-se a promog¢ao de um maior
acesso ao servico pelos usudrios e comunidade
cientifica, além do interesse de incentivar o es-
tudo de outros profissionais e assim aumentar a
visibilidade e publicagdes do tema.

Foram produzidas ferramentas utilizadas
para abordagem do paciente, intervengdes e
manejo de condi¢des farmacoterap€uticas e
modelos de sugestao para um protocolo de aten-
dimento e acompanhamento ambulatorial, dis-
postos nos apéndices anexos. Onde abordou-se
os pontos chaves para a constru¢ao de modelo
de acompanhamento farmacoterapéutico em
farméacia clinica, assim cada profissional pode
se embasar e criar a propria estratégia de moni-
toramento ambulatorial a partir da suas vivén-
cias e expertises, a fim de se auto empoderar e
agir de forma mais autonoma ao invés de repro-
dugdes que ndo contemplam o perfil de seus pa-
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cientes. De tal modo que se aumente a promo-
¢do do cuidado centrado no paciente com indi-
vidualizagdo da assisténcia para um aumento da
adesdo pelo paciente e da motivacao profissio-
nal em exercer suas intervengdes (CAZARIM
et al., 2016).

De acordo com todos os argumentos tedri-
cos apresentados e vivéncia pratica, com a evi-
denciagdo da caréncia de métodos que propdem
o manejo distintivo, optou-se pela constru¢ao
de um modelo de atendimento organico, obtido
da ideia central de que o acompanhamento far-
maceéutico discorra através de uma conversa e
ndo somente por um questionario. Logo, ndo ¢
determinado que siga ordens exatas e sim que
acompanhe a fluidez da narrativa do paciente
e/ou do acompanhante/responsavel se houver.
Contudo, ¢ importante que o profissional seja o
guia da consulta e direcione com seguranga o
relato de forma dinadmica, de modo que os ques-
tionamentos vao sendo feitos espontaneamente
conforme o usudario for se sentindo confortavel
em compartilhar, ndo se objetiva ir preen-
chendo topicos e sim anotar os dados, deman-
das, observagdes, impressdes e traduzir isso em
linguagem profissional para um documento que
servird de apoio para novas intervengoes, a fim
de ser usado como um histérico do paciente
acompanhado (WERNECK et al., 2009;
SHOGBON et al., 2016; SILVA, 2022).

Considerando os portadores de condigdes
cronicas degenerativas, ¢ preconizado que o pa-
ciente seja autor do autocuidado e gestor res-
ponsavel da sua saude, tanto quanto possivel,
para amenizar pontos que colaboram para difi-
culdade do entendimento das condi¢des de sa-
ude e a adesdo aos tratamentos, sejam eles far-
macoldgicos ou ndo, visto como supracitado a
progressao do curso natural com grandes possi-
bilidades de mau prognoéstico, em razao do per-
fil elucidado em diversos artigos, que mostram

diversas vulnerabilidades desta populagdo, nao
s0 o declinio fisico e/ou mental, mas também
baixa escolaridade, faixa etaria e associagao de
comorbidades (GALATO, 2009; ZAVATINI et
al., 2010; CAZARIM et al., 2016; TAVARES
etal., 2016).

Apesar de distintos, os cenarios de atuagao,
geram possibilidade do profissional ser capaci-
tado a interagir com os usuarios nos trés niveis
de atencdo, assim se torna competente a intervir
durante todo o curso da doenga, uma vez que a
progressdo e/ou agravos inerentes ao estado cli-
nico favorecem a transi¢do, nem sempre linear,
do paciente pela rede, onde raramente ha con-
trarreferéncia, visto que, se presume o decai-
mento, tendo como curso natural a piora dos
sintomas (CARVALHO, 2009).

Consequentemente o perfil dos pacientes
variava de acordo com o estabelecimento, as-
sim a rotina farmacéutica compunha, por exem-
plo, visitas domiciliares no campo primario, o
atendimento multiprofissional e uniprofissio-
nal. De modo que o direcionamento terapéutico
era determinado pelo quadro clinico apresen-
tado, ja que cada doenga possui manejos prede-
terminados, ao obter as informagdes necessa-
rias e avaliar as pendéncias presentes na corre-
lagdo entre as queixas e os medicamentos em
uso, monta-se o plano de cuidado (ANGONESI
et al., 2010).

Neste caso, em boa parte dos atendimentos
executados pela autora, havia um compartilha-
mento das responsabilidades frente ao planeja-
mento de saude do usudrio. Esta atividade de
delineamento, era realizada em conjunto com
outros residentes ou preceptores e discutida
apos as consultas, resguardando sempre a auto-
nomia do usuario e considerando metas reais
atingiveis de forma correlacionada as demais
intervengdes propostas pelos outros profissio-
nais.
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O cuidado centrado no paciente, ainda que
ndo seja uma novidade em sua descricdo téc-
nica, até hoje encontra empecilhos por apoiar
um rompimento do modelo hospitalocéntrico,
onde tém-se uma fragmentagdo do cuidado.
Molda-se, portanto, a partir de principios que
norteiam a promog¢ao de dignidade, compaixao
e respeito; apoio emocional, alivio do medo e
ansiedade; informacao, comunica¢do e educa-
¢do; coordenagdo, integracdo e continuidade;
cuidado personalizado; e acesso. Seus benefi-
cios na dimensdo da qualidade na assisténcia,
vém de evidéncias robustas com resultados po-
sitivos nos achados clinicos, uma vez que via-
bilizam o paciente a ter autonomia frente as
suas condi¢des de saude pelo estimulo de pro-
tagonismo no seu tratamento. Essencialmente
em DCNT, em que componente ‘autocuidado’
vai de encontro ao acompanhamento farmaco-
terapéutico, para adesdo, e auxilia o paciente a
modificar sua percep¢dao a respeito do trata-
mento e contribui para o manejo (GALATO,
2009; RODRIGUES et al., 2019; SILVA, 2022;
ANGONESI et al., 2010; ZAVATINI et al,
2010).

Assim, o seguimento farmacoterapéutico
auxilia na monitorizacdo do paciente, visando
metas individualizadas em seu plano de cui-
dado, como foco em garantir os melhores des-
fechos possiveis, que, geralmente, sdo interliga-
dos a metas, de modo que, primordiais/duros,
ou seja que levam a grande impacto visto sua
abordagem preventiva, como por exemplo alte-
racdo da mortalidade, incidéncia e expectativa
de vida; substitutos/intermediérios, que corres-
pondem a um impacto médio, porém, ainda
consideravel, dentro de pardmetros fisiologicos
ou comportamentais, como melhora nos exa-
mes de sangue, peso de balanga, pressao arte-
rial. A partir dessa associagdo, se propdem as
intervengdes € os ajustes na farmacoterapia,

bem como os resultados obtidos frente a efeti-
vidade considerando que havera alteracdes nos
sinais, sintomas e de exames via monitorizagao
(ANGONESI et al., 2010; PEREIRA, 2018;
SANTOS, 2023).

Para que haja o respaldo das condutas, o
ideal ¢ a documentagdo de todo processo, em
especial as decisdes tomadas, ainda que ndo
aceitas, contudo o CFF ainda ndo estabeleceu,
até o presente momento, o padrao de qualidade
de atuagdo ou modelos de registros para a pra-
tica clinica e consequentemente usa-se metodo-
logias ja validadas como apoio a este processo
de monitoramento do paciente, contudo cada
uma delas possui limitagdes.

A forma de escrituragdo mais difundida, é o
modelo de registro de consulta conhecido como
SOAP, um mnemonico para subjetivo, obje-
tivo, avalia¢do e plano. Visto sua ampla abor-
dagem e consolidagdo pela medicina, tal argu-
mento ja se auto contrapdem e demonstra que
este método pode ndo ser o mais adequado para
a rotina de um farmacéutico, considerando que
o intuito das classes profissionais sdao diferen-
tes. Além disso, se considerar a rotatividade,
como no caso da residéncia, ou a jornada plan-
tonista, discrepancias entre os pares ocorrem e
leva a uma restricdo da avaliagdo e plano por
perda de informagdes, dificultando a continui-
dade do processo de cuidado (WERNECK,
2009; LEITE, 2016; DETONI, 2017; CA-
TALDO, 2022; SILVA, 2022; SANTOS,
2023).

No panorama de métodos de acompanha-
mento, propriamente dito, tém-se algumas pos-
sibilidades, a depender do foco de trabalho e do
dominio do profissional, por exemplo a meto-
dologia TOM, de Therapeutic Outcomes Moni-
toring, traduzido de forma livre como Monito-
rizacdo de Resultados Terapéuticos, ¢ um seg-
mento que pode ser aplicado por quaisquer pro-
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fissionais de satide que venha a realizar um tra-
tamento, de quaisquer natureza, utiliza esse
acompanhamento com objetivo estadiar e ava-
liar o pacientes antes e ap0Os a intervencao rea-
lizada, logo, se estabelece em forma de proto-
colos com especificidades para cada patologia
e/ou condi¢do de saude apresentada. A princi-
pal desvantagem, seria, portanto, a segmenta-
cdo do paciente, indo contra o olhar holistico
preconizado pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) na Politica de Humanizacdo (PNH) de
2013 (THIMOTHY et al, 1996; COELHO,
2009; CATALDO, 2021; SILVA, 2022; SAN-
TOS, 2023).

Enquanto que métodos exclusivamente para
farmacéuticos, ha duas variantes mais replica-
das, ambas sdo desenvolvidas com o olhar mais
técnico e a implantagdo deste tipo de servico
preconiza um maior detalhamento com a utili-
zacdo de ferramentas ja pré-estabelecidas, ge-
rando confianga ao profissional. Contudo, ndo
ha individualizagdo e cumprimento das metas
terapéuticas se restringe aos medicamentos
(SILVA, 2022; SANTOS, 2023).

A primeira metodologia ¢ conhecida como
Dader que vem da escola de Granada, tendo
como proposta facilitar o aprendizado e a im-
plementagdo, sendo um manual bem estrutu-
rado cheio de detalhes A principal vantagem ¢
a aplicabilidade em qualquer perfil de paciente,
e como desvantagem a gama de perguntas e to-
picos abordados tornando a consulta longa,
além disso ha demora para obter resultados,
considerando que hd uma previsdo de avalia-
¢do, para que no proximo encontro haja de fato
uma intervenc¢do apos a andlise. J4 a segunda
metodologia ¢ denominada Pharmacist's
Workup of Drug Therapy, (PWDT) de Minne-
sota, correspondendo em portugués a algo
como Avaliacdo Sistematica da Farmacoterapia
ou traduzido livremente como Avaliacdo Far-

macéutica de Terapia Medicamentosa, seu dife-
rencial ¢ ter sido pensado para uma atuagdo em
farmacias comunitarias, possibilitando determi-
nar resultados durante o acompanhamento lon-
gitudinal (MACHUCA, 2004; MARINHO et
al., 2017; PEREIRA, 2018; SANTOS, 2023).

A discussdo académica atual ¢ a aplicagdo
de tais processos de trabalho e sua documenta-
¢do, na vida real, para além dos experimentos
de implantacdo. Existem muitos relatos em re-
visdo literaria dos métodos supracitados e suas
adaptacdes, contudo a vivéncia pratica durante
a residéncia, evidenciou pontos de questiona-
mento e de ruptura, ressaltando que a reprodu-
¢do por si sO, ainda que sob algumas adequa-
¢oes nao sao capazes de conceber as particula-
ridades da triade: Profissional, usuario e local
de atuagao.

A racionalizagdo e a capacidade de sistema-
tizar e aplicar tais ferramentas, parte do pressu-
posto da autonomia do profissional e suas as ca-
racteristicas intrinsecas ao seu processo de tra-
balho desde a identificacdo do problema até a
intervengdo guiado pela subjetividade daquele
cenario e da referéncia que o farmacéutico tem,
sejam elas via literatura ou vivéncia pratica
(GALATO, 2009; ANGONESI et al., 2010;
LEITE, 2016; SHOGBON, 2016; SILVA,
2022).

Portanto, o farmacéutico ¢ o promotor de
ferramentas ponte, com discursos de negocia-
¢do entre as inconsisténcias e o resultado ade-
quado, compreendendo ndo sé erros de prescri-
cdo, falta de adesdo, mas quaisquer outros even-
tos indesejaveis que podem ser elencados como
PRF. E a avaliagdo o momento central da con-
sulta, ndo somente para promover uma analise
técnica dos medicamentos prescritos € em uso,
mas também, voltar o olhar para o levantamento
de grau de adesdo, identificar a relagdo dentre
as queixas e seus sinais e sintomas, com os da-
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dos laboratoriais e resultados farmacoldgicos
(WERNECK, 2009; ANGONESI et al., 2010;
SHOGBON, 2016; SILVA, 2022).

Assim ao se identificar corretamente todos
problemas relacionados com medicamentos de-
rivados das queixas apresentadas de modo a
correlacionar com 0s objetivos terapéuticos,
prevendo possiveis alternativas se houver ne-
cessidade de promover uma sele¢do de trata-
mento para maior individualizagdo do plano de
cuidado, implementar a decisdo com o delinea-
mento o plano de monitorizagdo e definir quais
e quantas ferramentas serdo utilizados para ava-
liagdo da farmacoterapia dos assistidos, onde a
cada PRM se contrapdem uma estratégia de in-
tervengdo, farmacoldgica ou nao (CORRER et
al.,2011). A fim de compreender de forma im-
plicita problemas na sele¢do ou prescri¢ao dos
medicamentos; na administra¢do ou adesao do
paciente; falhas ocorridas na dispensagdo ou
manipula¢do dos medicamentos; discrepancias
na transicdo do paciente entre niveis assisten-
ciais; problemas na qualidade dos medicamen-
tos; necessidades de exames ou procedimentos
de monitoramento; problemas na efetividade
dos tratamentos; ou ainda problemas na segu-
ran¢a do uso dos medicamentos. Podem ainda
ser incluidos, na verificacdo, indicadores de
Morbidade Evitavel por Medicamentos, medi-
das antropométricas, parametros laboratoriais
especificos, tudo a depender das métricas e
propostas de metas, o importante ¢ que seja dis-
criminativo e va de encontro a queixa/problema
obtido em anamnese e avaliagdo (WERNECK,
2009; BRASIL, 2015; SHOGBON, 2016; A-
RAUIJO et al., 2019; SILVA, 2022; SANTOS,
2023).

Ap0s se estabelecer uma relagdo coesa dos
pontos citados, prossegue-se finalmente a um
plano de intervencdes para chegar a meta esta-
belecida, de forma atingivel e contemplando as

preocupagdes de saude e doenga do usudrio,
quando pertinente, sendo de suma importancia
alinhar as expectativas do paciente com o plano
terapéutico, levando em conta sua condicao fi-
nanceira e tempo disponivel para autocuidado,
uma vez que o delineamento da monitorizagao
devem ser compativeis com a realidade (GA-
LATO, 2009; BRASIL, 2015; SHOGBON,
2016; SANTOS, 2023).

Este processo deve ser ciclico, realizando
Nnovos encontros sempre que preciso, mas deter-
minar esta precisao ndo ¢ tdo simples. As refe-
réncias trazem que deve-se objetivar o rastreio
de novas pendéncias, verificar alteracdes de
quadro geral, reavaliagdo da farmacoterapia e
resultados das intervengdes e curso natural do
contexto clinico, ou seja, o ideal € monitorar em
tempo real o estado do paciente, prever possi-
veis incongruéncias e promover agdes educati-
vas para evitar novas situacdes desfavoraveis ao
prognostico, melhorando o tempo de resolutivi-
dade visto que a intercessdo serd o mais rapido
possivel. Mas, necessita-se de um escopo mais
especifico, que traga os intervalos de forma
mais regrada, por este motivo e a presenga de
uma lacuna referente a cronogramas que con-
sulta que foi estipulado um modelo para seguir,
referenciando o tipo de problema identificado
ao tempo ideal de resposta frente as interven-
coes propostas; salvo guardo situagdes especi-
ais a serem manejadas no dia a dia, de modo ndo
previsivel. Ao passo que, ao iniciar novos trata-
mentos, bem como em casos que nao haja situ-
agOes novas a serem resolvidas de forma a ser
promovida a alta do servico, deve-se considerar
promover a revisdo de sistemas para garantir
que ndo haja falha de cobertura de algum as-
pecto, sendo cabivel a utilizagdo de métodos
como Dader (ANGONESI et al,. 2010; BRA-
SIL, 2015; SILVA, 2022; SANTOS, 2023).
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Segundo, Araugjo et al., (2019), o vinculo
com o paciente ¢ essencial para o engajamento
do mesmo, assim para criar uma aproximacgao e
gerar confianca, preconiza-se iniciar com inter-
valo menor entre os encontros e ir espacando
aos poucos as consultas, observando a critici-
dade situacional do usuario e o tempo necessa-
rio para validacdo de cada intervengdo. Apro-
veita-se para colher o maior nimero de infor-
magdes possiveis, ndo ¢ recomendado abordar
todas as inconsisténcias de uma vez so, princi-
palmente nos primeiros encontros. Outro mo-
tivo que corrobora com uma programagio de
consultas e critérios de priorizacdo de queixas.

Outro ponto pratico que vai de encontro
com as citagdes de outros autores, ¢ o afasta-
mento, inquietude e desinteresse por falta dos
pacientes apos reportarem queixas da extensao
dos encontros, ¢ contraindicado promover con-
sultas muito longas, devem durar no maximo 30
minutos, pois dificulta o entendimento do paci-
ente, cansa ambos os envolvidos, tornando a
consulta ineficiente, sendo ideal resolver uma
situacdo por vez. A duracdo mais sugerida
como adequada fica em 15 minutos para casos
que podem ser resolvidos de forma mais rapida

CONCLUSAO

A provisao responsavel do tratamento com
o proposito de alcancar resultados concretos
que melhorem a qualidade de vida do paciente,
torna evidente a ado¢ao de um modelo com en-
foque centrado na individualidade e ndo no me-
dicamento, através do desenvolvimento de uma
relagdo terapéutica, de modo que vem sendo
discutido esse resgate das fungdes clinicas do
farmacéutico em postos de trabalho como as
farmécias comunitarias para uma revalorizagao
profissional e beneficiamento do paciente.

Cada paciente ¢ unico, ainda que detenham
a mesma condicao de saude, vao expressar si-

e simples, geralmente, sdo equivalentes a qua-
dros onde o profissional ja estd bem alinhado ao
historico de saude do paciente, condigdes de sa-
ude bem controladas com metas atingidas, le-
vando o foco do atendimento para as reavalia-
¢des de modo mais especifico como retorno por
recaida ou por outro motivo acordado (SOUZA
et al., 2018; ARAUJO et al., 2019; NAUFEL,
2022).

Ha lacunas frente a estratificagdo de priori-
dade no monitoramento farmacoterapéutico, sa-
lienta-se a organizagdo do processo de gestao,
principalmente ao se referir no tempo entre os
atendimentos e a gravidade das queixas. Cita-
se, casos agudos como de inicio e piora abrup-
tos; ja manifestacdes cronicas tendem a ter des-
fechos mais sérios, porém, geralmente, nao ¢
necessario uma intervengao imediata. Isto po-
sto, pode ser adotado o esquema de gravidade
da seguinte forma: Agudo e grave; agudo;
grave, devendo ser considerado os fatores de
risco. Salvo guardo a existéncia de situagdes
que ndo compete ao farmacéutico intervir, en-
caminhando o paciente formalmente ao profis-
sional adequado (CAZARIM et al., 2016; MA-
RINHO et al, 2017; NAUFEL, 2022).

nais e sintomas de maneiras diversas, sendo ne-
cessario trabalhar com humanizagao, € a indivi-
dualizagdo se da centrando o cuidado no paci-
ente e ndo em sua patologia.

A vivéncia proposta pela residéncia, torna o
profissional mais autbnomo, promovendo segu-
rang¢a no manejo do paciente, e deriva das habi-
lidades ja existentes de orientacdo sobre medi-
camentos e efeitos adversos, interagdes, interfe-
réncias alimentares e como conservar e admi-
nistrar. Somados ao acompanhamento de toxi-
cidade, controle de psicotrdpicos, a participa-
¢do na educacdo em saude ¢ a assisténcia far-
maceéutica, tem-se o espectro da atuagao clinica.

91




A medida que o residente transiciona entre
os niveis de atenc¢do, conhecendo a especifici-
dades de cada servigo e as demandas dos paci-
entes nestes diversos cenarios, percebe-se que o
modelo teodrico ndo se aplica em todas as con-
di¢des, tornando o atendimento enrijecido, em
contra partida a experiéncia ¢ o desenvolvi-
mento das habilidades clinicas trazem consigo
a percepcdo do que se extrair dos instrumentos
disponiveis na literatura, como aplicar de modo
dindmico durante o atendimento, tirando o foco
do insumo ativo e se voltando para o paciente e
a populacdo ao seu redor, estabelecendo o
acompanhamento farmacoterapéutico como ati-
vidade fundamental para evidenciar resultados
ocultos ao ciclo da assisténcia, resolvendo in-
tercorréncias € cumprimento metas terapéuti-
cas, bem como prevenc¢ao, deteccdo e avaliagao
dos problemas relacionados ao uso de farma-
COS.

O farmacéutico clinico como membro da
equipe de saude atua ativamente, dada a com-
plexidade dos farmacos envolvidos no trata-
mento dos pacientes cronicos, desde adesao,
melhora antibioticoterapia, reducdo eventos ad-
versos e/ou interacdes medicamentosas, ¢ pa-
droniza doses e intervalos terapéuticos, incom-
patibilidades, trocas de medicamento ou de via
de administragdo; até a oferta de medicamentos
seguros e eficazes correspondentes a sintoma-
tologia do paciente. A oferta desses servigos
permite ao farmacéutico o gerenciamento da
farmacoterapia considerando as condigdes de
saude, aspectos sociais, culturais e econdmicos,
para garantir ndo somente seguranga, mas qua-
lidade de vida.

Cada historia inica, ensinou a reagir perante
a dificuldade imposta, de forma firme, ética e
solidaria/empdtica, assumindo coparticipacdo
no cuidado. Demonstrando o potencial de agre-
gar valor profissional, que pode ser observado

através do aumento da eficiéncia e da promogao
na resolubilidade dos problemas relacionados
ao uso de medicamentos; exigindo dos profissi-
onais alta competéncia clinica.

As atividades clinicas sdo condicionadas
pela liberdade do profissional, desde que as de-
cisoes, sempre visem beneficiar o ser humano,
para isso, coordenar o tempo habil e associar
evidéncias, vivéncias, competéncia e ética é o
alvo dos profissionais. Contextualizar a pratica
e interpretar as condi¢des de saude de modo a
promover as intervengdes correspondentes re-
sulta em maior probabilidade de acerto.

Todo este cendrio ¢ bem contemplado e in-
tegrado aos principios do programa de residén-
cia, que visa o treinamento em servigo € traz
pratica de saude além das evidéncias.

Destaca-se o farmacéutico neste processo
por sua responsabilidade de lincar os farmacos
em uso com a sintomatologia, fazendo a reveri-
ficacdo e a reavaliagdo do risco-beneficio.

A justificativa para promover este tipo de
acesso a populacdo ao farmacéutico ¢ dada em
artigos através da comprovacao dos desfechos
associados ao uso de medicamentos, onde pro-
blemas nao tratados, interrupg¢do ou uso inde-
vido, tem grande aceitabilidade de intervencdes
farmacéuticas. Ainda que se observe a presenga
de algumas metodologias ja validadas e siste-
matizadas, ndo hé nada que pregue uma unifor-
mizacdo para execucdo de acompanhamento
farmacoterapéutico, logo a falta de universali-
dade, principalmente no dmbito ambulatorial,
proporciona a idealizagdo de métodos persona-
lizados, sendo sugerido que na falta de criacdo
que se adequem as especificidades do servico,
sejam no minimo feitas adaptagdes pertinentes
em métodos ja existentes, a fim de abarcar o
perfil de pacientes contemplados, principal-
mente ao ser proposto metas, que vém de pro-
tocolos pré estabelecidas, contudo o padrdo de
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monitorizagao ou os resultados pré estipulados,
podem estar aquém da realidade, frustrando o
profissional € o usuario por ndo serem atingi-
veis devido a incompatibilidade entre a teoria e
a vida real .

A adogao deste tipo de servigo em farméacias
comunitarias, auxilia na detec¢do ¢ resolugdo
da maior parte de problemas relacionados a far-
macoterapia, sendo eficaz na melhora da quali-
dade de vida e nas percepgoes de saude pelos
proprios paciente e familiares, demonstrando a
satisfagdo dos pacientes através de relatos du-
rante as proprias consultas e dos desfechos cli-
nicos observaveis e pautados, revelando a po-
tencialidade do farmacéutico clinico na assis-
téncia a saude quando incluido no plano tera-
péutico.

O tempo de 15 a 20 minutos por consulta e
o atendimento de 12 a 16 consultas por quatro
horas de trabalho parecem ser o consenso entre
aqueles que labutam no servigo publico de sa-
ude.

O método de acompanhamento farmacote-
rapéutico pode vir a modificar a percep¢ao do
paciente sobre o tratamento ou sua condi¢ao de
saude, ndo s6 da perspectiva de reducgdo de er-
ros e danos plausiveis com o uso de medica-
mentos, como frente as mudancas de estilo de
vida e habitos favoraveis ao tratamento, através
da educacdo continuada em satde, onde se pro-
move a adequacdo da monitoriza¢do, adminis-
tragdo, descarte de insumos, manejo de reagdes
indesejadas, importancia de associar dieta e ati-

vidade fisica. Dados a respeito de informacgao e
aconselhamento foi o achado mais frequente
quando observado o alcance e a resolubilidade
do manejo farmacoterapéutico, principalmente
quando destacado a falta de adesdo. Sendo com-
pativel com o objetivo central do cuidado eluci-
dado pela autora que visa a busca por auto res-
ponsabilidade em seus pacientes como estraté-
gia de diminui¢do de PRM de adesdo, estando
aqui incluidos erros de administragao.

