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ESTUDO DAS CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS E TERAPEUTICAS DA
PSORIASE: um olhar multidisciplinar

STUDY OF PHYSIOPATHOLOGICAL AND THERAPEUTIC CHARACTERISTICS
OF PSORIASIS: a multidisciplinary view

Nikelma dos Santos Dantas, Fellipe José Gomes Queiroz, Celiandro José Scandolara
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Menezes, Walquiria Lene dos Santos



RESUMO

A psoriase é uma doenca crbnica inflamatoria e hiperproliferativa da pele e
articulacbes que apresenta periodos de remissao e recidivas, com etiologia complexa
ainda desconhecida, considerada uma patologia multifatorial tem como um dos fatores
preponderantes a base genética, além dos ambientais e imunoldgicos. Sua
prevaléncia € mundial, a patologia se manifesta igualmente em homens e mulheres,
com maior incidéncia na segunda e na quinta década de vida. Em paralelo ao
desconforto fisico causado pelo fator desfigurante e doloroso das placas, a psoriase
tem um extenso efeito psicossocial em pacientes; podem resultar em estigmatizacéo,
baixa autoestima e aumento do estresse, afetando a interrelacdo social e as
interpessoais. Apesar do consideravel comprometimento da qualidade de vida, a
psoriase € ainda subdiagnosticada e subtratada. Exigindo uma melhor compreenséao
da patologia e as diferentes opcbes de tratamento disponiveis para fornecer o
gerenciamento ideal da psoriase. A procura por métodos terapéuticos mais eficazes
e seguros associados ao aumento do conhecimento na area da imunopatogénese da
psoriase nas Ultimas décadas levam a pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos, denominados biofarmacos direcionados aos mecanismos envolvidos na
patogénese da doenca. O presente estudo tem por objetivo discutir as caracteristicas
fisiopatoldgica e terapéutica da psoriase através de revisdo bibliografica nos idiomas
portugués, espanhol e inglés através das bases de dados online PubMed, PubChem,
Scielo, no Portal de Periédicos Capes, Sciencedirect e, ainda, acessados por meio de
ferramentas de busca na internet, como o Google, abrangendo o periodo de 2014 a
2021.

Palavras-chave: Psoriase, comorbidades, terapia convencional, terapia

imunobiolégico.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory and hyperproliferative disease of the skin and joints
that presents periods of remission and relapses, with complex etiology that remains
unknown, considered as a multifactorial pathology, has as one of the preponderant
factors genetic, besides environmental and immunological. Its prevalence is
worldwide; the pathology is manifested equally in men and women, with higher
incidence in the second and fifth decade of life. In parallel to the physical discomfort
caused by the disfiguring and painful plaque factor, psoriasis has an extensive
psychosocial effect in patients; can result in stigmatization, low self-esteem and
increased stress, affecting social and interpersonal interrelation. In despite of
considerable impairment of quality of life, psoriasis is still underdiagnosed and under-
treated. Such situation is demanding a better understanding of the pathology and the
different treatment options available to provide the optimal psoriasis management. The
search for more effective and safe therapeutic methods associated to the increase of
knowledge in the area of psoriasis immunopathogenesis in the last decades leads to
the research and development of new drugs, called biopharmaceuticals directed to the
mechanisms involved in the pathogenesis of the disease. The present study aims to
discuss the pathophysiological and therapeutic characteristics of psoriasis through a
bibliographic review in the Portuguese, Spanish and English languages through the
Pubmed, Scielo, LILACS, Medline, Cochrane, Science Direct, Elsevier databases

covering the period from 2014 to 2021.

Keyword: Psoriasis, comorbidities, conventional therapy, immunobiological therapy.



INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatéria e hiperproliferativa da pele e articulacbes
de etiologia desconhecida, porém caracterizada por uma base genética multifatorial
(SHAN, 2015).

A patologia tem um forte componente genético; ha uma histdria familiar positiva
em uma alta porcentagem de criangas afetadas (CORDELLI-FEI et al., 2014) e genes
candidatos ligados a psoriase estdo associados aos bragcos adquiridos ou inatos do
sistema imunolégico (SHAN, 2015). E considerada uma doenca imunomediada
mediada por células T que, apds o parto de antigenos bacterianos, migra para a pele
onde sao ativados por “self’ antigenos expressos por epitélios e a participagado
fundamental de células dendriticas que aparecem também aumentadas na pele
(SHAN, 2015).

De acordo com Sarac et al. (2016) a patologia tem uma idade de inicio bimodal
(16 a 22 e 57 a 60 anos) e afeta ambos os sexos igualmente. A patogénese é
multifatorial, envolvendo inflamacdo desregulada e associacdes genéticas. Em
paralelo ao desconforto fisico causado pelo fator desfigurante e doloroso das placas
a psoriase tem um extenso efeito psicossocial em pacientes, pode resultar em
estigmatizacao, baixa autoestima e aumento do estresse, afetando o funcionamento
social e as relacfes interpessoais.

Apesar de seu efeito consideravel na qualidade de vida, a psoriase é
subdiagnosticada e subtratada. Isso exige uma melhor compreensao da doenca e as
opcdes de tratamento disponiveis para fornecer o gerenciamento ideal da psoriase.
Como muitos pacientes buscam avaliacdo inicial e tratamento no nivel de atencao
primaria, os médicos de familia estdo bem-posicionados para fornecer diagndstico e
iniciar o tratamento da psoriase. Nesta revisdo, n0s fornecemos uma atualizacéo e as
evidéncias mais recentes para uma visdo pratica e abrangente do diagndstico e
tratamento da psoriase (KIM, JEROME, YEUNG, 2017; MAESE, ARMSTRONG,
2014).

A relagdo entre psoriase e outras doencas tém despertado crescente interesse
nos ultimos anos. Evidéncias crescentes sugerem que doencas cardiovasculares,

obesidade, diabetes, hipertensao, dislipidemia, sindrome metabdlica, doenca hepatica



gordurosa nado alcoolica (DHGNA), cancer, ansiedade, depressdo e doenca
inflamatoria intestinal sdo encontradas em maior prevaléncia em pacientes com
psoriase em comparagdo com a populagéo geral (NI, CHIU, 2014; OLIVEIRA, 2015;
MACHADO-PINTO, 2016).

Aincidéncia da psoriase é de 125 milhdes de pessoas em todo o mundo. (OMS,
2017). Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (2017) ndo ha estudos
epidemioldgicos da doenca no Brasil, contudo, estima-se que 1,3%, cerca de cinco
milhdes de brasileiros seja acometidos por essa enfermidade (PSORIASE BRASIL,
2017).

O objetivo do presente trabalho € discutir a natureza fisiopatoldgica e as
alternativas terapéuticas disponiveis para psoriase. Secundariamente, faz-se
necessario:

a) Avaliar a eficacia e seguranca das medicacBes imunobiolégicas para
tratamento da psoriase nos pacientes;

b) Determinar os gatilhos e aspectos epidemioldgicos, fisioldgicos e;

c) ldentificar dentre todos os tratamentos qual ou quais os melhores (de modo

geral).

METODOS

O referencial tedrico foi elaborado por meio da revisdo da literatura cientifica
publicada em periédicos, em versao fisica ou eletrbnica, livros e outras fontes
disponiveis na biblioteca do Centro Universitario Planalto do Distrito Federal, nas
bases de dados online PubMed, PubChem, Scielo, no Portal de Peridédicos Capes,
Sciencedirect e, ainda, acessados por meio de ferramentas de busca na internet,
como o Google.

ApoOs a obtencdo do material para consulta, os artigos e demais fontes foram
lidos e avaliados criticamente, de forma a correlaciona-los e, assim, obter dados
sélidos para construcdo do referencial tedrico, abrangendo de forma o mais completa

possivel o tema.



RESULTADOS

A palavra "psoriase" vem do termo grego "psora”, que significa "coceira" ou
“caspas" ou "erup¢do cutanea", porém este ndo € um sintoma caracteristico desta
doenca. Durante a antiguidade esta condicdo foi diagnosticada como uma variacéo
da lepra. Na atualidade, é uma das doencas dermatolégicas mais comuns. Por mais
de cinco décadas foi diagnosticada como uma dermatose inflamatéria crénica com
fatores genéticos envolvidos na patogénese (PSORIASE BRASIL, 2017; WHO, 2016;
SBD, 2016).

E uma doenca inflamatéria crénica imunomediada que afeta aproximadamente
2-3% da populagéo caucasiana (OLIVEIRA, 2015; MACHADO-PINTO, 2016). Pode
ocorrer em qualquer idade, embora a maioria dos casos se desenvolva antes dos 40
anos de idade e é incomum em criancas. A psoriase € uma doenca complexa, com
forte antecedente genético (OLIVEIRA, 2015; MACHADO-PINTO, 2016). Até agora,
cerca de 20 regibes cromossb6micas foram propostas para bancos de células ou seus
genes de suscetibilidade, que afetam principalmente as respostas imunoldgicas e
linfonodais (PSORIASE BRASIL, 2017; GISONDI, 2015).

EPIDEMIOLOGIA

A patologia acomete igualmente homens e mulheres em todo o mundo, sendo
a dermatose frequente na pratica clinica. No Brasil ndo existem estudos sobre sua
prevaléncia, acreditando-se que 1,3% da populacdo seja acometida. Fatores
ambientais, geograficos e étnicos podem interferir na sua prevaléncia (SBD, 2016;
PSORIASE BRASIL, 2017; GISONDI, 2015).

N&o h&a muitos estudos relativos a prevaléncia da psoriase. O registro de casos
de psoriase ndo é obrigatério, deste modo os dados disponiveis podem ser nao
confiaveis (SBD, 2016; PSORIASE BRASIL, 2017)

Os dados publicados sobre a prevaléncia da psoriase nos paises variam entre
0,09% e 11,4% (CARVALHO et al., 2016). Os paises desenvolvidos apresentam um
indice de incidéncia entre 1,5 e 5%, A literatura demonstra que a patologia possa estar

aumentando (CARVALHO et al., 2016). Muitos estudos evidenciam o impacto na



qualidade de vida e a superficie corporea afetada pela condicdo (BSA) relativamente
limitada é afetada (KIM, JEROME, YEUNG, 2017; AUGUSTIN, 2014).

A psoriase apresenta-se como placas erittmato-escamosas e endurecidas
sobre a pele, as vezes com envolvimento das unhas e articulagdes (KIM, JEROME,
YEUNG, 2017; PSORIASE BRASIL, 2017).

FISIOPATOLOGIA

Queratinocitos Epidérmicos

A epiderme contém cinco subcamadas para movimentar a célula da pele ou
queratinécitos desde a germinacédo até a maturacao da camada mais externa (cérnea)
onde sdo descamadas. Na pele normal, os queratinécitos amadurecem e se renovam
aproximadamente a cada 28-30 dias. Quando se trata da epiderme afetada pela
psoriase a producdo e maturacdo dos queratindcitos estd anormalmente aumentado
para 3-5 dias (PSORIASE BRASIL, 2017; MAESE, ARMSTRONG, 2014; DI-MEGLIO,
2014).

Os seguintes problemas dos queratindcitos sdo aparentes na pele psoriatica.

e Hiperproliferacdo epidérmica: O que resulta em espessamento da pele, pela

maior producdo de células que ndo amadurecem totalmente antes de serem
empurrados para cima para a proxima camada. Estas células sdo mais
aderentes e assim lancam mais lentamente do que as células normais.

e Diferenciacdo anormal: O processo de maturacdo dos queratindcitos ndo é

normal na psoriase. As células da pele tendem a serem imaturas maiores do
gue as normais “pegajosas”, combinando a Hiperproliferacdo epidérmica com

uma diferenciagdo anormal.

Andlises de amostras colhidas por biopsia encontraram alteragfes histoldgicas
como: infiltrado inflamatorio, alteracdes (SHAN, 2015) vasculares e hiperplasia
epidérmica. Estas alteragbes quando combinadas com a hiperplasia de queratinécitos
seja através de camadas granulares atenuadas ou ausentes leva a formacdo de

placas escamosas caracteristicas da condicdo. A alteragdo vascular tem como



caracteristica 0 aumento de vasos no plexo vascular. A inflamag¢do promove
infiltracdo e invasao da epiderme em paralelo a infiltracdo de neutrofilos que formam
as pustulas espongiformes de Kogoj e Munro (PSORIASE BRASIL, 2017; MAESE,
ARMSTRONG, 2014; DI-MEGLIO, 2014).

Fator Genético

A origem da doenca ainda é desconhecida, embora muitos estudos indiquem
gue héa predisposicdo genética (HARDEN, 2015). A literatura relaciona o sistema
imunolégico com um fator preponderante, contudo, nenhum self-antigeno foi
identificado. Fatores externos como traumatismos leves, exposi¢cao solar normal e
excessiva, infecgbes, drogas sistémicas e estresse podem ser apontados como
gatilhos para condicdo (BOEHNCKE, 2015; KIM, JEROME, YEUNG, 2017).

Variacdes raciais e geograficas

De acordo com OMS (2015), Griffiths (2017) e Ammar-Khodja (2015), embora
a doenca ocorra em todo o mundo, sua prevaléncia é mais alta nos paises
escandinavos e no norte da Europa (3%). Em contraste, sua incidéncia nos USA e no
Reino Unido é de aproximadamente 2%, enquanto no Japdo sua prevaléncia é de
0,2% da populagéo. E intrigante que esta condicdo é rara em indios americanos,
embora o indice de incidéncia seja alto nos EUA, onde 3 milhBes de pacientes
procuram orientagdo meédica especializada a um custo mais de US $3 bilhdes.

Contribui para aproximadamente 1-5% de todas as doencas da pele na Arabia Saudita

Fatores Desencadeantes

Com evidéncias de antecedentes genéticos, mas com a falta de concordancia
de 100% nos estudos de gémeos monozigoticos e com as erupcdes de psoriase
gutata sendo muitas vezes - Tipos, Causas e Medicagao — precedida por uma infecgéo
por Estreptococos pyogenes, bem como a riqueza de estudos apontando a inflamagéao

mediada pelo sistema imunoldgico (possivelmente autoimune-mediada), ndo é de se



admirar que uma doenca complexa como a psoriase tenha sido associada ou
possivelmente precipitada por fatores ambientais. Esses fatores desencadeantes
ambientais podem ser lesdo mecanica, lesdo ultravioleta e quimica; varias infecc¢des;
uso de drogas de prescri¢do; estresse psicologico; fumar; e outros fatores (CHEN,
TSAI, 2018; NI, CHIU, 2014; SHOBAILI, QURESHI, 2013).

Comorbidades

Tem havido uma crescente conscientizacdo da ligacdo entre a patologia,
fatores de risco cardiovascular (hipertensao, diabetes tipo 2, dislipidemia, sindrome
metabdlica) e doenca cardiovascular (NI, CHIU, 2014). Pacientes com psoriase grave
apresentaram expectativa de vida mais curta em 5 anos, com doencga cardiovascular
contribuindo significativamente para essa discrepancia (OLIVEIRA, 2015; MACHADO-
PINTO, 2016).

Quando os fatores de risco cardiovascular foram ajustados, 0s pacientes com
psoriase ainda apresentavam um risco aumentado de acidente vascular cerebral,
aterosclerose e infarto do miocardio (IAM), doenca arterial coronariana (DAC) e
disfuncdo endotelial. A psoriase, juntamente com outras doencas sistémicas
inflamatorias crénicas, como artrite reumatoide e lapus eritematoso sistémico, pode
estar ligada ao aumento do risco de doenca cardiovascular devido a mecanismos
patogénicos comuns (BALTA et al.,, 2014; OLIVEIRA, 2015; MACHADO-PINTO,
2016).

Células inflamatdrias e as citocinas pro-inflamatorias contribuem tanto para o
desenvolvimento de lesdes psoriaticas como para a quebra de placas ateroscleréticas
(BALTA et al., 2014).

DISCUSSAO

Sabe-se que o tratamento € subjetivo, ou seja, referente a melhor resposta que
o médico implementou em seus pacientes com a mesma enfermidade, ou seja, utiliza-
se determinada posologia para obter o resultado esperado (Quadro 1), mas nem

sempre 0 organismo tem a mesma resposta, devendo intervir com outras opc¢des.



Quadro 1: Correlacao tipo de psoriase, etiologia, caracteristicas e tratamentos

couro cabeludo e
regido sacral

Tipo de . . . o
P Etiologi racteristi Tratamen
Psoriase Aspecto visual tiologia Caracteristicas atamentos
Vulgar/Placas Hereditario e estresse | LesGes no | Imunossupressores,

joelho, cotovelo, | corticoides, pomadas,

fototerapia.

Palmo-plantar

homens, mas o HIV é
determinante para o
seu surgimento,
porém ocorre sem a
presenca do virus.

Pode ser
desencadeado por
reacao a

medicamentos.

80% do corpo,
nas
extremidades
inferiores, com
insuficiéncia
cardiaca,
hepética e renal

Gutata Hereditario, estresse, | Lesbes no | Pomada tépica,
surgimento de | tronco, medicamento sistémico,
infecgbes. Antes dos | extremidades, alimentacg&o natural, nozes e
30 anos surge os | face e couro | frutas.
sintomas. cabeludo
Inversa Hereditario e falha do | LesGes nas | Corticoides,  antifungicos,
sistema imunoldgico | axilas, redor do | calcipotriol e fototerapia.
(HIV) anus, entre
gluteos e
embaixo dos
seios
Eritrodérmica Ocorre  mais em | Lesbes em até | Prednisona, ciclosporina e

acitretina.

Artrite psoriatica

Hereditario, mas pode
ser desencadeado por

Lesdes na regido
palmo plantar

Cremes de corticoides de
alta poténcia (clobetasol) ,

Pustulosa
generalizada

alergia a produtos hidratantes com alta

quimicos concentragdo de ureia e
acido salicilico,
medicamentos orais como
acitretina, metotrexato ,
ciclosporina e
imunobiolégicos e
fototerapia .

Genética Lesdes cutaneas

. associadas a
associada ao artrite
HLA-Cw6, HLA-

B27 e HLA-B39

Afeta individuos entre
15 a 35 anos. Fatores
que desencadeiam:
medicamentos orais,
agentes tépicos,
superexposicdo a luz
ultravioleta, gravidez,
esteroides sistémicos,
infecgOes e estresse.

Pustulas no
eritema

Corticoides e cremes

Fonte: Préprio autor.




CONSIDERACOES FINAIS

A psoriase se manifesta em um amplo espectro clinico. Estudos realizados
demonstraram que o tipo clinico ndo € um fator determinante de gravidade ou
evolucdo da doenca; entretanto, o tipo clinico € um elemento importante na
determinacao do protocolo de tratamento.

Percebe-se que o tipo de psoriase com maior prevaléncia é a em placas ou
vulgar como também é denominada, a qual desencadeia por estresse e por
hereditariedade, pois normalmente ha algum parente sanguineo com essa
enfermidade cutanea.

Muitas sdo as opcdes farmacoldgicas disponiveis atualmente para o tratamento
da psoriase, contudo, até o momento todas apenas atenuam 0s sintomas nao
permitindo ainda a cura desta patologia, pelo que continua a haver grande interesse
na investigacdo de novos farmacos mais eficazes, capazes de levar a cura dos
doentes, por meio de medicamentos imunobioldgicos inovadores, pois atuam como
inibidores, superando 0S imunossupressores convencionais.

Além do acometimento da pele e das articulacdes, a psoriase também tem forte
relacdo com uma série de importantes comorbidades médicas e psiquiatricas que
exigem uma terapia oportuna para melhorar os resultados em longo prazo.
Profissionais de intervencdo priméaria estdo bem-posicionados para fornecer
diagndstico e tratamento de pacientes que buscam avaliacdo inicial no nivel de

atencao primaria.
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RESUMO

O cancer de mama é a segunda maior causa de morte em mulheres no mundo e o
tipo mais frequente de cancer nesse grupo populacional. Trata-se de uma doenca
multifatorial, tais como genéticos, hormonais e ambientais que contribuem para a sua
origem. O tratamento mais efetivo para o combate ao tumor é a quimioterapia
associada com a hormonioterapia. Esta revisdo tem o objetivo de enfatizar a
importancia da classe inibidores da aromatase de terceira geracao no tratamento de
cancer de mama em mulheres pés-menopausa. Os inibidores da aromatase (lAs), de
terceira geracao, nao esteroides vém sendo utilizado para o tratamento de cancer de
mama pés-menopausa, como o0 Letrozol - Femara®; Anastrozol - Arimidex®. A
enzima aromatase esta presente em diversos tecidos, ela faz a conversdo de
hormonios, esteroidais em estrogeno, sendo a Unica forma de produzir estrégeno na
pés-menopausa. Essa alternativa de tratamento tem uma toxicidade menor em
relacdo a outros medicamentos usados para o tratamento de cancer de mama poés-
menopausa via oral. Os agentes antiestrogénicos sdo a opcao para o tratamento de
cancer de mama em pacientes pés-menopausa, contribuindo para uma melhor
qualidade de vida e sobrevida global. O tratamento pode por monoterapia ou
politerapia, sendo o medicamento administrado individualizado ou associado ao

tamoxifeno.

Palavras-chave: cancer de mama; inibidores de aromatase; antineoplasicos orais;



ABSTRACT

Breast cancer is the second leading cause of death in women worldwide and the most
common type of cancer in this population. The most effective treatment for fighting the
tumor is the chemotherapy associated with hormone therapy. To propose a literature
review of oral antineoplastic drugs used in postmenopausal patients for the treatment
of breast cancer. The importance of pharmaceutical care during the treatment,
providing the patient with safety and better adhesion treatment. This is a bibliographic
review of Oral Antineoplastics in the treatment of postmenopausal breast cancer,
covering articles from the period 2012 to 2017. Third - generation, non - steroidal
aromatase inhibitors have been used for the treatment of postmenopausal breast
cancer, such as Letrozole - Femara ®; Anastrozole - Arimidex®. The enzyme
aromatase is present in several tissues, it converts hormones, steroids into estrogen,
and is the only way to produce postmenopausal estrogen. Antiestrogenic agents are
the option for the treatment of breast cancer in postmenopausal patients, contributing
to a better quality of life and overall survival. The treatment can be by monotherapy or
polytherapy, being the medication administered individualized or associated with

tamoxifen

Keywords: breast cancer; aromatase inhibitors; oral antineoplastics



INTRODUCAO

A incidéncia do Cancer de Mama tem aumentado ultimamente a cada ano,
sendo um dos maiores problemas de saude publica do mundo e uma das maiores
causas de morte entre as mulheres. No Brasil é o tumor mais frequente (ARTIGALAS,
2015).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (2012),
O céancer de mama é um grupo heterogéneo de doencas, com
comportamentos distintos. A heterogeneidade deste céncer pode ser
observada pelas variadas manifestacdes clinicas e morfolégicas, diferentes

assinaturas genéticas e consequentes diferengas nas respostas terapéuticas.

Para diagnosticar o Cancer de Mama, podem ser feitos procedimentos como
autoexame mensal, exames clinicos, de imagens como a mamografia, ressonancia e
ultrassonografia das mamas com solicitacéo de biopsia, Raio-X do torax, e cintilografia
0ssea de acordo com cada caso clinico (SANTANA; BORGES, 2015).

A busca pelo melhor resultado de sobrevida com o minimo de perda estética
sao os objetivos do tratamento de cancer de mama (ANTONIO, 2015). Possibilitar a
liberdade da utilizacdo do medicamento em domicilio € um dos principais objetivos da
guimioterapia oral, ndo causando o dano emocional e evitando a alternativa do
paciente ser tratado exclusivamente com quimioterapia intravenosa (CAMARGO;
CORDEIRO, 2015).

O tratamento abordado neste trabalho é sobre a classe de medicamentos dos
inibidores da aromatase, uma hormonioterapia, utilizada por mulheres no periodo de
pOs-menopausa cuja concentracdo de estrogeno, pode desenvolver a neoplasia
maligna (LUCARELLI; MARTINS; FORATTINI, 2013).

Apés a menopausa, 0S ovarios que sao responsaveis pela producdo de
estrogeno deixam de produzi-lo, o organismo fica dependente de outros érgéos para
a producgéo desse hormoénio como, por exemplo, o figado (FERREIRA, et al, 2013). O
tumor do céncer de mama tem aumento com a concentracdo de estrogeno, a
aromatase € responsavel pela conversdo respectivamente da Testosterona e
Androstenediona em estradiol e Estrona. Uma das vantagens dos Inibidores de

aromatase € que apresentam efeitos colaterais mais favoraveis em relacdo a outros



tratamentos. Os medicamentos representantes desta classe sdo: Letrozol - Femara®;
Anastrozol - Arimidex® e Exemestano - Aromasin® (GOODMAN; GLIMAN, 2012).

A melhor indicac&o terapéutica adjuvante e paliativa para o Cancer de Mama
pés-menopausa sdo os inibidores da aromatase, sendo estes os inibidores de
Primeira geracdo aminoglutetimida, os de Segunda geracédo Fedrazol, Formestano e
Terceira geracdo, Anastrozol, Letrozol e Exemestano (LUCARELLI; MARTINS;
FORATTINI, 2013).

De acordo com Pinho, Abreu e Nogueira, 2016, a atencéo farmacéutica durante
o tratamento é essencial e deve estabelecer uma boa relacdo com o paciente. E
importante essa relacdo para garantir a adesao do paciente ao tratamento, aconselhar
e monitorar a terapia farmacoldgica para que ela seja adequada, segura, eficaz e
conveniente para o paciente, informando quanto ao modo correto de usar e armazenar
0s medicamentos, alertando sobre os provaveis efeitos colaterais e interacfes
medicamentosas, suplementos, alimentos e seguindo corretamente as orientacdes
médicas, buscando encontrar, resolver de maneira clara e sucinta todos os eventos
relacionados aos medicamentos que surgirem no decorrer de todo o tratamento
(FENGLER; SPANEVELLO; MOREIRA, 2014). O objetivo geral deste trabalho foi
propor uma revisao de literatura de medicamentos antineoplasicos orais utilizado em
pacientes pds-menopausa para o tratamento de Cancer de Mama. Como objetivos
especificos, abordou-se a importancia da Quimioterapia Oral para o tratamento de
Cancer de Mama na populacdo feminina pds-menopausa, como efetividade,
farmacocinética e farmacodinamica. A importancia da atencéo farmacéutica durante
o tratamento de forma a proporcionar ao paciente maior seguranca e, assim, garantir

maior adesao.

METODOS

Trata-se de um estudo de reviséo bibliografica sobre Antineoplasicos Orais no
tratamento de Cancer de Mama poOs-menopausa, abordando os artigos
compreendidos no periodo de 2012 a 2017. Foram utilizados 15 artigos de revisao

bibliografica sobre o cancer de mama, entre cartilhas, livros e sites de pesquisa



cientifica na internet como Pubmed, LILACS, MEDLINE, SciELO que delimitaram o

assunto ou parte dele, sendo pesquisado na lingua portuguesa e na lingua inglesa.
As informacbes foram obtidas através da busca pelas palavras-chaves:

Quimioterapia Oral; Cancer de Mama; Anastrozol; Letrozol; Atengdo Farmacéutica,

Paciente Oncoldégico.

RESULTADO

Quimioterapia Oral

Na atualidade, o desenvolvimento de novas drogas antineoplasicas
administradas por via oral tem seus efeitos toxicos mais moderados, além de ser mais
toleraveis e de facil manejo. As vantagens dessas drogas orais sdo a comodidade e
conveniéncia para a paciente, eliminando a necessidade do acesso venoso, ficando
menos tempo fora de casa e do trabalho. A administracdo desses medicamentos de
forma associada produz menos efeitos colaterais, os pacientes tém uma qualidade de
vida melhor. As desvantagens do tratamento podem ocorrer pela ndo adeséo ou
aceitacdo dos pacientes e efeitos secundarios, como em qualquer outro tratamento
quimioterapico, que variam de pessoa para pessoa (CAMARGO; CORDEIRO, 2014).

As reacbes e efeitos adversos da quimioterapia oral podem ser téo
proeminentes como as medicacdes pela via intravenosa. A hormonioterapia oral é
uma terapia cujas substancias administradas sdo bloqueadoras de hormoénios ativos
no crescimento e desenvolvimento do cancer, entre eles estdo presentes no cancer
de mama e endométrio o estrogénio e a progesterona. A bioterapia oral € um
tratamento por medicagfes direcionadas a especificos alvos nas células neoplasicas,
para poupar ao maximo as células normais da acao dos efeitos adversos causados
pelos medicamentos (CAMARGO e CORDEIRO, 2014).



Adesdao ao Tratamento

A adeséo ao tratamento esta correlacionada com o fato do paciente tomar o
medicamento, mudar o estilo de vida e ir as consultas médicas, podendo essa adeséo,
também ser influenciada por diversos fatores relacionados ao paciente, aos servi¢cos
de saude, as crencas e habitos de vida de cada um. Uma importante ferramenta para
os profissionais de atuacdo na area da salude que acompanham a evolugdo da
paciente com cancer é conhecer esses fatores (FERRACINI, 2012).

De acordo com Camargo, Cordeiro (2014), € variavel a adesao do paciente as
recomendacdes da quimioterapia oral, pois ndo sdo de facil previsdo, tem varios
fatores interferentes como as particularidades sociais, demogréficas e econémicas,
caracteristicas do regime de tratamento bem como efeitos adversos e duracéo, além
das caracteristicas especificas da doenca. S6 sera eficiente o tratamento
antineoplasico oral se a adeséao for sucedida, porque a educacao do paciente e familiar
€ 0 ponto crucial para o sucesso da terapia.

A nado adesdo ao tratamento € um problema sério que tem muitas variaveis e
para encara-lo € necessario o envolvimento de todos ao seu redor. A analise do
programa de tratamento deve ser eficiente, ter confianca no profissional da saude,
com énfase para o farmacéutico, podendo alterar o modo como a paciente faca o
tratamento e isto podera influenciar na aceitacdo. A terapia pela via oral € um avancgo
no tratamento do cancer de mama, o fato de ser menos invasiva para a paciente, pode

ser um determinante para uma melhor adeséo ao tratamento (FERRACINI, 2012).

Tratamento com farmacos adjuvantes

O tratamento de pacientes com tumores de mama em estagio avancados, ou
cuja proporcao de tamanho com a mama inviabiliza uma cirurgia, envolve muitas
vezes 0 uso de quimioterapia pré-operatoria neoadjuvante. A mama tem mais
chances de preservagédo e em alguns casos, a quimioterapia tem como beneficio de
reproduzir um ensaio de quimiossensibilidade in vivo. Prontamente pode ser avaliada

a resposta ao tratamento. ApOs processo cirdrgico, outras drogas podem ser



utilizadas, caso a resposta clinica ou patoldégica ndo seja consideravelmente
satisfatoria (PIACENTINI, 2012).

O beneficio da quimioterapia neoadjuvante € a preservacao da vasculatura da
mama e axila, sendo possivel melhor acesso das drogas nas células alvo. A cada dia
a quimioterapia neoadjuvante estad sendo utilizada com mais frequéncia. Casos de
tumores em estagios mais precoces, a quimioterapia neoadjuvante pode proporcionar
resultados semelhantes de sobrevida em relacdo ao tratamento adjuvante. Os
inibidores da aromatase representam uma etapa coesa no aprimoramento do

tratamento de pacientes pés-menopausa (ANTONIO, 2015).

Terapia hormonal

Os estrogenos séo sintetizados pelos ovarios em maior concentracao.
Esteroides sexuais, como 0s estrogenos, tém sua origem pelo metabolismo da
molécula de colesterol, produto da a¢do de enzimas presentes em diversos tecidos:
as gbnadas, os adipdcitos e o cortex suprarrenal. Caracterizada pela insuficiéncia
ovariana, ap0s a menopausa, o0 cortex suprarrenal passa a ser sua fonte principal de
esteroides sexuais. Eles sdo produzidos na forma de andrégenos onde sofrem
metabolizacdo em tecidos periféricos pela aromatase, ou estr6geno sintase. A
aromatase € uma familia de complexo enzimético do citocromo P450, produto do gene
CYP19. Esta presente em tecidos nao glandulares, gordura subcutdnea, musculo,
figado, cérebro, células da granulosa dos foliculos ovarianos, tecido mamario normal
e tumoral. Conforme Figura 1, a aromatase age como catalisador na conversao da
androstenediona em estrona e testosterona em estradiol. Representa cerca de 95%
da fonte de producdo estrogénica no periodo pdés-menopausa, especialmente na
conversdo no tecido adiposo subcutaneo. As glandulas suprarrenais e a aromatase
sd0 essenciais para manutencdo de um ambiente estrogénico no periodo pos-
menopausa. A inibicdo da aromatase diminui a sintese de estrégenos, estratégia com
base racional e solida, nos casos de tratamento do cancer de mama hormonio-
dependente. (PIACENTINI, 2012).



Figura 1 — Acdo da Aromatase
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Fonte: Google imagens; Tsvetkova IG, 2017

Classe terapéutica dos Inibidores da Aromatase

O mecanismo de acédo dos inibidores da aromatase se da pelo blogueio da
funcdo da enzima aromatase que converte os androgénios em estrogénios. Sao
considerados atualmente, como padrdo em tratamento adjuvante em pacientes na
pés-menopausa, com cancer de mama receptores hormonais positivos e na terapia
inicial ou administrada concomitante ao tamoxifeno (BAUM et al, 2012).

Os inibidores de aromatase sao divididos em Tipo 1 e Tipo 2 (tabela 1), além
disso, séo classificados em primeira, segunda e terceira geragédo. Os inibidores de
aromatase tipo I, sdo analogos esteroides da androstenediona. Ao contrario da
aromatase, a androstenediona se liga ao sitio ativo por ligacdo covalente de modo
irreversivel. Os inibidores da aromatase tipo Il ndo séo esteroides, agem ligando-se
reversivelmente ao grupo heme da enzima aromatase (LUCARELLI; MARTINS;
FORATTINI, 2013; DAMIANI e DAMIANI, 2007; GOODMAN; GILMAN, 2012).

Tabela 1. Inibidores de aromatase.

Geracao Tipo 1 (inativador esteroidal) Tipo 2 (inativador nao esteroidal)
Primeira Nenhum Aminoglutetimida

Segunda Formestane FadrozolRogletimida
Terceira Exemestane AnastrozollLetrozolVorozol

Fonte: adaptado de Damiani e Damiani, 2007.



Inibidores de aromatase Tipo Il Anastrozol

De acordo com Baum 2012, inicialmente o Anastrozol tem seu uso como
terapia hormonal oral adjuvante, sendo mais efetivo do que o Tamoxifeno, retardando
o tempo de recidiva do tumor e diminuindo também a probabilidade de tumor
contralateral primario em mulheres no periodo de pds-menopausa portadora de

cancer de mama.
Farmacodinamica

O Anastrozol tem potente acao inibitoria seletiva, bloqueando a converséo de
andrégenos adrenais em estrogenos. Sua forma estrutural € triazolico, ligando-se
competitivamente e de modo especifico ao gene da enzima CYP19 conforme Figura
2. A Dose usual é administrada uma vez ao dia, a concentracdo de 1mg pelo periodo
de 28 dias. Ele pode reduzir a aromatizagcdo dos androgénios corporais totais em
média de 96,7% a 98,1%, além de diminuir a aromatizacao nos tumores avancados
de mama RE+ (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Figura 2 — Estrutura do Anastrozol.
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Fonte: adaptacdo de Goodman, Gilman, 2012.

FARMACOCINETICA

O Anastrozol é absorvido de forma rapida, apds administracao oral, consegue

atingir concentracdes plasmaticas maximas apos 2 horas. A concentracdo plasmatica



atinge estado de equilibrio dinamico em sete dias, com a repeticdo da administracao
de doses. O desjejum rico em gordura altera a velocidade de absor¢cdo, podendo
diminuir. No estado de equilibro dindmico, a refeicdo nao altera significativamente a
concentracdo plasmatica final, alcangcada com multiplas doses. Na eliminagdo do
anastrozol, ocorre metabolizacdo por meio de N-desalquilacdo, hidroxilagdo e
glicuronidacéo, tendo como metabolito um triazol. Metabolitos sem nenhuma atividade
farmacoldgica, também chega a ser formados. Menos que 10% do farmaco, mantem
sua forma estrutural na excregédo. O tempo de meia-vida dura cerca de 50 horas. A
administracdo de tamoxifeno ou de cimetidina adjunto n&o altera a farmacocinética do
anastrozol, o que pode acorrer é afetar o metabolismo do sistema citocromo e ter
interacbes medicamentosas (GOODMAN e GILMAN, 2012).

Considerado mais efetivo do que o Tamoxifeno, no uso em terapia hormonal
adjuvante inicial. Em mulheres no periodo de pés-menopausa, portadora de cancer
de mama, ele retarda o tempo de recidiva do tumor e diminui a probabilidade de tumor
contralateral primario (BAUM et al, 2012).

Segundo Goodman e Gilman (2012), os efeitos adversos sdo mais brandos
como: eventos tromboembdlicos venosos, trombose venosa profunda, incluindo
embolia pulmonar, sangramento e corrimentos vaginais, Cancer endometrial, eventos

vasculares cerebrais isquémicos e ondas de calor.

Inibidores de aromatase Tipo Il — Letrozol

Usado em estagio inicial ou avancado de cancer de mama, para pacientes na
pés-menopausa, em terapia hormonal adjuvante. conforme Figura 3 mostra a

estrutura quimica do Letrozol.

Farmacodinamica

Pacientes com cancer de mama primario na pés-menopausa, 0 Letrozol tem
acado por inibir a aromatizagdo do estrogenio cerca de 99%. A sintese de esteroides
suprarrenais ou nos hormonios tiroidianos, ele ndo exerce nenhum efeito significativo,

além de néo alterar os niveis de varios outros hormoénios. O que pode ocorrer, em



mulherers sadias no periodo de pds-menopausa € o Letrozol aumentar os niveis dos
marcadores de reabsorcdo Ossea, pacientes com historia de doenca mamaria sem
doenca ativa atual, ndo foi demonstrado o efeito consistente de niveis plasmaticos de
lipideos seja em mulheres sadias ou em pds-menopausadas que sdo portadoras de
cancer de mama (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Figura 3 — Estrutura do Letrozol.

Letrozol

Fonte: adaptacdo de Goodman, Gilman, 2012.

Farmacocinética

De acordo com Goodman, Gilman (2012), o Letrozol pode rapidamente ser
absorvido ap6s a sua administracdo por via oral, podendo alcancar 0s niveis
plasmaticos cerca de 1 hora apés ingestdo. A biodisponibilidade € de 99,9%, séo
alcancadas de 2 a 6 semanas de tratamento as concentracdes plasmaticas no estado
de equilibrio dinamico. As enzimas CYP2A6 e CYP3A4 metabolizam o letrozol em
metabdlito carbinol forma inativa. Sua eliminacdo se da principalmente através dos
rins, e a depuracdo corporal total apresenta-se baixa, cerca de 2,2 L/h, o tempo de
meia-vida €& aproximadamente 41 horas.

A dose administrada do Letrozol € de 2,5 mg via oral 1 vez ao dia. A utilizacao
no tratamento de Cancer de mama € recomendada no estagio inicial, por terapia
enddcrina adjuvante continua. Além disso, o tamoxifeno juntamente é utilizado por
periodo de cinco anos, tendo a melhora e sobrevida livre de doenca. Estudos
comparativos com o placebo, também produzem uma melhora da sobrevida global de

pacientes com linfonodos axilares positivos (BAUM et al, 2012).



O tratamento com letrozol possui boa aceitacdo, possui poucos eventos
adversos relacionados a ondas de calor, nduseas, diminuicdo dos volumes capilar e
indice global de efeitos colaterais cardiovasculares. Os efeitos adversos mais
frequentes relatados s&o: mialgia, artralgia e artrite.

Atencdo Farmacéutica

Na area da oncologia, o farmacéutico busca encontrar e resolver de modo
sistematizado e documentado as questdes relacionadas a medicamentos que surgem
no transcorrer do tratamento. Esta inteiramente envolvido no acompanhamento
visando uma melhor adeséo ao tratamento e para que seja feito de forma mais segura
(FERRACINI; FILHO, 2012).

Segundo Brasil (2012), o Conselho Federal de Farmacia (CFF) privatizou ao
farmacéutico a competéncia para o exercicio da atividade de manipulacdo de
farmacos antineoplasicos e similares nos estabelecimentos de saude, e no que tange
o0 exercicio dessa atividade. O foco da atencéo farmacéutica estd no aconselhamento
e monitoramento da terapia farmacoldgica. Portanto, o farmacéutico deve informar o
paciente o0s riscos da automedicacdo, sobre o0s tratamentos alternativos nao
comprovados cientificamente, reacbes adversas, interacdes com outros
medicamentos e alimentos. Membro da equipe de saude na oncologia, o farmacéutico
€ responséavel pela Atencdo Farmacéutica ao paciente oncoldgico. Atualmente é
considerada como procedimento necessario para prevenir, recuperar e promover a
saude do individuo (KAZMIRCZAK, 2016).

DISCUSSAO

O uso dos inibidores da aromatase, para tratamento de cancer de mama, no
gque tange a populacdo feminina, em periodo de p0s-menopausa, recomenda-se a
paciente uma oportunidade de tratamento em ambiente domiciliar optando pelo uso
da quimioterapia por via oral. A facilidade do seu tratamento com diminuicdo de
deslocamento ao hospital propdée uma qualidade de vida melhor a paciente. Os

inibidores de aromatase de terceira geracao abordados neste trabalho vém ha duas



décadas sendo utilizados em associacdo ao Tamoxifeno ou individualizado o uso no
periodo de pos-menopausa. A classe se tornou promissora quando se trata de
minimizagéo dos efeitos indesejaveis e sobrevida global. De acordo com Baum et al,
2012, os inibidores da aromatase no tratamento de cancer de mama p0s-menopausa
podem ser utilizadas de forma individualizadas ou em associadas ao Tamoxifeno.

Os resultados séo eficazes com o uso dos inibidores da aromatase de terceira
geracédo. O tratamento demonstra diminuicdo em relacdo ao ganho de peso e o ganho
de sobrevida das pacientes no decorrer do tratamento. Suas reagfes adversas sao
minimizadas se comparado ao Tamoxifeno, possuindo melhor tolerancia, aceitacéo e
menos desisténcia em decorréncia das reacfes adversas. O uso do Letrozol em
terapia inicial em receptor positivo em pds-menopausa e apids 0s cinco anos com
Tamoxifeno como tratamento de forma adequada, apresentam 6timos resultados.

O profissional farmacéutico incluso no acompanhamento do paciente
oncoldgico é indispensavel por se tratar de um profissional adequado para auxilio,
indicacdo da terapéutica, alerta de interacbes, dosagem, orientacdo a paciente,
proporcionando um tratamento com resultados concretos. Fengler, Spanevello e
Moreira (2014), destaca a importancia do farmacéutico no acompanhamento do
paciente oncolégico, assegurando que essas atribuicbes proporcionam uma

oportunidade singular de intera¢do com a equipe assistencial.

CONCLUSAO

Em pacientes com cancer de mama pés-menopausa, o tratamento de escolha
sdo os inibidores da aromatase, podendo ser administrados individualmente ou
associado ao tamoxifeno. Em um tratamento concreto com sucesso terapéutico, o
profissional farmacéutico precisa estar acompanhando a paciente durante o
tratamento oncoldgico. A enzima aromatase esta presente em diversos tecidos e é
responsavel pela conversdo de hormonios, esteroidais em estrégeno, sendo a Unica
producdo de estrogeno na pds-menopausa. E uma 6tima alternativa de tratamento,
sua toxicidade apresenta de forma mais branda se comparada a outros
medicamentos, usados para o tratamento de cancer de mama pds-menopausa via

oral contribuindo para uma melhor qualidade de vida e sobrevida.
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Capitulo 03

INFLUENCIA DA NICOTINA, CIANETO E MONOXIDO DE CARBONO SOBRE O
METABOLISMO HEPATICO
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RESUMO

O tabaco é uma planta que, a depender da regido e técnica de cultivo, pode conter
aproximadamente 500 substancias. Com o processo de queima do tabaco, através de
produtos fumigenos como o cigarro esse numero de substancias pode chegar a 4700
ja isoladas. O tabagismo é considerado hoje uma doenca segundo a organizagao
mundial de saude (OMS), sendo também um problema de saude publica, pois o
tabagismo esta relacionado ao aparecimento de cancer de boca, pulméo, laringe e
esb6fagop, bem como de outras complicacdes em fumantes e pessoas expostas a
fumaca do cigarro. Este trabalho teve como objetivo a revisao da literatura buscando
dados acerca da existéncia de interferéncia no metabolismo hepatico em decorréncia
da exposicédo ao monoéxido de carbono, cianeto e nicotina, substancias essas advindas
do processo de combustdo do tabaco. Foi realizada consulta a literatura cientifica

publicada em livros em versdes fisicas disponiveis na biblioteca do centro



universitario. Foram consultados ainda, artigos, livros e periédicos em base de dados
online como Scielo, portal CAPS e mecanismo de pesquisa como o google. A nicotina
e demais substancias geradas no processo de combustdo do tabaco através do ato
de fumar, podem levar a quadros de carboxihemoglobinemia e, por ser metabolizada
primariamente no figado pelo sistema enzimatico P450, interfere no metabolismo
hepatico de outras substancias. O Tabagismo pode levar ao comprometimento do
metabolismo hepético, devido a ac¢do da nicotina sobre as enzimas do Citocromo
P450, e outras complicacfes devido ao grande numero de substancia maléficas

presente no cigarro.

Palavras-chave: tabagismo, doencas, metabolismo hepatico

ABSTRACT

Tobacco is a plant that depending on the region and cultivation technique can contain
approximately 500 substances, with the process of burning tobacco through smoke
products such as cigarette that number of substance can reach 4700 already isolated.
Smoking is now considered a disease according to the World Health Organization
(WHO). It is also a public health problem, since smoking is related to the appearance
of mouth and lung cancer and other complications in smokers and people exposed to
smoke. cigarette. To review the literature on the existence of interference in hepatic
metabolism as a result of exposure to carbon monoxide, cyanide and nicotine,
substances from the tobacco combustion process. We consulted the scientific
literature published in books in physical versions available in the library of the university
center. We also consulted articles, books and periodicals in an online database such
as scielo, CAPS portal and search engine like google. Nicotine and other substances
generated in the tobacco smoking process can lead to carboxyhemoglobin and,
because it is primarily methylated in the liver by the P450 enzyme system, interferes
with the hepatic metabolism of other substances. Conclusions: Smoking may lead to
impaired hepatic metabolism, due to the action of nicotine on cytochrome P450, and
other complications due to the large number of harmful substances present in the

cigarette.



Keywords: smoking, diseases, hepatic metabolism
INTRODUGCAO

Dentre as varias espécies do género Nicotiana L., também conhecidas pelo
nome comum de plantas do tabaco ou fumo, existe uma espécie que se destaca a
Nicotiana tabacum L., origindria da América Central, geralmente utilizada para
producdo comercial de cigarros e produtos derivados do tabaco (OGA et al.,2014).

O nome do género bem como do alcaloide (nicotina), presente na folha do
tabaco, foi em homenagem a Jean Nicot, responséavel por introduzir a planta na corte
francesa. Quando ele era embaixador em Portugal enviou as primeiras sementes de
tabaco a rainha Catarina de Médici, buscando assim contribuir para o alivio de suas
fortes enxaquecas. A partir de 1950 o hébito de fumar se espalhou por toda Europa
(OGA et al.,2014; RANGE & DALE, 2016)

Nicotiana tabacum L. (Figura 01), € uma planta anual medindo de 1 a 2
metros de altura, de caule grosso, cilindrico e aveludado. Apresenta folhas grandes
(cerca de 50 cm de comprimidos por 15 cm de largura) e macias de cor verde palido,
alternadas, sésseis, geralmente ovalo-lanceoladas, acuminadas, com nervuras
salientes na péagina inferior. As folhas mais proximas do caule sdo amplexicaules. As
flores, bonitas de cor rosada ou amarelada, sdo dispostas em paniculas terminais e
apresentam calice pequeno, ovoide, de 5 sépalas agudas, corola funiliforme, com 5
I6bulos réseos. O fruto € uma capsula ovoide com deiscéncia valvar, que contém
numerosas sementes pequenas e rugosas de cor parda (OGA et al.,2014; RANGE &
DALE, 2016).

O principio ativo majoritario da Nicotiana tabacum é a nicotina (Figura 02),
um alcaloide isolado em estado puro em 1928 por Ponsselt e Reiman. A nicotina é
uma base volatil e incolor com estrutura pirrolidinica. A nicotrina, apresenta-se como
um liquido oleaginoso de cor pardo escura em presenca do ar, devido a oxidacao, e
de odor caracteristico. Soluvel em agua e muito solivel em solventes orgéanicos

sobretudo no alcool e no éter que a extrai de suas soluc¢des alcalinas. A nicotina



também é utilizada como inseticida na agricultura, sendo absorvida facilmente por via
oral, pulmonar e dérmica (OGA et al.,2014; RANGE & DALE, 2016).

O tabaco € uma planta que contém diversas substancias, dependendo da
regido de cultivo e cuidados com manejo de solo, secagem e armazenamento. Pode
conter aproximadamente 500 substancias, sendo que a queima do tabaco faz com
gue esse numero de substancias aumente, chegando a 4.720 ja isoladas (OGA et
al.,2014; RANGE & DALE, 2016).

Figura 02. Estrutura da nicotina.
Adaptado de RANGE & DALE, 2016

Nicotiana Tabicum L

Imagem 01. llustracdo botanica da
Nicotiana tabacum L. (PABST, 1887).

A fumaca do cigarro consiste de substancias quimicas volateis (92%) e
material particulado (8%) resultantes da combustéo do tabaco. A nicotina, uma amina
terciaria volatil, € o componente ativo mais importante do tabaco (BALBANI e
MANTOVANI, 2005, p. 821). Goodman, Limbird e Hardman (2012) complementam
que a fumaca do cigarro € composta por uma fase gasosa e por particulas que
dependem da composicéo do tabaco, da densidade que € embalado, do filtro, do papel

e da temperatura em que é queimado. Ainda, segundo os autores, 0S componentes



do tabaco que mais contribuem para os riscos a saude sdo o monoxido de carbono,
elemento da fase gasosa, a nicotina e o alcatrdo, dentre outras substancias como as
particulas da fumaca.

O CO € um gés toxico que pode ser gerado com a combustao do tabaco.
Na fumaca do cigarro é possivel encontrar esse gas que € também considerado o
agente que causa envenenamento doméstico ou ocupacional, ele possui a
capacidade de ligacdo com o grupo heme da hemoglobina (Hb), chegando a ser essa
ligagdo 200 a 300 vezes maior que com o0 oxigénio. Essa facilidade de afinidade faz
com que, mesmo sendo encontrado em menor concentracdo no ar, o CO se liga de
maneira bastante estavel a hemoglobina, formando a carboxihemoglobina (COHb)
(Figura 03). Em casos de intoxicagdo pelo CO o individuo adquire uma cor rosada e
saudavel que mascara a grave incapacidade de transporte de oxigénio pela Hb
(ANDRADE, 2013; OGA et al.,2014).

Figura 03. Estrutura cristalografica da hemoglobina.

OXIHEMOGLOBINA CARBOXIHEMOGLOBINA
Fonte: Adaptado de RANGE & DALE, 2016.

O CO exerce diversos efeitos patoldgicos, através de uma série de
mecanismos diferentes, sendo considerado um antimetabdlito do O2. Quando
aspirado ao nivel de alvéolos pulmonares, combina-se reversivelmente com a Hb para
formar a COHb, ndo transportando o oxigénio para as células, causando andxia
tecidual (OGA et al.,2014).

Esta reacao resulta em duas consequéncias importantes, alguns sitios de
ligagdo para o O2 estdo ocupados, fazendo com que diminua o seu transporte. A

ligacdo de algumas moléculas de CO a molécula de Hb com seus grupos heme faz



com que aumente a afinidade dos sitios remanescentes para o O2 e a capacidade da
Hb nos eritrécitos de fornecer O2 aos tecidos, a baixas pressdes parciais de 02, fica
seriamente prejudicada. A consequéncia final do processo € uma andxia tecidual, ou
seja, diminui a demanda de O2 para os tecidos e 6rgdos (OGA, 2014; NETO, 2006).

A Hb é uma heteroproteina cuja parte protéica € constituida por 4 unidades
de globina, em que cada uma esta contida o agrupamento heme (Figura 04). Ligado
a ela esté o ferro (Fe++). Se o ferro estiver numa forma reduzida (Fe+++) é capaz de
se ligar ao O2 ou ao CO2 (GOODMAN & GILAMN, 2012)

Figura 04. Grupo heme da hemoglobia.
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Adaptado de RANGE & DALE, 2016.

Quando os niveis de COHb aumentam, a curva de dissociacdo do sangue é
alterada para esquerda, resultando em menor quantidade de sangue para os tecidos.
Ocorre também a combinacdo de CO com mioglobina e o citocromo c oxidase (Figura
05), que pode levar a um dano intracelular no mecanismo de transporte de O2 para
mitocondria (PEREIRA, 2011;).



Figura5. Cadeiatransportadora de elétrons. Retangulo em vermelho mostra a ultima
proteina da cadeia de fosforilagdo oxidativa, onde acontece a troca desse oxigénio

por um monoxido de carbono em casos de intoxicacao.
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A nicotina € uma amina terciaria consistindo em uma piridina e um anel
pirrolidina sendo, portanto, um alcaloide liquido natural. A nicotina é formada nas
raizes do tabaco (Nicotiana tabacum) e, posteriormente, é translocada para as folhas
nas quais é armazenada. Nas raizes a biossintese da nicotina envolve a juncédo do
acido nicotinico com uma molécula de ornitina (Figura 06). E uma base volatil, incolor
(pKa = 8,5) que se torna marrom e adquire o odor caracteristico do tabaco, tendo
meia-vida de aproximadamente duas horas (GOODMAN & GILAMN,2012).

Figura 06. Biossintese da nicotina.
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A nicotina presente no cigarro é absorvida e ao entrar na circulagao
sistémica € rapidamente distribuida pelos tecidos do corpo, atingindo o cérebro num
intervalo de 10 e 19 segundos. A nicotina é imediatamente absorvida pelo trato
respiratorio, mucosas orais e pele. Por ser uma base relativamente forte, sua absor¢éo
pelo estbmago é limitada, exceto se o pH gastrico for elevado. A nicotina no tabaco
para mascar, pode ser absorvida mais lentamente do que a nicotina inalada,
possuindo entdo, uma maior duracdo de efeito (BALBANI et al.2005; OGA et al.,2014).

O declinio rapido do nivel de nicotina plasmatica resulta principalmente da
redistribuicdo entre o sangue e outros tecidos, enquanto o declinio lento é resultado
do metabolismo hepético (Figura 07) (RANGE & DALE, 2016).

Figura 07. Nicotina e dois produtos da sua metabolizacao hepatica.

NICOTINA E DOIS PRINCIPAIS METABOLITOS

™ vl M

NICOTINA COTININA Atividades qualitativa,

farmacologicamente
semelhante a nicotina

Fonte: Adaptado de RANGE & DALE, 2016.