A Atencdao Farmacéutica contribui para o
manejo de doengas cronicas complexas ja que
rotineiramente necessitam utilizar varios medi-
camentos € mais de uma vez ao dia, dificul-
tando o entendimento e adequagdo do regime
terapéutico, além de possibilitar interagdes me-
dicamentosas. Este tipo de servigo permite ao
farmac€utico o gerenciamento integrado de
toda farmacoterapia, promovendo maior con-
trole das doencas de base, com diminuigao de
exacerbagdes, ¢ maior seguranga ¢ eficacia te-
rapéutica, aspectos que tém impacto direto na
qualidade de vida.
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APENDICE

Permitida a reproducdo parcial ou total, desde que indicada a fonte

A) METODO CLINICO: ESTRUTURACAO

Definir o tema: Contextualizar a problematizacio
com justificativa da necessidade, indexando quais as
praticas clinicas precisam ser padronizadas e que evi-
déncias que demonstrem a ndo contemplagdo dos paci-
entes, reiterando a serventia da nova abordagem através
de panorama amplo, com dados da condiggo a ser mo-
nitorada, como prevaléncia, diagnostico e agravos de-
correntes.

Determinar quais as abordagens serdo executadas:
Tratamentos e condutas pré-existentes e suas possiveis
falhas, apresentar o objetivo da metodologia criada e a
acessibilidade, deve levar em considera¢dao o encontro
do paciente com o servigo.

Implementar, a partir da redagdo de um documento
explicativo, conforme procedimentos operacionais pa-
drao, se define o fluxograma de atendimento, critérios
de inclusdo e exclusdo, construa ferramentas de manejo
como instrumentais para anamnese, avaliagdo e formas
de resolver os problemas encontrados com detalha-
mento das condutas, apresentando também o embasa-
mento cientifico das mesmas.

Executar: Planejar quanto tempo levara a realiza-
¢do de uma consulta, onde sera realizada, frente quais
acdes, com delineamento de propostas onde se estabe-
leca condig¢des para executar o planejado, grau de evi-
déncia, risco e beneficios que seu paciente estara sendo
exposto, custo ¢ efetividade da intervengdo, aceitabili-
dade.

Ofertar: Apresentar-se, falar do servigo, questionar
se teve consulta farmacéutica anteriormente, onde cos-

tuma obter orientagdes, validar o interesse em iniciar o
acompanhamento.

Marcacdo: A partir de dados de contato, estabele-
cer conversa conforme meio de comunicagio indicado
pelo paciente, agendar data e horario convenientes, so-
licitar que o mesmo venha com exames recentes e re-
ceituarios em uso.

Consulta inicial: Momento para construir vinculo -
apresentar estrutura e objetivo de forma mais intimista
e voltada as demandas do paciente, proceder com a co-
leta de informagdes de modo a ser uma conversa fluida,
de olhos nos olhos. Explicar o plano com motivos dire-
tos e claros, estabelecer agdes a serem realizadas para
realizagdo e quais metas devem ser atingidas com a
pactuacdo de estratégias. Reagendar conforme necessi-
dade do paciente e fluxo estabelecido pelo profissional.

Consulta de retorno: Seguir conforme delinea-
mento do plano estabelecido no ultimo encontro, rever
metas, queixas, pontos discrepantes, se a queixa inicial
ndo for sanada, ou o paciente apresentar novas deman-
das continuar acompanhamento mensalmente.

Consulta de controle: Decorréncia de 5 a 15 minu-
tos, a cada 3 a 6 meses, seguindo o mesmo periodo de
retorno ao prescritor de referéncia. Promover verifica-
¢do de sintomas de recorréncia, piora ou melhora nos
ultimos 10 dias, aferi¢do de pardmetros, revisdo da far-
macoterapia.

Provisdo de alta do servico: Estabelecido auséncia
de novas demandas os encontros cessam. Estabelece si-
nais de alerta para a procura do servigo novamente.

B) TRIAGEM E PRIORIDADES DE AGENDAMENTO

Triagem:

-Demanda espontdnea: Atendimento segundo
Manchester;

-Busca ativa dos pacientes pelo farmacéutico
ou pacientes encaminhados com o motivo descrito em
documento assinado e carimbado pela entida-
de/profissional executor: Marcagdo de acordo com as
prioridade abaixo;

Prioridades no agendamento:
-Portadores de doengas cronicas;
-Maiores de 60 ou menores de 12 anos ¢ Ges-
tantes;
-Pacientes com problemas de ades@o;
-Hospitalizados nos ultimos 6 meses;
-Pacientes que possuem prescrigdes de dife-
rentes concomitante.
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C) AVALIACAO DA ADESAO

Sabe para que sao os medicamentos?

Entende sua condigdo de satde?

Como avalia sua qualidade de vida / percepcédo de
satde sente melhor ou pior que as pessoas da mesma
idade ou com mesma comorbidade?

Polimedicado?

Faz uso de ndo prescritos? Quais?

Qual ¢ a principal dificuldade em tomar os medi-
camentos? Ex.: Quantidade, deglutir, horarios, acesso,
esquecimento.

Fica sem tomar porque acabou?

Suspende e/ou altera a quantidade ao sentir-se me-
lhor ou pior?

Quando viaja ou fica fora de casa por longos peri-
odos leva consigo os medicamentos?

Como ¢ o armazenamento e organizacdo dos medi-
camentos?

Devido a prescricdio ou alguma especificidade
parte os comprimidos?

Confunde os medicamentos?

Acha que algum medicamento ndo tem efeito ou
faz mal?

Tem receio de fazer uso dos medicamentos? Qua-
is?

Faz alguma terapia alternativa?

Se mais que 5 queixas risco de baixa adesdo: Rea-
valiar em 1 ou 2 meses apds inicio tratamento de novo
tratamento, orientar sobre a importancia de continui-
dade, horario corretos

Se maior que 7 pontos negativos: Trabalhar a Ade-
sdo: Orientar; Remarcar consulta/reavaliar em 1 més.

D) POSSIVEIS PROBLEMAS RELACIONADOS A FARMACOTERAPIA

Verificagao da necessidade do uso.

Ajuste segundo diretrizes, protocolos ou evidéncia
cientifica e as especificidades do paciente.

As instru¢des de uso estdo corretas e o paciente
consegue compreendé-las.

Paciente nao consegue se adequar ao uso.

Ha contraindica¢do ou interagdo medicamentosa
relevante?

Existem opgdes terapéuticas mais custo-efetivas
disponiveis.

Estdo disponiveis exames laboratoriais; parame-
tros.

Todos os tratamentos sdo efetivos? (Com ou sem
causa definida).

Regime terapéutico estd adequado: Sobre ou sub-
dose; Forma ou via inadequada; horarios de adminis-
tragdo; duragdo do tratamento.

Armazenamento correto dos medicamentos e dire-
cionamento adequado dos residuos do processo de cui-
dado em satde.

A Farmacoterapia produz novos problemas de sa-
ude ou agrava os pré-existentes?

Ha algum sinal/sintoma de Reagao adversa a medi-
camentos.

Tipo A: Dose dependente; Tipo B: Alergia ou idi-
ossincratica; Tipo C: Exposi¢do cronica; Tipo D: Tera-
togénese ou retardada; Tipo E: Abstinéncia. Ou intoxi-
cagdo/overdose, acidental ou intencional.

Discrepéancia dos niveis de atengdo omissdo de
prescrito ou duplicidade terapéutica.

Erros de dispensacdo medicamento: Dose, forma
ou quantidade incorretas.

Adigdo de dose; Automedicacdo; continuagdo in-
devida ou uso abusivo.

Omissdo ou descontinuagdo ou redugdo abrupta
duragdo incorreta ou ndo iniciou o tratamento.

Existe outro problema relacionado a farmacotera-
pia identificado neste paciente que ndo atenda a ne-
nhum dos critérios anteriores como: Falta do medica-
mento na rede, desvio da qualidade, produtos vencidos
alteracdo aparente (caracteriscas organolépticas); Me-
dicamento falsificado (aquisi¢do via internet por meios
questionaveis).

E) MODELO DE ACOMPANHAMENTO FARMACEUTICO

Primeira Consulta
Nome Idade
Diagnostico Peso Altura

Prontuario

Limitagdo () auditiva () visual () fala () cognigdo ()
mobilidade

# Adicgao? Qual, quantidade, frequéncia:

# Uso de dispositivos invasivos?

#Relato do Paciente — Queixas:

#Acompanhamento farmacéutico: Conciliagdo medica-
mentosa/revisdo da farmacoterapia.
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Intera¢do medicamentosa; Antibioticoterapia Corticoi-
des Controlados; Parametros.

#Avaliacdo e observacdes: PRFs encontrados; Testes
aplicados; Metas preconizadas; Alteragdes renais, he-
paticas e/ou gastricas; Toma os medicamentos com
quantidade adequada de agua?

#Conduta: Orientacgdes; Intervenc¢des; Encaminhamen-
tos; Provisdo de materiais.

Segunda Consulta
Evolugdo do paciente desde o ultimo encontro: Me-

lhora ou piora do sintoma, verificacdo dos diarios para
comparar com parametros antigos e da consulta atual;

Mudangas - alteragdes gerais e especificas das patolo-
gias de base e das queixas de saude; Resultados das in-
tervengdes e pactuagdes: Adequagdo da posologia, mo-
nitoramento. Obtencdo de dados socioecondmicos: es-
colaridade; ocupagdo beneficios do governo;
Aplicagdo/ verificago assistida para aqueles pacientes
em uso de insulina ou que tenham ao seu dispor glico-
simetros e esfigmomandmetro;

Alergias: Medicamentos; Alimentos; Cosméticos; Pro-
dutos de limpeza; Qual o sintoma apresentado: coceira,
vermelhiddo, edema, falta de ar, outros.

Reacdo adversa: sono, ndusea/vOmito, diarreia, agita-
¢do, cefaleia. Qual medicamento?

G) PADRONIZACAO DO NUMERO DE CONSULTAS

N° de consultas

Estratégia

Adesdo 4 consultas: 1 por més

1? orientagdo 2% reavaliagdo 3* monitoramento 4* alta

Individualizacdo caixa, calendario, alarme, habito
condicional, recompensas

Seguranca 3 consultas: 1 a cada 15 dias

1? identificacdo/orientacdo 2* reavaliacdo 3* monitoramento 4  alta

Descontinuagdo, substitui¢do, alteragdo da dose,
exames (via carta ao prescritor)

Efetividade 4 consultas 1 a cada 15 dias, sendo a ultima apo6s 1

meés

1* identificagdo e orientacdo 2° reavaliagdo 3? retorno 4* alta

Estabelecimento de metas, promog¢ao da técnica,
manejo de interagdes, automonitoramento

Necessidade 3 consultas: 1 a cada 15 dias, sendo a ultima apos 1

meés

1* identificagdo e orientacdo 2* reavaliagdo 3% alta

Inclusgo ou desprescrigdo, substitui¢do (Via
prescritor) ou manejo segundo CIAP

Outros Minimo 2 consultas

1* identificag@o e orientagdo 2° reavaliagdo e alta

Educagio em satude, monitorizagao,
aconselhamento

Permitida a reprodugdo parcial ou total, desde que indicada a fonte
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INTRODUCAO

O sono passa por diferentes estagios e ciclos
que vao desde o sono leve a um sono profundo
e possui papel fundamental na vida do ser hu-
mano, pois ¢ um estado de repouso necessario
para o funcionamento adequado do organismo.
Possui funcao restauradora, conservadora de
energia e protecao e a sua falta tem impacto em
diversos aspectos da nossa vida (FERNAN-
DES, 2006).

A insonia ¢ considerada um dos distarbios
de sono mais comuns, ela pode ser caracteri-
zada pela dificuldade de se iniciar ou manter o
sono. Esta priva¢ao de sono pode afetar a qua-
lidade de vida e o bem-estar fisico e mental cau-
sando um grande prejuizo clinico e fisiologico
ao organismo (RIBEIRO, 2016).

Nesta condi¢do quando a recomendagao € o
uso de medicamentos indutores do sono a classe
de medicamentos ndao-benzodiazepinicos acaba
sendo uma das mais recomendadas devido as
suas propriedades sedativas e hipnoticas (TOM,
2015).

O zolpidem, um dos farmacos desta classe,
geralmente, ¢ prescrito para o tratamento de
curto prazo da insOnia, principalmente quando
a insonia se baseia na dificuldade de se adorme-
cer (POYARES, 2005). No entanto, ¢ impor-
tante ressaltar que o zolpidem pode causar efei-
tos colaterais como, alteracdes no comporta-
mento e tem grande potencial para causar de-
pendéncia fisica e psicologica. O seu uso pro-
longado esta associado ao potencial de desen-
volver tolerancia e aumento do risco de depen-
déncia e overdose (KHAN, 2022).

A partir destas consideragdes, objetivou-se
identificar quais os riscos na utiliza¢ao do zol-
pidem e se sua utilizacao ¢ realmente segura.

METODO

O presente estudo ¢ uma revisao integrativa.
Este método tem a fun¢ao de reunir ¢ sintetizar
resultados de pesquisas sobre um determinado
tema de forma ordenada e sistematica para que
se possa obter entendimento de um determi-
nado assunto baseando-se em estudos anterio-
res (CARDOSO, 2015).

O levantamento de dados foi realizado nas
seguintes bases de dados: Google Académico,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Litera-
ture Analysis and Retrieval Sistem on-line
(Medline).

Os critérios de inclusao determinados para a
selecdo desses artigos foram: Publicagdes em
portugués e inglés; artigos na integra que retra-
tam a tematica referente aos riscos da utilizagao
do zolpidem. Foram utilizados, para busca dos
artigos, os seguintes descritores e suas combi-
nacoes nas linguas portuguesa e inglesa: “Zol-
pidem”, "Zolpidem Insénia", “Sono”, “Zolpi-
demriscos”, “Zolpidem dependéncia". A amos-
tra inicial constitui-se de 1.075 artigos, sendo:
224 (Google académico); 390 (Lilacs); 179
(PubMed); 282 (Medline).A selecdo dos artigos
foi realizada de acordo com a tematica: Zolpi-
dem; riscos da utilizagdo do zolpidem, foi rea-
lizada a filtragem de acordo com o tempo de
publicacao, artigos na integra que retratam a te-
matica referente a revisao integrativa, artigos
em portugués e inglés. Apds a leitura dos titulos
foram excluidos os que ndo estavam de acordo
com o tema, artigos duplicados e artigos pagos.
Na segunda etapa ocorreu a leitura dos resumos
e os estudos elegiveis foram lidos na integra e
incluidos na revisdao de acordo com os critérios
de selecdo conforme visualizado na Figura
12.1.
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Figura 12.1 Fluxograma para selegdo dos artigos

| Identificagdo de estudos por meio de banco de dados |

o
i3
Registros identificados por meio . . .
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3 {r=1075) 9
2
Estudos selecionades para o | Estudo idos pela andlise do
leitura do titulo (n=50) "\ titwlo (n=23)
o : Estudos excluidos por nio
[Estudos selecionados para . -
HBE™ completa (n=27) »| atenderem a0 objetivo da
g pesquisa (n=8)

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final desta revisdo integrativa foi
constituida por dezenove artigos cientificos, se-
lecionados pelos critérios de inclusdo previa-
mente estabelecidos na metodologia. Para me-
lhor organizagdo dos dados os artigos foram
identificados no Quadro 12.1, descritos con-
forme o titulo do artigo, ano, autor e resumo.

Estudos incluides {n=19)

Inclusio

L—

Quadro 12.1 Descrigdo dos artigos selecionados para esta revisdo integrativa

HASAN, Rosa.

Titulo | Autores Resumo
Mecanismos de agdo, efeitos colaterais
. ) e usos terapéuticos
Hipnéticos (2004) AZEVE&%&;?ZS;S.PIMO de; dos hipnéticos agonistas GABA-A
p ’ ’ benzodiazepinicos (BZD) e dos

agonistas mais modernos GABA-A
nao benzodiazepinicos nas insonias de
diversas causas.

“I Did What?” Zolpidem and the
Courts (2011)

DALEY, Christopher
MCNIEL, Dale E
BINDER, Renée L

O Zolpidem ¢ um medicamento
hipnético amplamente prescrito e
recentemente chamou a atengdo para
seu potencial de causar com-
portamentos complexos relacionados
ao sono, como sonambulismo e dirigir
durante o sono.

Benefits and risks of benzodiaze-
pines and Z-drugs: Comparison of
perceptions of GPs and commu-
nity pharmacists in Germany
(2013)

HOFFMANN, Falk

Hipnéticos como benzodiazepinicos
de a¢do curta e 0s novos nao
benzodiazepinicos zolpidem e zo-
piclona(“Z-drugs”) sao os medica-
mentos farmacologicos mais comuns
tratamento para insonia.

Emergency department visits attri-
buted to overmedication that in-
volved the insomnia medication

zolpidem (2014)

BUSH, Donna M

Em 2010, aproximadamente um ter¢o
das visitas ao departamento de
emergéncia foram devido a su-

perdosagem de zolpidem.

Nonbenzodiazepine sedative hyp-
notics and risk of fall-related in-

jury

TOM, Sarah;
WICKWIRE, Emerson M;
PARK, Yujin;
ALBRECHT, Jennifer S

Para o tratamento da ins6nia em
idosos, a eszopiclona representa uma
alternativa mais segura ao zolpidem,

em termos de lesdes relacionadas a
quedas

Zolpidem use and motor vehicle
collisions in older drivers (2016)

BOOTH, John N.
BEHRING, Michael

Os usuarios atuais de zolpidem,
especificamente mulheres e individuos
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CANTOR, Ryan S.
COLANTONIO, Lisandro D.
DAVIDSON, Sherri
DONNELLY, John P.
JOHNSON, Erica
JORDAN, Kelsey
SINGLETON, Chelsea
XIE, Fenglong
MCGWIN, Gerald

com idade > 80 anos, apresentaram
taxas de CVM mais altas do que os
nao usuarios.

Severe chronic abuse of zolpidem
in refractory insomnia (2018)

CHIARO, Giacomo
CASTELNOVO, Ana
BIANCO, Giovanni
MAFPFEI, Piermario
MANCONI, Mauro

Zolpidem, opcao farmacoldgica no
manejo de curto prazo da insoénia do
inicio do sono. Um crescente corpo de
relatérios questionou a propensao do
zolpidem ao uso indevido

Dependéncia de hipnoéticos: Vali-
dagdo da bendep-srq pv e compa-
rativo entre usuarios cronicos de
benzodiazepinicos e ‘drogas Z’
(2019)

CURADQO, Daniela Fernandez

As drogas Z entraram no mercado
como potenciais substitutas dos BZDs.
A partir disso, o nimero de
prescrigodes cresceu consideravel-
mente. A progressdo dos estudos com
essa classe de drogas demonstra que
apresentam efeitos deletérios similares
A0S Seus precursores.

Nonmedical use of benzodiazepi-
nes and Z-drugs in the UK (2020)

HOCKENHULL, Joanna
BLACK, Joshua C
HAYNES, Colleen M
ROCKHILL, Karilynn
DARGAN, Paul I
DART, Richard C
WOOD, David M

Prevaléncia do uso nao médico nos
ultimos 12 meses de benzodia-
zepinicos e drogas Z (os hipnoéticos
ndo benzodiazepinicos zaleplon,
zolpidem e zopiclona) no Reino
Unido.

Temporal association between
zolpidem medication and the risk
of suicide: A 12-year population-
based, retrospective cohort study

(2020)

CHO, Chul-Hyun
JEE, Hee-Jung
NAM, Yoon-ju
AN, Hyonggin

KIM, Leen

LEE, Heon-Jeong

Tem havido preocupagdes sobre abuso
e administra¢do cronica desnecessaria
de zolpidem e a relagdo do zolpidem
com o risco de suicidio. Para
investigar a associa¢ao temporal do
zolpidem com o risco de suicidio,
conduzimos um estudo de coorte
retrospectivo.

How do medical and non-medical

use of z-drugs relate to psycholo-

gical distress and the use of other
depressant drugs? (2020)

TARDELLI, VS
FIDALGO, TM
MARTINS, SS

Usuarios de drogas Z t€m risco
elevado de uso e dependéncia de
BZDs e drogas recreativas, possi-
velmente devido a prescrigéo con-

comitante ¢ automedicacgdo.

Zolpidem: Efficacy and side ef-
fects for insomnia
(2021)

EDINOFF, Amber N
WU, Natalie
GHAFFAR, Yahya T
PREJEAN, Rosemary
GREMILLION, Rachel
COGBURN, Mark
CHAMI, Azem A
KAYE, Adam M
KAYE, Alan D

Hipnéticos como o zolpidem, sdo os
mais utilizados como tratamento
adjuvante. Um dos mais usados desses
hipnoéticos € o zolpidem. No entanto, o
zolpidem apresenta uma ampla
variedade de efeitos adversos e
algumas consideracdes especiais
observadas na literatura.

'Z-trip'? A comprehensive over-
view and a case-series of zolpi-
dem misuse (2021)

ORSOLINI, Laura
CHIAPPINI, Stefania
GRANDINETTI, Paolo
BRUSCHI, Angelo
TESTA, Roberta
PROVENZANO, Alessandra
BERARDIS, Domenico De
VOLPE, Umberto

Embora se acredite ser mais seguro
em comparagéo com os ben-
zodiazepinicos (BZD) de agéo curta,
nos ultimos anos desenvolveu-se uma
preocupacao crescente em relagdo ao
abuso de drogas Z e, especificamente,
do zolpidem.
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Hipnoticos-z no tratamento da in-
sonia (2021)

SILVA, Luiz Augusto Testi da;
SOLIANI, Flaviane Cristina Brito
Guzzo;

SANCHES, Ana Claudia Soncini

A busca por um sono de qualidade tem
levado ao aumento do uso de
hipnoticos-sedativos. Dentre eles,
destacam-se os hipnéticos-z, devido
aos bons resultados proporcionados ¢
as poucas reacgdes adversas
apresentadas.

Perfil farmacoterapéutico do zol-
pidem (2022)

AZEVEDO, Barbara de Oliveira;
SANTOS, Emmily Fernandes dos;
LIMA, Gabriela Silva;
PUJOL, Julia Tavares;
ANTUNES, Aline Alexandrino;
JESUS, Larissa Oliveira Passos

Zolpidem ¢é um farmaco com pro-
priedades hipnoticas que pertence a
classe das imidazopiridinas, atuando

nos centros de controle do sono de
forma distinta dos benzodiazepinicos

Zolpidem use and risk of suicide:
A systematic review and meta-
analysis (2022)

KHAN, Hiba;
GARG, Aakriti

Zolpidem ¢é um dos farmacos
hipnéticos ndo benzodiazepinicos
mais comumente prescritos para
insonia. Estudos epidemiologicos
publicados relacionaram o zolpidem
com o risco de suicidio.

Overdose deaths involving non-
BZD hypnotic/sedatives in the
USA: Trends analyses (2022)

TARDELLLI, Vitor S.
BIANCO, Marina C.M.
PRAKASH, Rashmika

SEGURA, Luis. E.

Mortes por hipnoticos ndo benzo-
diazepinicos e gabapentinoides au-
mentaram significativamente nas
ultimas duas décadas.

Zolpidem: Aumento do seu uso
associado ao cendrio pandémico
da Covid-19 (2023)

JUNIOR, Claudio Murilo dos
Santos;

SOUZA, Julia Isabela de;
MACHADO, Karina Viana;
FERRAZ, Lunna David,
ROCHA, Marina Pereira;

A crescente procura do zolpidem
ainda traz uma problematica maior, o
uso indiscriminado do medicamento e

diversos problemas associados,
fazendo-se necessaria a
implementagdo de estratégias para
assegurar o uso racional

Riscos do uso cronico e indiscri-
minado de zolpidem: Uma revisao
de literatura (2023)

OLIVEIRA, Daniel Barros de;
MOGAGABE, Demcy Desmond;
LEITE, Veronica da Silveira

Embora possa ser eficaz no tratamento
da insonia, ele também pode levar a
dependéncia quimica e psicologica se
ndo for usado corretamente. A
dependéncia deste hipnotico pode
ocorrer quando a medicacdo ¢ usada
por longos periodos de tempo ou em
doses mais altas do que as prescritas
pelo médico.

Os medicamentos conhecidos como: Medi-
camentos Z ou drogas Z (Zolpidem; zopiclona
e eszopiclona) s3o um dos mais utilizados para
os disturbios de insdnia. Desde os anos de 1990
estdo sendo cada vez mais utilizados (HO-
FFMANN 2013).

Esse tipo de farmaco foi criado com o in-
tuito de ter um baixo potencial de tolerancia,
baixo comprometimento da memoria e diminui-
¢do do residual de sedag¢do durante o dia. Ape-
sar da grande utilizacdo eles possuem grandes
efeitos colaterais como o comprometimento

cognitivo, tolerancia, quedas, abuso e depen-
déncia (DA SILVA et al., 2021).

Devido aos riscos de causar dependéncia
nos usuarios, no Brasil essas substancias sdo de
venda controlada e possuem critérios de pres-
cricdo e dispensagdo de acordo com a portaria
da Secretaria de Vigilancia em Saude do Minis-
tério Publico n° 344, de 12 de maio de 1998
(JUNIOR et al., 2023).

A utilizacdo de drogas Z ndo possui evidén-
cias de efetividade quando utilizada de forma
cronica por essa razao a prescri¢do deve ser de
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curto prazo e em casos de que a insonia seja se-
vera e até debilitante (CURADO, 2019).

O zolpidem ¢ considerado um hipnético in-
dutor do sono ndo benzodiazepinico perten-
cente a classe das imidazopiridinas, atuante no
Sistema Nervoso Central. Durante o processo
de indugdo do sono o zolpidem se liga no recep-
tor GABA, que ¢ o responsavel por inibir o Sis-
tema Nervoso Central. Os receptores GABA
quando ativados por essa ligacdo restringem a
excitabilidade da célula neuronal o que vai re-
sultar no processo de sedacdo que o farmaco
produz assim como também vai regular o tempo
de duragdo do sono (AZEVEDO et al., 2022).