A principal enzima responsavel pela metaboliza¢ao da nicotina a cotinina é
a CYP2A6, enzima hepatica constituinte do sistema citocromo P450 (CYP450)
(VALLE et al., 2007; RANGE & DALE, 2016). O citocromo P450 tem lugar de
destaque, dado seu papel fundamental no metabolismo hepético de farmacos das
mais diversas classes terapéuticas. CYP450 é o nome atribuido a um grupo ou
subfamilia de hemeproteinas que podem ser encontradas em células eucariontes e

procariontes. Do ponto de vista bioquimico, sédo consideradas monooxigenases que



promovem a oxidacao a partir da inser¢cdo de um atomo de oxigénio em um substrato
organico (BARREIRO, 2015;).

Aproximadamente 70 a 80% da nicotina &€ metabolizada em cotinina e cerca
de 4% em nicotina N’-0xido. A cotinina é metabolizada em 3’-hidroxicotinina, que €
encontrado abundantemente na urina. Em tabacos para charutos e cachimbos a
nicotina é encontrada na forma nao-protonada, em virtude do pH alcalino, facilitando
assim a absorcao da nicotina pela mucosa bucal. Este fato explica por que fumantes
de charuto e cachimbo ndo tém tanta necessidade de tragar o fumo para se satisfazer
(Goodman & Gilamn, 2005; RANGE & DALE, 2016; VALLE et al. 2007).

A Nicotina exerce sua acdo farmacologica ligando-se a receptores
colinérgicos nicotinicos (nAchR). Esses receptores sdo pentameros compostos por
diferentes combinagbes de subunidades (LONGENECKER GL, 2002; RANGE &
DALE, 2016).

Os receptores nicotinicos sao exemplos tipicos de canais idnicos regulados
por ligantes havendo trés classes principais: os musculares, ganglionares e os do
sistema nervoso central (RANGE & DALE, 2016). Os receptores nicotinicos, além de
ligarem a ACh, reconhecem a nicotina, mas possuem baixa afinidade pela muscarina.
Esse tipo de receptor € composto por cinco subunidades e funciona como um canal
ibnico disparado pelo ligante. A ligacdo de duas moléculas de ACh provoca uma
alteracdo conformacional que permite a entrada de ions sédio, resultando na
despolarizacdo da célula efetora. A nicotina em concentracfes baixas estimula o
receptor; em concentracdes altas, o blogueia. (Whalen,2016). Os receptores
nicotinicos estao localizados no SNC, na supra-renal, nos ganglios autbnhomos e na
juncd@o neuromuscular (JNM) nos musculos esqueléticos. (RANGE & DALE, 2016;
Whalen,2016; DAVID, 2014).

As cinco subunidades que formam o complexo receptor-canal
assemelham-se na sua estrutura. Até hoje, foram identificados e clonados 16
membros diferentes da familia, designados por a (nove tipos), B (quatro tipos), y, d e
€ (um de cada). Todos os subtipos de receptores nicotinicos, com excegao do (a7),
contém subunidades a e B e sdo encontrados principalmente no cérebro (Goodman &
Gilamn, 2005; RANGE & DALE, 2016; VALLE et al. 2007).



Durante a queima do cigarro e de outros produtos derivados do cigarro, séo
formadas novas substancias que sdo consideradas nocivas a saude humana devido
a sua capacidade cancerigena. (OGA et al.,2014; PASSAGLI 2013)

O cianeto ou &cido cianidrico € um dos componentes que podem ser
formados durante a queima do cigarro e é um dos constituintes da fase vapor da
corrente primaria, fase que compreende desde a ponta acesa até alcancar a boca
durante o ato de tragar. Apesar de encontrar atualmente cigarros com filtros, nao foi
desenvolvido ainda um com eficiéncia de bloquear totalmente esses componentes.
(OGA et al.,2014; RANGE & DALE, 2016)

O &cido cianidrico (HCN) em solu¢do aguosa € um composto quimico que
contém o ion cianeto, geralmente é um liquido incolor e extremamente volatil. A
inalacéo de fumaca de cigarro e ainda de fumaca de incéndios em espacgos fechados,
pode levar a um quadro de intoxicagdo por cianeto. No caso do cigarro ou outras
formas de uso onde é feita a combustdo do tabaco, o individuo vai se expondo
gradativamente a pequenas concentragdes de cianeto que no decorrer do tempo vai
acumulando no organismo desenvolvendo suas caracteristicas toxicologicas (OGA et
al.,2014; PASSAGLI 2013)

O cianeto pode, ainda, potencializar o efeito do monéxido de carbono,
agindo em sinergia com o0 mesmo, e ambos estdo presentes na composicao de
produtos derivados do tabaco que séo usados fazendo a combustéo (OGA et al.,2014;
PASSAGLI 2013

Os cianetos sdo de uma toxicidade elevada, devido a presenca do ion
cianeto, que tem uma grande afinidade pelo ferro da hemoglobina. O cianeto é
rapidamente absorvido pelas vias inalatérias e distribui-se por todos os tecidos,
ligando se a proteinas plasmaticas (PASSAGLI ,2013; OGA et al.,2014).

A presenca de grandes quantidades de cianeto no organismo pode causar
uma intoxicacdo pela inibicdo da oxigenacdo celular, causando hipdxia ou anoxia
tecidual, por inibicdo irreversivel do citocromo C oxidase a nivel mitocondrial. A
inibicdo dessa enzima responsavel pela respiracéo celular paralisa o funcionamento
da cadeia transportadora de elétrons, causando uma reducdo na utilizagdo do
oxigénio, e diminui¢cdo da fosforilagdo oxidava. Acontecendo assim uma inibicdo da

via glicolitica aerdbia, forcando o desvio para o metabolismo para via anaerobia



alternativa, gerando uma producdo de subprodutos &acidos. (OGA et al.,2014;
PASSAGLI 2013).

METODOS

Foram realizadas consultas a literatura cientifica pertinente através de
meios eletrdnicos e fisicos. A consulta por meio eletrénico se desenvolveu através de
pesquisas nas bases de dados online Scielo, portal capes e documentos obtidos a
partir de ferramentas de busca na internet como o Google.

A consulta da literatura pertinente em meio fisico se desenvolveu pela
busca em livros e periddicos disponiveis na biblioteca do centro universitario Roger
Patti. As pesquisas foram realizadas durante o periodo de marco de 2017 a junho de
2017. As publicacdes encontradas em livros, periodicos e artigos pertinentes ao tema,
foram lidas e avaliadas buscando obter dados sélidos para analisar a existéncia de
interferéncia no metabolismo hepatico de substancias advindas do processo de
combustéo do tabaco.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apéds analise dos dados coletados, foi observado que a nicotina presente
no cigarro pode interferir no metabolismo hepético. Foi observado, ainda, que além da
nicotina presente no cigarro outras substancias podem comprometer o metabolismo
hepatico. O cianeto, gerado durante o processo de combustdo do cigarro e derivados
do tabaco, pode interferir na cadeia transportadora de elétrons a nivel mitocondrial. O
monoxido de carbono também gerado pelo processo de combustéo do tabaco diminui
a oxigenacgao tecidual e pode ainda combinar-se com a mioglobina e com o citocromo
P450.

A principal substancia encontrada nas folhas do tabaco é a nicotina. Com
o habito de fumar, o tabagista esta se expondo a um nimero que pode chegar a 4.720
substancias ja isoladas, dentre elas cianeto e monoOxido de carbono. Essas
substancias podem interferir em diferentes partes do organismo, causando em longo

prazo prejuizos a saude.



A nicotina & metabolizada no figado pelas enzimas hepaticas CYP2A6, uma
das constituintes do citocromo P450. A metabolizacdo de farmacos e de muitas outras
substancias endogenas e exdgenas ocorre em sua grande maioria no citocromo P450.
Por ser metabolizada neste citocromo, a nicotina pode interferir na metabolizac&o de
outras substancias aumentando ou diminuido esse processo.

Em virtude de sua capacidade de induzir varias enzimas hepaticas de
metabolismo de farmacos, o fumo pode aumentar o metabolismo de certas drogas
como a cafeina, imipramina, teofilina.

O cianeto ou acido cianidrico, € um dos componentes formados durante a
gueima do cigarro. Esse componente é de uma toxicidade elevada devido a presenca
do ion cianeto que possui uma grande afinidade pelo ferro da hemoglobina. No
organismo quando absorvido pelas vias inalatorias é distribuido por todos os tecidos,
ligando se a proteinas plasmaticas.

Quando ha uma grande quantidade de cianeto no organismo pode ocorrer
uma intoxicagdo causada pela inibicdo da oxigenagéo celular. O cianeto interfere a
nivel mitocondrial nas enzimas do citocromo C oxidase, presente nas mitocondrias do
hepatdcito, causando paralisacdo no funcionamento da cadeia transportadora de
elétrons. Essa acdo acontece devido a uma reducéo na utilizacdo do oxigénio, que
seria transportado por hemoglobinas. Ha também uma diminuicdo da fosforilacdo
oxidativa, que pode causar uma inibicdo da via glicolitica aerébia forcando assim o
desvio do metabolismo para via anaerodbia alternativa, com geracédo de subprodutos
acidos.

Além do cianeto e nicotina e muitas outras substancias, na combustéo do
cigarro e produtos fumigenos ha presenca de mondéxido de carbono, um gas toxico
capaz de causar envenenamento.

O monodxido de carbono possui a capacidade de ligagdo com o grupo heme
da hemoglobina, chegando essa ligagdo a ser maior que a existente entre 0 oxigénio
e hemoglobina. A exposicdo ao mondxido de carbono em decorréncia do habito de
fumar, leva a um quadro de carboxihemoglobina, que acontece quando o mondéxido
de carbono absorvido a niveis alveolares combina-se reversivelmente a hemoglobina.

O resultado dessa combinagéo é uma diminuigdo da oxigenacao celular.



Quando niveis de CO aumentam pode ainda ocorrer uma combinacdo com
a mioglobina causando hipdxia tecidual. O mondéxido de carbono pode ainda interferir
na citocromo C oxidase, causando um dano intracelular no mecanismo de transporte
de oxigénio para mitocondrias, causando assim inibicdo da cadeia transportadora de

elétrons.

CONCLUSAO

Foram encontradas informacfes que comprovam que a nicotina presente
no cigarro e em produtos derivados do tabaco, ao entrarem no corpo humano se ligam
a receptores colinérgicos desencadeando uma série de alteragdes no sistema nervoso
central SNC. Sob o SNC a nicotina age através de varias vias neuroquimicas e
diferentes receptores. Libera acetilcolina, noradrenalina, vasopressina e beta
endorfinas.

Observa se que a nicotina ao ser metabolizada pelo sistema enzimatico
hepéatico P450, mais precisamente pela CYP2A6 pode causar interferéncia na
metabolizacdo de outros farmacos, visto que esse sistema enzimatico € um dos
responsaveis pela metabolizacdo da maioria de sustancias endogenas e exégenas.

Ainda por efeito do uso do tabaco na forma de cigarro, ha a presenca de
gases como cianeto e monoxido de carbono, substancias geradas durante o ato de
fumar. Estas substancias em grandes quantidades ou com o passar do tempo véao
desempenhando seus patolégicos. O cianeto causa andxia tecidual por inibicdo do
citocromo C oxidase responsavel pela respiracéo celular. O monéxido de carbono que
€ um gas altamente toxico, por ter afinidade com a hemoglobina em grandes
guantidades causa carboxihemoglobinemia, diminuido o transporte de oxigénio para
os tecidos.

Desta conclui-se que a nicotina, o monoxido de carbono e o cianeto, agem
sobre o sistema enzimatico hepatico e outros processos fisiologicos, aumentando e/ou
diminuido a metabolizacdo de outras substancias. Ainda devido as diferentes acdes
farmacoldgicas, a nicotina circulante administrada através do habito de fumar ou de
outros habitos, pode ainda interagir com uma serie de medicamentos, modificando

sua acéo ou exigindo uma dose maior para a sua agao plena.
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RESUMO

Dysphania ambrosioides (Chenopodium ambrosoides L.), Amaranthaceae,
popularmente conhecida como “Mastruz” ou erva Santa-Maria, € uma erva
amplamente utilizada no Brasil como anti-helmintica, com atividades antioxidantes,
anti-inflamatérias, antissépticas, antifingicas, antibacteriana e mutagénica. O
presente estudo objetivou estudar as caracteristicas fitoquimicas e terapéuticas da
Dysphania ambrosioides (Mastruz). O estudo apresentado foi realizado através de
uma pesquisa bibliografica, por meio de selecdo de artigos cientificos e fontes de
pesquisa das bases de dados online PubMed, PubChem, Scielo, no Portal de
Periddicos Capes, Science direct e, ainda, acessados por meio de ferramentas de
busca na internet, como o Google Books, livros e material institucional, que aborda o
tema da composicao fitoquimicas e das propriedades terapéuticas da Dysphania
Ambrosoides (mastruz). Dentre os achados tedricos, pode-se observar que diversos
autores concordam que a composicdo de Dysphania Ambrosoides possui
propriedades imunoestimulantes, antimicrobianas, anti-inflamatérias e
antinociceptivas. Cinco compostos ativos (Z) - ascaridol, 2 - careno, p - cimeno,
isoascaridol e a - terpineno] foram isolados e identificados a partir do 6leo essencial
de Chenopodium ambrosoides. Os achados sugerem que o O6leo essencial de
Chenopodium ambrosioides tem como seu principal constituinte ativo, o ascaridol,
pode ser explorado pela sua atividade contra antiparasitario, com aplicabilidade
terapéutica para o manejo de diversas enfermidades. Pode-se sugerir com base nos
estudos fitoquimicos da planta e estudos farmacol6gicos anteriores, que a efetividade
de Dysphania Ambrosoides sobre os processos inflamatérios, cicatrizantes,
provavelmente é devido aos seus fitoconstituintes, dentre eles os ascaradiol. Estes
resultados corroboram com outros ja descritos na literatura sobre o efeito
antinociceptivo, anti-inflamatério e cicatrizante da planta e contribuem parcialmente

para o uso da mesma.



PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia; Plantas medicinais; Dysphania ambrosoides;
Mastruz; Composicao fitoquimica; e Propriedades terapéuticas.

ABSTRACT

Dysphania ambrosioides (Chenopodium ambrosoides L.), Amaranthaceae, popularly
known as "mastruz" or holy grass, is an herb widely used in Brazil as antihelminthic,
anti-inflammatory, anti-inflammatory, antiseptic, antifungal, antibacterial and
mutagenicity. The present study aimed to study the phytochemical and therapeutic
characteristics of Dysphania ambrosioides (Mastruz). The present study was carried
out through a bibliographical research, through the selection of scientific articles and
research sources from the online databases PubMed, PubChem, Scielo, the Capes
Periodicals Portal, Science direct and also accessed through of Internet search tools,
such as Google Books, books and institutional material, which addresses the topic of
phytochemical composition and therapeutic properties of Dysphania Ambrosoides
(mastruz). Among the theoretical findings, it can be observed that several authors
agree that the composition of Dysphania Ambrosoides has immunostimulating,
antimicrobial, anti-inflammatory and antinociceptive properties. Five active compounds
(2) - ascaridol, 2 - carene, p - cymene, isoascaridol and a - terpinene] were isolated
and identified from the essential oil of Chenopodium ambrosoides. The findings
suggest that the essential oil of Chenopodium ambrosioides and its main active
constituent, ascaridol, can be exploited for its activity against antiparasitic, with
therapeutic applicability for the management of various diseases. It can be suggested
from the phytochemical studies of the plant and previous pharmacological studies that
the effectiveness of Dysphania Ambrosoides on inflammatory processes, cicatrizantes,
probably is due to its phytochemicals, among them ascaradiol. These results
corroborate with others already described in the literature on the antinociceptive,
antiinflammatory and cicatrizant effect of the plant and contribute partially to its use.



KEY-WORDS: Phytotherapy; Medicinal plants; Dysphania Ambrosoides; Mastruz;

Phytochemical composition; and Therapeutic properties.

INTRODUGCAO

O homem primitivo comegou a ter conhecimento sobre as virtudes das plantas
a medida que iam suprindo suas necessidades basicas, pois, primordialmente
dependia da natureza para sua sobrevivéncia e principalmente da utilizacdo das
plantas medicinais para curar-se. Assim, sua utilizacdo para cura de doencas tornou-
se umas das praticas mais antigas onde até mesmo os dados da Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS) confirmam isso, com base nos dados onde diz que, 80% da
populacdo mundial ndo tem acesso a atendimento de saude e recorre especialmente
as plantas medicinais (FIRMO et al., 2012; GADELHA et al., 2013; SILVA et al.,2014).

O uso de plantas no tratamento de doencas infecciosas é comum desde a
antiguidade, evidenciando seu grande potencial na pesquisa de componentes
antimicrobianos. Esse potencial pode ser explicado pela grande variedade e
complexidade de metabdlitos secundarios sintetizados pelas plantas em decorréncia
de mecanismos adaptativos e defensivos contra insetos, animais e microrganismos.
Assim, as plantas sao consideradas um grande laboratério de sintese organica, como
resultado de milhdes de anos de adaptacdo, fornecendo uma fonte inestimavel de

novas moléculas para a pesquisa de atividades antimicrobianas (SOUZA et al., 2012).

No Brasil, muitas plantas medicinais proporcionam alivio comparavel ao dos
agentes medicinais convencionais no tratamento de diferentes doengas, e contém
novas moléculas bioativas. A biodiversidade presente em diferentes regides do pais é
uma fonte potencial de compostos bioativos (KINSGTON, 2010). O programa
conhecido como Lista Nacional de Plantas de Interesse (RENISUS), visa apoiar a
fitoterapia como tratamento alternativo de doencas e também incentivar
pesquisadores brasileiros a validar as propriedades farmacologicas dessas plantas,
incluindo sua eficacia e seguranca. E importante notar que Dysphania ambrosioides

(Amaranthaceae) pertence a esta lista (BRASIL, 2011).



A planta é considerada pela Organizacdo Mundial de Saude como uma das
mais utilizadas entre os medicamentos tradicionais no mundo. As folhas séo a parte
da planta mais utilizada na medicina popular como anti-helmintico e também como
antifangico, para distarbios digestivos, dores musculares e fraturas 0sseas. No
Nordeste do Brasil, onde a espécie € amplamente utilizada, as folhas sdo misturadas
em um liquidificador com leite para tratamentos com gripe. Em areas endémicas de
leishmaniose, a populacéo utiliza frequentemente suas folhas no tratamento topico de
Ulceras causadas pela doenca (GARCIA et al., 2010; NEIVA et al., 2011).

A busca por novos farmacos que efetivamente interfiram na inflamacéo e nos
processos dolorosos € atualmente de grande relevancia. Esforgos tém sido feitos para
descobrir e desenvolver novos e promissores anti-inflamatérios e analgésicos de
fontes naturais. Entre as plantas amplamente utilizadas pela populacéo brasileira e
em diversas regides da América Central e do Sul, para fins terapéuticos, destaca-se o
Chenopodium ambrosioides (L.) ou Amaranthaceae (Dysphania ambrosioides)
(JARDIM, 2016).

A familia Chenopodiaceae (Chenopodium ambrosioides) tem como sinonimia a
familia Amaranthaceae (Dysphania ambrosioides). Pela regra de nomenclatura
botanica usou-se o nome de familia mais antigo, no caso a amaranthaceae resultando
nesse caso particular, ao desaparecimento da familia Chenopodiaceae (GRASSI,
2011). Portanto, a Dysphania ambrosioides esta inserida na familia Chenopodiaceae,
cujas plantas séo resistentes a seca e salinidade, e conseguem se desenvolver bem
em solos com poucos nutrientes, o que as torna pioneiras na colonizacdo de
ambientes (ZHANG et al., 2012).

As folhas de Dysphania Ambrosoides possuem cinco lobos, de coloragéo verde
palido com borda dorsal serrilhada, ndo claramente definida. As sementes sé&o
marrons com ponta chanfrada (GROZEVA; CVETANOVA, 2013). Por razbdes
morfolégicas foi expandida a circunscricdo do género Dysphania, compreendendo
todos os taxons glandulares de Chenopodium. A mudanca do conceito do género foi
confirmada por dados moleculares e tornou-se amplamente aceita (HARWOOD;
PALMER, 2011).



A erva Dysphania ambrosioides é popularmente conhecido como epazote, cha
mexicano, wormseed americano, paico, mastruz e erva-de-Santa-Maria (SA, 2013). A
espécie é nativa da América Central e do Sul, originada, provavelmente, do México.
Tem crescimento espontaneo em regides tropicais e subtropicais (principalmente
Ameérica e Africa) e também em zonas temperadas (do Mediterraneo a Europa Central)
(SA; SOARES; RANDAU, 2013). No Brasil, sua distribuicdo é extensa, ocorrendo em
quase todo o territério (JARDIM, 2016).

E uma erva que atinge até 1 metro de altura, sendo altamente ramificada. As
folhas sdo alternadas, alongadas, com bordas irregulares, apice agudo, peludas e de
tamanhos diferentes, onde as menores estédo localizadas no topo da planta e sao
sésseis; 0 maior stand na parte inferior e tem peciolo curto. Eles tém um cheiro forte
e caracteristico. A inflorescéncia é do tipo racemosa, apresentando pequenas flores
de cor verde. As sementes sdo numerosas, esféricas e de cor preta (BARROS et al.,
2013; SILVA et al.; 2015).

A Dysphania ambrosioides possui varios tipos de denominacfes populares nos
diferentes lugares do mundo sendo conhecida como, mastruz, erva de santa Maria;
ambrosia do México; cha formiga; cha das lombrigueiras; cha das bichas; quenopddio;
lombrigueira; e no Brasil conhecida como mastruz ou mastrugo (BARROS et al., 2013;
SILVA et al.; 2015).

Seus efeitos terapéuticos sdo estudados visando uma melhor forma de
tratamento de acordo com o uso de suas propriedades e sua composi¢ao, sendo na
maioria das vezes pela extracdo de seu 6leo, onde 0 mesmo apresenta inimeros
beneficios para o corpo humano; podendo ser utilizado também as folhas e o caule.
Contudo verificou-se que sua ingestio em altas doses pode causar
toxicidade(MOURA et al., 2015; DA SILVA 2013; SA, 2013).

No Brasil encontra-se uma diversidade extensa de aplicacbes de fitoterapicos
e plantas medicinais difundida pela sabedoria popular, muito relacionada ao fato deste
pais englobar em seu territério a Amazonia que segundo Santos et al. (2011) € o maior
"berco” de reserva de plantas com potenciais curativos do planeta, além de possuir

1/3 da flora mundial, atrelado a uma miscigenacgéo cultural riquissima, envolvendo



sabedoria e praticas indigenas, europeias e africanas de um povo responsavel pela

identidade cultural da populacéo brasileira.

A Fitoquimica € a ciéncia que estuda os componentes quimicos dos vegetais,
incluindo principios ativos, odores e pigmentos. As principais propriedades
fitoquimicas de todos os vegetais sdo as de defesa contra predadores e antioxidantes,
sendo que esta Ultima foi desenvolvida no inicio da histéria das plantas, como uma
forma de se protegerem do excesso de oxigénio reativo que havia no ar. Gragas a elas
as plantas conseguem sobreviver no ambiente terrestre, rico em oxigénio, protegendo-

se contra fungos, bactérias e danos celulares (MARTINEZ, 2012).

No processo da cadeia respiratOria, as células realizam reacfes que geram
eletronegatividade, sendo o oxigénio o aceptor final dos elétrons. Essa cadeia
oxidativa gera compostos como anion superoxido, o radical hidroperoxila, o peréxido
de hidrogénio e o radical hidroxila (espécies reativas de oxigénio ou EROs). Quando
um atomo ou molécula apresenta elétrons ndo pareados, denomina-se “radical livre”,
espécie instavel, de curta meia vida e que reage com diversos alvos celulares
(MARTINEZ, 2012).

Os primeiros estudos sobre a composicdo quimica do Oleo essencial de
Dysphania ambrosioides datam do inicio do século XX. Nessa época, o 6leo estava
sendo bastante utilizado em todo o mundo como anti-helmintico despertando o
interesse da comunidade cientifica para provar sua eficacia e descobrir qual seria o

composto responséavel pela sua atividade. (SA, 2013; SILVA et al., 2013).

A erva de Santa Maria é utilizada na medicina popular brasileira no combate a
problemas digestivos, reuméticos e verminoses. Também é bastante utilizada em
misturas das folhas com leite no tratamento de afeccOes respiratorias e como
fortificantes em casos de tuberculose (KAWA; 2016; GRASSI, 2011).

O Ministério da Saude, em fevereiro de 2009, divulgou a Lista de Plantas
Medicinais na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(RENISUS), dentre as quais o Dysphania Ambrosoides (mastruz) foi considerado o
fitoterapico mais utilizado pela populagéo. Mastruz € uma planta medicinal usada em

todo o mundo. Estudos comprovaram atividades anti-helminticas, anti-inflamatoérias e



analgésicas. As principais vantagens do uso de fitoterapicos sdo a acessibilidade
(custo e disponibilidade) e a diminuicdo dos efeitos adversos, comparados aos
medicamentos convencionais (ROSSATO BADKE et al., 2012; GRASSI et al., 2013).

E uma planta usada pela populacéo do Brasil e da América Latina como chas,
infusdes ou xaropes para o tratamento de condi¢des inflamatdrias e ou contusdes e
fraturas. Além disso, Dysphania Ambrosoides ocupa a 172 posicdo no Cadastro
Nacional de Plantas de Interesse do Sistema Nacional de Saude (RENISUS), uma
lista compilada pelo governo brasileiro que consiste em 71 espécies de plantas usadas

na medicina popular para o tratamento alternativo das condi¢ces de saude.

Na medicina popular brasileira, a planta é esmagada e servida na forma de chés,
infusdes ou cataplasmas para diversos fins: atua como diurético e antihelmintico, e é
usada no tratamento de feridas, problemas respiratorios, processos inflamatérios e

dolorosos, bronquite, tuberculose e reumatismo (GRASSI, 2011).

METODOS

O estudo apresentado foi realizado através de uma pesquisa bibliografica, por
meio de selecado de artigos cientificos e fontes de pesquisa das bases de dados online
PubMed, PubChem, Scielo, no Portal de Periédicos Capes, Science direct e, ainda,
acessados por meio de ferramentas de busca na internet, como o0 Google Books, livros
e material institucional, que aborda o tema da composi¢do fitoquimicas e das

propriedades terapéuticas da Dysphania Ambrosoides (mastruz).

Para realizar a busca de textos foram utilizados os seguintes descritores:
Fitoterapia; Plantas medicinais; Dysphania Ambrosoides; Mastruz; Composi¢céo
fitoquimica; e propriedades terapéuticas. Os critérios de inclusdo na pesquisa foram:
texto completo; publicacdo em lingua portuguesa ou inglesa; publicacdo entre 2010 e
2017; e relevancia em relagdo ao tema abordado. Também foi considerado como
objeto de leitura o material institucional publicado pelo Ministério da Saude e seus

organismos associados, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).



RESULTADOS

O género Dysphania Ambrosoides da familia amaranthaceae é composta por
120 espécies, das quais 45 sdo conhecidas por serem distribuidas em todo o mundo,
gue séao relatados para possuir muitas propriedades medicinais (SOUZA et al., 2013).
As espécies Dysphania Ambrosoides € comumente chamada de cha mexicano € uma
erva que tem sido usada ha séculos para expulsar parasitas vermes do corpo
(MORESKI, 2018). E amplamente utilizado na medicina popular como vermifugo
emenagogo e abortivo (SA; SOARES; RANDAU, 2015). A erva de Dysphania
Ambrosoides também é usada como anti-helmintico, antiparasitario (VITA et al., 2014,
SA; SOARES; RANDAU, 2015). Uma infusdo pode ser usada como um remédio
digestivo, sendo levado a resolver uma ampla gama de problemas tais colicas e dores
de estdmago (SA; SOARES; RANDAU, 2015).

Externamente tem sido usado como uma lavagem para hemorroidas, como
cataplasma para desintoxicar mordidas de cobra e outros venenos e é pensado para
ter propriedades curativas de feridas (SA; SOARES; RANDAU, 2015). A planta
também ¢€é usada como fumigante contra mosquitos (CAPUCHO; BARROSO;
FREITAS, 2017).

A erva de Santa Maria é utilizada na medicina popular brasileira no combate a
problemas digestivos, reuméticos e verminoses. Também ¢é bastante utilizada em
misturas das folhas com leite no tratamento de afeccBes respiratdrias e como
fortificantes em casos de tuberculose (MOURA et al., 2015; DA SILVA 2013; SA,
2013).

E constituido também por uma grande quantidade de célcio, fosforo, potassio,
zinco e vitaminas de complexo A; B e C, atuando principalmente nas constipacoes
intestinais e agindo na recuperacéo de feridas e coceiras. E um poderoso aliado para
melhorar as defesas do organismo, pois eleva a imunidade e evita futuras doencas e

infeccbes (KAWA, 2016). Estudos experimentais demonstraram que Dysphania



Ambrosoides exerce atividades imunoestimulantes, antimicrobianas, antiinflamatoérias
e antinociceptivas (NETO et al., 2017).

O amplo uso da erva de Santa Maria € devido a presenca de altos niveis de
ascaridol nas sementes, folhas e caule. E usado principalmente para o tratamento
ascaridiase, e tem demonstrado ser eficaz no controle de Ascaridia sp. em japonés
codornas (VITA et al., 2015). Poucos autores relataram a eficacia do extrato aquoso
contra Nemétodos gastrointestinais em pequenos ruminantes e hexano e

diclorometano extratos contra larvas de Toxocara canis (REIS et al.,2010).

Os primeiros estudos sobre a composicdo quimica do 6leo essencial de
Dysphania Ambrosoides datam do inicio do século XX. Nessa época, o0 0leo estava
sendo bastante utilizado em todo o mundo como anti-helmintico despertando o
interesse da comunidade cientifica para provar sua eficacia e descobrir qual seria o

composto responséavel pela sua atividade (SA, 2013; SILVA et al., 2014).

A ISO (International Standard Organization) define 6leos volateis como
produtos obtidos das partes das plantas, por meio da destilacéo por arraste com vapor
d’agua. A sua principal caracteristica é a volatilidade, diferindo, assim, dos 6leos fixos,
misturas de substancias lipidicas obtidas geralmente de sementes. Outra
caracteristica importante € o aroma agradavel e intenso da maioria dos 6leos volateis,
sendo, por isso, também chamados de esséncias. Elas sdo também sollveis em
solventes organicos apolares, como éter, recebendo, por isso, a denominacdo de
Oleos etéreos. Em &gua, os Oleos volateis apresentam solubilidade limitada, mas
suficiente para aromatizar as solu¢des aquosas, que sao denominadas de hidrolatos
(SILVA, 2013; KAWA, 2016).

Popularmente usa-se tanto a planta quanto o 6leo extraido dela, sendo um
principal ativo contra vermes e bactérias podendo muitas das vezes ser usado nos
casos de ulceras ou de doencas infecciosas. Utilizaram o 0leo essencial em diferentes
doses 12,5; 25; 50 e 100 ml/ kg. Os resultados obtidos sugeriram a potencialidade do
Oleo essencial desta erva como um possivel componente a ser estudado para o
combate da malaria (SANTOS et al.,2013).



Segundo Monteiro et al. (2017), o estudo cientifico com validacdo da
terapéutica fitoquimica € um passo obrigatério para o uso correto de medicamentos,
plantas ou seus compostos ativos e testes in vitro permite a descoberta de
propriedades anti-helminticas em extratos de plantas, permitindo o desenvolvimento

de novas alternativas para o controle de parasitas.

Diversos estudos tém sido realizados para caracterizar a composi¢ao do 6leo
essencial de Dysphania Ambrosoides por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG/EM). Os principais compostos encontrados séo: (Z)
ascaridol, (E) -ascaridol, carvacrol, p- cimeno, a- terpineno e limoneno (JARDIM et al.,
2010; VIEIRA et al, 2011). Estudos sobre o 6leo essencial mostraram atividade
antifingica contra Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Botryodiplodia
theobromae, Fusarium oxysporum, Sclerotium rolfsii, Macrophominapha solina,
Cladosporium cladosporioides, Helminthosporim oryzae e Pythiumdeba ryanum na
concentragdo de 100 g/ml (DEGENHARDT, 2016). Degenhardt et al. (2016)
observaram que o Gleo essencial de Dysphania Ambrosoides apresenta atividade in
vitro contra o protozoario Leishmania donovani, causando inibi¢éo irreversivel do seu

crescimento.

A composicéo dos Oleos extraidos da Dysphania Ambrosioides pode modificar
de acordo com o cultivo e preparacado do material sempre variando nas concentracdes
do mesmo componente (KAWA, 2016; GRASSI et al., 2013). Os compostos

encontrados no 6leo essencial encontram-se listados na Figura 1, a seguir:

Figura 1 — Estrutura dos compostos encontrados no 6leo essencial

da Dysphania Ambrosioides.



o-terpineno p-cimeno (Z)-ascaridol

O

{E)-ascardol pperitone

Fonte: Vieira et al. (2011).

Em regides brasileiras diferentes foram identificados 13 diferentes compostos
presentes neste Oleo essencial nas seguintes concentracdes: 80% de isbmeros E e Z
do ascaridol, 3,9% de carvacrol, 2,0% de p-cimeno, 0,9% de a-terpineno, 0,8% de
acetato de piperitol, 0,8% de p-cimen-8-ol, 0,6% de a- terpineol, 0,6% p-menta-1,3,8
trieno, 0,5% de piperitone, 0,3% de alcool benzilico, 0,3% de p-cresol e 0,2% de
acetato de cravil o composto ascaridol tem sido tipicamente considerado o
componente principal (41,1-91,6%) de 6leo essencial de Dysphania Ambrosioides de

vérias origens do mundo (SILVA, 2013).

Ressalta-se que a composicdo quimica do 6leo essencial de Dysphania
Ambrosioides relatada na literatura diverge consideravelmente em relacdo a
porcentagem relativa dos compostos, em funcéo do local de coleta do material vegetal.
A Tabela 1 demonstra a diferenga de valores deste parametro. O a-terpineno
encontra-se como principal composto no 6leo essencial de planta da india,
correspondendo a 63% da composicao, enquanto o 6leo essencial obtido no presente
estudo apresentou apenas 1,24% do componente. O p-cimeno corresponde a 50% da
constituicdo quimica do 6leo essencial de material coletado, ja no 6leo essencial
reportado nesse trabalho encontrou-se um teor de 4,83%. O ascaridol, principal
componente do 6leo essencial deste trabalho, corresponde a 92, 04% (isbmeros Z e

E), € encontrado em uma porcentagem minima, de 0,1%, no Oleo essencial de plantas



da Nigéria (ONOCHA et al., 1999). Piperitone, cuja composicdo no 6leo essencial
estudado é de 0,7%, néo é encontrado no 6leo essencial de plantas coletadas da india,
Camardes, da Nigéria e nem no 6leo essencial comercial fornecido pela Exaflor, da
Franca (VIEIRA et al., 2011).

Tabela 1- Componentes do 6leo de folhas de Dysphania Ambrosioides

Composto TR IK (cal) %
a-terpineno 11,638 1011 1,24
p-cymeno 12,056 1022 4,83
(2)-ascaridol 17,587 1240 87,0
piperitone 22,779 1250 0,7
(E)-ascaridol 25,638 1295 5,04

Fonte: Vieira et al. (2011).

O ascaridol é o componente predominante do 6leo essencial encontrado em
todas as partes da planta, porém o 6leo essencial extraido das sementes possui a

maior concentracado desta substancia (SANTOS et al., 2013).

O ascaridol, um monoterpeno biciclico, € um dos terpendides mais abundantes
no género Chenopodium. Estudos recentes tém sugerido que ascaridol encontrada no
extrato etandlico de folha de ambrosioides podem ser primariamente responsaveis

por seus efeitos antinociceptivos, sedativos e anti-inflamatorios (SANTOS et al., 2013).

InvestigacOes fitoquimicas revelaram que a planta contém terpenos, esterois e
fendis. O ascaridol monoterpeno é o principal componente do 6leo essencial. Este
composto tem efeitos sedativos e anti-helminticos. O extrato metandlico das folhas de
Dysphania Ambrosoides possui propriedades anti-inflamatdrias e antinociceptivas
(GRASSI, 2011). Considerando a importancia de Dysphania Ambrosoides para a
medicina popular brasileira, o objetivo deste estudo foi estudar as caracteristicas

fitoquimicas e terapéuticas da Dysphania Ambrosoides (Mastruz).



Degenhardt et al. (2016), relataram que a atividade anti-inflamatoria do
Chenopodium € devida principalmente ao ascaridol, que é um dos principais
componentes do Oleo essencial dessa planta. Este mesmo composto pode também
apresentar efeitos antipiréticos e foi indicado como sendo responsavel pela inibicdo
do crescimento em diferentes linhas celulares tumorais. Sua a¢ao é tao significativa in

vitro que € um forte candidato para o tratamento do cancer.

DISCUSSAO

A transicdo de algumas espécies da familia Chenopodiaceae para a familia
Amaranthaceae é recente. Apesar da modificagdo, a literatura ainda trata Dysphania
Ambrosoides como Chenopodium ambrosoides. Por este motivo, a discussao deste
trabalho levou em consideracdo os aspectos da familia Chenopodiaceae. De acordo
com Sa et al. (2016), a familia Chenopodiaceae tem muitos pontos anatdémicos em

comum com outras familias, como as Amaranthaceae.

A maceracéo do tecido vegetal € usada para revelar algumas peculiaridades da
natureza das células que as compdem. E uma técnica recomendada pela
Farmacopéia Brasileira para andlise microscopica do material vegetal (BRASIL, 2011)
e exigéncia de registro de fitoterdpicos e fitoterapicos tradicionais. Também é
importante quando as matérias-primas vegetais sdo comercializadas trituradas ou em
pd, ndo sendo possivel a realizacdo de sec¢bes para o estudo anatdmico (BRASIL,
2011).

Segundo Florian et al. (2013), o extrato aquoso de folhas de Dysphania
Ambrosoides tem propriedades laxantes e parece ajudar na digestdo. Aumenta a
digestibilidade da matéria seca, sem degradar a assimilacdo de matéria nitrogenada.
Dadas estas outras propriedades farmacoldgicas, incluindo o anti-helmintico relatado
em pequenos ruminantes, parece apropriado e oportuno para fazer um alimento
funcional nestas espécies. Os efeitos digestivos dessa planta devem ser esclarecidos

por estudos para um uso mais amplo na producao animal.



Um estudo realizado por Vieira et al. (2011) revelaram a presenca de diversos
constituintes. Dos terpenos encontrados na planta se destaca o -terpineno, p-cymeno,
(2)-ascaridol, piperitone e (E)-ascaridol. Ha estudos que relatam que a planta
apresenta flavonoides, e também outros constituintes fitoquimicos como o alcaloide

gue poderiam contribuir para a atividade anti-inflamatéria e analgésica.

Estudos fitoquimicos identificaram polifendis e terpenos como os principais
constituintes de Dysphania Ambrosoides (JARDIM et al., 2010; NEIVA et al., 2011,
OKHALE et al., 2012; BARROS et al., 2013; SA, 2013) entre outros autores. O 6leo
essencial das folhas é composto principalmente de monoterpenos, mas a literatura
mostra que h& grande variacdo tanto na composicdo quanto na porcentagem de
constituintes (JARDIM et al., 2010; SA et al., 2014).

Diversas atividades bioldgicas foram relatadas por Dysphania Ambrosoides (SA
et al., 2015), como antitumoral (BARROS et al., 2013), antipirético, analgésico, anti-
inflamatorio, antinociceptivo (GRASSI et al.,, 2013 ), antifingicos (JARDIM et al.,
2010), anti-helminticos (NEIVA et al.,, 2011) e antiprotozoarios (MONZOTE et al.,
2014).

Tendo em vista o reconhecido uso popular e os estudos farmacologicos que
demonstraram o potencial terapéutico, Dysphania Ambrosoides é uma das 71
espécies de plantas que despertam o interesse do governo brasileiro pela producéo
de fitoterapicos, estando presente na Lista Nacional de Plantas de Interesse
(RENISUS) (BRASIL, 2011).

De acordo com S&, Soares e Randau (2015), o 6leo essencial de Dysphania
Ambrosoides é irritante para a mucosa do trato gastrointestinal e possui efeitos
genotoxicos. Os mesmos autores relatam também que os principais sintomas durante
uma intoxicacao aguda pelo 6leo sdo gastroenterite com hiperemia difusa em primeiro
lugar, seguido por alteracdes no sistema nervoso central (dor de cabeca, rubor facial,
visdo turva, vertigens, incoordenacio motora e parestesia). E importante frisar que por
suas propriedades abortivas, o mastruz € contraindicado para gestantes e criancas
com menos de dois anos de idade por sua toxicidade. Os efeitos colaterais ja relatados

da planta incluem dor de cabecga, vomito, danos ao figado irritagdo na pele e mucosas,



transtornos visuais e nauseas, isso € ocasionado pelo consumo exagerado da planta
(SA, 2013, GRASSI et al.; 2013; KAWA, 2016).

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo confirmam e ampliam estudos anteriores sobre 0s
efeitos anti-inflamatorios e antinociceptivos de Dysphania Ambrosoides, identificando
na composicdo do o6leo essencial cinco compostos (a-terpineno, p-cymeno,
(Z2)ascaridol, piperitone e (E)-ascaridol). Juntos, os resultados validam parcialmente o
uso popular desta planta para o uso terapéutico de processos inflamatérios, dor e
cicatrizacao de feridas.

Em suma, os resultados obtidos no presente estudo corroboram e ampliam os
estudos prévios sobre o efeito anti-inflamatério, cicatrizante e antinociceptivo de
Dysphania Ambrosoides, apontando como mecanismo de acéo dessas propriedades
a inibicdo de mediadores-chave envolvidos no processo antipirético, analgésico,

antiinflamatdrio, antinociceptivo, principalmente antifangicas.
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RESUMO

O insulinoma é uma neoplasia das células beta pancreaticas, que apresenta como
principais sintomas: hipoglicemia, ganho de peso, confusdo mental, podendo
apresentar até mesmo convulsées. Esses tumores sédo de baixa incidéncia, sendo
4:1.000.000/ano, sendo que cerca de 90% dos casos se apresentam na forma
benigna. Relatar sintomas e dificuldades no diagnostico de insulinoma, devido seus
sintomas neuropsiquiatricos, apresentando um caso clinico. Realizou-se uma revisédo
bibliografica com base em artigos originais, artigos de revisdo e relatos de caso,
publicados em revistas e sites direcionados a saude. O estudo apresentado mostra as
dificuldades enfrentadas no diagnostico dos pacientes portadores de insulinoma,
devido seus sintomas neuroglicopénicos. Os insulinomas tem diagnostico complexo,

porém se diagnosticado corretamente a terapéutica é curativa em sua maioria.

Palavras-chave: Insulinoma, Sintomas Neuropsiquiatricos, Hipoglicemia, Tumores

Pancreaticos.



ABSTRACT

Insulinoma is a pancreatic beta cell neoplasm which presents as main symptoms:
hypoglycemia, weight gain, mental confusion and may even present seizures, these
tumors are of low incidence, being 4: 1,000,000 / year, with about 90% of cases
occurring in the benign form.To report symptoms and difficulties in the diagnosis of
insulinoma, due to its neuropsychiatric symptoms, presenting a clinical case. A
bibliographic review was carried out based on original articles, review articles and case
reports, published in journals and health-related sites.The present study shows the
difficulties faced in the diagnosis of patients with insulinoma due to their
neuroglycopenic symptoms. The insulinomas have a complex diagnosis, but if

correctly diagnosed the therapy is curative in its majority.

Key-words: Insulinoma, Neuropsychiatric Symptoms, Hypoglycemia, Pancreatic

Tumors.



INTRODUCAO

Os insulinomas do péncreas sdo tumores nas ceélulas beta das ilhotas
pancreaticas, que tem por caracteristica principal a hiperproducdo de insulina.
Observa-se que os principais sintomas clinicos sé@o hipoglicemia, ganho de peso,
chegando a apresentar até mesmo convulsdes etc. Apesar dos insulinomas quase
sempre se apresentar nas células beta pancreaticas, sua incidéncia é baixa, sendo de
4:1. 000.000/ano, se tornando assim uma neoplasia rara, sendo que na maioria dos
casos se apresentam na forma benigna, enquanto somente 5-10% se apresentam na
forma maligna (TORREZ et al ,2003; SUCUPIRA et al, 2011; COELHO, MONTEIRO,
MARQUES 2017; MEISTER et al 2002)-

O diagnostico se torna complexo devido os sintomas neuropsiquiatricos, pois a
hiperprodugcdo de insulina traz consequéncias caracteristicas de pacientes que
apresentam sintomas da Sindrome de hipoglicemia, que tem por principais sintomas
tremores, agitacao, fraqueza, irritabilidade, fome, sudorese, taquicardia, e com pouca
frequéncia, nauseas e vomitos. Os pacientes ainda podem apresentar alteraces de
comportamento e distarbios na consciéncia, com isso temos 20% dos pacientes
realizando tratamentos com neurologistas e psiquiatras devido ao mal diagnéstico da
doenca. Normalmente os pacientes tém um retardo no diagnostico que geralmente
varia entre um e cinco anos, podendo chegar até 15 anos do inicio da sintomatologia,
devido essa dificuldade diagnostica alguns doentes podem apresentar lesées
neurolégicas irreversiveis. O diagnéstico de insulinoma deve ser investigado quando
0 paciente apresentar hipoglicemia espontanea, sendo ele o principal método de
investigacdo laboratorial. O teste de jejum prolongado pode ser usado, e em geral
todo o paciente tem amostras positivas, em porcentagens menores € observado em
exames de dosagem de insulina sérica, entre métodos de imagem, a ultra-sonografia
abdominal, a tomografia axial computadorizada, a arteriografia seletiva do tronco
celiaco, a ecoendoscopia e também o cateterismo transparietal e na maioria dos
casos tem indicacao cirurgica (TORREZ ET AL ,2003; ROSA ET AL 2006; MACHADO
ET AL 1998; MEISTER ET AL 2002;)



PRINCIPAIS  SINTOMAS APRESENTADOS POR PACIENTES COM
INSULINOMAS DO PANCREAS

Os principais sintomas clinicos sdo os neuropsiquiatricos, KAVLIE e WHITE
mostraram que metade dos portadores da doenca neuroenddcrina antes de ser
diagnosticados foram submetidos a tratamento com neuropsiquiétricos. O avango no
diagnostico desta doenca ocorreu com a chegada da triade de Whipple, sendo até os
dias atuais a melhor maneira de orientar no diagnéstico de hipoglicemia devido a
hiperproducéo de insulina, sendo o primeiro passo a glicemia em jejum e 0 mais
importante, e que apresentam valores entre 40-50mg/dL), o segundo sendo sintomas
de hipoglicemia, como confusdo, ansiedade, estupor, convulsdes, chegando até
mesmo ao coma, e O terceiro e Ultimo é a reversdo rapida dos sintomas apos
administracao de glicose. A secrecao excessiva e desregulada de insulina se divide
em duas categorias: neuroglicopénicos (Confusdo mental, mudanca de
comportamento, alteracfes visuais, fadiga, convulsdes e perda de consciéncia) e
neurogénicos (fome, sudorese, parestesias, ansiedade, tremores, palpitacdes), tendo

maior prevaléncia os sintomas neuroglicopénicos. (Torrez etal 2003; Carvalho et al 2010; Bairrdo et

al 2015).



METODOS DE DIAGNOSTICO EM PACIENTES PORTADORES DE INSULINOMAS
NO PANCREAS

O diagnostico é correlacionado entre os achados clinicos, laboratoriais e os
exames de imagem. Os valores para diagnéstico laboratorial de insulinoma em jejum
prolongado séo: glicose sérica < 50mg/dl com sintomas hiperglicémicos, melhorando
apos reposicdo de glicose, insulina plasmatica elevada (=5uU/ml), elevacado do
peptideo C (= 0,2 nmol/l), proinsulina elevada (=5 pmol/l) e sem presenca de
sulfonilureia no plasma. ApGs a confirmacao do diagndéstico, os cirurgides enfrentam
um novo desafio que € a localizacao exata dos tumores, seja ela no pré-operatorio ou
no intraoperatério. Os exames de imagem sao muito importantes na localizacdo dos
tumores, métodos esses ndo-invasivos, como por exemplo a ultra-sonografia
abdominal que é o método de mais simples realizacédo; também temos a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética, mas que infelizmente tem uma baixa
precisdo de positividade na localizacdo do tumor. A arteriografia seletiva por
cateterizacdo do tronco celiaco tem uma margem maior de positividade, melhorando

a localizagéo dos tumores ainda no pré-operatorio. (Carvaho etal 2010; Brandao et al 2017; Machado
et al 1998; Torrez et al ,2003).

TRATAMENTOS PARA INSULINOMAS

O tratamento cirdrgico é curativo em praticamente todos os casos, sendo a
melhor opc¢éo terapéutica desta doenca, observando-se a benignidade dos tumores
em sua maioria. A técnica operatéria é usada conforme o tamanho e localizacdo da
lesdo. Tratamentos farmacologicos nos casos de insulinomas malignos a principal
indicacdo também é cirdrgica, mesmo apresentando metastases multiplas, porém nos

casos Inoperévels Volta_se ao uso de férmacos ( Bonato et al 2012; Torrez et al ,2003; Carvalho et al
2010).



Terapéutica de sucesso vem se mostrando com analogos da somatostatina
radiomarcados com lutetium nos tumores que positivam com o Octreoscan, essa
opc¢ao vem sendo usada por pacientes com insulinoma benigno que se opéem ao
tratamento cirdrgico ou que ndo tenham condi¢des cirdrgicas, ou até mesmo nos
pacientes com insulinoma maligno com metastase, como medida redutora da
extens&o do tumor ou como medida paliativa. (Andrade, Carregoso, Bastos 2013).

O sirolimus e o everolimus sdo novos agentes usados no tratamento de
insulinomas malignos, eles atuam como estabilizantes do crescimento tumoral,
reduzindo o crescimento e proliferacdo das células e inibindo a secrecao desregulada
de insulina, pois os pacientes com tumores malignos respondem mal ao tratamento

quimioterapico comum (fluorouracilo, doxorubicina e estreptozocina). (Andrade, Carregoso,
Bastos 2013).

CASO CLINICO

Mulher, 31 anos, caucasiana, sem historico psiquiatrico ou médico, em julho de
2011 iniciou repetidas crises de palpitacdes, tremores, ansiedade e tonturas. Procurou
o médico da familia que a diagnosticou com Sindrome depressiva associada a
perturbacao de panico, tendo iniciado tratamento antidepressivo e ansiolitico com uso
de sertralina 50mg/dia e alprazolam 1mg/dia, sem apresentar melhora nos sintomas.
Em agosto de 2011, procurou o servico de urgéncia, onde foi encaminhada para a
psiquiatria. Se apresentou ansiosa, um pouco lenta e deprimida, relatando que nao se
sente bem porque engordou 10kg nos ultimos meses. Teve alta médica com a
seguinte modificacao terapéutica: sertralina 100mg/dia e alprazolam 1mg/dia. Durante
0 més observou piora no quadro clinico, com sudorese noturna excessiva, alteragdes
na visao e fala, com sindrome confusional, que apresentou melhora com ingesta de
agua com acucar. Em 21 de Agosto de 2011, novamente se dirigiu ao servi¢co de
urgéncia onde foi atendida pela psiquiatria, apresentando alteracdes no estado de
consciéncia, movimentos bizarros e contragdes involuntarias. Na anamnese realizada
junto aos familiares foi relatado episédios em que no periodo da tarde “ela brinca com

as cortinas igual crianca... ndo responde e da cambalhotas... depois que toma agua



com agucar ela fica boa”. A paciente foi encaminhada a neurologia, onde foi detectada
hipoglicemia grave (glicemia de 27mg/dl). O periodo internada por hipoglicemia grave,
apresentava glicemias entre 27-30mg/dl, insulinemia em jejum elevada (55,66ul/ml) e
peptideo ¢ ndo suprimido. Os exames complementares de diagndstico com realizacdo
de tomografia computadorizada e ressonancia magnética abdominais mostraram uma
lesédo na cauda do pancreas com cerca de 10mm e trés lesGes hepaticas nodulares
de 7cm (segmento 1), 2cm (segmento IVb) e 1cm (segmento Ill). O diagnéstico foi
tumor neuroenddcrino/insulinoma maligno com metastase hepética. A paciente
realizou uma pancreatectomia distal, esplenectomia total e hepatectomia esquerda.
Apresentou ictericia obstrutiva por estenose das vias biliares, que foi solucionada com
a colocacdao e endoprotese biliar por colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.
O exame anatomopatolégico revelou tumor neuroendécrino bem diferenciado do
pancreas (G2), pT3 pN1pM1, Ro2, com metastases hepaticas e ganglionares locais.
Em dezembro de 2011 ressurgiu alguns sintomas como mal-estar geral, cefaleias,
tremores, fome e sudoreses noturnas, apresentando melhora apos a ingesta de agua
com acuUcar. Sempre apresentando glicemias entre 45-55mg/dl. Em dezembro
realizou octreoscan e tomografia de emissao pésitrons com DOTA (PET/DOTA) que
identificou metastases pulmonar, hepatica e ganglionar intra-abdominal. Iniciou
terapéutica com diazédico 150mg/dia e ocredtico 30mg de 4/4 semanas. O uso de
radiofarmaco na medicina nuclear em trés ciclos, dirigidos aos receptores da
somatostatina. Nova tomografia computadorizada foi realizada em outubro de 2012
evidenciou leve reducéo das hipertrofias ganglionares, jugulo-digastricas e evolucdo
radiolégica favoravel das metastases pulmonares e hepaticas. Em marco de 2013
reapareceu 0s sintomas hipoglicémicos, sendo realizada uma nova tomografia
computadorizada toraco-abdomino-pélvica que mostrou agravamento imagioldgico.
Retornou o tratamento com diazo6xido, iniciando também a prednisolona. Continuou
consultas com endocrinologista e oncologista no Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa. Apesar de continuar o tratamento com anti-neoplasico (everolimus), diazodico
475mg/dia, prednisolona 20mg/dia, com controle glicémico, a paciente evoluiu a ébito

em dezembro de 2013 (Bairrdo, Saraiva, Viveiros 2015).



Figura 1. RMN ponderada em T1: imagem axial que demonstra a presenca de

insulinoma com 12,3mm de maior diametro.

Figura 2. RMN ponderada em T2: imagem axial que demonstra a presenca de

metastase hepatica com 65,2mm de maior diametro.



Figura 3. RMN ponderada em T2: imagem axial que demonstra a presenca de duas

metéstases hepaticas com 17,9mm e 11,6mm.

DISCUSSAO

O insulinoma, devido seu diagnostico confuso e sua raridade, a clinica vem
esquecendo-se de associar esses sintomas a essa patologia. Além disso, 0 mesmo
possui crescimento lento, o que muitas vezes atrasa o diagnoéstico. O fato € que a area
clinica muitas vezes nao avanca no diagnostico de hipoglicemia devido o paciente ndo
relatar o diabétes mellitus. Depois de excluida a hipoglicemia facticia, o insulinoma é

considerado a principal causa de hipoglicemia. (Bairrdo, Saraiva, Viveiros 2015).