Os efeitos colaterais mais comuns do zolpi-
dem incluem a sonoléncia no dia seguinte, irri-
tabilidade, cefaleia e amnésia retrograda. Efei-
tos discretos e comumente relacionados a dose
ingerida e a disposi¢ao de cada paciente, ocor-
rendo principalmente nas primeiras horas se-
guintes a administra¢do caso o paciente ndo va
para cama e adormeca (AZEVEDO et al,
2004).

Embora tenha sido considerado mais seguro
que os benzodiazepinicos, cada vez mais o zol-
pidem passou a ser relacionado a dependéncia e
ao abuso, em especial nos casos em que o seu
uso se torna cronico. A sua utilizagdo pode cau-
sar comportamentos dissociativos tais como
amnésia anterdgrada, alucinagdes induzidas
pelo sono e até em casos mais graves ao suici-
dio (JUNIOR et al., 2023).

Um estudo americano apontou niimeros as-
sustadores do aumento da prescri¢do de hipnd-
ticos desta classe, mostrando um aumento de 30
vezes entre 1993 e 2007; um aumento maior do
que o aumento nos diagnosticos de insonia
cerca de sete vezes (CURADO, 2019).

De acordo com dados do sistema que geren-
cia produtos controlados no Brasil, o nimero de
vendas deste farmaco esta crescendo cada vez

mais nos ultimos anos, de 2016 ao ano de 2019
a venda aumentou de 6,8 milhdes para 9,3 mi-
lIhdes e desde entdo a cada ano esse numero s
vem aumentando, chegando em 2020 durante a
pandemia de covid a 23 milhdes de caixas ven-
didas. O aumento desses nimeros se deve prin-
cipalmente ao consumo indiscriminado do far-
maco (OLIVEIRA et al., 2023).

Edinoff & colaboradores (2021), corrobora
casos onde o paciente passa a sofrer de sonam-
bulismo com o uso da medica¢do, independen-
temente da idade ou dose utilizada e que pode
chegar a realizar atividades mesmo estando
neste estado onde a consciéncia esta reduzida,
se ha dificuldade de pensar e falar irracional e a
amnésia.

Relato de caso descrito por Dalay & colabo-
radores (2011), mostra outros comportamentos
complexos que ja estdo sendo descritos na lite-
ratura médica. Onde pacientes relatam conver-
sas e atos que ndo se recordam no dia seguinte.
O relato de caso descreveu um paciente que es-
creveu um e-mail apds duas horas da ingestao
de zolpidem. Ela conseguiu inserir seu nome de
usudrio e senha para fazer login, mas no dia se-
guinte ndo se recordava de o ter escrito.

Estudo realizado por Tom et al., (2016), res-
saltou que a utilizagdo do zolpidem pode au-
mentar o risco de acidentes e quedas, aumen-
tando os riscos de complica¢des decorrentes
deste efeito principalmente em pacientes idosos
devido principalmente aos efeitos colaterais
causados no sistema nervoso central.

Dados do Servigo de Urgéncia (DE) do ano
de 2010 ja mostravam que em consultas de
emergéncia que estdo relacionadas a abuso de
medicamentos cerca de 37% delas se trata do
abuso do zolpidem e em mais da metade dessas
idas (57%) envolveram outros produtos farma-
céuticos combinados com a utilizagdo do zolpi-
dem. Mesmo quando se ¢ seguida a prescri¢ao
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médica corretamente, alguns pacientes relatam
ser dificil conseguir um sono reparador.

De acordo com Cho et al., (2020) e Khan &
colaboradores (2022), pacientes que utilizam
esse farmaco possuem um risco aumentado de
suicidio, tentativa de suicidio e morte por suici-
dio. Pesquisa realizada pelo Centro de Controle
e Prevengdo de doencas (CDC) também reco-
nheceu o zolpidem como uma das principais
causas de idas aos servigos de urgéncia no ano
de 2015 (BUSH, 2014).

Booth & seus colaboradores (2016), tam-
bém destacam em seu estudo que usudrios de
zolpidem estdo mais relacionados ha casos de
acidentes em veiculos motorizados do que os
que ndo utilizam a medicacao e que estudos an-
teriores destacam que na manha seguinte a sua
utilizacdo ainda sdo detectados concentragdes
plasmaticas altas do mesmo podendo causar a
perda de coordenagdo motora, sonoléncia e a di-
minuic¢ao do estado de alerta do usuario, sendo
considerado o zolpidem um fator de risco
mesmo quando a dosagem ¢ utilizada de forma
correta.

Apesar de inicialmente ter sido considerado
um farmaco bastante seguro de acordo com
Chiaro et al, (2018), a dependéncia e abuso
também pode ocorrer com a utilizagdo do zol-
pidem, sendo necessario ser prescrito com cui-
dado e evitado em casos de usuério com histo-
rico de utilizagdo abusiva ha medicamentos e
substituido por substancias com menor risco de
dependéncia e abuso.

O abuso e a dependéncia tem sido cada vez
mais destacado em relatos de casos ainda cita
Orsolini et al., (2021), que uma infinidade cres-
cente de estudos demonstra o potencial de uso
de abuso associados a modificagdes comporta-
mentais, comportamentos considerados com-
plexos relacionados ao sono, como comer du-
rante o sono, dirigir durante o sono, comprar

para dormir e conversar durante o sono, muitas
vezes acompanhados de amnésia para o episo-
dio. Ha casos em que o paciente pode intencio-
nalmente tentar permanecer acordado para que
sinta efeitos de desinibi¢do ¢ alucinagdes.

Estudo realizado por Hockenhull et al.,
(2020), demonstra que no Reino Unido a utili-
zacdo de ndo benzodiazepinicos como o zolpi-
dem ¢é bem preocupante, principalmente porque
em grande parte dos casos a sua utilizacdo esta
sendo sem prescri¢do médica, sem orientacao e
monitoramento. Tardelli et al, (2020) corro-
bora essa afirmacao, mostrando em seu estudo
que nos ultimos anos, 3,3% da utilizagao de me-
dicamentos da classe Z foram utilizados de ma-
neira correta € 0,5 % foi utilizado de forma in-
correta e sem indicagdo médica, essa automedi-
cacdo apresenta um risco elevado para a depen-
déncia.

Tardelli et al., (2022) relata que nos EUA as
mortes causadas pela utilizagdo de hipndticos
ndo benzodiazepinicos tém aumentado signifi-
cativamente nos ultimos anos e refor¢a que os
médicos devem estar atentos a sua prescricao.

No Brasil o zolpidem ja faz parte dos medi-
camentos vendidos de forma controlada, porém
a partir do dia 15/05/2024 foi aprovado que a
venda desta substancia passe a ter um controle
maior. A venda era realizada antes em receita
branca em duas vias, atualmente cle deve ser
prescrito por meio de notificacdo de receita B
(azul) e o prescritor da medicacdo deve possuir
cadastro na autoridade sanitdria local. Essa al-
teracdo na venda ocorreu justamente por relatos
de abuso da medicacdo e uma utilizacao irregu-
lar, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), avaliou o crescimento no consumo da
substancia e o aumento de casos de efeitos ad-
versos, mostrando assim que essa substincia
pede um cuidado maior na venda e prescrigao
(BRASIL, 2024).

105




CONCLUSAO

A utilizagao deste medicamento de forma
indiscriminada ou abusiva pode causar grandes
riscos para a saude do paciente, levando a um
estado de dependéncia fisica e psicologica. A
sua utilizacdo pode ser afetada caso haja a inte-
ragao com outras substancias sedativas, alcool

e outros depressores do SNC, podendo influen-
ciar no aumento do seu efeito sedativo, na de-
pressao respiratoria e em alguns casos podendo
até levar ao coma e por fim o 6bito. Por ser um
hipnético sedativo possui efeitos colaterais
como sonoléncia, confusdo, problemas de coor-
denacdo motora, perda de memdria e até altera-
¢coes de humor afetando diretamente a quali-
dade de vida do paciente.
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INTRODUCAO

A contracep¢do ¢ uma pratica amplamente
utilizada em todo o mundo. H4 uma variedade
de contraceptivos disponiveis, sendo os contra-
ceptivos hormonais de via oral (CHO) os mais
utilizados e muito eficazes quando utilizados de
maneira adequada e correta. No Brasil cerca de
81% das mulheres que estdo na faixa etaria de
15 a 49 anos que possuem parceiro estavel uti-
lizam algum método de contracepgdo, destes
25% usam CHO (COSTA & RAMOS, 2023).

Nessa perspectiva, para que se possa indicar
um CHO adequado para uma usuaria envolve
muitos fatores, a saber: As necessidades para
utilizagdo, satde da paciente, efeitos colaterais
¢ contraindicacdes do hormonio utilizado na
formulacdo do contraceptivo. Assim sendo, os
CHO podem ser classificados de acordo com a
sua composi¢cdo hormonal, quantidade de com-
primidos, dosagem e hormdnio. Quanto a com-
posicao ela pode ser um hormonio isolado ou
de maneira combinada (COSTA & RAMOS,
2023).

Nesse sentido, as medicacdes usadas com a
finalidade de prevenir gravidez inoportuna ou
indesejada apos relagdo que, por algum motivo,
ocorreu de forma desprotegida, a exemplo, os
contraceptivos de emergéncia (CE) também co-
nhecidos popularmente como pilula do dia se-
guinte sdo medicamentos acessiveis a popula-
¢do usudria, bem como possuem apenas um
hormonio isolado, tal como, o levonorgestrel,
que tem sua finalidade ser usado apds o coito
ou em até 72 horas da relacdo sexual desprote-
gida, ou uso de um método contraceptivo ina-
dequado. Porém quanto maior o prazo para fa-
zer uso desse método menos eficaz sera o seu
efeito (FERREIRA et al., 2021).

Desse modo, a crescente utilizagdo da CE
entre mulheres jovens e adultas sexualmente
ativas, no intuito de evitar gestagdes nao plane-

jadas, evidencia-se como fendmeno relevante,
pois a utilizagdo desse método ¢ capaz de gerar
implicagdes importantes na fisiologia hormonal
feminina podendo ser prejudicial ao organismo
da mulher (SOUZA, 2017).

A ampliagao para o acesso facilitado a CE,
esta associada as taxas da diminui¢ao da gravi-
dez indesejada. Dentre elas, pode-se citar a po-
litica de diminuicao de barreiras, para se conse-
guir um CE, e também a permissdo legal para
que o farmacéutico fornega a CE sem receita
médica, mediante cumprimento de protocolos
especificos. Embora existam diversos métodos
contraceptivos que visam prevenir a gravidez
pré ou intra coito, os anticoncepcionais de
emergéncia, notadamente a “pilula do dia se-
guinte”, destacam-se por sua capacidade, em
curto prazo, de eficazmente evitar gestacoes in-
desejadas (REBELO et al., 2021).

Contudo, apesar de ser um método de absor-
¢do rapida, o uso indiscriminado ou continuo do
levonorgestrel possui grandes riscos desconhe-
cidos pela maioria das suas usudrias, com des-
taque para o cancer de mama e colo uterino, re-
sisténcia a formula diminuindo assim sua efica-
cia levando a uma gravidez indesejada, e até
mesmo a infertilidade (LACERDA et al,
2019).

O objetivo deste estudo é analisar ¢ desta-
car, através de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, as principais implicagdes para a satide da
mulher causadas pelo uso indiscriminado de
contraceptivos de emergéncia, ressaltando a
importancia fundamental do profissional far-
maceéutico na orientacdo desse processo.

METODO

O presente estudo tratou-se de um levanta-
mento bibliografico em que o método ¢ a revi-
sao de literatura, tendo como base os principais
sites para pesquisa cientifica em saude como
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SciELO, Google Académico, Pubmed e 0 BVS
(Biblioteca Virtual de Saude).

Para tanto, os critérios de inclusdo abarca-
ram publicagdes completas, revisdes, estudos
de caso, artigos originais, teses de mestrado e
doutorado, todos relacionados a tematica pro-
posta e publicados entre 2015 e 2024, nos idio-
mas portugués e inglés.

Dessa forma, foram excluidos artigos com
mais de 10 anos de publicacao, auséncia de da-
dos e artigos em duplicatas. Apés finalizada a
busca e aplicados os critérios, os artigos foram
classificados e as informagdes relevantes foram
extraidas. As buscas dos dados foram através
dos descritores: Levonorgestrel; Contraceptivo
de Emergéncia; e Uso Indiscriminado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Métodos contraceptivos

O uso de anticoncepcionais de emergéncia
sem supervisao de um prescritor aumentou sig-
nificativamente e tornou-se um método de uso
repetido e irracional entre as usuarias. E impor-
tante ressaltar que quanto mais esse medica-
mento emergencial for tomado, menos eficaz
ele se tornard e, com isso, o objetivo de seu
efeito final no organismo ndo sera totalmente
alcancado (PANJOTA et al., 2023).

A prética da atividade sexual tem inicio
cada vez mais precoce € sem antes ter a obten-
¢do de qualquer aconselhamento de um profis-
sional de satde, em relacdo a qual método de
anticoncepg¢do usar. Portanto, vale relatar que
varias mulheres estdo expostas a terem gesta-
¢oes indesejadas, porém, as jovens e adolescen-
tes, sdo 0 grupo que estdo mais propicios a essa
situagdo. Ha4 uma preocupacdo especifica em
relagdo a essas idades, por se tratar de uma fase
na qual a pratica sexual geralmente ocorre sem
responsabilidades, envolvida apenas pelo pra-

zer momentaneo, sendo muitas vezes conduzi-
das as farméacias por vontade propria, por indi-
cacdo de amigas ou até mesmo indicagdo do
proprio parceiro a fazer uso da CE com intuito
da ndo gestacao, o que pode acometer no futuro,
complicagdes obstétricas e  psicologicas
(ALANO, 2012 apud PANJOTA et al., 2023).

Os contraceptivos hormonais sdao métodos
anticoncepcionais considerados reversiveis.
Sua composi¢ao inclui hormoénios produzidos
pelas mulheres, controlando assim a ovulagado e
interferindo no processo de fertilizagdo. Suas
formulagdes sdo encontradas em diversas con-
centragdes hormonais e diversas vias de admi-
nistragdo, incluindo: Implantado por via oral,
intramuscular, subcutanea, transdérmica, vagi-
nal e conectado ao sistema intrauterino (LUZ et
al., 2021).

Atualmente, o método contraceptivo mais
utilizado pelas mulheres € o uso diario de anti-
concepcionais orais. Muitas vezes diminuem a
dor causada pela menstruagdo e sdo bastante
eficientes, seguros e simples de usar. Embora os
contraceptivos orais sejam eficazes quando usa-
dos adequadamente, o uso a longo prazo esta
associado a um risco maior de doengas cardio-
vasculares, enxaquecas, cancer de mama, can-
cer cervical e danos ao figado (GUPTA et al.,
2022).

A contracepcao de emergéncia € uma opgao
de tratamento utilizada pelas mulheres durante
a relagdo sexual desprotegida, isso ocorre por-
que, ao contrario da maioria dos métodos con-
traceptivos orais, a contracepgao de emergéncia
(CE) funciona para prevenir a gravidez antes,
durante ou apo6s o sexo. Sao os chamados "pi-
lula do dia seguinte" e usam compostos hormo-
nais concentrados que sdo tomados por um
curto periodo de tempo nos dias seguintes ao
sexo (COSTA & RAMOS, 2023).
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Levonorgestrel

O levonorgestrel ¢ uma progesterona sinté-
tica, popularmente conhecida como “pilula do
dia seguinte”, ¢ considerada um contraceptivo
de emergéncia quando utilizada por via oral,
sendo utilizada para prevenir uma gravidez in-
desejada apds relagdo sexual desprotegida
(SANTOS, 2023).

Esse composto foi desenvolvido inicial-
mente pelo médico canadense Albert Yuzpe em
1972, em que o mesmo formulou uma combi-
nacdo de estrogénio e progesterona a fim de
prevenir a gravidez causada por violéncia se-
xual. No entanto, atualmente a procura pelo
contraceptivo de emergéncia tem aumentado
consideravelmente devido a fécil acessibilidade
e, junto ao aumento da procura, aumentou tam-
bém seu uso abusivo (SANTOS, 2023).

Quanto ao seu mecanismo de acdo, de
acordo com o Ministério da Saude (2011), vai
depender da fase do ciclo menstrual em que for
utilizado. Quando administrado na primeira
fase do ciclo menstrual, altera os foliculos e im-
pede ou retarda a ovulagdo por varios dias.
Quando administrado na segunda fase do ciclo,
altera o transporte dos espermatozoides ¢ do
ovulo nas trompas, modifica o muco cervical e
interfere na mobilidade dos espermatozoides.
De um modo ou de outro, impede o encontro
entre 6vulo e espermatozoide, ndo ocorrendo a
fecundagdo. Se ja tiver ocorrido a fecundagao,
ou seja, a unido do espermatozoide com o 6vulo
formando o ovo, a medicacdo ndo mais agiria,
por ndo apresentar acdo no endométrio.

O levonorgestrel ¢ absorvido rapido e com-
pletamente por via oral. Possui boa biodisponi-
bilidade e ¢ altamente ligado a albumina e glo-
bulina de ligacdo a hormonios sexuais. De-
monstra metabolismo hepatico via CYP3A4,
apresenta varios metabolitos que sdo excretados
principalmente pela urina e, em menor propor-

¢do, pelas fezes. Nao estd ainda determinado se
seus metabolitos sdo biologicamente ativos
(SANTOS, 2023).

O tratamento para contracep¢do de emer-
géncia deve comecar o mais rapido possivel, a
dose de um comprimido de 1,5 mg dose unica
ou comprimidos de 0,75 mg o mais rapido pos-
sivel e repetido dentro de 12 horas. Sua eficacia
¢ maior se tomada até 72 horas apo6s relagao se-
xual desprotegida ou falha contraceptiva conhe-
cida ou suspeita. A eficdcia chega a 90%
quando usado imediatamente apos a relagao,
mas cai para 50% quando ingerido depois de 72
horas (SANTOS, 2023).

Os efeitos adversos dos CE a base de levo-
norgestrel sao mais leves comparado aos mes-
mos de outra formulagdo. No entanto, mesmo
sendo relativamente leve ainda ¢ capaz de alte-
rar o ciclo menstrual e causar nauseas, fraqueza,
tonturas, acne, dores de cabeca, sensibilidade
mamaria, depressao, vomitos e diminuicao da
libido. Em algumas mulheres, a menstruagdo
pode ser precoce ou tardia apds o uso da pilula
do dia seguinte, mas quando utilizado frequen-
temente ocasiona riscos maiores como transtor-
nos menstruais e irregularidade nas fases do ci-
clo e do periodo de ovulagdo. No entanto, a in-
gestdo de altas doses tem o risco potencial de
formagao de trombos, bem como o risco de fa-
lha da droga, causando nauseas e vomitos muito
fortes, impossibilitando o tratamento correto.
Recomenda-se excluir a gravidez através de
exame (PORTELA, 2015).

Uso indiscriminado do levonorgestrel

A utilizagdo do CE como método contracep-
tivo tem indicagao reservada a situagdes espe-
ciais ou de excecdo, com o objetivo de prevenir
gravidez inoportuna ou indesejada, esse método
nao deve ser usado de forma planejada, previa-
mente programada, ou substituir método anti-
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conceptivo como rotina. Além disso, a pilula do
dia seguinte pode falhar mesmo com o uso cor-
reto e nao oferece protegao contra infecgdes se-
xualmente transmissiveis (COSTA & RAMOS,
2023).

A literatura acerca do uso indiscriminado da
anticoncepg¢ao de emergéncia pontua principal-
mente as caracteristicas das usuarias desses mé-
todos e alerta da necessidade de se educar para
que a populagdo seja esclarecida alertada sobre
possiveis efeitos colaterais, uma vez que a do-
sagem hormonal ¢ extremamente alta, ndo de-
vendo assim, ser utilizada de forma constante
(LACERDA et al., 2019).

Com a facilidade de compra desse produto
a procura do mesmo vem se expandindo consi-
deravelmente nos ultimos anos e ¢ justificado
pela facilidade em encontra-lo em farmacias e
drogarias, e da dispensabilidade da receita mé-
dica para compra-lo, o que infringe as normas
recomendadas pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (ANVISA), que emprega a me-
diacdo deste documento para dispensagdo do
medicamento (RIBEIRO et al., 2020).

A individualidade e alguns habitos de cada
pessoa também devem ser levados em conside-
racdo na escolha método contraceptivo. O far-
maceéutico ¢ o ultimo contato com profissional
da saude que a usuaria tem na maioria das vezes
e ao criar um modelo de farmadcia clinica dentro
de alguns estabelecimentos farmacéuticos, as
pacientes podem tirar duvidas e vé€ interagdes
medicamentosas para ter uma confianga maior
no contraceptivo escolhido, contribuindo na sa-
ude publica (PINHEIRO et al., 2022).

Levonorgestrel e seus principais efeitos
colaterais
A escolha dos diferentes tipos de métodos

contraceptivos deve ser feita pela preferéncia da
propria usudria. Entretanto, algumas caracteris-
ticas ou condicdes clinicas evidentes em cada

usudria podem ser consideradas para essa sele-
¢do e que de alguma forma sao contraindicadas,
a depender dessa condic¢do clinica que a mesma
apresente. A seguranga do método ¢ fundamen-
tal para que ndo ocasione efeitos indesejaveis
ou riscos a saude (SABINO et al., 2019).

Os efeitos colaterais no uso do CE mais fre-
quentes sao nauseas, que acometem cerca de 40
a 50% dos casos, e vomitos em 15 a 20%. Com
menor frequéncia t€ém-se a cefaleia, dor mama-
ria (mastalgia) e vertigens (BRASIL, 2012
apud SABINO et al., 2019).

Assim como os anticoncepcionais de uso
cotidiano a base de hormonios combinados do
tipo estrogénio e progestogénio, nao sao reco-
mendados para mulheres com histérico ou risco
de trombose, ou quando houver sangramento
genital anormal ou de origem desconhecida, em
caso de hipersensibilidade a quaisquer dos
componentes de sua formula, em casos de do-
encas autoimune. A CE também nao é recomen-
dada, uma vez que sdo medicacdes eficazes
para se evitar gravidez (GARCIA et al., 2015).

Apesar de ser um método altamente eficaz,
o uso prolongado e/ou irracional do levonorges-
trel pode acarretar em grandes prejuizos a saude
da mulher, com énfase para o cancer de mama
e colo uterino, bem como diminui¢do da efica-
cia terapéutica, com possivel gravidez indese-
jada e infertilidade. Além disso, esse método
ndo oferece protecdo para IST. Por isso, deve
ser preconizado o uso com cautela e de prefe-
réncia, por prescricdo médica (OLIVEIRA &
OLIVEIRA, 2015; ALMEIDA et al., 2015).

Farmacéutico promovendo o uso ade-
quado de levonorgestrel

E de extrema importancia a participagio dos
profissionais da satde incluindo o farmacéu-
tico, o responsavel pela dispensacdo deste me-
dicamento, além disso fornecer informagoes em
conjunto com o Ministério da Satide de consci-
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entizacao e educacao sexual de forma dinamica
e inovadora, orientando sobre o uso correto €
consciente da medicacdo administrada enfati-
zando assim suas contraindicagdes € as possi-
veis reagoes indesejaveis através da assisténcia
farmacéutica (PEGO et al., 2021).

O farmacéutico tem como papel principal
garantir para os pacientes, no momento da com-
pra de determinado medicamento, maior segu-
ranca quanto a aquisi¢ao do medicamento por
meio de orientagdes sobre o uso correto da
substancia o0 modo de administragdo, a prescri-
¢do, efeitos colaterais, entre outros. Isso garante
uma melhor qualidade de saude do paciente, le-
vando a prevencao de problemas maiores, de-
vido ao uso correto da substancia (CONSTAN-
TINO, 2019).

Para o Conselho Federal de Farmacia, a
prescri¢do correta, além dos ja mencionados an-
teriormente, pode contribuir para um melhor
entendimento sobre a pilula do dia seguinte, seu
modo de agdo e a forma correta de administra-
¢do. Porque o aconselhamento adequado ¢ a
melhor forma de garantir que as meninas este-
jam melhor informadas sobre as suas opgdes ao
tomar decisdes sobre o melhor método contra-
ceptivo. Bem como as vantagens ¢ desvanta-
gens que cada medicamento oferece, destaca-se
que o farmacéutico tem o dever de prestar ori-
entacao precisa (COSTA & BAIENSE, 2023).

CONCLUSAO

Este estudo relata que mesmo com a grande
quantidade de métodos contraceptivos disponi-
veis, muitas mulheres utilizam frequentemente
a contracep¢do de emergéncia devido a sua fa-
cilidade de dispensag¢do e por falta de informa-
¢do dos possiveis prejuizos que podem causar a
saude da mulher.

Muitas vezes, o medo de uma gravidez in-
desejada leva a paciente ao uso indiscriminado
e por isso a orientagdo farmacéutica ¢ indispen-
savel e essencial para esclarecer duvidas sobre
possiveis contraindicagdes, interagdes com ou-
tros medicamentos e sobre 0 seu 0 uso correto,
esclarecendo as vantagens e desvantagens sobre
o uso do levonorgestrel.

E importante que o governo desenvolva
acOes relacionadas ao uso correto do CE, po-
dendo ser realizada através de campanhas, cur-
sos, palestras, encartes e propagandas, princi-
palmente por ser uma medicacdo que atinge o
organismo feminino, e seu uso indiscriminado
pode acarretar riscos como o desenvolvimento
de trombose e até cancer em situagdes mais gra-
Ves.

Portanto, ¢ essencial que os profissionais de
saude, especialmente os farmacéuticos que tra-
balham diretamente com o levonorgestrel, in-
formem as mulheres sobre o risco do seu uso
indiscriminado e as conscientize sobre as eleva-
das doses de hormodnios que eles possuem e
seus possiveis efeitos colaterais, ndo devendo
assim, ser utilizada de forma constante.
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INTRODUCAO

Os antibioticos existem ha bilhdes de anos
e, por consequéncia, a adaptacao das bactérias
a esses antimicrobianos existe antes mesmo do
seu uso em seres humanos. Os mecanismos de
resisténcia das bactérias serdo abordados mais a
frente no capitulo (KATZUNG, 2017).

O primeiro antibiotico descoberto foi a pe-
nicilina em 1928 por Alexander Fleming, que
notou que o crescimento de bactérias diminuiu
quando colocado perto de uma placa com cold-
nias de estafilococos contaminada por um
fungo do género Penicillium. Dessa forma, ao
isolar esse fungo em cultura pura produziu a
substancia que hoje conhecemos como penici-
lina. A partir disso, muitos outros antibioticos
foram descobertos ou sintetizados (GOLAN et
al.,2014; BATISTA et al., 2023).

O principal objetivo da farmacologia de an-
timicrobianos ¢ a toxicidade seletiva, ou seja, o
proposito ¢ atingir vias metabdlicas, enzimas e
genes presentes preferencialmente no patogeno
e que nao afetem o hospedeiro (KATZUNG,
2017; RITTER et al., 2020).

As bactérias sao organismos vivos procario-
ticos que, em sua maioria, possuem alvos exclu-
sivos para atuacao dos antibidticos. Entre os
principais mecanismos de a¢do, podemos citar
a inibi¢ao da sintese proteica, a inibi¢cao da sin-
tese da parede celular, a inibigdo na duplicacao
do DNA e transcricao, a inibicao da sintese de
metabolitos essenciais e a degradacao da mem-
brana plasmatica (RITTER et al., 2020).

Nesse contexto, temos antibioticos que pos-
suem efeitos bacteriostaticos ou bactericidas.
Em relacao aos agentes com efeito bacteriosta-
tico, sdo aqueles que inibem o crescimento bac-
teriano, mas que nao causam a sua morte, dife-
rentemente dos agentes bactericidas, que ma-
tam as bactérias. E necessario cuidado ao asso-
ciar esses farmacos, visto que a associacao de

antibioticos com os mesmos efeitos pode ser si-
nérgica, mas a combinacao de antibidticos com
efeitos distintos pode resultar em efeitos anta-
gonistas (GOLAN et al., 2014).

Ainda sobre as bactérias, devemos ter em
mente a classificagio de Gram-positiva ou
Gram-negativa. Recebem esse nome devido a
mudanga na sua cor quando colocadas em téc-
nica de Gram, que nos permite diferenciar essas
bactérias de acordo com propriedades na estru-
tura de sua parede celular. Essa classificacao ¢
fundamental na hora da escolha do antibiotico,
uma vez que o espectro de agdo cobre apenas
determinados tipos de bactérias (RITTER et al.,
2020).

Veremos ao longo do capitulo as principais
classes de antibioticos, bem como seus meca-
nismos de agdo, principais usos clinicos e es-
pectro de agdo.

BETA LACTAMICOS

A principal estrutura em comum dos beta-
lactamicos € o anel beta-lactamico. Entretanto,
cada um dos principais compostos possui algu-
mas singularidades (BRUNTON et al., 2019).
As penicilinas possuem o 4cido 6-aminopenici-
lanico, as cefalosporinas possuem o acido 7-
aminocefalosporanico, o0s monobactamicos
possuem o acido 3-amino-4-metilmonobacta-
mico e os carbapenémicos possuem o acido 3-
hidroxietilcarbapenémico como estruturas cen-
trais (KATZUNG, 2017).

Os antibioticos desta classe atingem as bac-

térias no que se refere a parede celular bacteri-
ana, mais especificamente, eles tém como alvo
o peptidoglicano. Esses antibioticos atuam ini-
bindo as enzimas transpeptidases, responsaveis
pela cataliza¢do da etapa final de ligacdo cru-
zada da formagao dos peptidoglicanos. Esta es-
trutura ¢ parte indispensavel e exclusiva para
bactérias em crescimento, e, sua auséncia gera
a lise da célula. Os betas lactamicos, por essa
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razdo, sdo antibidticos bactericidas (BRUN-
TON et al., 2019).

Penicilinas

Como ja dito, as penicilinas possuem o anel
lactamico e sua integridade estrutural ¢é feita pe-
lo acido 6-aminopenicilanico. Sao divididas de
acordo com espectro de acdo em grupos.

As penicilinas G e V sdo ativas contra cepas
sensiveis de cocos Gram-positivos, porém, po-
dem ser hidrolisadas pela penicilinase e por isso
nao sdo utilizadas contra a maioria das cepas de
S. aureus. Em relagdo ao uso clinico, a penici-
lina V tem administracdo oral, e é indicada para
infecgdes menores e atualmente utilizamos a
amoxicilina em seu lugar. Destacamos que a pe-
nicilina G benzatina ¢ utilizada por via de ad-
ministracao intramuscular e ¢ 1til para casos de
meningite bacteriana, infeccdes de pele e teci-
dos moles, tratamento de faringite pelo estrep-
tococo beta-hemolitico, profilaxia da febre reu-
matica e no tratamento da sifilis (BATISTA et
al., 2023). A penicilina G procaina também ¢ de
administracdo via intramuscular e pode ser uti-
lizada em tratamento de pneumonias pneumo-
cocicas e gonorreia ndo complicada (BRUN-
TON et al., 2019).

Temos as penicilinas resistentes a penicili-
nase como a meticilina, cloxacilina, flucloxaci-
lina, nafcilina, oxacilina e dicloxacilina. Sao
antibidticos preferiveis para tratamento de in-
fecgdes contra S. aureus e S. epidermidis pro-
dutores de penicilinase ndo resistentes a metici-
lina. Essas penicilinas carecem de atividade
contra bactérias gram-negativas, sendo utiliza-
das em sua maior parte em tratamento de infec-
coes de pele e tecidos moles, além de infec¢des
por S. aureus sensiveis a meticilina (GOLAN et
al., 2014).

As aminopenicilinas, como a ampicilina e
amoxicilina, tém atividade ampliada e incluem

em seu espectro de a¢ao bactérias Gram-nega-
tivas como H. influenzae, E. coli e P. mirabilis.
Combinados a inibidores de beta-lactamase
como o clavulanato ou sulbactam podem ser
utilizados em bactérias produtoras de beta-lac-
tamase (BRUNTON et al., 2019). Em relacao
ao uso clinico das aminopenicilinas, a ampici-
lina intravenosa ¢ utilizada em infec¢des ente-
rococicas invasivas e meningite por Listeria,
enquanto a amoxicilina por via oral é opgao
para tratamento de otite média aguda, pneumo-
nias adquiridas na comunidade, sinusites, farin-
goamigdalites bacterianas entre outros (KAT-
ZUNG, 2017; MELO et al., 2012).

As carboxipenicilinas tem amplo espectro
de agdo e apresentam resisténcia a algumas be-
talactamases. Geralmente sdo aplicadas em al-
tas doses, sdo consideradas penicilinas anti-
pseudomonas e sdo representadas pela carbeni-
cilina e ticarcilina (GOLAN et al., 2014). A car-
benicilina tem espectro de acdo microorganis-
mos Gram-positivos sensiveis a penicilina G e
Gram-negativos, tais como P. aeruginosa, Pro-
teus spp., Enterobacter spp., entre outros. Em
relacdo a ticarcilina, ¢ associada ao acido cla-
vulanico e inclui em seu espectro de acao S. au-
reus sensivel a meticilina, Streptococcus spp.,
alguns Gram-negativos e anaerdbios como B.
fragilis (BATISTA et al., 2023).

Por fim, temos as penicilinas com atividade
ampliada contra espécies de Pseudomonas, En-
terobacter e Proteus. Desse grupo, destacamos
a piperacilina, principalmente em associag@o ao
tazobactam, com espectro eficaz contra cepas
de Pseudomonas, E. coli, Klebsiella e outras
Gram-negativas, além de cocos Gram-positivos
e L. monocytogenes (GOLAN et al., 2014;
BRUNTON et al., 2019).

Um dos grandes problemas enfrentados pe-
las penicilinas ¢ a resisténcia a beta-lactamase,
enzima produzida por bactérias que possuem
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capacidade de destruir o anel betalactamico.
Para essa resisténcia, sdo utilizados inibidores
de beta-lactamase como o clavulanato, ampli-
ando a agdo desses antibioticos contra bactérias
produtoras de beta-lactamase (BRUNTON et
al., 2019).

Cefalosporinas

As cefalosporinas sdo bastante parecidas
com as penicilinas, mas apresentam maior esta-
bilidade em relacdo as beta-lactamases ¢ maior
espectro de acdo. Assim como as penicilinas,
possuem o anel betalactimico e seu nucleo é
composto pelo acido-7-aminocefalosporanico.
Temos cefalosporinas de primeira, segunda,
terceira, quarta e quinta geragao, € a seguir ve-
remos particularidades de cada uma dessas clas-
ses (KATZUNG, 2017).

As cefalosporinas de primeira geragao sao
principalmente a cefazolina, cefadroxila, cefa-
lexina e cefradina. A maioria tem administragao
oral e seu espectro de agdo ¢ ativo contra Gram-
positivos, como estreptococos e estafilococos, e
em menor escala, a Gram-negativos como E.
coli e Klebsiella pneumoniae. Sao utilizadas
principalmente no tratamento de infecgdes de
pele e tecidos moles, uso em infecgdes do trato
urinario nao complicadas e gestantes, além de
profilaxia cirargica (BRUNTON et al., 2019;
MELO et al., 2012).

As cefalosporinas de segunda geragdo in-
cluem principalmente cefaclor, cefprozil e ce-
furoxima e a maioria possui administracao oral.
Algumas delas tém atividade contra bacteroi-
des, e, em geral, possuem maior resisténcia a
beta lactamases do que as de primeira geragao.
Sao utilizadas em tratamento de infec¢des intra-
abdominais e pélvicas, infeccdes respiratorias
como pneumonia adquirida na comunidade, ca-
sos refratarios ¢ outras utilidades (KATZUNG,
2017).

As cefalosporinas de terceira geragdo sdo
principalmente a cefixima, cefotaxime, ceftria-
xona ¢ a ceftazidima, e a maioria apresenta via
de administragdo parenteral. SAo mais resisten-
tes a beta lactamases e mais ativas do que as de
primeira e segunda geragdo contra gram-nega-
tivos. Alguns exemplos s3o E. coli, Klebsiella,
Enterobacter, Neisseria ¢ H. influenzae. Seu
uso clinico inclui tratamento de infecgdes de
vias aéreas inferiores, meningite por S. pneumo-
niae adquirida na comunidade, infec¢do gono-
cocica ndo complicada, endocardite com cul-
tura negativa e doenga de Lyme grave. Ainda,
algumas sao utilizadas no tratamento de infec-
coes hospitalares por bactérias Gram-negativas
e infecg¢des por P. aeruginosa (GOLAN et al.,
2014).

As cefalosporinas de quarta geragdo in-
cluem principalmente cefepima e cefpiroma,
ambas de utilizagdo via parenteral. Se mostra
eficaz contra bactérias gram-negativas, em
maior escala do que as outras geragoes, alguns
microrganismos Gram-positivos anaerobios.
Sao utilizadas principalmente em infecgdes
hospitalares graves em pneumonias, infec¢des
do trato urindrio e septicemias, principalmente
devido ao seu espectro ampliado contra betalac-
tamases (GOLAN et al., 2014; MELO et al.,
2012).

As cefalosporinas de quinta geragdo sdo a
ceftobiprole, eficaz contra E. fecalis (SINGH &
MURRAY, 2012), e ceftaroline, com atividade
contra S. aureus com resisténcia intermedidria

a vancomicina e S. aureus resistente a vancomi-
cina (GOLAN et al., 2014).

Carbapenémicos

O antibiotico de destaque nessa classe ¢ o
imipeném, apresentando espectro amplo e ativo
contra microorganismos Gram-positivos e

Gram-negativos aerdbios e anaerdbios. Um
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grande desafio aqui sdo os estafilococos “resis-
tentes a meticilina”, uma vez que nao cobre o S.
aureus resistente a meticilina. Temos também
outros antibidticos de escolha, porém menos
utilizados, o meropeném, o doripeném e o erta-
peném (RITTER et al., 2020; GOLAN et al.,
2014; FERREIRA, 2014).

Monobactamicos

O aztreonam ¢ o Unico monobactamico dis-
ponivel no Brasil, com via de administragao en-
dovenosa e ¢ considerado resistente a maioria
das betalactamases. Seu espectro de agao se res-
tringe aos microorganismos Gram-negativos
aerobios como Pseudomonas, Neisseria menin-
gitides e H. influenzae, ndo tendo nenhuma
acdo contra Gram-positivos ou anaerobios
(RITTER et al., 2020; GOLAN et al., 2014).

AMINOGLICOSIDEOS

Os aminoglicosideos, como o proprio nome
afirma, contém aminoagucares ligados a um
anel aminociclitol através de ligagdes glicosidi-
cas. Esses farmacos sdo considerados polica-
tions, cuja caracteristica altamente polar ¢ a
principal responsavel, em parte, pelas proprie-
dades farmacocinéticas dos membros desse
grupo. Devido as suas propriedades polar, ne-
nhum farmaco aminoglicosideo ¢ adequada-
mente absorvido apds a administragdo via oral,
além de serem obtidas concentragdes pouco re-
levantes no liquido cerebrospinal (LCS), e to-
dos sofrem excrecao relativamente rapida pelo
rim normal, em que aproximadamente todo o
farmaco ¢ ecliminado sem sofrer alteracdes
(WERTH, 2022).

Embora sejam amplamente utilizados na
pratica clinica, a sua alta toxicidade limita o seu
uso em determinados pacientes, necessitando
de ajuste de dose em casos de insuficiéncia re-
nal. Dentre as principais toxicidades, as mais

frequentes sdo a nefrotoxicidade e ototoxici-
dade, que podem acometer as fungdes auditivas
como também vestibular do oitavo nervo crani-
ano - Nervo vestibulococlear (BRUNTON et
al., 2019).

Os aminoglicosideos sdo utilizados na pra-
tica clinica como monoterapia ou como parte da
terapia combinada com outras classes de anti-
microbianos. Sua principal aplicagdo clinica ¢é
para o tratamento de infec¢des graves causadas
por bacilos gram-negativos aerdbicos. Os prin-
cipais aminoglicosideos na pratica clinica s3o a
gentamicina, tobramicina, amicacina, estrepto-
micina, e a neomicina, que, diferentemente das
outras classes de inibidores da sintese de prote-
inas (bacteriostaticos), os aminoglicosideos sao
bactericidas, dando maior poder de eliminagao
dos microrganismos (WERTH, 2022).

Os farmacos desta classe atravessam os ca-
nais de porinas, e se ligam as proteinas ribosso-
mais no interior do microrganismo onde inter-
ferem a formagao das subunidades ribossomais
das bactérias, modificando sua funcionalidade,
gerando um erro na codificagdo do codigo ge-
nético da bactéria. Como dito anteriormente, o
mecanismo de a¢dao dos farmacos inibidores de
sintese de proteinas ¢ bacteriostatico, mas no
caso dos aminoglicosideos, esse efeito de inibi-
¢do gera um mecanismo bactericida. Porém,
esse efeito ¢ dependente da concentracao de far-
maco no interior da célula, com isso, o intervalo
de doses deve ser seguido estritamente (RIT-
TER et al., 2020).

Como foi relatado anteriormente, 0s amino-
glicosideos possuem amplo espectro contra or-
ganismos gram-negativos, além de atingir
gram-positivos aerobios, além de micobacté-
rias. Porém no caso de bactérias anaerobias,
essa classe ndo ¢ indicada devido a resisténcia
dos microrganismos. Dentre os principais pato-
genos combatidos por essa classe temos: Ampla
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variedade de patdgenos gram-negativos aerdbi-
cos, incluindo Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas spp, Acinetobacter spp e Haemophilus in-
fluenzae. No entanto, a atividade in vitro contra
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia e bactérias anaerdbicas ¢ geralmente
ruim ou ausente. Klebsiella, Gonococos, Neis-
seria, enterococos (Escherichia), Haemophi-
lus, Pseudomonas, Salmonella, Rickettsia, sao
algumas bactérias sensiveis aos aminoglicosi-
deos, destacando-se as principais doencgas: Sep-
ticemia, infec¢des de feridas, ITU, infecgdes do
trato respiratorio, meningites, gonorreia, febre
maculosa, pneumonia, entre outras (WHALEN
etal., 2016).

Os aminoglicosideos possuem espectro con-
tra micobactérias, principalmente a estreptomi-
cina, tobramicina (colirio) e amicacina. Dentre
estes, a estreptomicina é particularmente efe-
tiva contra o Mycobacterium tuberculosis e a
amicacina ¢ geralmente o aminoglicosideo mais
ativo contra o Mycobacterium fortuitum, Myco-
bacterium abscessus e o Mycobacterium chelo-
nae (KATZUNG, 2017).

A resisténcia ao aminoglicosideo ocorre en-
tre 0s organismos gram-negativos através da
aquisi¢do de genes que codificam enzimas ina-
tivadoras que sdo transmitidas por plasmideos,
ou geracao de sistemas de efluxo, onde a bacté-
ria elimina o fAirmaco do seu interior. Ao con-
trario da maioria das outras classes antimicro-
bianas, o aparecimento de resisténcia a amino-
glicosideos durante o tratamento ¢ raramente
encontrado durante o manejo de infecgdes
gram-negativas. O uso profilatico de aminogli-
cosideos em combinag¢do com clindamicina ou
vancomicina ¢ restrito em procedimentos cirir-
gicos de pacientes que sdo alérgicos a beta-lac-
tamicos (RITTER et al., 2020).

QUINOLONAS

As quinolonas sdao uma classe de antimicro-
bianos que possuem em sua composi¢ao acido
nalidixico, precursor de todas as quinolonas
descobertas atualmente. Semelhante a outras
classes antimicrobianas, como as cefalospori-
nas, as quinolonas sao divididas em geragoes,
possuindo, atualmente quatro geragdes. Além
desta divisao, podemos classificar em dois sub-
grupos: As quinolonas, e as fluorquinolonas -
sdao moléculas que receberam ions fllior em sua
composig¢ao. Por causa do amplo uso clinico in-
discriminado no passado, seu uso € bastante res-
trito nos dias atuais, principalmente devido a
alta resisténcia bacteriana (BRUNTON et al.,
2019).

Quando administradas por via oral, essa
classe ¢ bem absorvida, principalmente pela re-
sisténcia ao acido. Elas sofrem absor¢ao no
trato gastrointestinal, com meia vida sérica em
torno de 3 a 10 horas. Diferentemente de algu-
mas classes, ndo € necessario jejum para sua ad-
ministragdo, pois alimentos ndo diminuem, nem
anulam a absorcao deste farmaco, apenas au-
mentam o tempo entre a administracdo do me-
dicamento e o pico maximo de concentracao s¢-
rica. Porém, alguns alimentos devem ser evita-
dos, entre eles laticinios, antidcidos, que podem
interferir na absor¢ao (WHALEN et al., 2016).

Outra caracteristica importante acerca dessa
classe ¢ a sua capacidade de acumular em de-
terminados tecidos corporais, o que facilita o
seu uso em patologias destes tratos, principal-
mente rins, prostata e no pulmao. A grande mai-
oria ndo penetra a barreira hematoencefalica,
com exce¢ao da ofloxacina que consegue alcan-
car o liquido cefalorraquidiano (LCR). Como
dito anteriormente, o seu uso indiscriminado
gerou mecanismos de resisténcia ocasionados
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por mutagdes cromossdmicas em genes bacteri-
anos, que diminui a afinidade das quinolonas
pelo local de acdo, além das bombas de efluxo.
A eliminagdo das quinolonas ocorre em partes
pelo metabolismo hepatico e por eliminagao re-
nal, e seu volume de distribui¢ao pode exceder
o volume total de 4gua no corpo, fazendo com
que ela se acumule em alguns tecidos, dentre os
quais foram citados acima (GOLAN et al.,
2014).

O mecanismo de agdo dessa classe atuam
atravessando a parede bacteriana através de ca-
nais de porina e atuam na inibi¢do da DNA-gi-
rase ou topoisomerase II, o que leva a uma fle-
xibilizacdo do DNA ¢ a consequentemente a
quebra da sua fita, e a inibicdo da topoisome-
rase bacteriana IV que vai ocasionar desestabi-
lizagdo do material genético bacteriano no pro-
cesso de divisdo celular, dificultando a separa-
¢do das fitas de DNA que acabaram de serem
replicadas. Outro fato importante ¢ seus efeitos
colaterais que podem incluir tendinopatia, neu-
ropatia, entre outros, por isso, seu uso esta re-
servado para casos onde ha beneficios que su-
peram os riscos. Devido a este fato, muitas flu-
oroquinolonas foram removidas do mercado
norte-americano devido a toxicidade quando
administradas sistematicamente. Além disso,
foram relatados, ocasionalmente tontura, cefa-
leia e exantemas cutaneos (HOOPER, 2019).

No geral, o espectro de agdo das quinolonas
¢ amplo contra contra germes gram-negativos,
principalmente E. coli, P. aeruginosa e Hae-
mophilus influenzae, além disso, também ¢ efi-
caz contra gram-positivos como estreptococos
e algumas micobactérias - Mycobacterium tu-
berculosis. Certas quinolonas tem atividade efi-
caz contra alguns microrganismos especificos,
como o levofloxacino ¢ moxifloxacino, conhe-
cidas como quinolonas respiratdrias, devido sua
acdo contra S. pneumoniae, principal agente na

pneumonia adquirida na comunidade (PAC).
Como dito anteriormente, sdo divididas em ge-
racoes:

1* Geracgao: Sao conhecidas como nao fluo-
radas, uma vez que nao ha ions flior em sua
composi¢do, o que da a elas um espectro de
acdo pequeno. O principal exemplo ¢ o 4cido
Nalidixico - ndo utilizado atualmente.

2% Geragao: As quinolonas dessa geragdo
sdo descendentes do acido nalidixico, porém
mais estaveis e amplas, uma vez que ocorreu a
implementagdo do flior em sua composicao,
gerando as fluoroquinolonas representadas pelo
ciprofloxacino e norfloxacino, que sdo capazes
de atuar contra gram-negativos aerdbicos e bac-
térias atipicas.

3* Geracdo: Nesta geracdo, o espectro foi
ampliado para atingir as bactérias gram-positi-
vas, dentre as principais se encontra o levo-
floxacino.

4* Geragao: Assim como as cefalosporinas,
sdo aquelas que possuem um maior espectro de
acdo, sendo representada pelo moxifloxacino,
um farmaco que possui eficacia contra anaero-
bios e gram-positivos (RITTER et al., 2020).

Os bacilos gram-negativos aerobicos, prin-
cipalmente a E. coli, Klebsiella spp. e Proteus
spp. sdo cobertos de forma ativa quando utiliza-
mos as quinolonas, dentre os principais esta o
ciprofloxacino, sendo ele o mais potente dos
farmacos dessa classe contra esses patdogenos.
No que diz respeito aos patdgenos respiratorios
como: Streptococcus pneumoniae; Haemophi-
lus influenzae; Moraxella catarrhalis; Legio-
nella; Mycoplasma; Chlamydia pneumoniae;
observa-se que o levofloxacino e as quinolonas
de 4* Geragdo sdo mais potentes, porém apenas
o moxifloxacino possui atividade contra anae-
robios. Os germes gram-positivos como S. au-
reus e Streptococcus sao sensiveis por levo-
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floxacino e moxifloxacino (HOOPER, 2019;
RITTER et al., 2020).

O ciprofloxacino ¢ utilizado na pratica cli-
nica para diarreia do viajante - E. coli; febre ti-
foide - Salmonella spp; além de ser o mais efi-
caz contra P. aeruginosa. O norfloxacino € uti-
lizado contra as infecgdes de trato urinario -
ITU; prostatites e diarreia. O levofloxacino tem
um espectro de agdo amplo no tratamento de
prostatites, infec¢des de pele e pneumonias ad-
quiridas na comunidade, bem como as pneumo-
nias nosocomiais. Tem uma acdo excelente em
atividades contra o S
(KATZUNG, 2017).

pneumoniae

MACROLIDEOS

Macrolideos sdo classes de antibidticos que
pertencem a uma familia de compostos quimi-
cos em que ha presenca de um anel macroci-
clico de lactona, onde o farmaco de referéncia é
a eritromicina, uma vez que ela foi o primeiro
desses antimicrobianos a encontrar aplicagdo
clinica como farmaco de primeira escolha para
pacientes alérgicos as penicilinas e beta-lacta-
micos. Além desta, a claritromicina - que possui
um metil em sua composicao, € a azitromicina
- possui um anel lactona maior que a eritromi-
cina, sdo outros compostos famosos dessa
classe antimicrobiana (WHALEN et al., 2016).

Estas alteragcOes estruturais tornaram os
compostos mais resistentes ao acido, sendo as-
sim, capazes de serem administrados via oral. A
eritromicina ¢ destruida pelo suco gastrico, o
que contraindica sua administragdo via oral. Di-
ferente das quinolonas, os alimentos interferem
na absor¢ao de eritromicina e azitromicina, po-
rém podem aumentar a absor¢do de claritromi-
cina. A eritromicina se distribui bem em todos
os liquidos corporais, exceto no LCS, além de
também acumular nos macréfagos. A azitromi-
cina se concentra nos neutrofilos, macrofagos e

fibroblastos, porém seus niveis séricos sao bai-
X0s, € tem a meia-vida mais longa e o maior vo-
lume de distribui¢do, o que permite intervalos
de doses longas - geralmente uma dose (PATEL
& HASHMI, 2023).