Os sintomas clinicos de hipoglicemia podem variar, sdo inespecificos e
possuem dois mecanismos: Os sintomas da resposta adrenérgica de contra-
regulacéo; e os sintomas de sofrimento celular da neuroglicopenia. Os principais
sintomas se apresentam apos longos periodos de jejum. Infelizmente 20% dos casos
sofrem diagndsticos incorretos de doencas neuroldgicas e psiquiatricas, devido seus
sintomas neuropsiquiatricos, como também a raridade no diagnostico de

insulinoma,contudo é bem comum o encaminhamento indevido. (Bairrao, Saraiva, Viveiros 2015.)



E fundamental a anamnese e os exames complementares ao diagnéstico, para
iniciar a terapéutica correta. A triade de Whipple pode ser usada para confirmacéo no
diagnostico de insulinoma. Os pacientes em sua maioria ndo alteram 0 seu peso
comum, porém entre 20-40% deles previnem o0s sintomas com ingestdo alimentar
frequente elevando assim seu peso. (Bairrdo, Saraiva, Viveiros 2015).

No caso descrito, a paciente apresentou transtornos depressivos, com crises
de panico, que ndo obteve melhora com a terapéutica antidepressiva e uso de
benzoadiazepinas, por relato de piora no quadro clinico foi aumentado a dose do
antidepressivo. Além da continuidade dos sintomas, observou-se sintomas
neuroglicopénicos mostrando sudorese, diplopia e confuséo, caracteristicos da
hipoglicemia funcional. (Bairrdo, Saraiva, Viveiros 2015).

O quadro de confuséo torna dificil o relato dos sintomas pelo paciente, nesses
casos 0s acompanhantes sdo de extrema importancia para a descricdo dos sintomas
apresentados pelo paciente, incluindo seus comportamentos bizarros, sem fatores
visiveis. A evolugcdo desse caso mostrou-se bem comum, bastante relatado nas
literaturas, permitiu o diagnéstico rapido. No entanto, acredita-se que o atraso em uma
avaliacdo dos sintomas iniciais, pode ter sido o principal motivo de metastase. E
importante lembrar que as hipoglicemias graves podem causar até mesmo lesdes

Cognltlvas IrreversiveIS. (Bairréo, Saraiva, Viveiros 2015)

CONSIDERACOES FINAIS



Os insulinomas sédo tumores raros, possuem caracteristicas benignas em sua
maioria. E curavel por meios cirdrgicos na maioria dos casos e tornam o diagnéstico
dificil devido seus sintomas inespecificos.

A dificuldade no diagnéstico ocorre devido seus sintomas neuropsiquidtricos,
levando 20% dos pacientes a iniciar tratamentos terapéuticos incorretos, atrasando
assim seu verdadeiro diagnostico, levando até mesmo a metastases.

A triade de Whipple é de grande importancia para o diagnéstico especifico da
doenca, o uso de diagndsticos por imagem é muito importante para a localizacao
correta dos tumores, sendo a segunda maior dificuldade enfrentada pelos médicos.

O tratamento cirdrgico se mostra eficaz na maioria dos casos, sendo curativo em
quase todos. Pacientes inoperaveis recebem terapéutica farmacolégica com objetivo

de aumentar e melhorar a sobrevida dos mesmos.
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Capitulo 06

Inibidor de aromatase como terapia adjuvante no tratamento de cancer de

mama



Inhibitor of aromatase as adjuvant therapy in the treatment of breast cancer

Karollyne Pinheiro Campos, Fellipe José Gomes Queiroz, Diogo Sousa Lemos,
Fernanda Cerqueira Barroso Oliveira

RESUMO

Os inibidores de aromatase sdo um novo desenvolvimento no tratamento enddcrino

do cancer de mama com receptor de estrogénio positivo em mulheres na pos-



menopausa. O tamoxifeno inibe o crescimento de tumores de mama pelo antagonismo
competitivo do estrogénio no local do receptor. Suas a¢des sao complexas e também
tem efeitos agonistas parciais que podem ser benéficos, pois podem ajudar a prevenir
a desmineralizacdo 6ssea em mulheres na pds-menopausa, mas também prejudiciais,
uma vez que estdo associados a riscos aumentados de cancer uterino e
tromboembolismo. O presente artigo tem como objetivo revisar o atual papel dos
inibidores de aromatase no cancer de mama durante a terapia hormonal adjuvante e
avaliar seu potencial para uso clinico. Trata-se de um estudo transversal/descritivo
de revisdo de literatura. A busca de dados inclui consensos, estudos transversais e
estudos na lingua portuguesa e/ou inglesa. No tratamento da doenca avancada, o
letrozol é convincentemente melhor do que o tamoxifeno, e o anastrozol é tao eficaz
quanto. E possivel que os inibidores da aromatase de terceira geragdo tenham um
papel importante na quimioprevencédo, mas deve ser feito o monitoramento cuidadoso

da desmineralizacdo 6ssea e outros problemas potenciais durante a terapia.

Palavras-chave: Inibidores de aromatase; Terapia hormonal; Cancer de mama.

ABSTRACT

Aromatase inhibitors are a new development in the endocrine treatment of estrogen

receptor positive breast cancer in postmenopausal women. Tamoxifen inhibits the

88



growth of breast tumors by competitive antagonism of estrogen at the receptor site.
Their actions are complex and also have partial agonist effects that may be beneficial
as they may help prevent bone demineralization in postmenopausal women but also
harmful as they are associated with increased risks of uterine cancer and
thromboembolism. The present article aims to review the current role of aromatase
inhibitors in breast cancer during adjuvant hormone therapy and to assess its potential
for clinical use. This is a cross-sectional/descriptive review of literature review. The
search for data includes consensus, cross-sectional studies and studies in Portuguese
and / or English. In the treatment of advanced disease, letrozole is convincingly better
than tamoxifen, and anastrozole is as effective as it is. It is possible that third
generation aromatase inhibitors play an important role in chemoprevention, but careful
monitoring of bone demineralization and other potential problems during therapy

should be done.

Keywords: aromatase inhibitors; hormone therapy; breast cancer.

INTRODUCAO

7

O estrogénio é o principal horménio envolvido no desenvolvimento e
crescimento de tumores de mama; a ooforectomia foi a primeira a causar regressao

do cancer de mama avancado ha mais de um século, e a privacdo de estrogénio



continua sendo uma abordagem terapéutica fundamental (DELMONICO, 2015;
GUEDES et al., 2017; LUCARELLI, 2015).

O tamoxifeno inibe o crescimento de tumores de mama pelo antagonismo
competitivo do estrogénio no local do receptor. Suas a¢des sdo complexas e também
tem efeitos agonistas parciais que podem ser benéficos, pois podem ajudar a prevenir
a desmineralizacdo 6ssea em mulheres na pés-menopausa, mas também prejudiciais,
uma vez que estdo associados a riscos aumentados de cancer uterino e
tromboembolismo. Além disso, eles podem desempenhar um papel no
desenvolvimento da resisténcia ao tamoxifeno (DE SOUSA, 2017; DINIZ et al. 2018;
SILVA; 2017).

Em contraste, os inibidores da aromatase suprimem marcadamente os niveis
de estrogénio plasmético em mulheres na p6s-menopausa inibindo ou inativando a
aromatase, a enzima responsavel pela sintese de estrogénios de substratos
androgénicos (especificamente, a sintese de estrona do substrato preferido
androstenediona e estradiol da testosterona). Ao contrario do tamoxifeno, os
inibidores da aromatase nao tém atividade agonista parcial (BRUNO et al., 2018; DE
SOUSA, 2017; ESCORCIO, 2018).

Neste artigo, o objetivo € revisar o atual papel dos inibidores de aromatase no
cancer de mama durante a terapia hormonal adjuvante e avaliar seu potencial para

uso clinico.

DESENVOLVIMENTO

FONTES DE AROMATASE

Aromatase, uma enzima da superfamilia do citocromo P-450 e o produto do

gene CYP19, é altamente expressa na placenta e nas células da granulosa dos



foliculos ovarianos, onde sua expressao depende da estimulagcdo gonadotrofina
ciclica. Aromatase também esta presente, em niveis mais baixos, em varios tecidos
ndo glandulares, incluindo gordura subcutanea, figado, masculo, cérebro, mama
normal e tecido de cancer de mama (ARTIGALAS, 2015; FLORENCIO-SILVA et al.,
2017; SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

A producédo residual de estrogénio apds a menopausa é exclusivamente de
origem ndo glandular, em particular de gordura subcutanea. Assim, a atividade
periférica da aromatase e os niveis plasmaticos de estrogénio se correlacionam com
0 indice de massa corporal em mulheres na pos-menopausa (ARTIGALAS, 2015;
FLORENCIO-SILVA et al., 2017; PARDINI, 2014).

Na menopausa, os niveis plasmaticos de estradiol caem de 110 pg por mililitro
(400 pmol por litro) para niveis baixos mais estaveis, cerca de 7 pg por mililitro (25
pmol por litro). Em mulheres na pds-menopausa, no entanto, a concentracdo de
estradiol no tecido do carcinoma da mama é aproximadamente 10 vezes a
concentracdo plasmatica, provavelmente em parte, devido a presenca de aromatase
intratumoral. As primeiras evidéncias de que a atividade da aromatase intratumoral
pode ajudar a prever a resposta aos inibidores da aromatase ainda precisam ser
confirmadas em estudos de larga escala (DINIZ, 2018; PARDINI, 2014; SIMOES et
al., 2015).

DESENVOLVIMENTO CLINICO E FARMACOLOGICO

Aminoglutetimida, o primeiro inibidor da aromatase, foi inicialmente
desenvolvido como anticonvulsivante, mas foi retirado de uso apos relatos de
insuficiéncia adrenal. Descobriu-se posteriormente que inibia varias enzimas do
citocromo P-450 envolvidas na esteroidogénese adrenal e foi entdo modificada para
uso contra o cancer de mama avancado (OLIVEIRA, 2018; SILVA, 2017; TAVARES,
2018).

Os efeitos colaterais da aminoglutetimida, incluindo sonoléncia e erupcéo
cutanea, limitaram seu uso, mas a descoberta que sua eficacia foi principalmente
devido a inibicdo da aromatase estimulou o desenvolvimento de inumeros inibidores

durante os anos 80 e inicio dos anos 90. Eles sdo descritos como inibidores de



primeira, segunda e terceira geracdo de acordo com a ordem cronoldgica de seu
desenvolvimento clinico, e sédo ainda classificados como inibidores do tipo 1 ou tipo 2
de acordo com seu mecanismo de acao (Tabela 1) (ARTIGALAS, 2015; BARROS-
OLIVEIRA et al., 2017; BRASIL, 2014).

Tabela 1. Classificacdo dos inibidores da aromatase.

TIPO 1 (esterdides) TIPO 2 (ndo-esterdide)
Primeira geracéo Aminoglutetimida
Segunda geracao Formestano Fadrozol
Terceira geragao Exemestano Anastrozol, Letrozol, Vorozol

FONTE: adaptado: OLIVEIRA, 2018.

Os inibidores do tipo 1 sdo analogos esterdides da androstenediona (Fig. 1) e
ligam-se ao mesmo local na molécula da aromatase, mas, ao contrario da
androstenodiona, ligam-se irreversivelmente, devido a sua conversao em
intermediarios reativos pela aromatase. Portanto, eles agora sdo comumente
conhecidos como inativadores enzimaticos (CONCEICAO, 2015; LINARDI, 2017;
OLIVEIRA, 2018).

Figura 1: Estrutura molecular da androstenediona
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FONTE: Adaptada: bula laboratério Biolider
Os inibidores do tipo 2 sdo nao-esteroides e ligam-se reversivelmente ao grupo

heme da enzima por meio de um atomo de azoto basico; anastrozol e letrozol, ambos
inibidores de terceira geracdo, ligam-se aos seus grupos triazolicos (Fig. 2)
(CONCEICAO, 2015; LINARDI, 2017; OLIVEIRA, 2018).

Figura 2: Estrutura molecular dos principais inibidores da aromatase
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Os inibidores da aromatase de segunda geracdo incluem formestano (4-
hidroxiandrostenediona), um composto do tipo 1 e fadrozol, um imidazol do tipo 2.
Cada um deles demonstrou ter eficacia clinica, mas o formestano tem a desvantagem
de ser um injetavel intramuscular, e o fadrozol provoca supressao da aldosterona,
limitando seu uso a doses que produzem apenas cerca de 90% de inibicdo (LINARDI,
2017; PASSOS, 2014; REINERT et al., 2016).

Os inibidores de terceira geracao, desenvolvidos no inicio dos anos 90, incluem
os triaz6is anastrozol (Arimidex) e letrozol (Femara) e o0 agente esteroidal exemestano
(Aromasin). Em contraste com a aminoglutetimida e o fadrozol, a sua especificidade
parece estar quase completa em doses clinicas, com pouco ou henhum efeito nos
niveis basais de cortisol ou aldosterona (DE PLACIDO et al., 2018; PERRONE et al.,
2017; PESSOA, 2016).



Anastrozol, letrozol e exemestano sdo administrados por via oral. O anastrozol
e o letrozol tém propriedades farmacocinéticas semelhantes, com semi-vidas que se
aproximam de 48 horas, permitindo um esquema posoldgico uma vez ao dia. A meia-
vida do exemestano é de 27 horas (DE PLACIDO et al., 2018; GLASSMAN, 2017;
VIEZEL, 2018).

A aminoglutetimida induz a atividade do citocromo P-450, que reduz os niveis
de tamoxifeno. Em contraste, os niveis de anastrozol e letrozol sdo reduzidos (em
média 27% e 37%, respectivamente) quando sdo co-administrados com tamoxifeno,
mas essas reducfes ndo estdo associadas a diminuicdo da supressao dos niveis
plasmaticos de estradiol (COSCIA et al., 2017; LINARDI, 2017; REINERT et al., 2016).

EFICACIA FARMACOLOGICA COMPARATIVA

Os inibidores da aromatase de terceira geracao foram encontrados em estudos
pré-clinicos como sendo mais de trés ordens de magnitude mais potentes que a
aminoglutetimida. Todos eles suprimem acentuadamente 0s niveis plasmaticos de
estrogénio, mas os baixos niveis plasmaticos de estrogénio em mulheres na pos-
menopausa e a limitada senssibilidade dos imunoensaios dificultam a estimativa
precisa da sua relativa eficacia (BARROS-OLIVEIRA, 2017; ESPINOS et al., 2018;
RIBEIRO, 2014).

Em contraste, a medigao isotdpica da aromatizacéo de outros tecidos do corpo
tem maior sensibilidade e permite comparacdes validas entre os estudos. Este método
demonstrou que uma maior inibicao € obtida com compostos de terceira geracdo do
gue com inibidores anteriores: o grau meédio de inibicdo com anastrozol, exemestano
e letrozol em doses clinicas € maior que 97%, em comparacdo com cerca de 90%
para a aminoglutetimida (ANDRADE, 2017; DE PLACIDO, 2018; RIBEIRO, 2014).

O aumento da poténcia dos inibidores de terceira geracdo esta associado a
uma melhor eficacia clinica do que a oferecida pela aminoglutetimida ou o inibidor de
segunda geracgao fadrozol. Alguns estudos anteriores demostram diferencgas sutis na
poténcia entre dois dos inibidores de terceira geracdo. Em um pequeno ensaio duplo-

cego cruzado, o letrozol foi associado com maior inibicdo da aromatase do que o



anastrozol e menores niveis plasmaticos de estrona e sulfato de estrona (ESPINOS
et al., 2018; PERRONE et al., 2017; VIEZEL, 2018).

A aromatase tem atividade intratumoral na maioria dos carcinomas de mama,
e ensaios isotdpicos mostraram que tal atividade contribui substancialmente aos
niveis intratumorais de estrogénio; anastrozol, letrozol e exemestano todos os inibem
acentuadamente. No entanto, o significado clinico relativo dos efeitos desses agentes
sobre a atividade da aromatase periférica e intratumoral é desconhecido (COSTA,
2015; DE PLACIDO et al., 2018; GLASSMAN, 2017).

TAMOXIFENO VERSUS LETROZOL E ANASTROZOL

Um dos desenvolvimentos recentes mais importantes na terapia para o cancer
de mama tem sido a demonstracdo de que o letrozol e provavelmente também o
anastrozol sdo superiores ao tamoxifeno como tratamento de primeira linha para a
doenca avancada (AHMAD, 2018; BRITO, 2014; SILVA et al., 2017).

O tamoxifeno, através do bloqueio dos receptores de estrogénio, proporcionam
o controle endécrino maximo possivel do cancer de mama. Os resultados de outros
estudos com os inibidores da aromatase de terceira geracao refutaram essa hipotese
e sugerem outras possibilidades para o desenvolvimento da terapia enddécrina
(COSTA, 2015; MORENO, 2017; VIEZEL, 2018).

Um estudo demostrou que o letrozol tem mais regressdes tumorais e foi
associado a um tempo mais longo para a progressao da doenca do que o tamoxifeno.
O anastrozol, como o letrozol, tambem apresenta resultados semelhantes com uma
tendéncia de mais regressdes tumorais. Em resumo, na doenca avancgada, o letrozol
€ claramente superior ao tamoxifeno como terapia de primeira linha. Para o
anastrozol, os dados sobre a superioridade sdo contraditérios, mas a droga é
convincentemente pelo menos tdo boa quanto o tamoxifeno (BRITO, 2014,
GLASSMAN et al., 2017; PERRONE et al., 2017).

TERAPIA ADJUVANTE



Ensaios de tamoxifeno como uma alternativa a cirurgia em mulheres idosas
mostraram consistentemente altas taxas de regressao tumoral a curto prazo, mas
controle local a longo prazo (DE SOUSA, 2014; OLIVEIRA, 2017; RIBEIRO, 2014).

A opcao da terapia enddcrina precoce, ao invés da cirurgia, € mais indicada,
tanto como um meio de reduzir canceres primarios para evitar a mastectomia, como
uma medida in vivo da responsividade do tumor (AHMAD, 2018; DE BARROS, 2016;
ESPINOS et al., 2018).

O tamoxifeno administrado por aproximadamente cinco anos apds a cirurgia a
pacientes com cancer de mama precoce positivo para receptor de estrogénio € o
padrao atual de tratamento em todo o mundo (AHMAD, 2018; DE BARROS, 2016;
MORENO, 2017).

Essa abordagem reduz o risco de morte em cerca de 25%, uma reducéo que
se traduz em uma melhora absoluta na sobrevida em 10 anos de mais de 10% para
pacientes com linfonodos comprometidos e 5% para aqueles sem linfonodos
comprometidos (COSTA GUEDES, 2016; FALEIROS, 2017; MORENO, 2017).

Esse aumento aparentemente limitado contribuiu para o declinio da mortalidade
por cancer de mama observado na ultima década. Representa, assim, uma das
principais historias de sucesso da medicina oncoldgica (CRUZ, 2014; RIGO, 2014;
TOLENTINO, 2017).

No entanto, a eficAcia do tamoxifeno é apenas parcial. Além disso, esta
associado a um aumento do risco de cancer uterino - um risco que € pequeno em
termos absolutos e também relacionado ao aumento da incidéncia de
tromboembolismo e freqientemente causa efeitos colaterais incémodos, incluindo
ondas de calor e corrimento vaginal (COSTA GUEDES, 2016; CRUZ, 2014; RIGO,
2014).

O primeiro ensaio de um inibidor de aromatase administrado como terapia
adjuvante foi iniciado ha mais de 30 anos com a aminoglutetimida. Atualmente, estes
estudos séo relativos e pouco explorados, mas, no entanto, mostrou uma taxa de
reducdo da reincidéncia ou morte por cancer de mama. Em um estudo mais recente,

a administracdo sequencial de aminoglutetimida apds a terapia com tamoxifeno, em



comparacao com o tamoxifeno isolado, foi associada a uma tendéncia de melhora da
sobrevida (DOS SANTOS, 2016; FALEIROS, 2017; TOLENTINO, 2017).

EFEITOS ADVERSOS E RISCOS A LONGO PRAZO E BENEFICIOS

Os inibidores de aromatase de terceira geragdo parecem ser muito bem
tolerados, com uma incidéncia notavelmente baixa de efeitos adversos graves a curto
prazo, refletindo a notavel especificidade de sua acao. Os mais comuns desses efeitos
sdo ondas de calor, secura vaginal, dor musculo-esquelética e cefaléia, mas
geralmente sao leves. Estudos comparativos indicam que tais efeitos adversos sao
muito semelhantes em natureza e frequéncia as do tamoxifeno. Os efeitos adversos
dos inibidores da aromatase e o tamoxifeno a longo prazo ainda estdo sendo
pesquisados e investigados (CRUZ, 2014; DOS SANTOS, 2016; RIBEIRO, 2014).

Efeitos Esqueléticos

O risco de problemas esqueléticos importantes a longo prazo, incluindo a
osteoporose, pode aumentar com o uso de inibidores da aromatase. A manutencao
da densidade Ossea depende em parte do estrogénio. O tamoxifeno reduz a
desmineralizacdo éssea através do seu efeito agonista, pelo menos em mulheres na
pOs-menopausa, enquanto outros inibidores da aromatase podem intensificar esse
processo reduzindo os niveis circulantes de estrogénio (POLONI et al., 2015; RICCI
et al., 2014; RODRIGUEZ-SANZ et al., 2015).

O uso de curta duracao de letrozol tem demonstrado estar associado a um
aumento nos marcadores de reabsor¢cdo O6ssea no plasma e na urina, e (como
mencionado anteriormente) a terapia adjuvante com anastrozol parece estar
associada a uma maior incidéncia de fraturas do que adjuvante terapia com
tamoxifeno. No entanto, € possivel que a osteopenia possa ser prevenida ou
modificada com o uso concomitante de bifosfonatos (BONMANN, 2017; ESPINOS et
al., 2018; PERRONE et al., 2017).



Efeitos Cardiovasculares

A associagdo dos inibidores da aromatase e a supressdo de estrogénio
contribuem para um risco potencial com efeitos prejudiciais no metabolismo lipidico.
Mas esse risco foi descoberto recentemente, pois anteriormente acreditava-se que a
terapia de reposicdo de estrogénio podia prevenir a incidéncia de eventos
cardiovasculares em mulheres p6s-menopausicas. No entanto foram encontradas
evidéncias da elevacédo dos niveis de colesterol HDL em 10 a 15% nos niveis de
colesterol HDL (ARTIGALAS, 2015; ELIAS DA SILVA et al., 2018; ESPINOS et al.,
2018).

Os efeitos redutores de estrogénio dos inibidores de aromatase podem ter um
efeito adverso sobre os lipidios sangliineos: um pequeno estudo de curto prazo em
mulheres na pdés-menopausa com cancer de mama demonstrou um aumento no
colesterol sérico total, colesterol lipoproteina de baixa densidade, apolipoproteina B e
razBes de risco sérico-lipidico para cardiovascular apés 16 semanas de tratamento
com letrozol (ARTIGALAS, 2015, BONMANN, 2017; ELIAS DA SILVA et al., 2018).

De fato, os efeitos cardiovasculares dos inibidores da aromatase sao
atualmente desconhecidos e ndo ha nenhuma evidéncia substancial sugerindo efeitos
nocivos dos inibidores da aromatase no que diz respeito a morbidade e mortalidade
cardiovascular em pacientes com cancer de mama (DE SOUSA, 2017; PAULO, 2017,
RIBEIRO, 2014).

TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL E TERAPIA ADJUVANTE DO CANCER
DE MAMA

O uso da terapia hormonal adjuvante, tem acéo exclusivamente nas células que
expressam receptores hormonais, demonstrando melhorias na sobrevivéncia livre da
doenga, amenizando incidéncia e mortalidade (CAROZO DE OLIVEIRA, 2016; DE
BARROS, 2016; DUARTE, 2015).

Na parte experimental, o tratamento das mulheres em transicdo menopausal é

feito com a terapia hormonal adjuvante por um periodo de pelo menos cinco anos,



tempo adequado para o sucesso maximo do tratamento (CAROZO DE OLIVEIRA,
2016; FIRMINO SOUTO et al., 2014; LUCARELLI, 2015).

A terapia de reposicdo hormonal pode ser administrada em conjunto com a
terapia adjuvante com o tamoxifeno, com base na eficicia do tamoxifeno em mulheres
na pré-menopausa, que tém altos niveis circulantes de estrogénios. Em contraste, a
terapia de substituicdo hormonal negaria a acdo da terapia inibidora da aromatase, e
a combinacao seria, portanto, ilégica (DE BARROS, 2016; FRESCHE DE SOUZA et
al., 2014; HERCULANO DA SILVA, 2017).

O uso do tamoxifeno como modulador seletivo dos receptores de estrogénio,
pode ser administrado em mulheres na fase pré e pdés-menopausa. Ja os inibidores
da aromatase, Anastrazol e o Letrozol, sdo utilizados apenas em mulheres na pos-
menopausa, pois quando prescritos na fase pré-menopausal hd o estimulo da
secrecdo de gonadotropinas (BRITO, 2014; HERCULANO DA SILVA, 2017,
MORENO, 2017).

Portanto, os potenciais ganhos de eficacia com os inibidores da aromatase, em
comparacdo com o tamoxifeno, devem ser cuidadosamente ponderados contra 0s
riscos a longo prazo e os problemas de qualidade de vida a curto prazo associados a
terapia de reposicdo hormonal (COSTA, 2015; DUARTE, 2015; ESPINOS et al.,
2018).

Quimioprevencao

A quimioprevencdo com inibidores da aromatase pode ser particularmente
adequada para mulheres com niveis plasmaticos de estrogénio relativamente altos.
Os primeiros estudos a cerca da eficacia do tamoxifeno como quimiopreventivo do
cancer mamario, foi descrito em 1985 por Cuzick e Baum, revelando um declinio na
incidéncia de cancer maméario colateral (COSTA, 2015; ESPINOS et al., 2018;
NUNES, 2017).



Alguns ensaios de quimioprevencdo demonstram que o tamoxifeno reduz a
incidéncia de cancer de mama e que ensaios prévios de tamoxifeno adjuvante
também mostraram uma reducao de quase 50% no desenvolvimento de cancer na
mama contralateral, com uma prescricdo de 20mg por dia durante cinco anos. Alguns
casos tiveram elevacdo na reincidéncia do cancer endometrial com o tratamento
prolongado do tamoxifeno (DE BARROS, 2016; MORENO, 2017; NUNES, 2017).

Estudo do anastrozol e tamoxifeno combinado ou isolado, com relagcdo ao
desenvolvimento de cancer de mama invasivo contralateral sugerem que o anastrozol
pode reduzir a incidéncia precoce de cancer de mama em uma extensao ainda maior
e, portanto, ter mais potencial na quimioprevencédo do que o tamoxifeno (BARROS-
OLIVEIRA, 2017; DE PLACIDO et al., 2018; PERRONE et al., 2017).

Estratégias para evitar a perda antecipada de densidade 6ssea induzida por
inibidores da aromatase precisariam primeiro ser desenvolvidas. Uma abordagem
alternativa poderia ser usada em uma dose muito menor de inibidor da aromatase, a
fim de diminuir os niveis de estrogénios circulantes, mas néo supri-los. Tal abordagem
pode oferecer um efeito quimiopreventivo substancial e reduzir o risco de
complicacBes sérias a longo prazo (DOS SANTOS, 2016; RIBEIRO, 2014; RIGO,
2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Os inibidores de aromatase de terceira geracdo sdo um novo desenvolvimento
no tratamento enddécrino do cancer de mama com receptor de estrogénio positivo em
mulheres na pds-menopausa. No tratamento da doenca avancada, o letrozol é
convincentemente melhor do que o tamoxifeno, e o anastrozol € tdo eficaz quanto.