Como dito anteriormente, os antibidticos
macrolideos sdo utilizados em pacientes alérgi-
cos a penicilina e beta-lactamicos, porém, dife-
rente desta classe, eles sdo agentes bacteriosta-
ticos, atuando na inibi¢do da sintese de protei-
nas através de sua ligacao as subunidades ribos-
somicas 50S de microrganismos sensiveis cau-
sando a paralisagdo da sintese proteica bacteri-
ana. Apos a ligagdo, o farmaco impede a tradu-
¢ao do mRNA da cadeia em crescimento, impe-
dindo que a enzima peptidiltransferase continue
o processo de transcrigdo. E importante lembrar
que em altas doses os macrolideos podem ser
bactericidas (BRUNTON et al., 2012; RITTER
et al., 2020).

Devido ao uso indiscriminado e excessivo
dessa classe de antibidticos, tem havido uma
ocorréncia de crescimento na resisténcia bacte-
riana, possuindo alguns microrganismos resis-
tentes a eles. A principal causa da resisténcia
bacteriana ¢ a adicdo de um radical metil - me-
tilacdo, apds a transcricdo do RNA ribossémico
bacteriano, podendo ser passada para outras ge-
ragOes através de alteragdes cromossOmicas
mediadas por plasmideos, principalmente as
meticilinases, mecanismo que também confere
resisténcia a clindamicina. Além disso, as bom-
bas de efluxo constantemente eliminam os far-
macos do interior dos microrganismos. Devido
a esses mecanismos, ja foram encontradas ce-
pas de Treponema spp. resistentes a azitromi-
cina, o que contraindica o seu uso em casos de
sifilis (FREIRES & JUNIOR, 2022).

Sao uma classe de antimicrobianos usados
para controlar e tratar infeccdes bacterianas,
principalmente infec¢cdes como pneumonia, si-
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nusite, faringite e amigdalite, além de infecc¢des
de pele ndo complicadas e otite média em paci-
entes pediatricos. Possuem espectro de acao efi-
caz contra infecgdes comuns do trato respiratd-
rio, incluindo Streptococcus pneumoniae susce-
tivel a eritromicina, Haemophilus, Moraxella
catarrhalis e patdégenos de pneumonia atipica,
incluindo Legionella pneumophila, Chlamydia
pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae. A azi-
tromicina ¢ preferivel em pacientes com exacer-
bacdo de DPOC, além de possuir melhor ativi-
dade contra a H. influenzae. O espectro gram-
negativo dessa classe inclui E. coli, Salmonella,
Yersinia enterocolitica, Shigella, Campylobac-
ter jejuni, Vibrio cholerae, Neisseria gonor-
rhoeae e H. pylori. S3o ativos contra cepas de
S. aureus sensiveis a meticilina (MSSA) (RIT-
TER et al., 2020).

A azitromicina e a claritromicina, devido as
incorporagdes na sua constituigdo t€ém um es-
pectro de atividade mais amplo que a eritromi-
cina e, com isso, elas sdo usadas em uma varie-
dade de infecgoes, dentre elas infecgoes do trato
respiratorio, infecgdes por micobactérias e do-
encas sexualmente transmissiveis, além de agi-
rem contra M. pneumoniae, Ureaplasma
urealyticum, L. pneumophila, C. pneumoniae,
Bordetella  pertussis e Babesia microti
(KATZUNG, 2017; RITTER et al., 2020).

Eritromicina e azitromicina sdo concentra-
das e excretadas em primeiro momento pela
bile na forma de farmacos ativos. Posterior-
mente ocorre a reabsor¢do parcial através da
circulacdo entero-hepatica. De modo contrario,
o outro farmaco da classe, a claritromicina e
seus metabolitos sdo eliminados pelas vias re-
nais, bem como pela via hepéatica. em casos de
pacientes com problemas renais cronicos como
DRC e insuficiéncia renal, a dosagem dos ma-
crolideos deve ser ajustada de acordo com o

Clearance-creatinina - CKD-KPI do paciente
(PATEL & HASHMI, 2023).

Os macrolideos sdo farmacos com efeitos
contra patogenos intracelulares, porém tém de-
monstrado possiveis efeitos anti-inflamatorios.
Esses medicamentos inibem a produgdo de al-
gumas interleucinas e podem reduzir a inflama-
¢ao neutrofilica pulmonar. Os macrolideos tam-
bém sdo utilizados como anti-inflamatdrios em
pacientes com problemas pulmonares, princi-
palmente em doencas das vias aéreas com infla-
macao neutrofilica, como fibrose cistica e bron-
quiectasias, o uso demonstrou melhora da qua-
lidade de vida e os resultados da espirometria
em adultos e criancgas, além de reduzir o nimero
de exacerbagdes de bronquiectasias. No caso,
eles sdo utilizados de forma esporadica, 2 a 3
vezes por semana (FILHO ez al., 2015).

Os principais efeitos adversos dos macroli-
deos sdo referentes ao trato gastrointestinal,
principalmente pelo efeito deletério da flora in-
testinal, sendo comuns nauseas, vomitos, diar-
reia e dor abdominal. Outro efeito importante é
a hepatotoxicidade, sendo contraindicado para
pacientes com problemas no figado e vias bili-
ares, devendo ser interrompido se houver apre-
sentacdo de sinais e sintomas de intoxicagao he-
patica. Além disso, problemas cardiacos tam-
bém sdo observados, principalmente prolonga-
mento do intervalo QT, podendo levar ao apa-
recimento de arritmias, dentre as quais a mais
importante ¢ a Torsades de pointes. Deve-se ter
cuidados com interagdes medicamentosas, uma
vez que pode ocorrer inibi¢do das enzimas P450
hepaticas - CYP450 (KATZUNG, 2017).

SULFONAMIDAS

As sulfonamidas fazem parte do grupo dos
farmacos bacteriostaticos que alteram o meta-
bolismo do folato em bactérias que sintetizam
seu proprio acido félico. Esses antimicrobianos
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atuam inibindo a diidropteroato-sintase, que ¢
responsavel pela incorporacdo do PABA ao
acido diidropteroico, precursor do acido félico
(BRUNTON et al., 2019).

A resisténcia a esse farmaco pode ser prove-
niente de mutacdo aleatoria e selegdo ou trans-
feréncia por plasmideos. Esse fenomeno se da
pela caréncia das enzimas essenciais a sintese
de folato a partir do PABA apresentada por al-
gumas bactérias, tornando-as dependentes de
fontes extrinsecas de folato. Os fatores atribui-
dos a essa resisténcia sdo: (1) producio exces-
siva de PABA, (2) baixa afinidade da diidrop-
teroato-sintase pelas sulfonamidas e (3) redu-
¢do da permeabilidade bacteriana (KATZUNG,
2017).

Considerando a alta incidéncia de resistén-
cia as sulfonamidas, esses antimicrobianos ra-
ramente sdo utilizados de forma isolada mas co-
mumente s3o combinados com inibidores da
diidrofolato redutase, como trimetoprima ou pi-
rimetamina, a fim de tratar infec¢des como to-
xoplasmose, nocardiose, pneumonia por Preu-
mocystis jiroveci € outras possiveis infecgoes
bacterianas. Utiliza-se também a sulfadiazina
de prata de forma topica para reduzir a incidén-
cia de infecgdes e colonizagdo de bactérias em
queimaduras infectadas (GOLAN et al., 2014).

As sulfonamidas podem ser classificadas
como orais absorviveis, orais ndo absorviveis e
topicas. O sulfisoxazol e sulfametoxazol sdo
agentes orais absorviveis de curta a média a¢ao
que sdo utilizados no tratamento de infecc¢des
do trato urindrio. A primeira linha no trata-
mento da toxoplasmose aguda ¢ constituida
pela combinacgdo de sulfadiazina com pirimeta-
mina, bloqueando etapas sequenciais da via de
sintese de folato (KATZUNG, 2017).

Dentro dos agentes orais ndo absorvidos,
encontra-se a sulfassalazina, um medicamento
utilizado para tratar enterite, colite ulcerativa e

outras doencas inflamatorias intestinais. O ace-
tato de mafenida, juntamente com a sulfadia-
zina de prata e a pomada ou solucdo oftdlmica
de sulfacetamida s3o sulfonamidas topicas.
Tanto a sulfadiazina quanto o acetato de mafe-
nida s3o utilizados para prevenir infecgdes em
queimaduras. Devido as possibilidades apre-
sentadas pelo acetato de mafenida de causar
acidose metabolica, prefere-se o uso da sulfadi-
azina, justamente por ser menos toxica. A solu-
¢do oftalmica de sulfacetamida sodica € utili-
zada a fim de tratar conjuntivite bacteriana e au-
xiliar no tratamento de tracoma (KATZUNG,
2017).

As reagdes adversas mais comuns incluem
reacdes de hipersensibilidade como erupgdes
cutineas, febre, nauseas, vomitos, diarréia, der-
matite esfoliativa, fotossensibilidade e urticaria
mas podem também apresentar artrite, conjun-
tivite e hepatite. As sulfonamidas podem pro-
duzir cristaluria, hematuria e obstrugao através
da sua possivel precipitagcdo na urina, principal-
mente quando administradas nas formas menos
soluveis, em grandes doses e quando a ingesta
hidrica ¢ insuficiente. O uso de sulfonamidas
pode também levar a distarbios hematopoiéti-
cos como anemia hemolitica, granulocitopenia,
trombocitopenia e reagdes leucemoides, além
de aumentar o risco de kernicterus em neonatos,
quando administradas no final da gestagdo
(KATZUNG, 2017; GOLAN et al., 2014).

TETRACICLINAS

As tetraciclinas sdo medicamentos bacteri-
ostaticos de amplo espectro que atuam na inibi-
¢do da sintese protéica bacteriana através da li-
gacdo irreversivel ao rRNA 16S da subunidade
30S, bloqueando ligacao do aminoacil tRNA no
sitio A do complexo mRNA-ribossomo, impe-
dindo a adi¢do de outros aminoacidos ao pepti-
deo. Sua atividade bacteriostatica ocorre pela
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sua penetracdo em bactérias Gram-negativas
através das porinas e pelo transporte ativo de
sua substancia pela membrana citoplasmatica.
Em bactérias gram-negativas, o mecanismo de
acdo desses bacteriostaticos ¢ semelhante, de-
correndo através de sistema de transporte de-
pendente de energia (GUIMARAES et al.,
2010; GOLAN et al., 2014).

O espectro de acdo das tetraciclinas é muito
amplo, incluindo bactérias gram-positivas e
gram-negativas, inclusive em infecgdes por
Vibrio, quando ndo sdo resistentes. Esses far-
macos também sdo efetivos para tratar infec-
¢oes por clamidia e, em combinag¢do com outros
antibioticos, a tetraciclina pode tratar também a
peste, tularemia e brucelose. As tetraciclinas
também sdo utilizadas no tratamento de infec-
¢oes por riquétsias, Mycoplasma pneumoniae e
alguns espiroquetas, bem como no tratamento
da doenga ulcerosa gastrica e duodenal por He-
licobacter pylori quando combinados a outros
medicamentos. Podem ser utilizadas também
para tratar crises de bronquite, pneumonia ad-
quirida na comunidade, acne, leptospirose, in-
feccdes por micobactérias ndo tuberculosas e no
tratamento e profilaxia de infec¢des causadas
por protozodrios. Esses antimicrobianos ja fo-
ram utilizados também no tratamento de infec-
¢oOes do trato urinario e gastrenterite bacteriana,
mas em decorréncia da resisténcia de muitas ce-
pas causadoras, deram lugar a outros agentes
(KATZUNG, 2017).

Os mecanismos de resisténcia aos analogos
da tetraciclina sdo mediados por plasmideos e
incluem o comprometimento do influxo ou au-
mento do efluxo dependente de energia, com-
prometendo o acimulo de tetraciclina; protecao
do ribossomo por uma proteina que desvia a te-
traciclina do alvo; e inativagdo das enzimas de
tetraciclinas (BRUNTON et al., 2019).

Na maioria das tetraciclinas, a quantidade
ndo absorvida de farmaco tende a aumentar pro-
porcionalmente a medida que se aumenta a dose
administrada, classificando a absor¢ao oral des-
ses antimicrobianos como incompleta. A inges-
tao de cations divalentes e trivalente, presentes
em laticinios, antiacidos, sais de calcio, ferro,
magnésio, zinco, suplementos dietéticos de
ferro e zinco podem interferir na absorc¢ao de
tetraciclinas. Por conta da ma absorg¢ao via oral,
deve-se administrar tetraciclinas por via intra-
venosa (BRUNTON et al., 2019).

Reagdes de hipersensibilidade como febre
medicamentosa e erupgdes cutaneas sao inco-
muns durante o uso de tetraciclinas. As reagdes
adversas relacionadas ao uso desse farmaco se
devem a toxicidade direta e a alteragdes da flora
microbiana. As tetraciclinas causam irritacao
direta no trato intestinal, levando a apresenta-
¢do de nauseas, vomitos ¢ diarreia. Por altera-
rem a flora gastrointestinal normal, pode favo-
recer o crescimento de pseudomonas, Proteus,
estafilococos, coliformes resistentes e Candida,
resultando prurido anal, distirbios funcionais e
candidiase vaginal (KATZUNG, 2017).

As tetraciclinas geralmente s3o evitadas em
gravidas e em criangas menores de 8 anos por
fazer ligacdo com calcio dos ossos e dentes re-
cém-formados em criancas, sendo assim,
quando administrada em gravidas, pode causar
depdsito nos dentes do feto causando displasia
de esmalte, alteracdo na cor e fluorescéncia.
Quando depositada nos ossos, pode levar a de-
formidade e inibi¢do do crescimento. No mais,
em pacientes durante a gravidez, com insufici-
éncia hepatica e quando administrado em doses
altas por via intravenosa pode comprometer a
fun¢do hepatica. Podem causar também acidose
tubular renal, sindrome de Fanconi, nefrotoxi-
cidade se administradas com diuréticos, trom-
bose venosa quando administrada por inje¢do

127




intravenosa e irritagdo local dolorosa quando
administrada por injecdo intramuscular, a qual
deve ser evitada (KATZUNG, 2017).

RESISTENCIA BACTERIANA

Os mecanismos de resisténcia das bactérias
aos antibioticos podem ser intrinsecos ou adqui-
ridos. O mecanismo basico dessa resisténcia
pode ocorrer por transferéncia de genes de re-
sisténcia entre elementos genéticos dentro da
bactéria, transferéncia de genes entre bactérias
pelos plasmideos e por transferéncia de bacté-
rias resistentes entre pessoas e animais (RIT-
TER et al., 2020).

A transferéncia de genes de resisténcia pode
ocorrer em bactérias da mesma espécie ou de
espécies diferentes. Esse mecanismo pode
ocorrer através da conjugagdo, transdugdo e
transformagdo. Na conjugagdo, o contato cé-
lula-célula transfere DNA cromossdmico ou
extracromossomico de uma bactéria para outra,
através de plasmideos de conjugacdo. Na trans-
dugdo, o DNA do plasmideo ¢ encerrado no
fago, um virus que afeta bactérias e transferido
para outra bactéria pertencente a mesma espé-
cie. Esse mecanismo € ineficaz, mas clinica-
mente se mostra importante na transmissao en-
tre cepas de estafilococos e estreptococos. A
transformagdo nao tem significancia clinica-
mente, pois poucas espécies de bactérias podem
sofrer transformagdo através da captacdo do
DNA do ambiente naturalmente. A resisténcia
bacteriana também pode ocorrer através de me-
canismos bioquimicos, através da produgdo de
enzimas que inativam farmacos, alteracdo do
local de ligagdo do farmaco, diminui¢ao do acu-
mulo de farmacos pelas bactérias, alteragao da
seletividade enzimatica (DEL FIO et al., 2000;
RITTER et al., 2020).

O exemplo de maior importancia de resis-
téncia por inativagdo ocorre com antibidticos
beta lactamicos devido a a¢do das beta-lactama-
ses, que apresentam a capacidade de clivar o
anel betalactamico de cefalosporinas e penicili-
nas. As beta-lactamases promovem a hidrolise
dos beta-lactamicos, causando uma fenda estru-
tural do anel, impossibilitando a droga de se li-
gar ao seu sitio receptor, bloqueando a inibi¢ao
da sintese da parede celular bacteriana. A prin-
cipal espécie de bactéria produtora de betalac-
tamase sao os estafilococos, e, 0s genes respon-
saveis pela codificacdo dessas enzimas podem
ser transferidos por transducdo através de plas-
mideos (DEL FIO et al., 2000; RITTER et al.,
2020).

Certas cepas resistentes de microrganismos
gram-positivos e gram-negativos produzem
cloranfenicol acetiltransferase, capaz de inati-
var o cloranfenicol. Nas bactérias gram-negati-
vas, essa enzima ¢ produzida constitutivamente,
enquanto nas gram-positivas, a enzima ¢ indu-
zivel. Por conta desse fator, em infec¢des por
bactérias gram-negativas o nivel de resisténcia
de torna cinco vezes maior (RITTER et al.,
2020).

Alguns beta-lactamicos penetram em bacté-
rias gram-negativas via canais protéicos presen-
tes na membrana externa. A fim de impedir a
entrada desses farmacos na célula, algumas
bactérias passam a diminuir o tamanho ou até
mesmo a ndo sintetiza¢do desse canal, impossi-
bilitando a entrada de antibioticos como penici-
linas, cefalosporinas e quinolonas (DEL FIO et
al., 2000).

Na eritromicina, a resisténcia causada por
alteracdo do local de ligagdo do farmaco pode
decorrer de uma alteragdo mediada por plasmi-
deo na proteina de ligagdo na subunidade 508,
mas também foi descrita uma queda na ligagao
das fluoroquinolonas em decorréncia a uma
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mutacao pontual na DNA girase A. Na rifampi-
cina, esse mecanismo ocorre através de uma al-
teracdo de RNA polimerase dependente de
RNA. Uma mutagdo cromossomica pode de-
sencadear alteracao no local de ligacao aos ami-
noglicosideos na subunidade 30S do ribossomo
(RITTER et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A medida que exploramos as diferentes
classes de antibioticos, observamos a diversi-
dade de mecanismos de agdo, espectros de ati-
vidade, indicagdes clinicas e possiveis efeitos
adversos de cada um deles. Desde as antigas pe-
nicilinas até os carbapenémicos, cada classe de
antibiotico desempenha uma fung¢ao crucial no
tratamento das infecgdes bacterianas.

A resisténcia bacteriana ¢ um desafio cres-
cente que afeta significativamente a eficacia do
tratamento de infec¢des. Os mecanismos de re-
sisténcia desenvolvidos pelas bactérias ndao so
implica no aumento da morbidade e mortali-
dade associadas as infecgdes como também nos
custos econdmicos e tempo de hospitalizagdo.

O uso indiscriminado, erréneo e sem os cri-
térios inadequados desses fairmacos esta direta-
mente relacionado ao aumento crescente das re-
sisténcias bacterianas. Fazer uma escolha ade-
quada reconhecendo previamente a etiologia da
infec¢do, o espectro do antibiotico escolhido e
seus possiveis efeitos colaterais sdo de suma
importancia para evitar mecanismos de resis-
téncia e efeitos adversos que, por muitas vezes,
sdo evitaveis.
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INTRODUCAO

A endometriose (EDM) ¢ uma doenga infla-
matoria cronica, que ocorre com o crescimento
de tecido endometrial ectopico, ou seja, situa-
dos fora da cavidade uterina. Algumas das lo-
calizagOes mais comuns sao os ovarios, a fossa
iliaca, o ligamento largo, o fundo de saco pos-
terior, as trompas uterinas, os ligamentos ute-
rossacros € o peritonio, mas também pode apa-
recer em locais mais incomuns, como pulmoes,
bexiga, ureteres e coracdo (BORGHESE et al.,
2018). A EDM pode ser dividida em trés apari-
¢oes (superficial, profunda e ovariana). A su-
perficial aparece somente na superficie do peri-
tonio e dos orgdos pélvicos, a profunda, se in-
filtra nos orgdos e atinge camadas mais profun-
das, enquanto a ovariana afeta os ovarios, po-
dendo formar um endometrioma (CHAUF-
FOUR et al., 2018). Durante o curso desta pa-
tologia, a proliferacao celular ¢ dependente do
estrogénio, desempenhando um papel crucial
em sua manifestacao, especialmente em mulhe-
res em idade reprodutiva. Aproximadamente
10% dessa populagdo ¢ afetada, enfrentando
dor cronica e infertilidade, o que implica dire-
tamente na queda substancial da qualidade de
vida das mulheres afetadas (MOREIRA ef al.,
2021; RODRIGUES et al., 2022).

Finalmente, a suspeita diagnostica da endo-
metriose surge do quadro clinico e exame fi-
sico, mas ¢ confirmada por exames como ultras-
som pélvico, transvaginal com preparo intesti-
nal e ressondncia magnética. A videolaparosco-
pia ¢ considerada apenas se outros exames nao
forem conclusivos ou se o tratamento clinico
nao surtir efeito (FEBRASGO, 2021). O trata-
mento visa aliviar a dor e preservar a fertili-
dade, priorizando abordagens clinicas, com ci-
rurgia reservada para casos especificos ou sem
resposta ao tratamento inicial (ACOG, 2021).

O objetivo deste estudo foi realizar uma re-
visdo integrativa de literatura sobre as caracte-
risticas fundamentais da endometriose, com
foco em métodos diagnosticos e opgdes de tra-
tamento, com o proposito de ampliar a compre-
ensdo dessa condicdo e contribuir para avangos
na saude publica.

METODO

Este capitulo consiste em uma revisao de li-
teratura conduzida entre marco e maio de 2024,
utilizando as seguintes bases de dados: Pub-
Med, SciELO e Google Académico. A sele¢cdo
dos artigos foi realizada com base nos seguintes
descritores: Endometriose; Tratamento da en-
dometriose; e Diagnostico da endometriose.

Os critérios de inclusdo adotados foram: Os
artigos deveriam estar disponiveis nos idiomas
portugués ou inglés, terem sido publicados en-
tre os anos de 2018 e 2024, abordarem as tema-
ticas propostas para esta pesquisa e serem dis-
ponibilizados na integra. Por outro lado, os cri-
térios de exclusao compreenderam: Artigos du-
plicados, resumos que nao apresentassem dire-
tamente a tematica da pesquisa, estudos que nao
se encaixassem nos critérios de inclusdo menci-
onados anteriormente, bem como aqueles que
nao abordassem adequadamente os temas pro-
postos.

Foi adotada uma abordagem de revisao in-
tegrativa, cujo proposito € esclarecer diversas
categorias tematicas relacionadas a endometri-
ose, incluindo: Epidemiologia; Etiopatogenia;
Fatores de risco; Quadro clinico; Diagnoéstico e
avaliacdo; Complicagdes e comorbidades; bem
como Tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia
A taxa de endometriose na populagdo ¢ de-
safiadora de quantificar devido a subnotificagao

132




de casos, o que acarreta em uma ampla
variagdo nas estimativas de incidéncia entre
diferentes grupos populacionais (ZONDER-
VAN et al., 2018). Apesar disso, a endome-
triose, durante a vida reprodutiva da mulher, ¢
uma das condi¢Oes mais comuns, afetando de 5
a 15% da populag@o feminina, sendo uma das
principais causas de dor pélvica e infertilidade
(DE MENDONCA et al., 2021).

Quando definida pelas indicagdes para diag-

noéstico, entre mulheres com dor pélvica cro-
nica, a prevaléncia da EDM variou de 15,4% a
71,4%. Ja entre mulheres que enfrentam proble-
mas de infertilidade, observou-se uma preva-
1éncia que variou de 9,0% a 68,0%. Estudos su-
gerem uma tendéncia de diminui¢do na preva-
1éncia registrada da endometriose ao longo dos
anos, possivelmente devido ao aumento da ado-
¢do de tratamento dos sintomas antes do diag-
noéstico definitivo (HORNE et al., 2022).

Etiopatogenia

A origem da endometriose ndo ¢ totalmente
conhecida. Atualmente, existem duas hipdteses
principais que explicam o tecido endometrial
ectopico: 1) Propde que o tecido endometrial
ectopico surge do endométrio uterino e 2) Pro-
poe que o tecido endometrial ectopico se ori-
gina de células do tecido-alvo que, por estimu-
los diversos, sofrem metaplasia para um epité-
lio similar ao endometrial (KUMAR et al.,
2023).

Com relagao as teorias que explicam a im-
plantacdo desse tecido ectopico, existem as se-
guintes: Teoria da regurgitacao, que postula que
o fluxo menstrual retrégrado ¢ capaz de disse-
minar as células endometriais paras as trompas
uterina, para os ovarios e para a cavidade peri-
toneal; teoria da metastase benigna, que explica
que as cé¢lulas endometriais podem se dissemi-
nar via circulagdo sanguinea ou linfatica para
orgaos e tecidos distantes (como o pulmao, o fi-

gado e o cérebro) e, por fim, a teoria metapla-
sica, a qual postula que tecidos com origem em-
brionaria celémica podem sofrer diferenciacao
endometrial sob as condigdes hormonais e qui-
micas adequadas (KUMAR et al., 2023).
Dessa forma, a vulnerabilidade das mulhe-
res afetadas pela endometriose ¢ influenciada
pela interacdo complexa de fatores genéticos,
imunolédgicos, hormonais e ambientais. Conse-
quentemente, enfrentamos uma condi¢ao de di-
ficil compreensao, cuja origem complexa exige
uma compreensdo aprofundada de diversos as-
pectos fisiopatoldgicos (SILVA et al., 2021).

Fatores de risco

Entre os fatores de risco para endometriose
identificados, a idade precoce na menarca (<12
anos) e ciclos menstruais curtos (<26 dias) pa-
recem estar relacionados com o desenvolvi-
mento de endometriose. Além disso, estudos
mostraram que ter filhos ndo parece conferir
uma protecao definitiva contra a condi¢do, ape-
sar de algumas associagdes sugerirem uma re-
ducdo do risco entre mulheres que ja tiveram fi-
lhos (ZONDERVAN et al., 2018).

Existe uma associagdo inversa entre indice
de massa corporal (IMC) em adultos e risco de
endometriose, sugerindo que essa relagao pode
comecar na infincia. Quanto ao tabagismo, ha
incerteza sobre seu papel na endometriose, mas
a associagdo pode ocorrer pela exposi¢do das
mulheres a disruptores endocrinos presentes no
cigarro, que podem influenciar a atividade hor-
monal e, consequentemente, a progressdo da
endometriose. A dieta e a EDM se relacionam
de maneira que o consumo maior de vegetais
verdes e frutas parece reduzir as chances de en-
dometriose, enquanto o consumo de carne ver-
melha pode aumenta-las. Acidos graxos 6me-
ga-3 estdo associados a um menor risco, en-
quanto os trans insaturados estdo ligados a um
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maior risco de desenvolvimento da condic¢do
(ZONDERVAN et al., 2018).

Quadro clinico

O quadro clinico de pacientes com endome-
triose ¢ bastante variavel, sendo ele, assim,
inespecifico. A endometriose pode se mostrar
assintomatica ou nao e sua sintomatologia pode
envolver dor pélvica ndo ciclica, dismenorreia,
dispaurenia, alteragdes intestinais ciclicas (dis-
tensdo abdominal, sangramento nas fezes, cons-
tipagdo, disquesia e dor anal no periodo mens-
trual), alteracdes urinarias ciclicas (disuria, he-
maturia, polacitria e urgéncia miccional no pe-
riodo menstrual), fadiga cronica e muitos outros
sintomas (FEBRASGO, 2021).

E importante ressaltar que os sintomas po-
dem variar dependendo do local onde o tecido
endometrial se encontra. Desse modo, a endo-
metriose no diafragma, por exemplo, tem sido
associada a dores no peito € nos ombros, ja a
endometriose na regido ileocecal tem sido asso-
ciada a dores abdominais, nidusea, vomito e di-
arreia (ZONDERVAN et al., 2018).

Ademais, problemas relacionados a fertili-
dade sdo comuns entre as mulheres que apre-
sentam endometriose, estando presentes em
cerca de 30-50% das pacientes, especialmente
entre aquelas que possuem mais de 35 anos de
idade (ZONDERVAN et al., 2018). Contudo, ¢
importante destacar que a endometriose tende a
se tornar inativa apds a menopausa, em razao da
diminui¢ao dos niveis de estrogénio e de pro-
gesterona (LIU, 2022).

Além disso, a endometriose pode se mani-
festar de forma sistémica, afetando multiplos
orgdos e aumentando o risco de desenvolvi-
mento de varias condic¢des, incluindo alergias,
doencas autoimunes, disturbios psiquiatricos,
sindrome metabolica, doenca cardiaca corona-

riana, cancer de ovario ¢ mama, bem como me-
lanoma (MOREIRA et al., 2022).

Por fim, ¢ importante destacar que os trans-
tornos de saude mental frequentemente acom-
panham o surgimento e a progressao dos sinto-
mas da endometriose. A dor persistente e a pre-
ocupac¢ao com a fertilidade podem desencadear
um quadro de estresse psicoldgico, comprome-
tendo o bem-estar fisico, mental e social das pa-
cientes. Além disso, a dispareunia, uma das ma-
nifestacdes comuns da endometriose, pode im-
pactar a atividade sexual, levando a disfungdes
e insatisfacio. E observada também uma preva-
léncia significativamente maior de depressao e
ansiedade nessas mulheres em comparagao com
a populacdo em geral (MOREIRA et al., 2022).

Diagnostico e avaliacio

Primeiramente, ¢ de grande importancia sa-
lientar que, atualmente, o tempo médio desde o
inicio dos sintomas até o diagnoéstico da endo-
metriose varia de 5 a 10 anos (SILVA et al.,
2021). Assim, em razdo da dor como sintoma
principal e da, muito provavel, demora do diag-
noéstico final (fato relacionado com a etiologia
complexa da doenca), a endometriose tem sido
considerada uma patologia com grande impacto
negativo na saude fisica e psicoldgica da mu-
lher, resultando em sentimentos de ansiedade,
medo, tristeza, frustragdo ¢ baixa autoestima re-
latados pelas pacientes (GAMA et al., 2023).
Ademais, esse atraso no diagnostico tem conse-
quéncias significativas para a progressao da do-
enga, uma vez que impede o tratamento pre-
coce, que ¢ importante exatamente para a me-
lhora dos niveis de dor, bem como para o bom
funcionamento fisico e psicologico, podendo,
inclusive, provocar a reducdo das atividades la-
borais e interferir nas relagdes conjugais e fami-
liares das mulheres afetadas por essa doenca
(DE MENDONCA et al., 2021).
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Inicialmente, a endometriose ¢ investigada
com base no exame fisico e na histdria clinica
da paciente, questionando-se sobre sintomato-
logias e antecedentes pessoais e familiares. No
entanto, por causa do quadro clinico bastante
variavel, da similaridade de sintomas entre va-
rias doengas ginecologicas, da inexisténcia de
um achado clinico patognomonico, da alta pre-
valéncia de endometriose assintomadtica e da
sua fraca correlagdo com a gravidade da do-
enga, esse tipo de diagndstico ¢ inconclusivo,
sendo comum confundir o diagnéstico com do-
enca inflamatdria pélvica, infec¢do do trato uri-
nario ou sindrome do intestino irritdvel (SILVA
etal.,2021).

A ultrassonografia transvaginal, assim, ¢
um método crucial para ajudar no diagnéstico
da endometriose devido a sua acessibilidade e
baixo custo (MOREIRA et al., 2022). A ultras-
sonografia ¢ eficiente para a avaliacdo de endo-
metriomas maiores que 2 cm, porém, tem como
principais limitagdes a identificacdo de lesdes
em regido de abdome superior, ser operador de-
pendente e o dificil treinamento de ultrassono-
grafistas para a investigacdo de lesdes, com
curva de aprendizado para a realizagdo de
exame especializado mais longa (SILVA et al.,
2021).

Esse exame pode ser seguido por uma res-
sonancia magnética (RM) em casos de endome-
triose profunda, em que a ultrassonografia
transvaginal ndo ¢ tdo eficaz. A ressondncia
magnética ¢ considerada superior a ultrassono-
grafia transvaginal na interpretagdo de imagens,
tendo excelente caracterizagdo tecidual, além
de conseguir avaliar areas inacessiveis ao lapa-
roscopio. Todavia, a ressonancia magnética tem
como barreiras 0 maior custo e a impossibili-
dade de realizag¢do da avaliagdo dindmica de si-
nais indiretos de acometimento pélvico, como
aderéncias (SILVA et al., 2021).

Dessa maneira, o diagnodstico da endometri-
ose pode ser fortemente sugerido por meio da
ultrassonografia transvaginal e da ressonancia
magnética, entretanto, o diagnéstico padrio-
ouro da endometriose ¢ feito pela laparoscopia,
pois permite a inspecdo direta de amplas areas
de superficie de 6rgaos intra-abdominais em di-
ferentes estagios, aspectos e evolugdes, além da
realizacdo de biopsias dirigidas (DE MEN-
DONCA et al., 2021). Apesar disso, o diagnds-
tico cirargico tem muitas desvantagens, tais
como riscos inerentes ao proprio procedimento
(dano ao 6rgdo, hemorragia, infec¢des e forma-
¢do de aderéncia), complicacdes anestésicas e
alto custo financeiro associado ao paciente ¢ ao
sistema de saude. Por essa razdo, medidas nido
invasivas como os dois exames anteriormente
citados sdo preferiveis (SILVA et al., 2021).

Alteragdes laboratoriais também podem au-
xiliar, principalmente o CA-125, um marcador
utilizado no diagnostico € monitoramento da
endometriose. Esse marcador ¢ uma glicoprote-
ina de origem epitelial e pode ser encontrado no
epitélio normal e neoplésico de origem endo-
metrial, endocérvice, nas tubas uterinas e ova-
rio. Deve ser dosado no inicio do ciclo mens-
trual, preferencialmente entre o primeiro e o ter-
ceiro dias. Resultados superiores a 100 U/ml ca-
racterizam uma endometriose avangada. Entre-
tanto, esse marcador pode se elevar em outras
situacdes e suas concentracdes normais nao ex-
cluem a doenga, ndo sendo suficiente para fe-
char o diagnostico (DE MENDONCA et al.,
2021).

Finalmente, ¢ necessdrio destacar que os
médicos costumam classificar a endometriose
como sendo minima (estagio I), leve (estagio
IT), moderada (estagio I1I) ou grave (estagio I'V)
tomando por base determinadas caracteristicas,
como a quantidade, a localizagdo e a profundi-
dade de tecido ectopico e a presenca € 0 nimero
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de endometriomas e de adesdes (LIU, 2022). A
classificagdo esta disposta no Quadro 15.1.

Quadro 15.1 Classificagdo da endometriose ASRM

Focos endometridticos isolados e
sem aderéncias significativas

Estagio I ou
Minima

Estagio I1 ou | Lesdes leves e dispersas, sem ade-
Leve réncias significativas

Diversos implantes, superficiais e

Estagio III ou | profundos, com adesdo para ovari-
Moderada ana e peritubaria que podem ser
evidentes
. Muitos implantes superficiais e
Estagio IV ou p Ap .
profundos, com aderéncias densas
Severa

e grandes endometriomas

Fonte: Adaptado de De Mendonga et al., 2021.

Complicacdes e comorbidades

As complicagdes relacionadas a endometri-
ose sdo diversas, variando desde lesoes ou ade-
réncias de endometriose na bexiga e no intes-
tino, podendo prejudicar suas respectivas fun-
¢oes, até cistos ovarianos, os quais podem com-
prometer a fertilidade de uma mulher (GAMA
etal.,2023). Embora a obstru¢ado mecanica cau-
sada por adesdes associadas a endometriose
possa dificultar a fertilizacdo, a EDM também
pode afetar a qualidade dos 6vulos, reduzindo
as taxas de gravidez. Mulheres com endometri-
ose que passam por fertilizacdo in vitro geral-
mente produzem menos 6vulos e precisam de
doses mais altas de medicamentos estimulantes.
Danos diretos ao cortex ovariano ou cirurgias
ovarianas também podem ser causados pela en-
dometriose (ZONDERVAN et al., 2018).

Outras possiveis complicagdes sdo anemia,
em consequéncia de um aumento do fluxo
menstrual que pode ocorrer em algumas mulhe-
res, ¢ depressdo, devido, principalmente, a dor
causada pela patologia, a demora para obter o
diagnostico seguida de tratamentos ineficazes e

a uma piora na vida sexual da paciente (VA-
RELLA, 2023).

Tratamento

Durante o tratamento da endometriose, deve
ser levado em consideracdo o fato de se tratar
de uma doenga cronica, a qual merece acompa-
nhamento durante a vida reprodutiva de uma
mulher. Ademais, sempre que possivel, uma
equipe multidisciplinar deve ser envolvida no
cuidado dessa patologia, a fim de contemplar
todos os aspectos biopsicossociais da paciente
(FEBRASGO, 2021). Outrossim, a abordagem
terapéutica medicamentosa na endometriose
baseia-se na fisiopatologia da doenga, visando
interferir em diversos processos, como dor, in-
flamagdo, migragao celular e regulagdo hormo-
nal (MOREIRA et al., 2022)

Dessa forma, o tratamento farmacolégico ¢é
indicado para alivio dos sintomas e melhora da
qualidade de vida em pacientes cujo quadro cli-
nico ndo apresenta indica¢do absoluta para ci-
rurgia (WANG et al., 2022). Os tratamentos
hormonais para endometriose ndo curam, ape-
nas aliviam sintomas reduzindo os niveis de es-
trogénio. Em primeira linha, usam-se anti-infla-
matorios ndo esteroidais (AINEs) e pilulas an-
ticoncepcionais combinadas ou progestagenos.
A segunda linha ¢ feita com agonistas de
GnRH, que diminuem os estrogénios para ni-
veis de menopausa. Os progestagenos reduzem
a dor em até 90% dos casos, enquanto os ago-
nistas de GnRH reduzem os estrogénios, impe-
dindo a progressao da doenga. Porém, os efeitos
colaterais como perda dssea e sintomas de me-
nopausa limitam o uso desse tratamento (MO-
REIRA et al., 2022).

Os AINEs sdo considerados a melhor esco-
lha no manejo de sintomas iniciais da endome-
triose, embora possam nao ser suficientes para
amenizar a dor em mulheres diagnosticadas
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com endometriose (AGARWAL et al., 2019).
Os AINES atuam na inibicdo da COX-2 inter-
rompendo a cascata inflamatéria diminuindo,
portanto, a dor e a inflamacdo (MOREIRA et
al., 2022).

Os anticoncepcionais orais combinados e os
progestagenos tém a capacidade de interromper
o funcionamento do eixo hormonal, evitando o
crescimento do tecido endometrial e, assim, di-
minuindo a dor. Ambos alteram a liberag¢ao de
FSH e LH, reduzindo a influéncia hormonal no
endométrio dentro e fora do utero (MOREIRA
et al., 2022). Especificando os medicamentos,
0s progestagenos sintéticos, embora causem
atrofia endometrial ao reduzir a sintese de re-
ceptores de estrogénio, t€ém sido usados no tra-
tamento da endometriose desde 1958, quando
Kistner os utilizou para induzir um estado de
pseudogravidez. Além disso, o acetato de me-
droxiprogesterona (AMP) é amplamente utili-
zado para tratar a dor pélvica associada a endo-
metriose, embora haja controvérsias na litera-
tura sobre sua eficacia. Outros progestagénios
orais e vias de administracdo, como o implante
subdérmico de etonogestrel e o sistema intrau-
terino com liberagdo de levonorgestrel (SIU-
LNG), também mostraram potencial no alivio
da dor associada a endometriose. Ademais, os
contraceptivos orais combinados (COCs) sao
comumente usados no tratamento da endome-
triose devido a sua efic4cia similar aos agonis-
tas do hormonio liberador de gonadotrofina
(GnRH-a). Embora seu mecanismo de agao es-
pecifico sobre a endometriose ainda ndo esteja
claro, o uso continuo de COCs, levando a ame-
norreia, pode proporcionar melhores resultados
no controle da dismenorreia e na qualidade de
vida das pacientes (FEBRASGO, 2021).

Os analogos de GnRH reduzem a agao hor-
monal nas células endometriais, mas podem
causar efeitos colaterais semelhantes a meno-
pausa, como perda Ossea, sintomas vasomoto-
res ¢ ondas de calor. Os antagonistas do GnRH,
como o elagolix, oferecem uma rapida inibicao
hormonal sem os mesmos sintomas de meno-
pausa, mantendo a densidade 6ssea nas pacien-
tes (MOREIRA et al., 2022). O uso de GnRH-
a para tratar endometriose foi pioneiramente de-
monstrado em 1982, onde cinco pacientes apre-
sentaram melhoras significativas ap6s um més
de tratamento. Estudos subsequentes confirma-
ram sua eficacia, reduzindo a dor pélvica e pro-
longando o tempo até a recorréncia dos sinto-
mas e o surgimento de lesdes cisticas ovarianas.
Nao ha consenso sobre a duragao ideal do trata-
mento, mas estudos ndo encontraram diferencgas
significativas entre trés e seis meses de uso,
apesar do seu uso ser limitado a 6 meses por
conta dos efeitos colaterais. A terapia add-back
pode ser usada para minimizar esses efeitos,
mas a prescri¢do em mulheres jovens deve ser
cuidadosamente considerada devido ao impacto
potencial na massa dssea antes de atingir o pico
(FEBRASGO, 2021). Em mulheres que dese-
jam engravidar, a unica medicagao que pode au-
xiliar na melhora das taxas de gestacdo sdo os
analogos de GnRH, quando utilizados por até
trés meses, porém especificamente antes da fer-
tilizagdo in vitro (DUNSELMAN et al., 2014).

A decisdo a respeito da escolha do trata-
mento deve ser tomada em conjunto com a mu-
lher acometida com a doenga, levando em con-
sideracdo os pros e contras de cada terapia me-
dicamentosa (WANG et al., 2022). O Quadro
15.2 dispde dos principais tratamentos hormo-
nais para endometriose.
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Quadro 15.2 Principais tratamentos hormonais

Potenciais efeitos colate-

terino

Tratamento Administracio rais Comentarios
i
O uso continuo de COC pode ser
. . superior ao uso clinico para disme-
Contraceptivos Oral (COC), adesivo, , P . para ¢
. . Néuseas, dores de cabega norreia e pode ser oferecido
combinados anel vaginal . .
quando a paciente preferir uma te-
rapia que resulte em amenorreia
. A revis@o de Cochrane concluiu
. Ganho de peso, inchago, ) ,
Oral, intramuscular, sub- . que os progestagenos continuos (e
, n . . acne, sangramento vaginal, . ~ .
Progestagenos cutaneo, sistema intrau- a gestrinona) sdo terapias eficazes

amenorreia apos uso pro-
longado

para o tratamento da dor associada
a EDM

Intranasal, subcutineo,
intramuscular

Agonistas do
GnRH

Secura vaginal, ondas de
calor, densidade mineral
Ossea reduzida

A revisao de Cochrane sugere que
o agonista do GnRH ¢ mais eficaz
que o placebo (mas inferior ao sis-
tema intrauterino de liberagdo de
levonorgestrel) no tratamento da
dor associada 8 EDM

Fonte: Adaptado de HORNE et al., 2022.

Atualmente, a pesquisa sobre tratamentos
para endometriose se expande além dos méto-
dos tradicionais. Inibidores da aromatase po-
dem controlar a dor e sintomas associados, mas
seu uso ainda ¢ incerto devido a efeitos colate-
rais e pesquisa limitada. Agonistas dopaminér-
gicos mostram eficacia na modulagdo da dor e
proliferagdo celular, porém seu uso prolongado
pode causar insuficiéncia cardiaca. Inibidores
da fosfodiesterase, como a pentoxifilina, podem
aumentar a fertilidade e reduzir lesdes em com-
binacao com agonistas dopaminérgicos. Modu-
ladores seletivos dos receptores de estrogénio e
progesterona tém papéis especificos na reducao
do sangramento ¢ migragao celular. Imunobio-
logicos, como o bevacizumab, t€m potencial te-
rapéutico, agindo para interromper processos
celulares especificos associados a endometriose
(MOREIRA et al., 2022).

As abordagens nao medicamentosas podem
ser uteis no tratamento da endometriose. O res-
veratrol, um suplemento dietético, demonstrou
reduzir o tamanho e a proliferagdo das lesdes

devido as suas propriedades anti-inflamatorias,
antineoplésicas e antioxidantes. Praticas como
acupuntura, fisioterapia e exercicios fisicos re-
gulares também sao recomendadas para modu-
lar a dor e melhorar a qualidade de vida, inter-
rompendo o ciclo da doenga e da dor (MO-
REIRA et al., 2022).

Em mulheres que apresentem sintomas mo-
derados a graves, ¢ indicada a realizag¢ao da ci-
rurgia, a qual tem como objetivo restaurar a
anatomia pélvica e remover o tecido endome-
trial ectopico e os endometriomas, além de pre-
servar a fertilidade o maximo possivel. Prefe-
rencialmente deve ser realizada da maneira me-
nos invasiva possivel (ROCHA et al., 2018).
Nesse sentido, a abordagem preferencial ¢ a vi-
deolaparoscopia, uma técnica cirtrgica abdo-
minal minimamente invasiva. Esta metodologia
resulta em menor perda sanguinea, alivio da dor
ap6és a operagdo, redugcdo de complicagdes e
mortalidade, encurtamento do tempo de inter-
nacao hospitalar e permite uma rapida retomada

das atividades diarias (GAMA et al., 2023). E o
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procedimento escolhido em casos de endome-
triose avancada, em que os focos ja se espalha-
ram por varios orgdos. O efeito dos procedi-
mentos cirurgicos sobre a dor costuma ser satis-
fatorio, embora em alguns casos os sintomas
possam reaparecer apos a cirurgia (ROCHA et
al., 2018).

CONCLUSAO

A endometriose ¢ uma condi¢gdo em que o
tecido endometrial cresce fora do utero, cau-
sando dor pélvica e dificuldade para engravidar.
Sua causa exata ainda ndo ¢ completamente
compreendida, com diversas teorias sobre
como ocorre o crescimento e implantagdo do te-
cido. Os sintomas podem variar de dor pélvica
cronica e dismenorreia a dispareunia e altera-
¢oes intestinais e urinarias, podendo impactar

negativamente a saude mental das pacientes.
Nesse sentido, o uso de ultrassom pélvico e
transvaginal, bem como ressonancia magnética,
¢ crucial para orientar as opcoes de tratamento.
A terapia medicamentosa visa aliviar os sinto-
mas, mas nao cura a doencga, sendo os anti-in-
flamatorios, contraceptivos orais combinados e
progestagenos usados para reduzir dor e infla-
macao. Os agonistas de GnRH sao uma segunda
linha de tratamento, mas seus efeitos colaterais,
como perda 6ssea, sdo limitantes. Opgdes adi-
cionais incluem anadlogos de GnRH e inibidores
da aromatase, embora sua eficacia e efeitos co-
laterais sejam menos claros. Terapias ndo me-
dicamentosas, como acupuntura e fisioterapia,
podem ajudar. Por fim, a cirurgia ¢ uma opg¢ao
para casos graves, sendo a videolaparoscopia a
abordagem ideal.
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INTRODUCAO

Atualmente, a utilizagdo e busca por medi-
camentos fitoterdpicos, tem aumentado, eles
sdo obtidos integralmente das plantas, onde os
principios ativos podem ser extraidos de folhas,
flores, caules e raizes. E apos estudos, proces-
sos de industrializagdo e padronizacao ele ¢ dis-
ponibilizado para populacdo. A Valeriana offi-
cinalis L, conhecida popularmente como Vale-
riana, ¢ um vegetal utilizado como planta medi-
cinal e na producdo de medicamentos fitotera-
picos, empregado no tratamento da ansiedade e
insonia moderada.

Pertence a familia Valerianaceae e sua com-
posicdo quimica varia conforme sua familia,
idade, plantio, condi¢des de crescimento e entre
ouros fatores. Sdo utilizadas suas raizes, que
contém ag¢des hipnoéticas e sedativas apods lon-
gos periodos de administracdo (MEHVISH et
al., 2018).

Os efeitos ansioliticos da valeriana sdo atri-
buidos aos metabolitos do acido valerénico,
sesquiterpendide ansiolitico e seus precursores
biossintéticos valerenal e valerenadieno bem
como ao sesquiterpendide anti-inflamatério -
cariofileno (RICIGLIANO et al., 2015).

Ela pode potencializar os efeitos quando for
associado o uso com outros medicamentos de-
pressores do SNC (Sistema Nervoso Central),
como benzodiazepinicos, barbitdricos, antide-
pressivos, anestésicos e ou bebida alcdolica, au-
mentando o tempo de sedagdo (FERREIRA,
2019).

O fato de ser uma planta medicinal faz com
que as pessoas pensem que nao correm risco ao
ingeri-las, fato este falso, pois como todo medi-
camento ha uma dosagem correta para se tomar,
em especial a valeriana, por apresentar intera-
¢oes com outros medicamentos (ROLT, 2018).

Todo medicamento fitoterapico industriali-
zado possue informagdes padronizadas em suas

embalagens, bulas ou folheto informativo, que
devem ser seguidas para uma correta utilizagao.
As embalagens primarias seguem os requisitos
da resolucao — RDC N° 71 de 22 de dezembro
de 2009, que contém informagdes como: Nome
comercial, denominacdo genérica, concentra-
¢ao do principio ativo, via de administracao, en-
tre outras.

Ja as bulas possuem a finalidade de informar
0 paciente e também o profissional da satde,
que segundo a RDC n° 47, de 08 de Setembro
de 2009 a bula ¢ um documento legal sanitario
que contém informagdes técnico-cientificas e
orientadoras sobre os medicamentos para o seu
uso racional e deve ser escrita em uma lingua-
gem apropriada e de facil compreensao. Garan-
tindo assim, seguranga € o uso correto.

A valeriana foi validada pela ANVISA—
Agéncia Nacional de Satude, por conta de ser
uma planta rica em propriedades quimicas e far-
macologicas eficaz no tratamento desses trans-
tornos, além de apresentarem um custo-benefi-
cio relativamente baixo.

METODO

Este trabalho trata-se de uma revisao bibli-
ografica, realizada entre os meses de fevereiro
a maio de 2024, por meio de pesquisas nas ba-
ses de dados eletronicas: Google Académico,
SciELO e BVS (Biblioteca Virtual em Saude).
Foram utilizados os descritores: Fitoterapicos;
Rotulagem; Bula; Ansiedade. A partir desta
busca foram encontrados artigos, empregados
para elaboracao do trabalho.

Além disso, foi realizado um estudo trans-
versal observacional descritivo de fitoterapicos
contendo Valeriana officinalis L. Foram seleci-
onados trés fitoterapicos industrializados nas
farmécias de Guarapuava — PR. Os estabeleci-
mentos escolhidos para a compra das amostras
foram selecionados de forma aleatoria.
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Os produtos foram avaliados segundo a ade-
quagao de rotulagem de acordo com as legisla-
¢oes vigentes no Brasil. Os medicamentos fito-
terapicos industrializados seguiram a RDC n°
71, de 22 de dezembro de 2009, vigente para
apreciacao de adequabilidade dos rotulos das
embalagens. E, por apresentarem bula, devem
atender a RDC n° 47, de 08 de setembro de
2009, que estabelece as regras para elaboracgao,
harmonizagdo, atualizacao, publicagao e dispo-
nibilizagao de bulas de medicamentos para pa-
cientes e profissionais. Todas as avaliagdes fo-

ram realizadas através de quadros ou tabelas,
preenchidos para verificagdao e andlise dos re-
sultados para discussao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Abaixo podemos analisar o Quadro 16.1
com os itens obrigatérios selecionados para
avalia¢do do processo de embalagem e rotula-
gem de medicamentos segundo a RDC N° 71,
de 22 de dezembro de 2009.