No cancer de mama inicial, a terapia adjuvante com anastrozol ja parece ser
superior a terapia adjuvante com tamoxifeno na reducéo do risco de reincidéncia, e 0
letrozol parece ser mais eficaz que o tamoxifeno como terapia pré-operatoria. E
possivel que os inibidores da aromatase de terceira geracdo tenham um papel
importante na quimioprevencdo, mas os efeitos a longo prazo da supressao

estrogénica profunda em mulheres na pés-menopausa ainda sao pouco explorados,



e 0 monitoramento cuidadoso da desmineralizacdo 6ssea e outros problemas

potenciais € essencial a medida durante a terapia.

REFERENCIAS

AHMAD, Irshad. - Tamoxifen a pioneering drug: An update on the therapeutic potential
of tamoxifen derivatives. - Eur J Med Chem;143: 515-531, 2018 Jan 01.

ANDRADE, Thays Santos de. Trastuzumabe no cancer de mama metastatico: uma
reviséo sistematica da razéo custo-efetividade. 2017.



ARTIGALAS, Osvaldo Alfonso Pinto. Estudo farmacogenético e farmacoeconémico
em pacientes brasileiras portadoras de cancer de mama tratadas com inibidores da
aromatase. 2015.

BARROS-OLIVEIRA, Maria da Conceicdo et al. Use of anastrozole in the
chemoprevention and treatment of breast cancer: A literature review. Rev. Assoc.
Med. Bras., Sao Paulo, v. 63, n. 4, p. 371-378, Apr. 2017.

BONMANN, Tainara Jungton; LISSARASSA, Yana Picinin Sandri. PRINCIPAIS
EFEITOS COLATERAIS E ALTERA(;OES ENDOMETRIAIS RELACIONADAS AO
USO DO TAMOXIFENO EM TRATAMENTO DE CANCER DE MAMA. REVISTA
SAUDE INTEGRADA, v. 9, n. 18, p. 25-28, 2017.

BRASIL. Ministério da Saude. Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
SUS. - Relatério 116: Hormonioterapia prévia (pré-operatério, neoadjuvante) do
cancer de mama - Report 116: Previous hormone therapy (preoperative, neoadjuvant)
of breast cancer - s.I; CONITEC; [2014].

BRITO, Claudia; PORTELA, Margareth Crisostomo; VASCONCELLOS, Mauricio
Teixeira Leite de. Fatores associados a persisténcia a terapia hormonal em mulheres
com cancer de mama. Rev. Saude Publica, Sado Paulo, v. 48,n. 2,p. 284-
295, Apr. 2014.

BRUNO, BRUNA CHAGAS RODRIGUES et al. CANCER DE MAMA: E POSSIVEL
PREVENIR? REVISTA UNINGA REVIEW, v. 28, n. 1, 2018.

CAROZO DE OLIVEIRA, Polyanna; CERQUEIRA, Eneida de Moraes Marcilio;
MEIRELES, José Roberto Cardoso. Avaliacdo de danos genéticos e apoptose em
mulheres menopausadas que fazem uso da terapia de reposicao
hormonal. Reproducéo & Climatério, v. 31, n. 3, p. 163-168, 2016.

CONCEICAO, Suzié Berger da. Hormonioterapia no tratamento do cancer de mama:
reviséo de literatura. 2015.

COSCIA, Eduardo Borges et al. Estrone and Estradiol Levels in Breast Cancer
Patients Using Anastrozole Are Not Related to Body Mass Index. Rev. Bras. Ginecol.
Obstet., Rio de Janeiro, v. 39, n. 1, p. 14-20, jan. 2017 .

COSTA GUEDES, Helena Margarida. Gravidez ap0s o cancro da mama. 2016.
Dissertacao de Mestrado.



COSTA, Pedro Vitor Lopes. Expressao dos antigenos ki-67, bcl-2 e bax no carcinoma
de mama de mulheres tratadas com raloxifeno. 2015.

CRUZ, Aline Aparecida da. Impacto do seguimento farmacoterapéutico sobre a
adeséo e a qualidade de vida de mulheres com neoplasia de mama em tratamento
com tamoxifeno. 2014.

DE BARROS, Karinne Naara Matos et al. TERAPIAS UTILIZADAS EM PACIENTES
DIAGNOSTICADAS COM CANCER DE MAMA EM UMA CIDADE DO SUL DE MINAS
GERAIS DOI: http://dx. doi. org/10.5892/ruvrd. v14il. 2766. Revista da Universidade
Vale do Rio Verde, v. 14, n. 1, p. 867-873, 2016.

DE PLACIDO, Sabino et al. Adjuvant anastrozole versus exemestane versus letrozole,
upfront or after 2 years of tamoxifen, in endocrine-sensitive breast cancer (FATA-
GIM3): a randomised, phase 3 trial. The Lancet Oncology, 2018.

DE SOUSA, Mario Alberto Ribeiro. Tratamento do cancro da mama na mulher em
idade geriatrica. 2014.

DE SOUSA, Sara Isabel Regueiras. Tratamento Hormonal no Cancro da Mama. 2017.

DELMONICO, Lucas; ALVES, Gilda; DO AMARAL, Luiz FP. A biologia do cancer de
mama e testes moleculares de progndstico. Revista Hospital Universitario Pedro
Ernesto, v. 14, 2015.

DINIZ, Raimundo Nonato Teixeira et al. Abordagens farmacol6gicas na terapia do
cancer de mama: uma revisdo sobre os moduladores estrogénicos. REVISTA
UNINGA REVIEW, v. 30, n. 2, 2018.

DOS SANTOS, Sandna Larissa Freitas et al. Farmacogenética aplicada a Oncologia:
realidades e perspectivas na pratica clinica. Boletim Informativo Geum, v. 7, n. 3, p.
49, 2016.

DUARTE, Igor Lemos. Quimioterapia em dose densa no tratamento adjuvante do
cancer de mama localizado= revisdo sistematica da literatura com metanalise= Dose
dense chemotherapy in the adjuvant treatment of non metastatic breast cancer: a
systematic review with meta-analysis. 2015.


about:blank

ELIAS DA SILVA, Vanessa Yuri Nakaoka et al. Climatério e terapia de reposi¢cao
hormonal-uma revisao de literatura. REVISTA UNINGA REVIEW, v. 16, n. 1, 2018.

ESCORCIO, Anna Clara Araujo; MACEDO, lanny Karolynne Silva; SOUSA, Joubert
Aires. Estudo do Perfil Farmacocinético e Farmacodinamico das Substancias
Utilizadas no Tratamento do Cancer de Mama. Saude em Foco, p. 67-93, 2018.

ESPINOS, Jaime et al. Tratamiento hormonal del cancer de mama. Revista de
Medicina de la Universidad de Navarra, p. 40, 2017.

FALEIROS, Tatiana Ghenifer Pegoraro; POLIDO, Diene Priscila Gomes; OLIVEIRA,
Lizandra Carla Pereira de Oliveira. Principais Reacdes Adversas Ocasionadas pela
Quimioterapia em Pacientes com Cancer de Mama e a acao do Farmacéutico no seu
Manejo. Nativa-Revista de Ciéncias Sociais do Norte de Mato Grosso, v. 6, n. 1,
2017.

FIRMINO SOUTO, Natasha et al. Terapia de reposi¢cao hormonal no climatério como
fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama. Revista de Pesquisa
Cuidado é Fundamental Online, v. 6, n. 3, 2014.

FLORENCIO-SILVA, Rinaldo et al. Androgénios e mama. Reproducédo & Climatério,
v.32,n. 2, p. 127-131, 2017.

FRESCHE DE SOUZA, Bianca et al. Mulheres com cancer de mama em uso de
quimioterapicos: sintomas depressivos e adesdo ao tratamento. Revista Latino-
Americana de Enfermagem, v. 22, n. 5, 2014.

GLASSMAN, Daniel; HIGNETT, Sue; REHMAN, Shazza; LINFORTH, Richard;
SALHAB, Mohamed. - Adjuvant Endocrine Therapy for Hormone-positive Breast
Cancer, Focusing on Ovarian Suppression and Extended Treatment: An Update. -
Anticancer Res;37(10): 5329-5341, 2017 10.

GUEDES, Juliana Barroso Rodrigues et al. Fatores associados a adesédo e a
persisténcia na hormonioterapia em mulheres com cancer de mama. Revista
Brasileira de Epidemiologia, v. 20, p. 636-649, 2017.



HERCULANO DA SILVA, Andreia. PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES
COM NEOPLASIA DE MAMA EM TRATAMENTO COM TRANSTUZUMABE EM
HOSPITAL NO INTERIOR DE ALAGOAS. Gep News, v. 1, n. 2, p. 59-63, 2017.

LUCARELLI, Adrienne Pratti; MARTINS, Maria Marta; ALDRIGHI, José Mendes.
Fatores de risco controversos no cancer de mama. Rev Bras Med, v. 72, n. 6, 2015.

MORENO, Leonardo dos Santos; CAPOBIANCO, Marcela,PetroIini. O USO DE
TAMOXIFENO EM PACIENTES COM NEOPLASIA MAMARIA. Revista Corpus
Hippocraticum, v. 1, n. 1, 2017.

NUNES, Ana. Relatorio de Estagio Profissional-Farmacia Correia de Oliveira em
Almeirim-IPO no Porto. 2017.

OLIVEIRA, Ana Sofia de Paiva. Composicdo corporal e atividade fisica em
mulheres pos-menopausicas. 2017. Dissertacdo de Mestrado.

OLIVEIRA, Maria da Conceicdo Barros. EXPRESSAO DO ANTIGENO KI-67 NO
EPITELIO MAMARIO DE RATAS EM ESTRO PERMANENTE TRATADAS COM
ANASTRAZOL. 2018.

PARDINI, Dolores. Terapia de reposicdo hormonal na menopausa. Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, 2014.

PASSOS, David Gomes. Uso de inibidores da aromatase no tratamento de meninos
com baixa estatura idiopatica. 2014.

PAULO, Thais Reis Silva de. Efetividade do treinamento fisico para a composicéo
corporal, variaveis metabdlicas e qualidade de vida de mulheres p0s menopausicas
em tratamento para cancer de mama com inibidores da aromatase. 2017.

PERRONE, Francesco et al. Phase 3 randomized study of adjuvant anastrozole (A),
exemestane (E), or letrozole (L) with or without tamoxifen (T) in postmenopausal
women with hormone-responsive (HR) breast cancer: The FATA-GIM3 trial. 2017.

PESSOA, Raphael de Andrade et al. Importancia da atencao farmacéutica na adesao
ao tratamento com anastrozolem um hospital oncolégico de Jodo Pessoa-PB. 2016.



POLONI, Priscila Ferreira et al. Prevaléncia da baixa densidade mineral 6ssea em
mulheres na pés-menopausa tratadas de cancer de mama. Revista Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia, p. 30-35, 2015.

REINERT, Tomas et al . Multidisciplinary Approach to Neoadjuvant Endocrine Therapy
in Breast Cancer: A Comprehensive Review. Rev. Bras. Ginecol. Obstet., Rio de
Janeiro, v. 38, n. 12, p. 615-622, Dec. 2016 .

RIBEIRO, Joana Inacio. Carcinoma da mama: estado-da-arte. 2014. Dissertacao de
Mestrado.

RICCI, Marcos Desidério et al . Variations in the body mass index in Brazilian women
undergoing adjuvant chemotherapy for breast cancer. Rev. Bras. Ginecol.
Obstet., Rio de Janeiro, v. 36, n. 11, p. 503-508, Nov. 2014 .

RIGO, Vanessa da Silva. Avaliacdo de receptores hormonais em mulheres com
recorréncia tardia de cancer de mama: estudo de caso controle. 2014.

RODRIGUEZ-SANZ, M. et al . Evolucion de la DMO durante el tratamiento con
inhibidores de aromatasa y su relacion con el gen CYP11A1: estudio prospectivo de
la cohorte B-ABLE. Rev Osteoporos Metab Miner, Madrid , v. 7,n. 4, p. 98-
105, dic. 2015.

SILVA, Ana Gabriela et al. Adeséo de pacientes ao tratamento com antineoplasicos
orais: fatores influentes. Revista Baiana de Enfermagem, v. 31, n. 1, 2017.)

SILVA, Manoela Lupepso Da; LIMA, Ana Paula Weinfurter; NARDIN, Jeanine. Revisao
sobre a eficacia do tratamento do cancer de mama com tamoxifeno e a correlacdo
com o gene CYP2D6. Revista Saude e Desenvolvimento, v. 11, n. 9, p. 214-233,
2017.

SIMOES, Ricardo Santos et al. Sistema nervoso e estrogénios na pos-
menopausa. Rev Bras Med, v. 72, n. 3, 2015.

SUETH-SANTIAGO, Vitor et al. CYP51: Uma Boa Ideia?. Revista Virtual de
Quimica, v. 7, n. 2, p. 539-575, 2015.

TAVARES, Joana Sofia de Almeida. O papel da proteina APOBEC3 no cancro da
mama. 2018. Tese de Doutorado.



TOLENTINO, Grassyara Pinho. Avaliagdo da composicao corporal, qualidade de vida
e toxicidade do tratamento quimioterapico em mulheres com cancer de mama. 2017.

VIEZEL, Juliana. Responsividade das variaveis de composicao corporal, perfil lipidico
e nivel de atividade fisica de mulheres em tratamento para o cancer de mama ao
treinamento combinado. 2018.

Capitulo 07

ANALISE DOS PRINCIPAIS ASPECTOS MICROBIOLOGICOS ENVOLVIDOS NA
INFECCAO DO TRATO URINARIO (ITU)
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RESUMO



Objetivo: Revisar e discutir sobre os principais agentes microbiologicos envolvidos na
ITU, além das principais substancias antimicrobianas aos quais estes microrganismos
apresentam resisténcia. Métodos: Pesquisa de revisdo que buscou identificar,
selecionar e avaliar, de forma critica, estudos ja publicados acerca da tematica.
Conclusao: Os achados da pesquisa identificam que dentre os fatores relacionados
com o desenvolvimento de ITU persistente, o uso indiscriminado de medicamentos, a
prescricado inadequada de condutas sem a devida investigacdo de aspectos regionais
e epidemioldgicos que levem em consideracéo caracteristicas da populacéo atendida,
estdo entre os motivos para o desenvolvimento de quadros recorrentes da ITU, além

de outros aspectos relacionados aos agentes patogénicos.

Palavras-chave: Infec¢do do Trato Urinério. ITU. Resisténcia.



ABSTRACT

Objective: To review and discuss the main microbiological agents involved in Ul, in
addition to the main antimicrobial substances to which these microorganisms are
resistant. Methods: Review research that sought to identify, select and evaluate,
critically, studies already published on the subject. Conclusion: The research findings
identify that among the factors related to the development of persistent UT, the
indiscriminate ness of medications, the inadequate prescription of conducts without
proper investigation of regional and epidemiological aspects that take into account
characteristics of the population attended, are among the main reasons for the
development of recurrent cases of UTI, in addition to other aspects related to
pathogenic agents.

Keywords: Urinary Tract Infection. UTI. Resistance.



Introducéo

A Infeccdo do Trato Urinario (ITU), define-se como um processo
inflamatério que implica na invasdo e multiplicagdo de microrganismos no trato
urindrio, trata-se de uma patologia extremamente comum que afeta pessoas de todas
as idades com maior prevaléncia entre as mulheres. Os homens acima de 50 anos,
apresentam aumento nas ocorréncias de ITU, evidenciando assim uma mudanc¢a no
perfil. Este fato pode estar relacionado com aumento dos diversos procedimentos
invasivos relacionados a idade ou doenca prostatica (ALMADA et al.,, 2017;
EXPOSITO BOUE, 2019; DE MORAIS et al., 2021).

Os uropatdgenos, sdo microrganismos residentes no intestino que
alcangam outras estruturas envolvidas no trato urinério através das vias ascendente,
pela uretra, hematogénica ou linfatica (AC FILHO et al., 2013). As ITUs podem ser
classificadas de acordo a localizacdo, sendo: Baixas: quando envolve epididimo
(epididimite) e a prostata (prostatite) em homens; ou nas mulheres quando envolve a
uretra (uretrite) e a bexiga (cistite); ou Altas: quando envolvem os ureteres
(ureterites) ou parénquima renal (pielonefrite) (LOPES et al., 2021).

Este capitulo € uma Reviséo qualitativa realizada para responder a
seguinte pergunta: Quais os principais fatores envolvidos na Infec¢ao do Trato
Urinéario (ITU) e na capacidade de resisténcia desenvolvida pelos agentes
microbiolégicos? Considera-se que a incidéncia e reincidéncia de ITU possa estar
condicionada a fatores e caracteristicas tanto do individuo, como dos demais

microrganismos e agentes antimicrobianos.



A etiopatologia da ITU envolve a analise da viruléncia e resisténcia a
antimicrobianos apresentadas pelo microrganismo e de outros fatores como idade,
comportamentos, diabete melito, lesdo espinhal, cateterizardo vesical e gravidez (DE
MORAIS et al., 2021). O estudo do perfil de sensibilidade de bactérias patogénicas,
juntamente com o monitoramento da resisténcia a antimicrobianos podem contribuir
para o acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes (ELIAS & RIBEIRO,
2017). As bactérias resistentes a mdultiplos antimicrobianos sdo um desafio no
tratamento de infec¢bes (LOPES, 2021).

Neste sentido, a revisdo e andalise dos diversos agentes
microbioldgicos envolvidos na ITU, auxilia como ferramenta de aprendizagem e meio
de conscientizacdo em relacdo aos cuidados com a saude. Além disso, 0 manejo
adequado da ITU constitui-se um desafio para os profissionais da saude, criando
demanda constante por materiais cada vez mais atualizados.

Diante disso, este capitulo tem o objetivo de revisar e discutir sobre
0s principais agentes microbiolégicos envolvidos na ITU, além das principais
substancias antimicrobianas aos quais estes microrganismos apresentam

resisténcia.

Métodos

A pesquisa buscou identificar, selecionar e avaliar, de forma critica,
estudos ja publicados acerca da tematica. O trabalho foi composto pelas seguintes
etapas: delimitacdo da problematica do estudo; elaboracdo da pergunta de busca;
escolha dos termos norteadores; escolha das bases de dados, busca nas bases de
dados; selecdo dos estudos; analise e discussdo dos achados.

O instrumental utilizado, foram artigos cientificos publicados
plataforma Google académico. Para obter um material mais atualizado, optou-se por
incluir apenas artigos publicados nos ultimos dez anos. Como critérios de excluséo os
seguintes arquivos foram desconsiderados: dissertacbes de Mestrado, Teses de
Doutorado, Trabalhos de Conclusdo de Curso, Resumos em que nédo foi possivel
identificar o arquivo completo, além de outros documentos que nao estivessem

devidamente publicados em bases cientificas.



A pesquisa foi dividida em duas etapas: 1. Busca na base de dados
Google Académico de arquivos resultantes do exame realizado através dos seguintes
termos norteadores: “resisténcia antimicrobiana”, “Infeccdo do Trato Urinario” e “ITU”,
e 2. analise do material: avaliou-se os artigos selecionados na primeira etapa,
considerando aspectos ligados ao tema e critérios de inclusédo e excluséo.

A primeira fase da pesquisa resultou em 25 arquivos cientificos,
selecionados de forma qualitativa, levando em consideragdo aspectos ligados a
defesa da tematica, sem atentar-se ao ano ou ao tipo de publicagcédo. A segunda fase
consistiu em analisar o material oriundo da primeira fase, avaliando os arquivos e
levando em consideracéo critérios de inclusdo e excluséo, além dos aspectos relativos

ao tema. Essa fase resultou em 15 artigos.

Resultados

A maioria dos achados analisaram acerca da relacdo entre
uropatégenos e ocorréncia de ITU, além de caracteristicas referentes ao hospedeiro
ou a forma de interacdo dos fatores ligados a ele, ao virus e/ou aos agentes
antimicrobianos. Alguns autores conduziram pesquisas com criancas (POLANCO
HINOSTROZA & LOZA MUNARRIZ, 2013; HERRERA, 2014), mulheres (AC FILHO
etal., 2013; LOPES, 2021) ou populacbes de acordo com objetivos especificos, como
por exemplo, “tracar perfil de suscetibilidade” (ALMADA et al., 2017). Dentre os
principais resultados, a Escherichia coli como microrganismo causal mais frequente
na ITU é identificada por 60% (N=9) dos autores.

Para auxiliar a leitura sobre aspectos relevantes sobre os artigos,
optou-se por dividir os estudos de acordo com o ano de publicacéo.

2013, foram selecionados dois artigos: Estudo de séries de caso
observacional, retrospectiva e descritiva. Este trabalho descreveu o padrdo de
resisténcia a antibioticos de bactérias que causam ITU em um primeiro episodio,
recorrente ou complicado; e Estudo retrospectivo baseado nos arquivos de
microbiologia de um hospital Universitario. A pesquisa incluiu todas as uroculturas

resultantes da demanda ambulatorial, sem considerar limite de idade para avaliar a



frequéncia e o perfil de resisténcia antimicrobiana dos uropatégenos em mulheres na
cidade de Vitoria, ES

2014, foram selecionados trés artigos. No primeiro, foi elaborada
uma avaliacéo do perfil de prescri¢cdo de antibidticos, as variaveis estudadas foram as
seguintes: sexo, idade, tipo de ITU, pedido de urocultura, antibioterapia baseada no
resultado da urocultura, prescricédo antibiética, resultado da urocultura e sensibilidade
aos antimicrobianos. Outro estudo do mesmo ano, buscou-se determinar a
prevaléncia de ITU, uropatogenos e perfil de suscetibilidade antimicrobiana. O terceiro
estudo, € uma revisao retrospectiva dos testes de cultura urinaria de uma populacéo
de individuos menores de 15 anos.

2017, trés artigos, um estudo transversal descritivo analisou o perfil
de resisténcia bacteriana e 0 manejo clinico das infec¢des do trato urinario; outro, um
estudo retrospectivo quantitativo, buscou caracterizar o perfil dos principais
microrganismos isolados estabelecendo uma relacdo dos antimicrobianos com melhor
sensibilidade e maior resisténcia para 0s microrganismos mais prevalentes; em outro
artigo, os autores elaboraram um estudo com testes bioquimicos convencionais para
identificar as cepas de Escherichia coli que causam infec¢cdes do trato urinario; foi
incluido também, Estudo documental, descritivo, transversal de abordagem
quantitativa;

2019, um estudo descritivo e transversal, buscou isolar Escherichia
coli das amostras para determinar os padrdoes de resisténcia antimicrobiana desta
bactéria.

2021, cinco artigos: estudo transversal, feito através da analise do
banco de dados de pacientes receptores de TxR (transplante renal), buscou
caracterizar a microbiologia das ITUs apresentadas em receptores; Estudo de revisao
literaria de artigos recentes (até 7 anos da publicacdo) nos bancos de dados, coleta
de dados com as principais bactérias encontradas em uroculturas de pacientes com
ITU e resisténcia frente aos diversos tipos de antibidticos em hospitais dos diferentes
estados brasileiros; revisédo integrativa da literatura, buscou e analisou pesquisas
acerca do tema; estudo descritivo, com base na obtencdo de isolados bacterianos
para caracterizar a resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli; Estudo descritivo,

retrospectivo, transversal e analitico, foi apurada uma meédia das taxas de resisténcia



e realizada analise estatistica comparando o perfil de resisténcia aos antimicrobianos

utilizados no tratamento empirico.

Discussao

A ITU é um problema mundial que atinge cerca 150 milhdes de
pessoas por ano. A urocultura é considerada o exame padrdo ouro no diagndstico
dessa patologia, juntamente com o antibiograma que possui importancia por
possibilitar uma escolha do tratamento racional ao caso. Para a identificacdo de
quadro positivo de infec¢do urindria € necessaria a presenca de, no minimo, 100 mil
unidades formadoras de colénia (UFC) por mililitro de urina colhida em jato médio e
de maneira asséptica. (AC FILHO et al., 2013; ALMADA et al., 2017).

A ITU é mais prevalente em mulheres jovens, representando
aproximadamente 80% das uroculturas positivas (AC FILHO et al., 2013). Segundo
LOPES et al. (2021), a prevaléncia de ITU, frequentemente identificada entre as
mulheres, se d& principalmente devido as caracteristicas anatdbmicas, como
localizacéo e tamanho da uretra. Além disso, a proximidade entre a via ascendente e
as regides vulvar e perineanal (areas densamente colonizadas), constitui fator de risco
para o desenvolvimento de ITU nessa populacdo (DE MORAES et al., 2021).

Estima-se que mais da metade das mulheres apresentam pelo
menos um episodio de infeccdo urinaria na vida, das quais cerca de 20% a 30%
podem se tornar recorrentes. As cistites sdo um problema para a saude da mulher,
pois possuem alta taxa de reincidéncia, sendo identificada em até 80% dos casos de
infeccdo persistente. Em 1999, a Infectious Diseases Society of America (IDSA)
divulgou diretrizes para o tratamento da cistite bacteriana ndo complicada, onde o
sulfametoxazol + trimetoprima foram recomendados como terapia empirica de
primeira escolha, desde que sua prevaléncia regional de resisténcia a este
antimicrobiano nao fosse superior a 20%, do contrario, seriam necessarios adocao de
outros farmacos. Porém, a incidéncia de ITU pode variar de acordo com a regiao e
com o perfil de susceptibilidade, esses fatores requerem monitoramento constante,

pois as informacgdes resultantes da investigagao podem orientar para uma melhor



escolha das condutas terapéuticas (AC FILHO et al., 2013; TAVARES & DE SA, 2014;
ALMADA et al., 2017; DE MORAES et al., 2021).

Dentre as principais causas evitaveis de condi¢cdes que podem levar
o paciente com ITU a morte, a prescricdo inadequada do tratamento farmacologico é
a mais notavel. A resisténcia bacteriana, resultado da presséo seletiva decorrente do
uso indiscriminado de medicamentos e da capacidade que os patégenos possuem em
se adaptar a ambientes hostis, juntamente com a disseminacdo de genes de
resisténcia no ambiente, sdo fatores que poderiam explicar a manutencao dos indices
de resisténcia existentes em populacbes humanas. Diversas vezes, 0s aspectos
envolvidos no quadro infeccioso podem ser investigados sem a devida atencéo
médica, subestimando demasiadamente os dados de incidéncia (AC FILHO et al.,
2013; TAVARES & DE SA, 2014; ELIAS & RIBEIRO, 2017; LOPES et al., 2021)

Outros fatores que se relacionam com a ocorréncia de ITU séo:
transplante renal, podendo ser responsavel por uma média de 12% das consultas de
emergéncia de pacientes transplantados (CASTANEDA-MILLAN et al., 2021); idade,
apresentando aumento da ocorréncia de ITU em individuos acima dos 50 anos do
sexo masculino, fato que pode estar relacionado com a ocorréncia de patologias
advindas do envelhecimento, além dos procedimentos invasivos decorrentes do
tratamento dessas doencas (ALMADA et al., 2017).

A identificagcdo dos micro-organismos presentes na maioria dos
achados, permitiu inferir que os bacilos Gram-negativos sao 0s principais agentes
causadores de ITU, especialmente as enterobactérias; destas, a mais prevalente
identificada é a Escherichia coli (E.coli), demonstrando um padréao de cerca de 70%
nas ocorréncias. Outros micro-organismos como Klebsiela pneumoniae,
Staphylococcus saprophyticus e Proteus mirabilis, foram frequentemente isolados na
ITU (AC FILHO et al., 2013; TAVARES & DE SA, 2014; ELIAS & RIBEIRO, 2017).