Quadro 16.1 Avaliacdo do processo de embalagem e rotulagem dos fitoterapicos, amostras 1, 2 e 3

Itens obrigatdrios Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Restricao de uso Sim Sim Sim
Sistema braile Sim Sim Sim
Lote, fabricacao e validade Sim Sim Sim
Nome do fabricante Sim Sim Sim
Via de administracio Sim Sim Sim
Concentracao ativa Sim Sim Sim
Conservacao Sim Sim Sim
SAC Sim Sim Nao
Bula Sim Sim Sim
Nomenclatura boténica Sim Sim Sim
Embalagem primaria e secundaria Sim Sim Sim
Frase “Medicamento Fitoterapico” Sim Sim Sim

Tamanho das letras da frase acima 30% da . . ~

altura do maior caracter do nome comercial Sim Sim Nao

Analisando o quadro acima pdde ser verifi-
cado que dos 13 itens avaliados em rotulagem a
amostra 1 e a amostra 2 cumpriram com os 13
itens, chegando a 100% de adequagdo as nor-

mativas da RDC. J4 a amostra 3 cumpriu com
11 itens, chegando a 84,6% de adequagao se-
gundo RDC em questao.
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Adiante podera observar o Quadro 16.2
com alguns dos itens obrigatdrios selecionados
para avaliacdo do processo de bula segundo a
RDC n° 47, de 08 de setembro de 2009, que es-

tabelece as regras para elaborag¢ao, harmoniza-
¢do, atualizagdo, publicagdo e disponibilizagao
de bulas de medicamentos para pacientes e pro-
fissionais.

Quadro 16.2 Avaliacdo do processo de bula, amostras 1,2 e 3

Itens obrigatdrios Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Nomenclatura botanica Sim Sim Sim
Via de administracio Sim Sim Sim
Forma farmacéutica Sim Sim Sim
Limitacio de uso Sim Sim Sim
Adverténcia e precaucoes Sim Sim Sim
Contraindicacoes Sim Sim Sim
Escrita em linguagem clara e acessivel Sim Sim Sim
Possuir texto sublinhado ou italico para nome cientifico Sim Sim Sim
Caixa alto ou negrito para destacar perguntas Sim Sim Sim
Texto organizado em forma de perguntas e respostas Sim Sim Sim
Impressas em cor preta e papel branco Sim Sim Sim
Informacées ao paciente Sim Sim Sim
Informacdes sobre o responsavel técnico Sim Sim Sim
Nome e endereco da empresa fabricante Sim Sim Sim
SAC Sim Sim Nao

Com base no quadro acima, dos itens obri-
gatdrios selecionados para avaliagdo do pro-
cesso de bula, foi possivel observar que as
amostras 1 e 2 cumpriram com 100% dos obje-
tivos estabelecidos. Ja a amostra 3 cumpriu com
93,3% das adequagdes estabelecidas pela RDC.
E estdo dentro das normas técnicas e da legisla-
¢do constituida pela ANVISA e vigentes até a
data do presente trabalho.

Em um trabalho similar denominado “Ava-
liacdo do rotulo, da embalagem e da bula de
produtos a base de alcachofra (Cynara
scolymus) comercializados no Brasil”, os auto-
res obtiveram alguns resultados como em rela-
¢do ao rétulo de 1 das 6 amostras ndo cumprir
com os requisitos de embalagem primaria e 4
das 6 amostras ndo cumprir com o0s requisitos

de embalagens secundarias. Ainda sobre rotu-
los em 1 das 6 amostras houve auséncia da frase
“Medicamento fitoterapico” e em 4 das 6 amos-
tras a auséncia da restricao por faixa etaria. Em
relacdo a bula 2 das 4 amostras havia auséncia
do SAC e 1 das 6 amostras auséncia da data de
aprovacao.

Porém em outro trabalho denominado
“Anélise de Bulas e rétulos de medicamentos
fitoterapicos a base de Guaco (Mikania glome-
rata S.) no municipio Muritiba -BA”, os dados
apresentados em relagdo aos rotulos avaliados
no trabalho cumpriram com 100% dos requisi-
tos, ou seja, estdo dentro das normas da AN-
VISA e das RDC’s utilizadas. Por outro lado,
dentre os itens avaliados em relacdo a Bula o
item “O que devo fazer quando eu me esquecer

144




de tomar esse medicamento?”, ndo aparecia em
25% das bulas avaliadas.

CONCLUSAO

A partir do estudo executado, considera-se
que a Valeriana officinalis L. possui um poten-
cial fitoterapico para auxiliar no tratamento da
ansiedade e insonia moderada. Além das suas
acoes farmacolodgicas, apresentam-se dentro
das normas e adequagdes exigidas pela AN-
VISA. Seguindo as normativas da RDC n° 71,
de 22 de dezembro de 2009, e a RDC n° 47, de
08 de setembro de 2009 vigente para adequabi-
lidade dos rétulos das embalagens e bulas.

Diante dos resultados obtidos e levando em
consideracdo que neste trabalho foi usado duas
RDCs importantes, percebe-se que das trés a-
mostras apenas duas cumpriram com 100% dos
requisitos. Ou seja, considerando-se fitotera-
picos medicamentos espera-se que todas as a-

mostras cumpram com 100% dos objetivos,
portanto ha uma necessidade de maior fiscali-
zacao.

Além disso, o aumento da produgdo e con-
sumo de fitoterapicos ¢ constante, e apesar de
ndo necessitar de prescricdo médica, cabe ao
profissional de farmacia fazer a orientagao do
uso aos pacientes evitando o uso inadequado,
como, por exemplo, a super dosagem. Informa-
¢Oes importantes na hora da aquisi¢do evitam
riscos reais.

Apesar de haver campanhas governamen-
tais, estaduais e municipais sobre a conscienti-
zagao de medicamentos, vale a pena potenciali-
zar essas campanhas e incentivar cada vez mais
pesquisas cientificas a respeito dos fitoterapicos
€ ndo soO sobre seus beneficios, mas também so-
bre seus maleficios se ingeridos e manipulados
de formas incorreta.

145




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

FERREIRA, F.S. Intera¢cdes medicamentosas de fitoterapicos utilizados no tratamento da insonia: Uma breve revisao.
Visdo Académica, v. 20, n. 3, p. 60-71, 2019.

MEHVIDH, S. & BARKAT, M.Q. Phytochemical and antioxidant screening of amomum subulatum, elettaria carda-
momum, emblica officinalis, rosa damascene, santalum album and valeriana officinalis and their effext on stomach,
liver and heart. Matrix Science Pharma, v. 2, p. 21-26, 2018.

OLIVEIRA, L.S. Avaliagdo atemporal dos efeitos da Valeriana officinalis L. Biodiversidade, v. 20, n. 2, p.193-199,
2021.

QUEMEL, G.K.C. et al. Potenciais terapéuticos da Valeriana officinalis L.: uma revisdo integrativa da literatura. Inter-
national Journal of Development Research, v. 11, n. 4, p. 46594-46600, 2021.

Resolug@o-RDC N° 47, de 08 de Setembro de 2009. Estabelece regras para elaboragdo, harmonizacdo, atualizagdo,
publicagdo e disponibiliza¢ao de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de satde. Disponivel em:
https://fitoterapiabrasil.com.br/sites/default/files/legislacao/rdc_47 2009.pdf. Acesso em: 30 jan. 2023.

Resolugdo-RDC N° 71, de 22 de Dezembro de 2009. Estabelece regras para a rotulagem de medicamentos. Disponivel
em: http://www.3maisdesign.com.br/pdf/RDC%?2071 rotulagem.pdf. Acesso em: 22 jan. 2023.

RICIGLIANO, V. et al. Plant hairy root cultures as plasmodium modulators of the slime mold emergent computing
substrate Physarum polycephalum. Frontiers in Microbiology, v. 6, p. 1-10, 2015.

RODRIGUES, J.J.C. et. al. Efeitos farmacologicos do fitoterapico valeriana no tratamento da ansiedade e no disturbio
do sono. Brazilian Jounal of Development, v. 7, n. 4, p. 41827- 41840,2021.

ROLT, G.F.S. Avaliac¢ao do conhecimento popular em relagdo ao uso da planta Valeriana officinalis na cidade de som-
brio, regido sul de Santa Catarina, observando seus aspectos terapéuticos e interagdes medicamentosas. Universidade

Federal de Santa Catarina (obteng¢do do Grau de Licenciado em Ciéncias Biologicas) p.1-51, 2018.

SANTOS, T.P.D. Analise de bulas e rétulos de medicamentos fitoterapicos a base de guaco (Mikania glomerata Spren-
gel) no municipio Muritiba — BA. Faculdade Maria Milza. - Governador Mangabeira - BA, 2019.

SILVA, E.C.B.G. et al. Avaliagdo do rétulo, da embalagem e da bula de produtos a base de alcachofra (Cynara
scolymus) comercializados no Brasil. Faculdade Pernambucana de Satde. Recife — PE. 2021.

146



https://fitoterapiabrasil.com.br/sites/default/files/legislacao/rdc_47_2009.pdf
http://www.3maisdesign.com.br/pdf/RDC%2071_rotulagem.pdf

.o W

& CIENCIAS P
EABMAGEUTI c AS PASTEUR

E[)j

CAPITULO 17

CUIDADO FARMACEUTICO
NA RESISTENCIA AOS
ANTIMICROBIANOS:
UM ESTUDO DE REVISAO

AMALI BEJES MILDEMBERG'
DEBORA FERNANDA VERES RONIK?
LARISSA SAKIS BERNARDI?

Discente — Farmacia da Universidade Estadual do Centro-Oeste
Docente — Departamento de Farmicia da Universidade Estadual do Centro-Oeste

Palavras-chave: Resisténcia antimicrobiana; Antimicrobianos; Farmacéutico.

®
DO' 10.59290/978-65-6029-124-9.17



INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo farmacos utilizados
desde o século passado empregados para o
tratamento de condigdes infecciosas. A origem
de tudo isso deu-se por meio do médico inglés
Alexandre Fleming, quando voltou da Primeira
Guerra Mundial com um sonho: pesquisar uma
forma de reduzir o sofrimento dos soldados que
tinham suas feridas infectadas, impondo dor e
muitas vezes em um processo acelerado para a
morte (MOTA et al., 2009).

De volta ao hospital de Londres em 1928,
descobriu uma placa de colonias bacterianas
contaminadas por um fungo do género
Penicillium. Constatando o ndo crescimento de
micro-organismos nas proximidades do
mesmo, Fleming isolou o fungo em cultura pura,
produzindo uma substincia com propriedades
antibacterianas, chamada primeiramente de
penicilina. E entdo, até os dias atuais, muitos
avancos ¢ pesquisas relacionadas ao tema
puderam promover a solucdo de doencas in-
fecciosas, antes incuraveis (MOTA et al,
2009).

Desde

antimicrobianos sdo substiancias naturais ou

entdlo ¢ sabido que os

sintéticas que possuem atividade anti-
bacteriana, anti-fingica, anti-parasitaria e anti-
viral que atuam inibindo o crescimento ou
causando a destruicdo de micro-organismos
(MOTA et al.,2010). Existem antimicrobianos
de largo espectro, que tém atividade contra
diversos micro-organismos, € os de curto
espectro que agem contra poucas espécies € 0s
especificos  para  determinados  grupos
bacterianos, sendo classificados como anti-
bacterianos. Podendo esses serem agrupados
em betalactamicos, aminoglicosidios, tetra-
ciclinas, rimfamicinas, macrolidios, cloran-
fenicol, quinolonicos, sulfonamidas, trime-

tropim e metronidazol (TIMENETSKY, 2023).

Em especial farmacos antibacterianos estao
entre os mais frequentemente prescritos em
hospitais. Cerca de 40% dos pacientes hos-
pitalizados sdo tratados com antibioticos, tanto
para indicagdes terapéuticas como profilaticas,
e seu emprego inadequado tem proporcionado
o surgimento cada vez maior de microorga-
nismos resistentes. Dessa forma, farmacos mais
potentes foram desenvolvidos; no inicio foram
muito eficientes, mas com a persisténcia da uti-
lizagdo incorreta, a resisténcia foi predominan-
do (RODRIGUES et al., 2010).

Para a OMS (Organizagdo Mundial da Sat-
de), a resisténcia microbiana trata-se de uma
das 10 principais ameagas para a saude global
enfrentadas pela humanidade atualmente.
Dados internacionais revelam que niveis alar-
mantes de resisténcia microbiana foram relata-
dos em paises de todos os niveis de renda. Em
alguns paises membros da Organizagao para
Cooperagdao e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE), cerca de 35% das infec¢des humanas
comuns ja sdo resistentes aos medicamentos
atualmente disponiveis (ANVISA, 2023).

No intuito de conseguir dados exatos de
resisténcia bacteriana para implementar agdes
impactantes visando diminuir a resisténcia e
obter maior eficacia dos antimicrobianos, a
OMS definiu duas frentes de trabalho: Uma em
curto prazo, coletando evidéncias por meio de
pesquisas e, outra a longo prazo, construindo
capacidade para vigilancia sistematica. O que
resultara em pesquisas representativas de forma
nacional para formular politicas e monitorar
intervengoes em todos os niveis de saude, tendo
o farmacéutico importante papel nesse desafio.
(OMS, 2022).

A terapia antimicrobiana ¢ normalmente
prescrita para tratar uma suspeita clinica de
infec¢do, sendo esse um dos fatores que con-
tribuem para seu uso inadequado, além da
duvida diagnéstica entre infecgdes bacterianas
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e virais, pouca disponibilidade de exames
diagnosticos e a ideia de que o tratamento com
um antimicrobiano de amplo espectro apresenta
mais efetividade, o que favorece o desenvol-
vimento de resisténcia e falha terapéutica. Ao
preconizar varias agdes para diminuir o uso
desnecessario de antimicrobianos, a OMS en-
fatiza que a principal dificuldade estd justa-
mente em colocar tais acdes em pratica, uma
vez que a obtencao do compromisso das lide-
rancas politicas para a formulagdo de politicas
de controle tem sido um obstaculo (SAMPAIO
etal.,2018).

O organismo humano ¢ colonizado por uma
microbiota diversificada em locais como trato
gastrointestinal, pele e genitalia. Esses sitios
colonizados sofrem pressao seletiva gerada pe-
lo uso dos antimicrobianos que acabam por eli-
minar parte das bactérias existentes e permitir
que as demais sobrevivam e promovam um de-
sequilibrio (MOTA et al., 2010).

Nesse sentido, ao compreendermos a
importancia critica desse problema e as ac¢des
necessarias para combaté-lo, estaremos melhor
preparados para enfrentar os desafios que a
resisténcia microbiana apresenta em um mundo
cada vez mais vulneravel a esses microorga-
nismos. Diante do exposto, o presente estudo
pretende por meio de uma revisao de literatura
abordar quais condigdes contribuem para a re-
sisténcia aos antimicrobianos, as agdes ¢ medi-
das que se tem estabelecidas para atenuar tal
problematica, bem como ressaltar a importancia
e relevancia do profissional farmacéutico como
promotor de satde no uso racional desses far-
macos.

METODO

O presente estudo aborda uma revisao de li-
teratura acerca do cuidado farmacéutico com
vistas a resisténcia aos farmacos antimicrobia-

nos. A pesquisa de trabalhos cientificos foi
realizada através das bases de dados eletronicos
como: SciELO (Scientific Electronic Library
Online), Biblioteca Virtual em Saude, Google
Académico, Science Direct, e sites especia-
lizados, sendo utilizado os seguintes descrito-
res: Cuidado farmacéutico, resisténcia bacteri-
ana a antibidticos, antimicrobianos.

Para os critérios de inclusdo foram
estabelecidos a pesquisa em artigos cientificos
e revisoes de literatura que discorreram sobre o
cuidado farmacéutico na resisténcia bacteriana
aos antimicrobianos. Sendo priorizado estudos
escritos nos idiomas de portugués, inglés ou
espanhol e disponiveis na integra. O periodo de
busca dos trabalhos foi estipulado entre os anos
de 2014 a 2024. Os critérios de exclusdo foram
trabalhos que nao respondessem aos objetivos
do estudo, considerando fatores como publi-
cados anteriormente ao periodo estabelecido,
em outros idiomas, com auséncia de autoria ou

publicacdes com auséncia de bases cientificas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Consumo de antimicrobianos

Os antimicrobianos desempenham um papel
primordial na pratica médica atual e, portanto,
seu uso deve ser cuidadosamente considerado.
Ao contrario de outros medicamentos, o uso re-
petido e indiscriminado pode levar a redugdo de
sua eficacia, tanto para o individuo que os rece-
be quanto para a comunidade em geral.

Levando em consideragao o tema “Elevado
consumo de antibidticos”, temos um estudo de
Maia, et al. de 2021:

Usando um banco de dados global de ven-
das de antibidticos, percebe-se que as taxas de
consumo desses farmacos aumentaram drama-
ticamente nos paises de baixa e média renda
(LMICs) entre 2000 e 2015. Em alguns deles,
atingiram niveis anteriormente relatados apenas
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em paises de alta renda (HICs). O consumo ge-
ral também aumentou muito e a quantidade to-
tal de antibidticos consumidos em LMICs, que
era semelhante aos HICs em 2000, era quase
2,5 vezes mais que em HICs em 2015. O
aumento darenda ¢um dos principais impulsi-
onadores do aumento do consumo de antibio-
ticos em LMICs. Assim, embora as taxas de
con-sumo de antibidticos na maioria dos
LMICs permanecem abaixo da taxa geral em
HICs, exceto grandes mudangas de politica,
eles nao deverdo aumentar ao longo do tem-
po e convergir, e possivelmente superar,
as taxas de consumo de antibidticos em HICs,
em parte devido a maior carga de doencas
infecciosas em LMICs. O rastreamento das ta-
xas de uso de antibioticos ¢ de vital impor-
tancia devido a relagdo bem quantificada entre
0 uso de antibioticos e resisténcia.

Embora seja natural que ocorram resis-
téncias como resultado do uso de antimicro-
bianos, o abuso tem acelerado e agravado esse
fendmeno, levando ao surgimento de cepas
bacterianas que resistem a maioria dos antibio-
ticos comumente utilizados. Paralelamente, ob-
serva-se uma diminui¢do significativa na sin-
tese ou descoberta de novas classes de farma-
cos. Ambos os problemas contribuem para a
crescente dificuldade no tratamento de algumas
infecgdes, uma realidade que ja enfrentamos
atualmente (FERNANDES et al., 2016). A ne-
cessidade de tratar infecgdes que podem ser
causadas por bactérias resistentes muitas vezes
resulta na escolha de tratamentos com antibi-
oticos de amplo espectro, na tentativa de evitar
falhas terapéuticas. No entanto, essa abordagem
aumenta a pressdo sobre os antibioticos e
favorece o surgimento de novas resisténcias,
que sdo ainda mais dificeis de superar. A Unica
maneira de interromper essa espiral preocu-
pante e quebrar o ciclo vicioso é promover o uso
cuidadoso e racional dos antibidticos (FER-

NANDES et al., 2016).

E amplamente reconhecido que o consumo
excessivo de uma categoria de antibioticos esta
correlacionado com o aumento da resisténcia a
essa mesma categoria. No entanto, em alguns
casos, o uso desses medicamentos também esta
associado ao aumento da resisténcia a outras
classes de antibioticos. Isso ocorre devido a sua
capacidade de atuar contra uma ampla varie-
dade de bactérias ou devido a sua utilizagao
frequente e inadequada, levando alguns desses
medicamentos a serem responsaveis pelo que ¢
conhecido como "Dano colateral" dos antibi-
oticos (FERNANDES et al., 2016).

De acordo com o Relatorio Global de Resis-
téncia Antimicrobiana e Sistema de Vigilancia
de Uso Antimicrobiano (GLASS, em inglés)
fornecido pela OMS no ano de 2020 foi
observado aumento dos niveis de resisténcia em
bactérias que causam sepse. Além disso, foi
revelado aumento da resisténcia aos tratamentos
de outras bactérias responsaveis por infecgdes
comuns na populacao (OMS, 2022).

O documento aponta que os niveis de
resisténcia, acima de 50%, foram descritos para
bactérias como Klebsiella pneumoniae ou Aci-
netobacter spp., sendo essas a causa frequente
de sepse em hospitais. Havendo a necessidade
de instaurar tratamento medicamentoso de
ultimo recurso com o uso de carbapenémicos.
Os dados ainda indicam que 8% dos casos de
sepse causados por Klebsiella pneumoniae
foram resistentes aos carbapenémicos, elevan-
do a possibilidade de morte por infecgdo intra-
tavel (OMS, 2022).

Mecanismo de acio dos antibioticos

Os antibidticos sdo agentes naturais ou
sintéticos com capacidade para inibir o cresci-
mento ou induzir a morte de bactérias, agindo
por meio de diversos mecanismos. Seu objetivo
primario ¢ interferir em vias metabdlicas essen-
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ciais para a sobrevivéncia das bactérias, causan-
do danos que comprometem sua viabilidade.
Para melhor compreender a resisténcia bac-

Quadro 17.1 Mecanismo de agdo dos antimicrobianos

teriana, foram apresentados os mecanismos de
acdo dos antibiodticos, como pode ser visto no
Quadro 17.1.

monobactamas)

Classe antimicrobiana Local alvo Mecanismo de acao
B-lactamicos (Penicilinas, Enzima Inibi¢do da formacao de ligagdo cruzada entre
cefalosporinas, carbapeninas, . cadeias de peptideoglicano, impedindo a
transpeptidase

formagdo correta da parede celular
bacteriana.

B-lactimicos (oxapeninas,
sulfoxapeninas)

Enzima b-lactamase

Inibi¢do da enzima de resisténcia
bacteriana, que degrada antibioticos b- lactdmicos.

Macrolideos, lincosamidas,

estreptograminas (dalfopristina e Subunidade 50S I , . .
. .. . . . Inibigdo da sintese proteica bacteriana.
quinupristina), cloranfenicol, ribossdmica
oxazolidinonas (linezolida)
Aminoglicosideos, tetraciclinas Subunidade 30S Inibicdo da sintese proteica bacteriana.
ribossdmica

Glicopeptideos (vancomicina,
teicoplanina)

Dipeptideo terminal D-
Ala-DAla do
peptideoglicano

Complexagdo com as cadeias peptidicas ndo ligadas e
bloqueio da transpeptidagdo, impedindo a formagao
correta da parede celular bacteriana.

Peptideos nao ribossomais
(bacitracina, gramicidina C,
polimixina B)

Membrana plasmatica

Afetam permeabilidade da membrana bacteriana por
facilitarem o movimento descontrolado de ions
através da membrana.

Lipodepsipeptideos (daptomicina)

Membrana plasmatica

Afeta permeabilidade da membrana bacteriana e
bloqueia sintese de acido pipoteicoico, componente
da membrana externa de bactérias Gram

positivo.
Ampicina RNA polimerase Inibicdo da sintese de RNA.
dependente de DNA
Fluoroquinolonas Enzima DNA girase Bloqueio da replicacdo e reparo do DNA
Sulfonamidas " Enzima Bloqueio da formagdo de cofatores do acido folico,
diidropteroato . , L. .
sintetase importantes para sintese de acidos nucleicos.

Fonte: Vieira et al., 2021.

Mecanismos de resisténcia bacteriana aos

antimicrobianos

A resisténcia bacteriana refere-se a habi-

lidade das bactérias e outros microorganismos

de neutralizar os efeitos dos antibidticos. Esta

resisténcia pode surgir como uma consequéncia
evolutiva da sele¢ao natural, mas também ¢
provocada pelo uso indiscriminado de agentes
antimicrobianos. (OLIVEIRA et al., 2020). A
ANVISA adverte que, interromper tratamentos
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com antimicrobianos sem antes discutir com o
profissional prescritor nunca ¢ uma boa ideia,
pelo fato de que a doenca pode ndo ser curada
adequadamente e o microorganismo pode de-
senvolver resisténcia aos medicamentos (OLI-
VEIRA et al., 2020).

O uso inadequado e excessivo de antimi-
crobianos tem levado ao surgimento das
superbactérias, que sdao bactérias resistentes a
esses medicamentos. Elas sdo classificadas em
trés categorias: Multirresistentes, extensiva-
mente resistentes e pan-resistentes. As multir-
resistentes demonstram resisténcia a um antibi-
otico de trés ou mais classes distintas. As exten-
sivamente resistentes sdo aquelas resistentes a
apenas uma ou duas classes de antibidticos. Por
fim, as pan-resistentes sao resistentes a todos os
antibioticos de todas as classes, ndo havendo
nenhum antibidtico eficaz para o tratamento
desses casos (OLIVEIRA et al., 2020).

Sabendo que os modos de acdo destes
medicamentos se baseiam em destrui¢ao da
parede celular bacteriana, atuando diretamente
na estrutura da mesma, inibindo cromossomos,
assim impedindo que o genes responsaveis pela
replicagdo bacteriana permanegam ativos, inter-
ferindo diretamente no processo de reprodugao;
e na alteragdo da permeabilidade da membrana,
impedindo, dessa forma a sintese de proteinas
bacterianas afetando a sua fungao vital (VIE-
IRA et al.,2021). Quando as bactérias sao resis-
tentes, elas também se apresentam em numero
muito maior quando expostas a antimicrobi-
anos, seja em um individuo, ou em um local.
Os mecanismos conhecidos de resisténcia aos
antibidticos podem ser exibidos por bactéria
(intrinseco, adquirido e adaptativo) e as taxas
de resisténcia aumentam gradativamente, ape-
sar do uso de terapias de combinagao de far-
macos (MAIA et al., 2021).

Os principais mecanismos pelos quais as
bactérias desenvolvem resisténcia aos antibio-

ticos incluem: A modifica¢ao ou destruicao en-
zimatica do antibidtico; a redu¢ao da acumu-
lagdo intracelular do antibidtico através da di-
minui¢ao da permeabilidade celular ao mesmo;
a presenga de bombas de efluxo que eliminam
os antibioticos da célula; e as alteragdes nas mo-
léculas alvo dos antibioticos (VIEIRA et al.,
2021). Para compreender completamente o me-
canismo de resisténcia bacteriana, é essencial
também investigar como ocorre a modificacao
do mecanismo de agdo da resposta antimi-
crobiana. Isso pode acontecer de varias mane-
iras:

1. Alteragdes de permeabilidade: Caracte-
rizadas pela tentativa de entrada dos farmacos
através da membrana celular bacteriana, que
pode ocorrer por difusao simples, difusao facili-
tada por proteinas membranares (porinas) ou
pelo auto-transporte promovido, onde a pene-
tragdo da droga na bactéria estd associada a pro-
priedades fisico-quimicas dos antibidticos, co-
mo polaridade e tamanho das moléculas. Mu-
dangas no contetido de lipossacarideos e na
quantidade e estrutura das porinas podem resul-
tar em resisténcia bacteriana, diminuindo a fun-
cionalidade e a quantidade de porinas, o que re-
duz o nivel de antibidtico no interior da célula
bacteriana.

2. Alteragao no local de agdo: Isso ocorre devido
a mudangas estruturais no peptidoglicano, inter-
feréncias na sintese proteica ¢ na sintese de
DNA, levando a diminui¢ao ou falta de concor-
dancia entre o antimicrobiano e seu local de
acao.

3. Bombas de efluxo: Sao proteinas da mem-
brana celular bacteriana que transportam os na-
tibidticos para fora da célula, mantendo baixas
concentragOes intracelulares, ¢ estdo associadas
a genes que codificam diversos transportadores.
Esse mecanismo de resisténcia estd presente em
todas as classes de antibidticos.

4. Inativagdo enzimatica do antibidtico: Ocorre
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através de enzimas que modificam a estrutura
do antimicrobiano, inativando-o. As proteinas
sao capazes de hidrolisar o anel dos farmacos
beta-lactdmicos.

5. Formagao de biofilmes: Considerados o mais
recente tipo de resisténcia bacteriana, os bio-
filmes ocorrem em duas fases. Primeiro, h4 a a-
desdo das células a uma superficie e, em se-
guida, a formagao de pequenas colonias que se
acumulam em multicamadas celulares e iniciam
a sintese da matriz primaria composta prin-
cipalmente de proteinas e polissacarideos (LO-
PES, 2023).

Consequéncias da resisténcia bacteriana

Com a descoberta da penicilina, considerada
uma revolucao no campo farmacéutico devido a
sua eficécia contra numerosas cepas bacterianas
previamente intrataveis, esse antibiotico foi ra-
pidamente aclamado como uma "droga mila-
grosa". Sua eficacia no tratamento de infecgdes
graves marcou um ponto de virada na histéria
da medicina. No entanto, em apenas trés anos a-
p6s sua introducdo, cepas resistentes a peni-
cilina comecaram a ser detectadas. Essa resis-
téncia aumentou rapidamente, atingindo 40%
das cepas em 1950 e 80% em 1960 (VIEIRA et
al., 2021).

Segundo a OMS o mundo esta caminhando
em direcdo a uma era pds-antibidticos, na qual
infec¢des comuns e lesdes menores, que costu-
mavam ser facilmente tratadas ao longo de dé-
cadas, podem novamente se tornar fatais. Ape-
sar do desenvolvimento de mais de 200 anti-
biodticos, nenhum deles sera eficaz o suficiente,
criando um cenario semelhante ao periodo pré-
antibidtico, quando tais medicamentos nao esta-
vam disponiveis. Projecdes apontam que, se a
questdo da resisténcia ndo for controlada, mais
de 10 milhdes de mortes podem ocorrer até¢ 2050
devido a essa causa, ultrapassando a morta-
lidade por doencas cronicas como diabetes e

cancer (VIEIRA et al .,2021).

Conforme declarado por Suzanne Hill,
diretora do Departamento de Medicamentos
Essenciais e Produtos de Satide da OMS, "O uso
excessivo e inadequado de antibidticos € a prin-
cipal razdo por trds da resisténcia antimi-
crobiana", e sem tratamentos eficazes com esses
medicamentos, infecgdes comuns ndo serao
adequadamente controladas. Entre 2000 ¢ 2010,
houve um aumento de 36% no consumo de
antibidticos em 71 paises, sendo o Brasil res-
ponsavel por pelo menos 3/4 desse aumento
(OLIVEIRA et al., 2020).

Plano nacional de controle da resisténcia
a0s antimicrobianos
O impacto econdmico da resisténcia aos an-

timicrobianos nas economias globais e nos si-
stemas de satde ¢ substancial, pois influencia
diretamente a produtividade dos pacientes e de
seus cuidadores. Isso resulta em internagdes
hospitalares prolongadas e na necessidade de
cuidados mais dispendiosos e intensivos (AN-
VISA, 2023).

Segundo Maia, et al., (2019), as projegdes
do consumo global de antibidticos em 2030,
supondo que ndo haja mudangas nas politicas,
serdo de até 200% maiores do que os 42 bilhoes
de DDDs (doses diarias definidas) estimados
em 2015. Embora as taxas de consumo de
antibidticos na maioria dos LMICs (paises de
baixa renda) permanecam mais baixas do que
nos HICs (paises de alta renda), apesar da maior
carga de doencas bacterianas, o consumo nos
LMICs ¢ convergindo rapidamente para taxas
semelhantes as dos HICs. Reduzir o consumo
global ¢ critico para reduzir a ameaga de resis-
téncia aos antibioticos, mas os esforcos de
reducdo devem equilibrar as limita¢des de aces-
so em LMICs e levar em conta os padrdes de
resisténcia locais e globais.

Com o objetivo de abordar essa preocupante
questao global, em 2015, a OMS divulgou o
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Plano de Ag¢ao Global (GAP) para combater a
resisténcia aos antimicrobianos, incentivando
os Estados membros a desenvolverem e imple-
mentarem seus proprios planos de agdo nacio-
nais. Em 2016, durante a segunda reunido de
Alto Nivel sobre Resisténcia aos Antimicrobi-
anos (AMR), o Brasil oficialmente aderiu ao
acordo com a Alianca Tripartite (OMS, Orga-
nizacao das Nacdes

Unidas para Alimentagdo e Agricultura -
FAO; Organizagdao Mundial de Saude Animal -
OIE) para desenvolver agdes de combate a re-
sisténcia antimicrobiana, iniciando assim o pro-
cesso de elaboracao do "Plano de Acado Na-
cional de Prevencdao ¢ Combate a Resisténcia
Antimicrobiana (PAN-BR)" (ANVISA, 2023).

O PAN-BR foi desenvolvido apos dis-
cussoes entre diversos orgaos e entidades publi-
cas do Brasil, incluindo a ANVISA, e foi lan-
¢ado em 2018 com um plano de a¢do de cinco
anos. Além do PAN-BR, o Brasil esta compro-
metido em implementar vérias iniciativas para
fortalecer a vigilancia da resisténcia aos anti-
microbianos. Entre essas medidas, destaca-se a
vigilancia e monitoramento das Infec¢des Rela-
cionadas a Assisténcia a Satde (IRAS) e surtos
infecciosos em servigos de saude, com foco na
resisténcia aos antimicrobianos. Desde 1999, a
ANVISA tem liderado essas atividades em
colaboracdo com as Coordenagoes Estaduais-
Distritais-Municipais de Controle de IRAS
(CECIRAS/CDCIRAS/CMCIRAS), as Comis-
soes de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH)
dos servigos de saude e os laboratorios de mi-
crobiologia (ANVISA, 2023).

Alinhada com os compromissos nacionais e
internacionais, a ANVISA elaborou o Plano de
Acdo da Vigilancia Sanitaria em Resisténcia aos
Antimicrobianos (PAN-VISA) para orientar sua
atuacao diante deste desafio urgente da saude
publica no pais, dentro de suas areas de atuagao.
Esse plano inclui estratégias de diversos cam-
pos da vigilancia sanitaria, como alimentos, ser-

vigos de saude, laboratérios, medicamentos, en-
tre outros (ANVISA, 2023).

Assim, em 2023, a GVIMS/ANVISA (Ge-
réncia de Vigilancia e Monitoramento em Ser-
vigos de Saude) desenvolveu uma nova propos-
ta de Plano Nacional para a Preven¢ao e Con-
trole da Resisténcia aos Antimicrobianos nos
Servigos de Saude, com base no modelo do Pla-
no de 2017 (estratégico, operacional e de moni-
toramento). Essa proposta foi revisada pela Ca-
mara Técnica de Resisténcia Microbiana
(CATREM/ANVISA) e pela Comissao Nacio-
nal de Prevenc¢ao e Controle de Infec¢des Rela-
cionadas a Assisténcia a Satde (CNCIRAS-
ANVISA), grupos que oferecem suporte técni-
co a ANVISA (ANVISA, 2023).

Este novo Plano estd em vigor desde 2023
até 2027 e serd supervisionado pela GVIMS-
ANVISA, passando por avaliagdes periddicas
para identificar ajustes necessarios em resposta
as mudancas ao longo do tempo (ANVISA,
2023).

Ao promover e implementar as acdes deli-
neadas neste Plano Nacional, a GGTES (Geren-
te Geral de Tecnologia em Servigos de Saude)
espera contribuir para enfrentar esse grave pro-
blema de satde publica no Brasil, dentro de sua
competéncia e areas de atuacdo, estabelecendo
estratégias nacionais que visem detectar, preve-
nir e reduzir a resisténcia aos antimicrobianos
nos servicos de saude de forma eficiente e se-
gura (ANVISA, 2023).

Esse plano nacional tem como objetivo ge-
ral definir estratégias ndo somente para a detec-
¢do da resisténcia, mas também para a preven-
¢do e reducao deste problema nos servigos de
saude. Assim, reforcando o conhecimento ¢ a
base cientifica, buscando reduzir a incidéncia
de infeccdes com medidas eficazes de pre-
vencao e controle, promovendo o gerencia-
mento de antimicrobianos nos servigos de
saude. Os objetivos estratégicos e planos de
acdo estdo descritos na Quadro 17.2.
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Quadro 17. 2 Objetivos estratégicos e planos de agdo do plano nacional de controle da resisténcia aos antimicrobianos

Objetivo estratégico

Acio estratégica

Atividades

Melhorar a conscientizacao e
a compreensio a respeito da
AMR nos servicos de saude

por meio de comunicacio,
educacio e formacao efetivas.

Definir e promover estratégias de
sensibilizacdo e comunicagdo para
profissionais e gestores dos servigos
de satide, para pacientes e familiares
/ acompanhantes sobre a prevengao e
o controle de infecgdes relacionadas
a assisténcia a saude, sobre o uso de
antimicrobianos e resisténcia aos
antimicrobianos

- Elaboragio e divulgacdo de materiais
sobre a importancia da prevengdo contra
IRAS.

- Publicacdo de boletins anuais com
linguagem de fécil entendimento com
dados publicos sobre IRAS, e uso de
antimicrobianos.

- Apresentar aos 6rgido competentes
propostas para sensibilizagdo dos
profissionais e gestores de servicos de

saude, sobre a importancia da prevencao
IRAS.

Reforc¢ar o conhecimento e a
base cientifica por meio da

Apoiar a elaboragdo e
implementagao de Sistema Nacional
de Vigilancia Integrado da

- Participar de espagos de discussdes
coordenadas pelo ministério da satde.

- Realizar avalia¢do nacional dos
laboratorios de microbiologia que
apoiam o diagnostico de infecgdo, além
de propor planos de agdo para a melhoria
dos mesmos.

vigilincia de infeccdes.

Resisténcia aos Antimicrobianos

- Elaborar, atualizar e divulgar
documentos técnicos para qualificar os
dados de notificagdo de IRAS e AMR
voltado para profissionais de servigos de
saude.

Reduzir a incidéncia de

infeccoes com medidas

eficazes de prevencio e

controle nos servicos de
saude

Desenvolver estratégias para
promocao da melhoria continua dos
programas de prevengao e controle

de IRAS estaduais, distrital,

municipais e dos hospitais

- Promover a participag¢ao dos hospitais
brasileiros na avaliagdo nacional dos
componentes essenciais para os
Programas de Prevengdo e Controle de
Infecgao (ANPCIH).

- Elaborar e divulgar modelos de
protocolos de prevencgéo e controle de
IRAS.

Fonte ANVISA, 2023

Regulacio da venda de antimicrobianos
no Brasil
A Portaria n° 344, datada de 12 de maio de

1998, estabelece o Regulamento Técnico refe-
rente a substancias e medicamentos sujeitos a
Controle Especial. Ela define os critérios para o
manuseio de medicamentos e substancias espe-
ciais. Em 2010, a ANVISA promoveu uma au-
diéncia publica para debater a inclusdo dos
antibioticos na lista de medicamentos e substan-
cias reguladas por essa portaria. Esta proposta
envolveu a exigéncia de uma Receita de
Controle Especial em duas vias, a apresentacao

e retencao de uma via da receita no momento da
dispensagdo, bem como a inclusdo de dizeres
especificos na rotulagem e na bula, tais como:
"VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO
PODE SER VENDIDO COM RETENCAO
DA RECEITA" (OLIVEIRA et al., 2020).
Durante o periodo das propostas, o diretor-

presidente da ANVISA, Dirceu Raposo de
Mello, destacou que "O uso indiscriminado de
antibioticos ¢ uma questdo de saude publica
global. A proposta visa a estabelecer um con-
trole eficaz sobre esses medicamentos, promo-
vendo um consumo mais consciente desses pro-
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dutos". Ele enfatizou a importancia da cola-
boracao de farmacéuticos, sociedades médicas,
industria farmacéutica, autoridades sanitarias e
da populagdo em geral para regulamentar o uso
responsavel de antibioticos (OLIVEIRA et al.,
2020).

Nesse periodo, houve a transicao da escri-
turagdo manual para a informatizac¢ao dos regis-
tros de venda de medicamentos, uma mudanga
que visava substituir os antigos livros por sis-
temas eletronicos. Essa transi¢cdo apontava para
uma expansao da lista de medicamentos regu-
lados pela Portaria n® 344/98, com a inclusdo
dos antibioticos. Em resposta a isso, a ANVISA
elaborou e publicou a Resolugdo de Diretoria
Colegiada (RDC) n.° 20 em 25 de julho de
2011, a qual revogou a RDC n.° 44 de 17 de a-
gosto de 2010. A RDC n.° 20 foi criada para
estabelecer a inclusdo dos antibidticos no Sis-
tema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC) e tornou obrigatéria a
retencao de receita, tanto em farmacias publicas
quanto privadas (OLIVEIRA et al., 2020).

Atuacdo do profissional farmacéutico no
combate a resisténcia aos antimicrobianos

Diante da utilizag@o abusiva e irracional dos
antimicrobianos, o papel do farmacéutico que
atua nas farmadcias e drogarias ¢ fundamental.
Este profissional ndo s6 pode, como deve
contribuir para vencer a batalha contra as
infecgoes, praticando a dispensacdo orientada e
prestando servigos de atencdo farmacéutica,
seja pelo acompanhamento farmacoterapéutico
ou por agdes educativas (VIEIRA et al., 2021).

A intervencao farmacéutica compreende um
conjunto de medidas realizadas nos estabele-
cimentos de satde para garantir que a assis-
téncia terap€utica seja integralmente prestada a
populagdo, abrangendo protecdo, prevencao e
recuperagao da satude, tanto em nivel individual
quanto coletivo. No contexto da atengao farma-

céutica, a promogao do uso racional de medica-
mentos ¢ essencial, uma vez que envolve o a-
companhamento sistematico da terapia medi-
camentosa de cada paciente, com o objetivo
de avaliar e assegurar a necessidade, segu-
ranca e efetividade dos medicamentos pres-
critos. Dessa forma, contribui-se para atender as
necessidades sociais, auxiliando os pacientes a
alcancarem melhores resultados durante o trata-
mento farmacolégico (SANTOS et al., 2017).

No contexto do Cuidado Farmacéutico o
foco esta no beneficio direto ao paciente, sendo
o farmacéutico o principal responsavel pela
qualidade dessa assisténcia. Esse campo profis-
sional visa garantir um tratamento farmaco-
logico adequado, eficaz, seguro e conveniente
aos pacientes, atendendo as suas necessidades
relacionadas aos medicamentos. Isso inclui a
promocgao do uso racional de medicamentos, a
reducao dos custos com saude ¢ a busca conti-
nua pela melhoria da qualidade de vida da po-
pulacdo. O exercicio da Atengao Farmacéutica
orienta o farmacéutico a adotar uma abordagem
centrada no paciente, na qual a identificagdo,
resolucdo e prevencdo de Problemas Relacio-
nados com os Medicamentos (PRM) sdo res-
ponsabilidades individuais em diversas areas de
atuacdo, como farmacoterapia, laboratorios, far-
macias comunitarias e unidades de satde do
Sistema Unico de Satude (SANTOS et al.,
2017).

A falta de conhecimento dos prescritores
sobre doencas infecciosas durante a prescri¢ao
de antibidticos pode resultar na administra¢ao
desnecessaria de medicamentos, uso prolon-
gado de antibidticos de ultima geragdo, adogao
de uma abordagem farmacoterapéutica princi-
palmente empirica e excesso no uso de combi-
nacdes de antibioticos. A dispensagao dos anti-
bidticos ¢ uma fase crucial para os pacientes,
onde a prescri¢ao médica € revisada e sdo esta-
belecidas diretrizes para monitorar a evolucao
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do tratamento adotado. Durante a validacdo da
prescricdo médica, sao tomadas medidas para
minimizar possiveis erros de dosagem ou indi-
cacgao terapéutica para os antibidticos prescritos
(SANTOS et al., 2017).

A Comissdao de Farmacia e Terapéutica
(CFT) ¢ uma entidade colegiada com fungado
consultiva e deliberativa, responsavel por sele-
cionar os medicamentos a serem empregados
no sistema de saude em todos os niveis de aten-
dimento. Além disso, a CFT presta assessoria a
direcdo clinica na elaboracao de diretrizes para
a sele¢do, padronizacdo, prescricdo, aquisi¢ao,
distribuicao e uso de medicamentos dentro das
instituicdes de saude. Profissionais farma-
céuticos atuam nessa comissdao em ambito hos-
pitalar, contribuindo para a gestao do Formu-
lario Hospitalar de Medicamentos e para a im-
plementacao de programas de utilizagao restrita
de antibiodticos. Ademais, esses especialistas de-
sempenham um papel interdisciplinar no desen-
volvimento de diretrizes especificas relacio-
nadas a gestdo de infecgdes, incluindo reco-
mendagdes diretas sobre o uso de antibioticos
(SANTOS et al., 2017).

As praticas de farmacovigilancia surgiram
apos 1962, em resposta as tragédias causadas
pelo uso de talidomida por mulheres gravidas,
que resultaram em uma epidemia de focomelia.
Esse evento levou a uma revisao fundamental na
abordagem do uso de medicamentos, com maior
atencdo voltada para a farmacoterapia do pa-
ciente. A farmacovigilancia se concentra na a-
valiacdo, detec¢do e prevencdo de Problemas
Relacionados com Medicamentos (PRM), per-
mitindo a analise dos riscos e beneficios de um
produto para garantir sua qualidade e seguran-
¢a, alinhadas ao uso racional (SANTANA et al.,
2018).

O profissional farmacéutico desempenha
um papel essencial na sociedade, comparti-
lhando a responsabilidade pelo bem-estar e pela

qualidade de vida, garantindo que o tratamento
farmacologico nao resulte em problemas adver-
sos. A promogdo da satide envolve o engaja-
mento da populagdo para melhorar sua quali-da-
de de vida e saude, promovendo mudangas de
comportamento que beneficiem uma ampla pa-
rcela da sociedade (SANTANA et al., 2018).

Nesse novo contexto da pratica farmacéuti-
ca, onde o cuidado com o bem-estar do paciente
¢ priorizado, o farmacéutico desempenha um
papel essencial, colaborando com outros pro-
fissionais para promover a saude e garantir o
uso adequado de medicamentos (SANTANA et
al., 2018).

Desenvolvimento de estratégias para
melhorar a prescri¢io de antimicrobianos
No contexto atual, € crucial que os profis-

sionais sejam mais proativos € participativos na
promogao da saude da populagdo. Isso implica
na integracdo efetiva com equipes de saude
multidisciplinares, onde o foco principal ¢ o
paciente. Um dos principais obstaculos enfren-
tados pela classe farmacéutica ¢ a necessidade
de reformular suas praticas, incorporando um
modelo que permita ao profissional assumir a
responsabilidade pela farmacoterapia do pa-
ciente e agir como um agente do Uso Racional
de Medicamentos, visando aumentar sua ade-
quagdo e, principalmente, prevenir a autome-
dica¢do (SANTANA et al., 2018).

Os antimicrobianos sdo frequentemente
prescritos pelos médicos, no entanto, estima-se
que até 50% de todas as prescri¢des sejam feitas
de maneira inadequada. Essa utilizagdo incorre-
ta ou excessiva tem contribuido para o aumento
da resisténcia bacteriana. A prescri¢do inade-
quada pode ocorrer devido a necessidade de um
diagnostico rapido e ao inicio imediato da tera-
pia. Portanto, ¢ comum os médicos receitarem
antibidticos com base em sua experiéncia e na
epidemiologia local, adotando assim um trata-
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mento empirico (SILVA et al., 2021).
E fundamental considerar fatores como o

uso apropriado de agentes antimicrobianos, a
obtengdo de um diagndstico preciso, a de-
terminacao da necessidade ¢ do momento ade-
quado para a terapia antimicrobiana, bem como
compreender como a dosagem afeta as ativi-
dades dos diferentes agentes antimicrobianos,
levando em conta as caracteristicas do hospe-
deiro. Isso inclui a utilizacdo do espectro mais
estreito e a menor duragdo possivel da terapia,
além da préatica de alternar para agentes orais
assim que viavel. Além disso, o uso de anti-
bioticos deve ser precedido pela realizagdo de
um antibiograma, um exame laboratorial. A im-
portancia desse exame reside no fato de que a
falta de identificagdo do microrganismo patd-
geno pode prejudicar o diagnoéstico, desenca-
dear reacoes adversas e contribuir para o desen-
volvimento de resisténcia microbiana (SILVA
etal., 2021).

Com a promulgac¢ao da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (PNAF) em 2004,
que estabeleceu a presenca obrigatoria do far-
macéutico no Sistema Unico de Satde (SUS),
houve um avancgo significativo na politica de
saude, permitindo a consolidacdo da Atengao
Farmacéutica (AF) como um componente
essencial do cuidado em saude. Isso possi-
bilitou a integragcdo do farmacéutico na equipe
de saude e no atendimento ao usudrio (SANTA-
NA et al., 2018).

Para efetivar as fungdes da AF e sua
integracao na atengao a saude, os farmacéuticos
precisam estar prontos e capacitados para suprir
as necessidades do sistema de saude, contri-
buindo com habilidades e experiéncias que
facilitem a implementagdo da pratica de AF
como politica de saide. A AF vai além da
producdo e distribuicdo de medicamentos,
englobando um conjunto de procedimentos

voltados para a promogdo, prevencdo e

recuperagao da saude, tanto em nivel individual
quanto coletivo, com foco no medicamento
(SANTANA et al., 2018).

Nessa abordagem, a AF segue um ciclo
definido, conhecido como Ciclo da Assisténcia
Farmacéutica (CAF), que compreende seis
etapas: Selecao do medicamento, programacao,
aquisicdo, armazenamento, distribuicdo e
dispensa¢do dos medicamentos (SANTANA et
al., 2018).

CONCLUSAO

A resisténcia aos antimicrobianos ¢ um
problema multifacetado e em constante evolu-
c¢do que afeta ndo apenas a saide humana, mas
também a saide animal e o meio ambiente. A
medida que as cepas bacterianas desenvolvem
resisténcia aos antimicrobianos com o tempo, a
eficacia dos tratamentos diminui, aumentando a
gravidade das infec¢des e limitando as opgdes
terapéuticas disponiveis. Esse cendrio exige
uma abordagem proativa e coordenada para
enfrentar esse desafio global de saude publica.

Nesse contexto, o farmacéutico desempe-
nha um papel estratégico e multifacetado na lu-
ta contra a resisténcia aos antimicrobianos. A-
1ém de serem responsaveis pela dispensagdo de
medicamentos, os farmacéuticos estdo na linha
de frente para fornecer orientagao aos pacientes
sobre o uso adequado de antimicrobianos,
incluindo a importancia da adesdo ao trata-
mento e a necessidade de ndo compartilhar ou
guardar sobras de antibioticos. Sua capaci-dade
de educar pacientes e profissionais de sa-ude
sobre a importancia do uso racional de anti-
microbianos € crucial para combater a disse-
minag¢do da resisténcia.

Além disso, os farmacéuticos desempe-
nham um papel vital na vigilancia da resisténcia
aos antimicrobianos, coletando e analisando da-
dos sobre padroes de resisténcia em suas comu-
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nidades. Eles podem ajudar a identificar tendén-
cias preocupantes, como o surgimento de cepas
bacterianas resistentes em determinadas po-
pulacdes ou regides geograficas, e trabalhar em
colaboragdo com outros profissionais de saude
e autoridades de saude publica para implemen-
tar medidas de controle apropriadas.

No entanto, para que os farmacéuticos pos-
sam desempenhar efetivamente esse papel, €
fundamental investir em educag¢dao e treina-
mento continuos para atualiza-los sobre as
ultimas evidéncias e melhores praticas no ma-
nejo de antimicrobianos e resisténcia. Além dis-
so, politicas e regulamentos que promovam a
colaboragdo interprofissional e a integragcdo dos
farmacéuticos em equipes de satde multidis-

ciplinares sdo essenciais para maximizar seu
impacto na prevencao e controle da resisténcia
aos antimicrobianos.

Em suma, o envolvimento ativo e com-
prometido dos farmacéuticos € essencial para
abordar a ameaga crescente da resisténcia aos
antimicrobianos. Ao desempenhar um papel in-
tegral na promocgao do uso responsavel de anti-
microbianos, na vigilancia da resisténcia e na
implementagdo de estratégias de controle, os
farmacéuticos podem fazer uma contribuigao
significativa para proteger a eficacia dos anti-
microbianos e garantir que esses medicamentos
vitais permanecam eficazes para as geracoes fu-
turas.
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