EXPOSITO BOUE et al. (2019), presumiram que muitas cepas de
E.coli multirresistentes, produzem uma enzima conhecida como B-lactamase de
espectro extendido (BLEE), isso poderia conceder a esse grupo capacidade de
resisténcia a penicilinas e cefalosporinas, sendo que sua agéo pode ser impedida por
inibidores especificos de pB-lactamases como &cido clavulanico, sulbactam e

tazobactam. Varios outros estudos confirmaram altos niveis de resisténcia para E.coli



a amoxicilina e ao trimetroprim-sulfatometoxazol, ultrapassando os niveis aceitaveis
(TAVARES & DE SA, 2014; OLIVEIRA et al., 2021). Além disso, a alta resisténcia a
antibiéticos, usados para tratar infec¢cdes do trato urinério, € mais recorrente para
aminopenicillinas, sulfas, cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geragéo, bem
como quinolonas; as aminoglicosas ainda apresentam baixa resisténcia, podendo ser
Uteis como terapia de primeira escolha (POLANCO HINOSTROZA & LOZA
MUNARRIZ, 2013).

A maior resisténcia de E. Coli ao ciprofloxacino é preocupante, tendo
em vista que as quinolonas sdo os medicamentos mais prescritos no tratamento
empirico da ITU (AC FILHO et al., 2013; LOPES et al., 2021). A classe das quinolonas
sdo os antimicrobianos mais comumente utilizados (DE MORAIS et al.,, 2021).
FERREIRA et al. (2017), ao conduzirem pesquisa sobre as taxas de resisténcia
bacteriana as quinolonas nas ITUs, identificaram que a terapia empirica adotada pela
maioria dos médicos participantes do estudo vai contra o perfil de resisténcia. Os
autores ressaltam a necessidade de se buscar protocolos locais de tratamento que
levem em consideracdo caracteristicas referentes a resisténcia, indicando a

nitrofurantoina como opc¢éo encontrada de baixa resisténcia a E.coli.

Consideracfes Finais

Tendo como objetivo analisar sobre os aspectos envolvidos na
Infecc@o do Trato Urinario recorrente, os achados desta pesquisa destacaram que o
uso indiscriminado de medicamentos, além da prescricdo inadequada de condutas
sem a devida investigacdo de aspectos regionais levando em consideracao
caracteristicas da populacdo atendida estdo entre os principais motivos para o
desenvolvimento de quadros recorrentes. Neste sentido, a Escherichia coli foi um dos
principais agentes identificados como causadores da ITU, seguida por Klebsiela
pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus e Proteus mirabilis.

A investigacdo demonstrou que as cepas de E. coli resistentes tém
potencial de produzir uma enzima especifica, B-lactamase, que concede capacidade
de resisténcia a medicamentos como penicilinas e cefalosporinas, sendo sua agéo

inibida por acido clavulanico, sulbactam e tazobactam. Dentre os principais agentes



antimicrobianos, destacaram-se maior resisténcia a aminopenicilinas, sulfas,
cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geracado e quinolonas. Apesar disso,
as quinolonas foram identificadas como o0os medicamentos mais prescritos no
tratamento empirico da ITU. Os aminoglicosideos, por sua vez, apresentaram baixa
resisténcia, podendo ser Uteis como terapia de primeira escolha.

Esta pesquisa se faz relevante por conter dados referentes ao
tratamento da ITU e da prevencdo do desenvolvimento de quadro recorrente. Faz-se
necessaria, mais pesquisas deste problema de saude publica, visando melhorias na

oferta de tratamento eficiente e adequado para os pacientes.
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A IMPORTANCIA DA ATENCAO FARMACEUTICA PRESTADA AO PACIENTE
PORTADOR DO DIABETES MELLITUS TIPO 2.

THE IMPORTANCE OF PHARMACEUTICAL CARE GIVEN TO PATIENTS WITH
TYPE 2 DIABETES MELLITUS.

Jaime Mércio dos Santos, Fellipe José Gomes Queiroz, Diogo Sousa Lemos,
Fernanda Cerqueira Barroso Oliveira

RESUMO



O Diabetes mellitus € uma doenca muito comum e, quando néo tratada de maneira
correta, pode levar a muitas complicacdes. O tratamento envolve uma série de
cuidados com medicamentos, dieta, exercicio, monitoramento das glicemias,
consumo de uma alimentacdo balanceada, realizacdo de atividades fisicas,
administracdo de doses de insulina artificial e visitas regulares ao médico. O presente
estudo objetivou abordar o papel da atencéo farmacéutica ao portador de diabetes
mellitus tipo 2. Foi realizada uma revisao de literatura cientifica, utilizando as bases
de dados PubMed, SciELO, NCBI, Lilacs, onde se possibilitou elaborar o referencial
tedrico em lingua portuguesa com direcionamento para analisar o papel da atencdo
farmacéutica ao portador de diabetes mellitus tipo 2. Observou-se em literaturas que
a prevencao da ocorréncia de complicagbes associadas ao diabetes mellitus, a
regulacéo das taxas de glicemia deve ser feita por meio de inje¢des de insulina bem
como por medicamentos via oral. A partir do presente estudo, pode ser constatado
gue a atencao farmacéutica contribui favoravelmente para seguranca e eficacia da
farmacoterapia, permitindo uma promoc¢édo de educacdo em saude, resolucado dos
problemas relacionados a medicamentos e resultados negativos associados a

farmacoterapia e manutencdo dos objetivos terapéuticos do paciente.

PALAVRAS-CHAVES: Diabetes tipo 2; Tratamento DM; Diagnéstico DM; Atencéo

farmacéutica.

ABSTRACT



Diabetes mellitus is a very common disease and, if not treated correctly, can lead to
many complications. Treatment involves a series of medication, diet, exercise, glucose
monitoring, eating a balanced diet, performing physical activities, administering
artificial insulin doses, and regular visits to the doctor. The purpose of this study was
to investigate the role of pharmaceutical care in patients with type 2 diabetes mellitus.
Methods: A literature review was carried out using the PubMed, SciELO, NCBI and
Lilacs databases, where it was possible to elaborate the theoretical reference in the
Portuguese language with the aim of analyzing the role of pharmaceutical care in
patients with type 2 diabetes mellitus. It was observed in literature that to prevent the
occurrence of complications associated with diabetes mellitus, the regulation of
glycemia rates should be done by means of of insulin injections as well as oral
medications. Based on the present study, it can be observed that pharmaceutical care
contributes favorably to the safety and efficacy of pharmacotherapy, allowing the
promotion of health education, the resolution of drug-related problems and negative
results associated with pharmacotherapy and maintenance of the therapeutic

objectives of patient.

KEY-WORDS: Diabetes; Type 2 diabetes; Treatment DM; Diagnosis DM;

Pharmaceutical attention.

INTRODUGCAO



O diabetes mellitus (DM) é uma doenca endocrina cronica que ocorre quando
0 pancreas nao produz insulina suficiente ou quando o corpo ndo pode utilizar
eficazmente a insulina que produz. O diabetes é conhecido por dois tipos: o diabetes
mellitus tipo 1 insulinodependente ou diabetes juvenil, e o diabetes mellitus n&o
insulinodependente ou diabete mellitus tipo 2 (DM2). A divisdo se faz necessaria, pois
auxilia na escolha do tratamento a ser utilizado (SOUZA, 2012; BRASIL, 2013;
FERREIRA, 2013; OMS, 2016).

As estatisticas relacionadas ao diabetes mellitus globalmente sé&o
alarmantes. O Atlas de Diabetes da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF),
sétima edicéo, 2015, fornece as seguintes estimativas: um em 11 adultos tem diabetes
(416 milhdes), quase metade (46,5%) dos adultos com diabetes ndo é diagnosticada,
um em cada sete nascimentos € afetado por diabetes gestacional, 542.000 criancas
tém diabetes tipo 1 e uma pessoa morre de diabetes a cada 6 segundos. Além disso,
a IDF estima que até 2040, um em cada 10 adultos (642 milhdes) tera diabetes (IDF,
2015)

Dessas pessoas com diabetes, trés quartos (75%) vivem em paises de baixa e
média renda (IDF, 2015). A regido do Pacifico Ocidental (que inclui a Australia) tem
37% de todos os adultos que vivem com diabetes. Isso inclui 100 milhées de pessoas
na Republica Popular da China (o melhor classificado em nimero de pessoas com
diabetes), 10 milhdes de pessoas na Indonésia (sétimo maior) e 7,2 milhdes no Japao
(nono maior). Também esté incluido nesta regido o pais com a maior prevaléncia de
diabetes na nacéo das llhas do Pacifico, Tokelau, onde 30% da populacédo adulta tem
diabetes. Globalmente, o Camboja tem a menor prevaléncia de diabetes em 3% (IDF,
2015)

O DM2 é o maior contribuinte para o 6nus da diabetes, representando
globalmente até 90% das pessoas com diabetes em todo o mundo (IDF, 2015). Além
disso, sua prevaléncia esta aumentando em todos os paises do mundo. Este aumento
tem paralelo a epidemia global da obesidade. Estima-se que desde 1980 em todo o
mundo, a obesidade quase dobrou. Em 2008, estimou-se que havia 1,4 bilhdes de
adultos (35% daqueles com 20 anos ou mais) com sobrepeso, dos quais mais de meio
bilh&o (11%) eram obesos (OMS, 2018). E importante ressaltar que o excesso de peso

ou obesidade contribui significativamente para o 6nus do diabetes (44%), da



cardiopatia isquémica (23%) e de certos canceres (variacdo de 7% a 41%) (OMS,
2018).

A justificativa para a escolha deste Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC)
permeia sobre o Diabetes mellitus sendo este um dos fatores de morbimortalidade.
Sua prevaléncia se agrava com a idade, tendo em vista que a doenca acomete tanto
adultos como criancas e adolescentes. Diante disso, se fez um estudo com intuito de
analisar o papel da atencdo farmacéutica ao portador de diabetes mellitus tipo 2. A
atencdo farmacéutica se faz necessaria para a populacdo, pois o farmacéutico
desempenha um papel fundamental na educacao do paciente onde as informacgdes
obtidas por um farmacéutico aos pacientes com diabetes mellitus tipo 2, minimiza os
efeitos adversos com as interacdes medicamentosas, aumentam a adesdo ao
tratamento, e, consequentemente, melhoram o controle glicémico, resultando em uma
melhora na sobrevida dos usuarios portadores de doencas cronicas.

O Diabetes tornou-se uma das principais causas de morte na maioria dos
paises desenvolvidos. Complicacdes do diabetes, como a doencga arterial coronariana
e doenca vascular periférica, acidente vascular cerebral, neuropatia diabética,
amputacdes, insuficiéncia renal e cegueira estdo resultando em aumento da
incapacidade, reducdo da expectativa de vida e custos de salude enormes para
praticamente todas as sociedades. Diabetes € um dos problemas de saude mais
desafiadores no século XXI. Através desse contexto, langou-se o seguinte problema
de pesquisa: Qual importancia do farmacéutico no controle do diabetes mellitus tipo
2?

O objetivo geral desse estudo foi abordar o papel da atencéo farmacéutica ao
portador de diabetes mellitus tipo 2. E os objetivos especificos sdo: conceituar o
Diabetes mellitus tipo 2; descrever os principais tipos de medicamentos utilizados e
sua eficacia no controle do diabetes tipo 2; e conhecer a atuagdo do farmacéutico

frente ao uso racional de medicamentos para o tratamento do diabetes mellitus.

METODOS



A metodologia escolhida para este estudo foi a pesquisa bibliografica, por meio
da revisao de literatura em livros, artigos académicos e cientificos que tratam sobre o
tema, assim como em outras fontes disponiveis na biblioteca do Centro Universitario
Planalto do Distrito Federal. O banco de dados para busca dos artigos eletronicos
foram o Google académico, priorizando as plataformas do PubMed, PubChem, Scielo,
no Portal de Periodicos Capes, Science direct.

Para a busca dos artigos foram escolhidos os descritores: “Diabetes; Diabetes
tipo 2; Tratamento DM; Diagndstico DM; Atencao farmacéutica”. Foram incluidos os
artigos escritos em lingua portuguesa e publicados a partir de 2012. Foram
considerados e revisados 0s materiais referentes ao tema publicados entre 2012 e
2018, além de publica¢bes relevantes ao tema onde néo se levou em conta o periodo
temporal.

RESULTADOS

O Diabetes tipo 2 € uma doenca crbnica que ocorre em numero cada vez maior
em todo o mundo. Contribui significativamente para o custo da saude globalmente; no
entanto, seu gerenciamento permanece, na maior parte, abaixo do ideal. Os pacientes
devem ter autonomia para autogerenciar sua doenca, fazendo isso em parceria com
profissionais de saude. Embora o papel tradicional do farmacéutico tenha sido
centrado no fornecimento de medicamentos e no aconselhamento ao paciente, existe
um corpo crescente de evidéncias de que os farmacéuticos, através de uma gama de
servicos alargados, podem contribuir positivamente para os resultados clinicos e
humanisticos daqueles com diabetes (TORRES; SANTOS, CORDEIRO, 2014;
HUGHES et al., 2017). O artigo fornece uma revisdo das evidéncias atuais que
apoiam o papel dos farmacéuticos no tratamento do diabetes.

Denomina-se diabetes mellitus (DM) a doenca que causa muitos problemas de
saude para grande parte da populacédo, afeta a qualidade e o tempo de vida das
pessoas, além de sobrecarregar o ja precario sistema publico de satde. E uma doenca
gue precisa ser tratada de forma muito disciplinada para que se tenha uma vida

normal. A quantidade de pessoas com a doenca tem aumentado em virtude de varios



fatores, como o crescimento e o envelhecimento da populacdo, a maior urbanizacéao,
aumento da obesidade e do sedentarismo e de maior sobrevida de pacientes com DM.
Estimar a quantidade de diabéticos no futuro é importante para planejar e alocar
recursos de maneira racional (BRASIL, 2013; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2014; AMARAL JUNIOR et al., 2014). O DM nao é uma doenca Unica, trata-se de um
grupo heterogéneo de distarbios metabdlicos que tem em comum a hiperglicemia,
resultante de defeitos na acdo da insulina, na secrecédo de insulina ou em ambas
(SDB, 2016; ROMUALDO; VASCONCELO; SOUZA, 2016).

Mesmo que o avanco cientifico na area de diabetes tenha melhorado bastante
no ultimo século, os cuidados oferecidos ainda ndo sdo suficientes. O DM é uma
doenca bastante antiga, sabe-se que ela existe desde a antiguidade. Os egipcios
comecaram a registrar descrigcfes da doenga ha trés mil anos e a descreveram como
um transtorno caracterizado por uma grande producao de urina (SANTOS et al., 2016;
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

Na década de 1980, a incidéncia de DM na populacdo adulta era de 7,6%.
Estudo recente, realizado em seis capitais brasileiras, com individuos na faixa etaria
de 35 a 74 anos, identificou cerca de 20%, aproximadamente metade dos casos sem
diagnéstico prévio. Em 2014, estimou-se que existiriam 11,9 milhdes de pessoas com
idade entre 20 e 79 anos com diabetes no Brasil. Atualmente, estima-se que a
populacdo mundial com diabetes seja de 387 milhdes, com previsdo de aumento para
471 milhdes em 2035. Aproximadamente 80% dos portadores moram em paises em
desenvolvimento, em que a epidemia atinge faixas etarias mais jovens
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

A seguir, a figura 1 (BRASIL, 2013), apresenta os critérios de diagndstico e
classificacdo do diabetes:

Conforme pode-se ver na figura 1, o portador de DM tem sintomas causados
por inadequada acéo da insulina, como, por exemplo: muita sede (polidipsia) aumento
da urina (poliaria), fome além do normal (polifagia), perda de peso, fraqueza e
problemas relacionados a visdo, entre outros. Junto com 0s sintomas, deve-se
observar as condi¢des de riscos mostradas na figura 1, como: casos de DM na familia;
obesidade; uso de medicamentos, como corticoides e anticoncepcionais (BRASIL,
2013; SILVA; SOUZA, 2017).



Figura 1 — Critérios de diagndstico e classificacdo do diabetes.

QUANDO SUSPEITAR

ISINAIS E SINTOMAS I I COMNDIGCOES DE RISCO I
X |

- Polidipsia — boca seca - histéria familiar;

- Polifagia - cobesidade (particularmente do

- Emagrecimento rapido tipo andréide);

- Fraqueza — astenia- letargia - presenga de doenga vascular

- Prurido vulvar - Balanopostite aterosclerotica antes dos 50

+ Redugio rapida da acuidade visual; anos oude seus fatores de

« Encontro casual de hiperglicemia ou risco (hipertensdo, dislipidemia
glicosuria em exames de rotina; etc.);

» Sinais ou sintomas relacionados as + histdria prévia de diabetes,
complicagdes do diabetes: hiperglicemia ou glicosuria
proteinuria, neuropatia periférica, *» maes de recém-nascido com
retinopatia, ulceragdes crénicas nos mais de quatro kg;
pés, doenga vascular - mulheres com antecedentes de
aterosclerdtica, impoténcia sexual, abortos frequentes, partos
paralisia oculomotora, infecgtes prematuros, mortalidade
urinarias ou cutineas de repeticio perinatal, poliidramnio;
etc. = uso de medicamentos

diabetogénicos (corticdides,
anticoncepcionais etc.).

Fonte: Ministério da Saude (2013).

Geralmente pessoas que desenvolvem DM2 estdo acima do peso, sendo em
sua maioria, pacientes em idade adulta. Com o passar do tempo, as células alfas, que
produzem glucagon, e as células beta, responsaveis pela sintese de insulina, sao
destruidas, aumentando a concentracdo de glicose no sangue. Esse aumento traz
muitos sinais e sintomas que caracterizam a DM2, como: polilria, polidipsia, polifagia,
ou retinopatia, insuficiéncia renal, trombose (RANG; DALE, 2015; SCHMIDT,;
HUNTER, 2014).

Devido aos maus habitos alimentares e também pelo sedentarismo, 0s casos
de obesidade tém aumentado consideravelmente, causando também o aumento do
DM2 dentre os jovens: 90% dos casos de DM. Esse tipo de diabetes altera o modo, a
gualidade de vida e, muitas vezes, reduzindo o tempo de vida dos pacientes em
média, quinze anos (SOUZA, 2012; BERTOLDI et al., 2013; FERREIRA, 2013).

A American Diabetes Association (ADA) modificou o critério para o diagndstico,
em 1997, que depois foi aceito pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Essas alteracfes foram feitas para prevenir
as complica¢des micro e macrovasculares do DM. A seguir, sdo apresentados o0s trés
critérios para o diagnostico do DM com utilizacdo da glicemia (COPELAND et al.,
2013; SBD, 2016):



e Sintomas de polidria (urina em excesso), polidipsia (sede excessiva) e perda
ponderal acrescidos de glicemia casual = 200 mg/dl. Compreende-se por
glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do dia, independentemente
do horario das refeicdes.

e Glicemia de jejum = 126 mg/dl (7 mmol/l). Em caso de pequenas elevagdes da
glicemia, o diagndstico deve ser confirmado pela repeticdo do teste em outro
dia.

e Glicemia de 2 h pos-sobrecarga de 75 g de glicose = 200 mg/dl (ADA, 2015;
COPELAND et al., 2013).

Na figura 2, apresenta-se os valores de glicose plasmatica (em mg/dl) para
diagndstico de DM:

Figura 2: valores de glicose plasmatica (em mg/dl).

2hapos75g
Categoria de glicose

Glicemia <100 < 140
normal

Tolerdncia a =100a<126 =140a<200

glicose

diminuida

Diabetes =126 =200 =200 (com

mellitus sintomas
cldssicos)***

*0 jejum € definido como a falta de ingestao caldrica por no minimo 8 h.
**Glicemia plasmatica casual & aquela realizada a qualquer hora do dia, sem
se observar o intervalo desde a dltima refeicio.

#**0s sintormnas classicos do DM incluem polidria, polidipsia e perda ndo
explicada de peso.

Mota: o diagndstico do DM deve sempre ser confirmado pela repeticdo
do teste em outro dia, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com
descompensacio metabdlica aguda ou sintomas dbvios de DM.

Fonte: ADA (2015).

A figura 2 apresenta trés categorias, conforme a variagdo das taxas de glicemia.
Caso o paciente tenha feito a verificacdo com um jejum de, no minimo, 8 horas, a taxa
da glicose deve ter um valor abaixo de 100. Duas horas ap0s a ingestao de 75g de
glicose, esse valor deve ser entre 140 e 200 (COPELAND et al., 2013; ADA, 2015).



Para ser considerada DM, as taxas devem ser acima de 126 em jejum, igual ou
maior que 200 duas horas ap0s a ingestao de 75g de glicose ou em qualquer hora do
dia, sem se observar o intervalo desde a ultima refeicdo (COPELAND et al., 2013;
AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015).

O tratamento medicamentoso inicial do DM2 é feito com hipoglicemiantes ou
anti-hiperglicemiantes orais. Entretanto, pelo menos 30% dos individuos requerem
insulinoterapia para a obtenc&o de controle glicémico adequado (PEREIRA et al.,
2012).

Embora o controle rigoroso da glicose seja essencial para melhorar os
resultados no DM tipo 2, os dados de uma pesquisa destacaram a importancia dos
objetivos nao glicémicos (Diretrizes SBD, 2016). Pacientes com DM tipo 2 de longa
data podem ja ter complicacfes; portanto, o controle rigoroso da glicose no sangue
nesta populacdo pode nao fornecer o mesmo grau de beneficios em comparacédo com
a diabetes recém diagnosticada do tipo 2 e pode ser prejudicial em pacientes com
risco de hipoglicemia (Diretrizes SBD, 2016).

Quando o paciente com DM tipo 2 ndo responde ou deixa de fazer
adequadamente as medidas ndo medicamentosas, deve ser iniciada a
farmacoterapia. O tratamento farmacologico da DM tipo 2 esta associado ao controle
glicémico melhorado e a complicacdes reduzidas a longo prazo na diabetes tipo 2. As

classes de drogas utilizadas para o tratamento da diabetes tipo 2 incluem o seguinte:

e Biguanides: a metformina reduz os niveis de glicose plasmatica basal e pés-
prandial. Os seus mecanismos de acao diferem dos de outras classes de
agentes antidiabéticos orais; a metformina funciona diminuindo a producéo de
gliconeogénese hepética. Também diminui a absor¢éo intestinal de glicose e
melhora a sensibilidade a insulina ao aumentar a absor¢cédo e utilizacdo de
glicose periférica (FARIA et al., 2013).

e Sulfonilureias: (por exemplo, gliburida, glipizida, glimepirida) sdo secretagogos
de insulina que estimulam a liberacdo de insulina a partir de células beta
pancreaticas e provavelmente possuem a maior eficacia para baixar a glicemia
de qualquer agente oral. No entanto, esse efeito é apenas de curto prazo e

rapidamente se dissipa. As sulfonilureias também podem aumentar a



sensibilidade periférica a insulina secundaria ao aumento dos receptores de
insulina ou a alteracdes nos eventos apés a ligacdo ao receptor de insulina
(FARIA et al., 2013);

Derivados de Meglitinida: (Ex., Repaglinida, nateglinida) sdo secretagogos de
insulina de acdo mais curtos do que as sulfonilureias, com uma dosagem pré-
prandial potencialmente alcancando mais liberagdo fisiologica de insulina e
menor risco de hipoglicemia (FARIA et al., 2013);

Inibidores da alfa-glucosidase: Esses agentes atrasam a absorcao de aclcar e
ajudam a prevenir os surtos de glicose pés-prandial. Os inibidores de alfa-
glucosidase prolongam a absorcdo de carboidratos, mas sua inducdo de
flatuléncia limita muito seu uso. Eles devem ser titulados lentamente para
reduzir a intolerancia gastrointestinal (Gl) (FARIA et al., 2013);
Tiazolidinedionas (TZDs): Estes agentes sdo utilizados como monoterapia ou
em combinacdo com sulfonilureia, metformina, meglitinida, inibidores de DPP-
4, agonistas de receptores de GLP-1 ou insulina. Eles sdo os Unicos agentes
antidiabéticos que demonstraram retardar a progressdo da diabetes
(particularmente na doenca precoce) (FARIA et al., 2013);

Inibidores da dipeptidil peptidase IV (DPP-4): Os inibidores de DPP-4 (por
exemplo, sitagliptina, saxagliptina, linagliptina) sdo uma classe de drogas que
prolongam a acdo dos hormdnios incretinicos. DPP-4 degrada numerosos
péptidos biologicamente ativos, incluindo os incretinas endégenos GLP-1 e o
polipéptido insulinotropico dependente da glucose (GIP). Os inibidores de DPP-
4 podem ser utilizados como monoterapia ou em combinagdo com metformina
ou TZD. Eles sao administrados uma vez por dia e sdo neutros em peso (FARIA
et al., 2013);

Inibidores seletivos de transportador de sodio-glicose-2 (SGLT-2): inibigdo de
SGLT-2 reduz o limiar de glicose renal (isto €, a concentracéo plasmética de
glicose que excede a capacidade maxima de reabsorcdo de glicose do
rim). Reduzir o limiar de glicose renal resulta em aumento da excrecgdo urinaria
de glicose. Um segundo inibidor de SGLT-2, a dapagliflozina (Farxiga), foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em janeiro de 2014 (FARIA
et al., 2013);



e |Insulinas: Muitos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tornam-se
marcadamente insulinopénicos. A Unica terapia que corrige esse defeito é a
insulina. Como a maioria dos pacientes € resistente a insulina, pequenas
alteracdes na dosagem de insulina podem nao fazer diferenca na glicemia em
alguns pacientes. Além disso, como a resisténcia a insulina é variavel de
paciente a paciente, a terapia deve ser individualizada em cada paciente
(FARIA et al., 2013);

e Amilinomiméticos: O acetato de pramlintide € um analogo de amilina que imita
os efeitos da amilina enddgena, que € secretada por células beta
pancreaticas. Este agente atrasa o esvaziamento gastrico, diminui a liberacao
pos-prandial de glucagon e modula o apetite (FARIA et al., 2013);

e Sequestrantes de acido biliar: Os sequestrantes de &acido biliar foram
desenvolvidos como agentes hipolipemiantes para o tratamento da
hipercolesterolemia, mas posteriormente foram encontrados com um efeito de
reducdo de glicose. Tem um impacto favoravel, mas insignificante, nos niveis
FPG e HbAlc (FARIA et al., 2013);

e Agonistas de dopamina: Em 2009, a FDA aprovou uma formulacéo de liberagéo
rapida de mesilato de bromocriptina (Cycloset) como complemento de dieta e
exercicio para melhorar o controle glicémico em adultos com diabetes mellitus
tipo 2. A bromocriptina é um agonista do receptor de dopamina D2 de acéo
central. Quando administrado em uma Unica dose de manha cronometrada,
pensa-se que age em atividades neuronais circadianas dentro do hipotadlamo
para redefinir o impulso anormalmente elevado para niveis aumentados de
glicose plasmatica, triglicerideos e acidos graxos livres nos estados de jejum e

pos-prandial em pacientes com insulina (FARIA et al., 2013).

Apesar dos avancgos terapéuticos no tratamento do DM tipo 2, o controle do
nivel glicémico e das complica¢des crénicas ainda ndo sdo totalmente satisfatorios
(INZUCCHI et al., 2012). As diretrizes do American Diabetes Association (para a
prevencdo do diabetes mellitus tipo 2 em pacientes em risco recomendam as

seguintes medidas: Reducéo de peso; Nutricdo apropriada; Atividade fisica regular;



Reducdo do fator de risco cardiovascular; Tratamento agressivo da hipertenséo e
dislipidemia (Diretrizes SBD, 2016).

A American Diabetes Association (ADA) recomenda que 0s pacientes atinjam
um objetivo de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) inferior a 100 mg/dL (abaixo
de 70 mg/dL em pacientes de alto risco) e uma presséao arterial (PA) de menos de
130/80 mm Hg (ADA, 2014).

O Programa de Prevencao do Diabetes (PPD), a dieta e o exercicio sozinhos
diminuiram a taxa de inicio do diabetes mellitus em 58% apo6s 3 anos. Estad bem
estabelecido que a obesidade confere um risco aumentado de desenvolver diabetes
tipo 2. Em um estudo, mulheres e homens com indice de massa corporal (IMC)
superior a 35 kg/m? apresentaram risco 20 vezes maior de diabetes tipo 2 em
comparacéo com individuos com IMC de 18,5 a 24,9 kg/m 2 (SBD, 2016).

A atuacdo farmacéutica, conforme cita Nascimento Junior (2016), foi
reconhecida no Brasil como estratégia de atuacdo social e multidisciplinar do
farmacéutico junto ao paciente e a sociedade. Sua pratica deve estar orientada para
educacdo em saude, orientagdo farmacéutica, para a dispensa de medicamentos,
atendimento, acompanhamento farmacéutico, registro sistematico de atividades e
avaliacao dos resultados, visando a terapias eficientes e seguras.

O Encontro Nacional de Assisténcia Farmacéutica e a Politica de
Medicamentos (1988) considera a assisténcia farmacéutica como um conjunto de
procedimentos necessarios a promoc¢ao, prevencdo e recuperacdo da saude,
individual e coletiva, focado no medicamento, englobando as atividades de pesquisa,
producdao, distribuicdo, armazenamento, prescricado e dispensacado. A fim de ajudar na
definicdo das acdes farmacéuticas, foi criado, no Brasil, no final do ano 2000, um
grupo que tinha como objetivo promover a atencao farmacéutica, considerando as
caracteristicas da pratica profissional local. Consequentemente, em 2002, surgiu um
conceito que considera a promocédo da saude e, dentro dela, a educacdo em saude,
como componentes do conceito de atencao farmacéutica (BRASIL, 2013; BERTOLDI,
2013; OPAS, 2016).

Ficaram definidos também os componentes da pratica farmacéutica
necessarios ao exercicio da atengéo farmacéutica (OPAS, 2016), que envolvem: 1. A

educacdo em saude (incorporacdo de acOes em atencdo a saude e a utilizacdo de



medicamentos); 2. Orientacdo farmacéutica (orientacdo de acdes ligadas a saude e
ao uso de medicamentos); 3. Dispensacao (quando ha prescricdo inadequada ou
automedicacao); 4. Atendimento farmacéutico (é nele que o farmacéutico podera
analisar as necessidades relacionadas aos medicamentos); 5.
Acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico, e 6. Registro sistematico das
atividades, mensuracao e avaliacdo dos resultados.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) uniu-se a Federacdo Internacional
Farmacéutica (FIP) para elaborar um manual de préatica farmacéutica focada no
atendimento ao paciente. Entédo, desde 2006, o documento define o perfil almejado do
farmacéutico, além de enumerar as sete principais competéncias necessarias neste
novo contexto, que sdo: prestador de servigos farmacéuticos em equipe de saude,
capaz de tomar decisdes, comunicador, lider, capacidade de gestdo, formacéo
continuada (pesquisador), e educador. Esta combinacdo de conhecimentos,
habilidades e atitudes ganhou a denominacdo de “Farmacéutico Sete Estrelas”
(BRASIL, 2013; SILVA; SOUZA, 2017).

A atencdo farmacéutica € uma pratica profissional recomendada pela OMS e
outras entidades nacionais e internacionais que contribui para a resolucdo de
condicbes médicas e pode ajudar a evitar resultados indesejaveis em relacdo aos
problemas de terapia de drogas dos pacientes (TDP), resultando em beneficios para
0S pacientes e para a sociedade. A avaliacdo dos resultados humanisticos, muitas
vezes pouco avaliada pelos profissionais, € importante, juntamente com os desfechos
clinicos, especialmente em doencas crénicas como Diabetes Mellitus (DM) (CORRER,;
OTUKI, 2013).

Nesse sentido, a pratica da Atencdo Farmacéutica pode contribuir
decisivamente para a melhoria da adeséo ao tratamento e a otimizacao dos beneficios
da farmacoterapia em diabéticos, a partir da identificagdo das necessidades
individuais e da deteccao e resolugéao dos problemas relacionados aos medicamentos
(PRM) (CORRER; OTUKI, 2013).

A busca pela Atencdo Farmacéutica pelo paciente visa resultados como a cura
da doenca, a eliminagdo ou reducdo dos sintomas, a diminuicdo ou detencdo
progressiva, prevencdo da doenga, para que se tenham éxitos nos resultados é

necessario que o modelo seja seguido passo a passo durante a sua realizacdo. E



preciso que primeiro sejam identificados os reais problemas relacionados com
medicamentos, para entdo buscar alternativas de soluciona-los e apds serem
resolvidos devera buscar a prevencao efetiva para que os novos problemas com
relacdo a terapia medicamentosa ndo tornem a aparecer (LACERDA et al., 2013).

Através da atencao farmacéutica € possivel, o profissional farmacéuticol educar
0 paciente ao uso correto das insulinas, habitos alimentares, controle dos niveis
glicémicos, bem como orientacdes para uma melhor qualidade de vida (CORRER,;
OTUKI, 2013).

DISCUSSAO

E importante ressaltar que ha um nimero consideravel de estudos na literatura
mostrando evidéncias do impacto do cuidado farmacéutico na melhora dos
parametros clinicos, como glicemia de jejum, presséo arterial e perfil lipidico. Os
resultados deste estudo contribuem para o corpo de informacdes na literatura que
suporta o papel expandido do farmacéutico para melhorar os resultados clinicos e
econdbmicos em pacientes com DM2, oferecendo cuidados custo-efetivos (BORGES
et al., 2011).

No Brasil, as informacdes fornecidas por um farmacéutico a pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 2 aumentam a adesé&o ao tratamento, resolvendo ou reduzindo

o problema do diabetes e, consequentemente, melhorando o controle glicémico

CONCLUSAO

O Diabetes € uma doenca muito comum e, quando nao tratada de maneira
correta, pode levar a muitas complicagdes. Dos diferentes tipos de diabetes, DM tipo
2 € 0 mais prevalente em todo o mundo, representando 90 a 95% de todos o0s casos
de diabetes. Pacientes com este tipo de diabetes geralmente sdo obesos ou com
excesso de peso.

O tratamento do DM2 é multifatorial incluindo, primeiramente, educacdo e

mudancas no estilo de vida e, posteriormente intervencao farmacologica.



Como a droga desempenha um papel central no tratamento da diabetes, a
presenca do farmacéutico tornou-se uma estratégica na deteccdo da doenca e
encaminhamento para o diagndstico, orientacdo quanto ao uso racional dos
medicamentos, complicacdes, controle da doenca e interagdes medicamentosas.

A partir do presente estudo, pode ser constatado que a atencao farmacéutica
contribui favoravelmente para seguranca e eficacia da farmacoterapia, permitindo uma
promocdo de educacdo em saude, resolucdo dos problemas relacionados a
medicamentos e resultados negativos associados a farmacoterapia e manutengao dos

objetivos terapéuticos do paciente.
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Andlise dos aspectos referentes a atuagcdo do Farmacéutico Hospitalar

Analysis of aspects related to the performance of the Hospital Pharmacist

Deuzenir Souza Lima, Fellipe José Gomes Queiroz, Diogo Sousa Lemos, Fernanda

Cerqueira Barroso Oliveira



RESUMO

A Farmacia Hospitalar € uma unidade clinico-assistencial, técnico e
administrativo, onde se processam atividades relacionadas a Assisténcia
Farmacéutica, a producdo, ao armazenamento, ao controle, a dispensacdo, a
distribuicdo de medicamentos e correlatos as unidades hospitalares; bem como a
orientagdo de pacientes internos e ambulatoriais visando sempre a eficacia da
terapéutica, além da reducdo dos custos, voltando-se, também, para o ensino e a
pesquisa, propiciando um vasto campo de aprimoramento profissional. Esse trabalho
tem como objetivo analisar os aspectos referentes a atuacdo do farmacéutico na
Farmécia Hospitalar. Para realizar este estudo, primeiramente foi realizado um
levantamento bibliografico acerca da temética, utilizando as bases de dados Pubmed,
SciELO, e Bireme, livros sobre o tema, legislacdes, sites oficiais de organizacdes
governamentais (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Agéncia Europeia de
Medicamentos, Organiza¢do Mundial da Saude), selecionando-se estudos relevantes
para a discussado do tema abordado. O capitulo descreve que o principal propésito da
gestdo da Farmacia Hospitalar é garantir o abastecimento, dispensacao, acesso,
controle, rastreabilidade e uso racional de medicamentos. Com isso assegurar 0
desenvolvimento de praticas clinico-assistenciais que permitam monitorar a utilizacao
de medicamentos e outras tecnologias em saude. A Assisténcia Farmacéutica (AF) é
conjunto de ac0fes voltadas a promocdao, protecdo, recuperacéo da saude, garantindo
os principios da universalidade, integralidade e equidade, regulamentada pela
Resolucdo N° 338 de maio de 2004. O ciclo da assisténcia farmacéutica € uma das
etapas importantes em uma Farmacia Hospitalar, pois implica em promover a
articulagdo necessaria dos varios componentes relacionados a oferta de
medicamentos e compreendem: em selecdo, programacdo, aquisigao,
armazenamento, distribuicdo, prescricdo e a dispensagdo, bem como, a farmacia
clinica e a atencdo farmacéutica. Com base nos dados bibliograficos, contidos no
presente trabalho, concluiu-se que a presenca do Farmacéutico Hospitalar € essencial
para que boas praticas no setor possam ser desenvolvidas para a prevencdo dos

danos causados pelo uso incorreto e irracional de medicamentos.



Palavras-chave: Assisténcia farmacéutica (AF); Farmacia Hospitalar; Farmacia
Clinica; Pratica farmacéutica; Erros de Medicacgéao.
ABSTRACT

The hospital pharmacy is a clinical-assistance, technical and administrative unit,
where activities related to Pharmaceutical Assistance, production, storage, control,
dispensing, distribution of medicines and related to hospital units are processed; as
well as to the guidance of inpatients and outpatients always aiming at the effectiveness
of therapy, in addition to reducing costs, turning to teaching and research, providing a
vast field of professional improvement. To analyze the aspects related to the
performance of the pharmacist in the hospital pharmacy. In order to carry out this
study, a bibliographical survey about the subject was carried out using the Pubmed,
SciELO, and Bireme databases, books on the subject, legislation, official websites of
governmental organizations (National Agency for Sanitary Surveillance, of Medicines,
World Health Organization), selecting relevant studies for the discussion of the topic
addressed. The article states that the main purpose of Hospital Pharmacy
management is to guarantee the supply, dispensing, access, control, traceability and
rational use of drugs. This will ensure the development of clinical-assistance practices
that allow monitoring the use of medicines and other technologies in health.
Pharmaceutical Assistance (AF) is a set of actions aimed at promoting, protecting and
recovering health, guaranteeing the principles of universality, completeness and
equity, regulated by Resolution No. 338 of May 2004. The pharmaceutical assistance
cycle is one of the important stages in a hospital pharmacy, since it implies in promoting
the necessary articulation of the various components related to the supply of medicines
and include: selection, programming, acquisition, storage, distribution, prescription and
dispensing, as well as clinical pharmacy and pharmaceutical care. Based on the
bibliographic data contained in the present study, it was concluded that the presence
of the Pharmaceutical Hospital is essential so that good practices in the sector can be
developed to prevent the damages caused by the incorrect and irrational use of drugs.

Keywords: Pharmaceutical Assistance (FA); Hospital Pharmacy; Pharmacy Clinic;

Pharmaceutical practice; Medication Errors.



INTRODUGCAO

Atualmente, a farmacia hospitalar € uma unidade clinico-assistencial, técnico e
administrativo, onde se processam atividades relacionadas a Assisténcia
Farmacéutica, a producdo, ao armazenamento, ao controle, a dispensacdo, a
distribuicdo de medicamentos e correlatos as unidades hospitalares; bem como a
orientacdo de pacientes internos e ambulatoriais visando sempre a eficacia da
terapéutica.

O Ciclo de Assisténcia Farmacéutica (AF) é a base para os servi¢cos de salde
através dos quais a assisténcia farmacéutica e a expertise podem ser implementadas
de forma funcional e estruturada para atender as demandas de saude publica, aderir
a visdo do Ministério da Saude e equilibrar a contemporaneidade e luta pela equidade
em saude.

O acesso aos medicamentos é um fator importante para consolidar a prestacao
de cuidados de saude integral a populacdo. No entanto, o acesso ao produto nem
sempre é uma garantia de melhor estado de saude: efeitos adversos, uso irracional e
ma qualidade dos medicamentos dispensados, irdo impactar diretamente os usuarios
e servicos de saude. No Brasil, o Sistema Unico de Saude (Sistema Unico de Sautde
- SUS, sistema publico universal) inclui o acesso a medicamentos para toda a
populacdo no ambito da Politica de Assisténcia Farmacéutica (Politica de Assisténcia
Farmacéutica - AF) no qual é definido como o conjunto de a¢fes que visa a promog¢ao
da saude, protecdo e recuperacdo para os individuos e o publico em geral,
considerando a droga como um ingrediente essencial e promovendo seu acesso e
uso racional (VEBER et al., 2011).

Para o0 acesso aos medicamentos e seus produtos € indispensavel as acoes de
saude e um direito do cidaddo a uma politica de medicamentos e a legislacdo
brasileira. Com isso, as profissfes existem para servir a sociedade. Portanto, a missao
da profissdo de farmacia deve ser abordar as necessidades relacionadas a droga da

sociedade e em pacientes individuais.



A analise sobre o tema € justificavel no intuito de ampliar sobre o conhecimento
a respeito do papel do farmacéutico frente a assisténcia farmacéutica, que se
manifesta de grande relevancia no contexto de assisténcia a saude. O presente
trabalho demonstra o papel do profissional farmacéutico hospitalar na assisténcia
farmacéutica de acordo com as normas de conduta, ampliando o conhecimento
assegurando o reconhecimento e valorizacdo do profissional que analisa, acompanha,
ajuda, auxilia e favorece a comunidade.

Para driblar essa problemética, lancou-se a seguinte questdo: Sera que as
atribuicdes e importancia do profissional farmacéutico hospitalar é exercida e vista no
dia-a-dia?

O objetivo geral deste estudo foi identificar e compreender o papel da
assisténcia farmacéutica nas drogarias. Para isso foram empregados 0s seguintes
objetivos especificos: discorrer sobre o ciclo da assisténcia farmacéutica; relatar as
atividades principais da farmacia hospitalar; discutir sobre os principais erros
cometidos no ambiente hospitalar (Farmacia Hospitalar; demonstrar o papel do
farmacéutico hospitalar frente a dispensacdo, acompanhamento farmacéutico e
atencao farmacéutica).

Dessa forma, as publicacbes foram baseadas, a partir de fontes como o
Ministério da Saude, a Organizacdo Mundial de Saude, revistas farmacéutica, foi
realizada uma revisdo da literatura, a fim de definir os termos: Assisténcia
Farmacéutica (AF); Farmacia Hospitalar; Farmacia Clinica; Préatica farmacéutica;
Erros de Medicacédo, que visa coletar e unificar as diferentes definicdes do exercicio
farmacéutico desde o seu inicio até a tarefa atual. Da mesma forma, buscou-se
ressaltar a importancia da participacdo do profissional farmacéutico hospitalar na
equipe de saude, na busca do bem-estar do paciente e da comunidade. Além disso,
procurou-se contextualizar essa pratica profissional no Brasil, formulando propostas e

desafios que evidenciam o desenvolvimento.

METODOS



O trabalho foi elaborado por meio da revisdo da literatura cientifica publicada
em periédicos, em versao fisica ou eletrénica, livros e outras fontes disponiveis na
biblioteca do Centro Universitario Planalto do Distrito Federal, nas bases de dados
online, acessados nas bases de dados de pesquisa cientifica como: Pubmed, SciELO,
e Bireme, livros sobre o tema, legislacbes, sites oficiais de organizacdes
governamentais (Ministério da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria,
Agéncia Europeia de Medicamentos, Organizacdo Mundial da Saude), selecionando-
se estudos relevantes para a discussao do tema abordado, tendo como recorte
temporal.

O texto foi elaborado em lingua portuguesa, com base em dados bibliograficos,
escrito de forma que facilite a compreensao do tema proposto. Esses dados foram
coletados semanalmente para que se pudesse comparar as informacgdes durante a
semana e separar as mais relevantes.

E um estudo com base em levantamentos de dados bibliogréaficos. Tendo por
finalidade comparar diversas informacdes referentes aos processos realizados dentro
da Farméacia Hospitalar, com base nestas informacdes, possa ter uma confirmacgéo
gque a atuacdo do profissional farmacéutico na farmacia hospitalar € de suma
importancia e indispensavel.

O levantamento bibliografico foi realizado durante o segundo semestre de 2017
ao primeiro semestre de 2018. As principais palavras-chave utilizadas foram:
Assisténcia Farmacéutica (AF); Farmacia Hospitalar; Farmacia Clinica; Prética

farmacéutica; Erros de Medicacéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Farmacia Hospitalar é a unidade clinica de assisténcia técnica, administrativa
e contabil, dirigida por profissional farmacéutico que visa atender toda a comunidade
hospitalar no ambito dos produtos farmacéuticos, integrada técnica e
hierarquicamente as atividades hospitalares. E um 6rgéo de abrangéncia assistencial,

técnico-cientifica e administrativa, onde se desenvolvem atividades ligadas a



producdo, armazenamento, controle, dispensacéao e distribuicdo de medicamentos e
correlatos as unidades hospitalares (OMS, 2005; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
FARMACIA HOSPITALAR, 2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE FARMACIA
HOSPITALAR, 2011).

E um 6rgdo de abrangéncia assistencial, técnico-cientifica e administrativa,
onde se desenvolvem atividades ligadas a producdo, armazenamento, controle,
dispensacéo e distribuicdo de medicamentos e correlatos as unidades hospitalares,
assim como todos os demais Materiais médicos hospitalares, produtos para Saude e
correlatos.

Em hospitais onde ha servicos de manipulacdo de medicamentos, o0
farmacéutico é o responsavel, aplicando o ensinamento da farmacotécnica e das boas
praticas de manipulagcdo, integra algumas comiss@es hospitalares, como CCIH
(comisséo de infeccdo hospitalar) e CFT (comissado de farmacia e terapia).

De acordo com Portaria do Ministério da Saude 3.916/1998 - Politica Nacional
de Medicamentos, a gestao da Farmacia Hospitalar, é de responsabilidade exclusiva
do Farmacéutico e deve estar focada em prestar assisténcia farmacéutica (SBRAFH,
2007). O Farmacéutico Hospitalar responsabiliza-se por todo o ciclo da assisténcia
farmacéutica, desde sua selecéo (ativos e fornecedores), armazenamento, controles,
até o ultimo momento, a dispensacdo e 0 uso pelo paciente. A atuacdo do
farmacéutico hospitalar € muito abrangente e com isso através de conhecimentos
especializados, ele tem habilidade para assumir inimeras responsabilidades, tanto na
administracdo publica quanto na fabricacdo e no abastecimento de medicamentos;
atuando em varias areas como: na direcdo e administracdo da assisténcia
farmacéutica; na regulamentacdo e no controle dos medicamentos; na formulagéo e
no controle de qualidade dos produtos farmacéuticos; na inspecéo e avaliacao das
instalacdes para fabricacdo de medicamentos; na garantia da qualidade dos produtos
ao longo da cadeia de distribuicdo; nas agéncias de aquisicdo de medicamentos; e
nos comités nacionais e institucionais de sele¢cdo de medicamentos (BRASILIA, 2004).
Em todos os niveis de atencdo a saude, a prestacdo de servicos de saude € de
natureza multiprofissional. Portanto, a equipe de saude, que esta inevitavelmente

envolvida com o0 uso de medicamentos, deve necessariamente incluir um



farmacéutico. Isso foi claramente demonstrado no enfoque de equipe usado na
atencdao clinica nos hospitais e centros de saude (BRASILIA, 2004).

O farmacéutico hospitalar é responsével por orientar os pacientes, visando a
eficicia terapéutica. O farmacéutico hospitalar € o apoio clinico integrado a servi¢o do
paciente, objetivando dispensar medicamentos seguros e oportunos. Sua missao
compreende tudo o que se refere ao medicamento. A Farméacia Hospitalar desenvolve
atividades clinicas e relacionadas a gestdo, pois é um setor do hospital que demanda
elevada de valores orgamentarios e, o farmacéutico hospitalar assume atividades
gerenciais contribuindo com a administracdo e reducdo dos custos (OMS, 2005;
ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2002; RODRIGUES, 2010).

O medicamento € o insumo mais importante, representando um instrumento
capaz de curar, remediar e prevenir doencas. Porém para sua efetividade sera
necessario seu uso de forma racional. Para maximizar os beneficios e minimizar os
riscos, € incontestavel a necessidade de um profissional Farmacéutico responsavel
por todo o fluxo dentro da Farmacia, desde a padronizacdo, armazenamento,
controles de qualidade, dispensacédo e administracdo pelo paciente (CARVALHO;
CAPUCHO; BISSON, 2014; ULIANI; RETTO, 2014; SANTOS, 2016;)

Indmeras sdo as areas de atuacdo do profissional farmacéutico como por
exemplo, hospitalar, analises clinicas, industrias e comercio, no geral o farmacéutico
esta em contato direto com clientes e pacientes, porém € no setor hospitalar que ele
desempenha um papel critico e sdo capazes de controlar prescricbes com viséo geral
de todo o processo da prescricdo até a administracdo do medicamento e, desta forma,
agregar seguranca ao paciente no uso racional do medicamento na forma de
intervencao Farmacéutica (IF), que é “o ato planejado, documentado e realizado.

O farmacéutico € o responsavel por selecionar, padronizar, requisitar, receber,
armazenar, dispensar (conforme a evolugéao do sistema, em dose coletiva, individual
ou unitaria) e controlar os medicamentos (tanto os controlados por lei, quanto os
antimicrobianos), e todas as demais classes farmacoldgicas, desenvolvendo os
aprendizados do farmaco economia, farmacovigilancia e das boas praticas de
armazenamento e dispensac¢do. Junto ao usuario e profissionais de saude, que visa
resolver ou prevenir problemas que interferem ou podem interferir na farmacoterapia,

sendo parte integrante do processo acompanhamento/seguimento



farmacoterapéutico”, intervindo de maneira precoce, garantindo seguranga e
efetividade no efeito esperado do medicamento.

Definir os medicamentos necessérios para suprir as necessidades do hospital,
segundo critérios de eficacia e seguranca, seguidos por qualidade, comodidade
posologica e custo, definindo especificacdes técnicas.

A complexidade das terapias medicamentosas e as evidencias dos resultados
das intervengdes farmacéuticas na melhoria dos regimes terapéuticos e na reducéo
dos custos assistenciais reforcam a importancia de uma assisténcia farmacéutica de
qualidade. A farmacia tem participacdo estratégica na elaboracdo de uma politica de
uso racional de medicamentos visando melhorar e garantir a qualidade da
farmacoterapia.

Alguns requisitos em relacé@o a farmacia hospitalar sao:

* Responsabilidade profissional: responsavel técnico e equipe
comprovadamente habilitados;

+ Selecdo de medicamentos: existéncia e atuacdo da Comissdo de Farmécia e
Terapéutica;

* Recebimento: area fisica apropriada, segundo a legislacdo e roteiro de
inspecédo dos produtos recebidos;

+ Programacéo de produtos: estabelecimento de politica de estoque;

+ Aguisicdo de produtos: adoc¢do de critérios preestabelecidos para a selec¢ao,
qualificacdo e contratacdo de fornecedores;

* Armazenamento: boas praticas de armazenamento devem ser observadas em
todas as unidades em que existirem medicamentos, ndo se restringindo
somente as farmacias e almoxarifados; (CARVALHO et al., 1999; CASSIANI;
BENFATI; SEIXAS, 2001; SILVA, 2010)

+ Distribuicdo: caracterizagdo do sistema de distribuicéo;

* Farméacia clinica/Atencao farmacéutica: avaliacao técnica da prescricado médica
antes da dispensacdo, intervencdo farmacéutica, participagdo em equipe
multidisciplinar;

* Participacdo em equipe multidisciplinar para estruturagdo de plano terapéutico

e desenvolvimento de sistematica de farmacovigilancia passiva e ativa;



* Manipulacao: atendimento a legislacéo especifica;

+ Sistema de informacdo: padronizacdo de dados, existéncia de Centro de
Informagdes sobre Medicamentos, com bibliografia minima e rastreabilidade da
informagao e dos produtos; Recursos humanos: organograma atualizado e
descricédo dos cargos (BRASIL, 2012;BRASIL, 2013; SANTOS,2010)

* Exercer atividades de ensino, por meio de programas educacionais e de
formacéao, contribuindo para o desenvolvimento de recursos humanos;

* Promover ac¢des de educacéo para o uso racional de medicamentos, produtos
para saude e saneantes, aos membros da equipe de saude;

» Oferecer informacg@es educativas aos profissionais da satude do hospital;

+ Orientar e acompanhar, diretamente, os auxiliares na realizagéo de atividades
nos servicos de farméacia hospitalar, treinando-os e capacitando-os para as
suas respectivas atividades; (SANTOS,2016; OMS, 2005; OMS, 2002;
RODRIGUES, 2010).

A prescricdo é o processo de integracdo de varios elementos essenciais. S&o
eles: caracteristicas do paciente, condicdo clinica, objetivos da terapéutica, regras
institucionais preferéncia da equipe médica, de enfermagem e do paciente. Sendo um
instrumento de comunicacao entre o médico e o paciente (VOEFFRAY et al., 2006).
Pode ser classificada em prescri¢do verbal, escrita manualmente e por via eletrénica
(FREIRE et al., 2004).

A prescricdo médica constitui um documento legal pelo qual se responsabilizam
guem o prescreve (médico), quem dispensa (farmacéutico) e quem administra
(enfermeiro), estando sujeito a legislacdes de controle e vigilancia sanitaria
(MADRUGA, 2009).

O ato de escrever constitui uma etapa no processo de cuidado ao paciente. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propde seis etapas béasicas para alcancar a
terapéutica. De acordo com a legislacéo, ndo s a prescricgdo meédica, mas também
0s documentos que estejam associados ao estado de saude do enfermo, como por
exemplo, exames, laudos e pericias, sdo fundamentais para proporcionar o
fornecimento adequado do medicamento (MADRUGA, 2009).

Alguns erros importantes sdo observados pelo profissional farmacéutico,

procurando sempre eliminar os mesmos. Sao eles:



» Erros de prescricéo: erro de decisdo ou de redacdo, nao intencional, que pode
reduzir a probabilidade de o tratamento ser efetivo ou aumentar o risco de lesao
no paciente.

« Erros como dispensacdo: de medicamentos trocados que as vezes ndo sao
detectados, pois seus efeitos adversos e significados clinicos as vezes sao
minimos e sem consequéncias maiores para 0 paciente, porém, entretanto
algumas trocas de medicamentos podem provocar consequéncias graves,
levando o paciente até mesmo a obito.

* Erros de administracdo: qualquer desvio no preparo e administracdo de
medicamentos mediante prescricdo médica, ndo observancia das
recomendacdes ou guias do hospital ou das instru¢des técnicas do fabricante

do produto.

Para evitar esses possiveis erros, hd medidas preventivas, como: adesao dos
profissionais a politicas e procedimentos que visem a segurancga, participacdo do
paciente em seu tratamento, uso de tecnologias e ambientes que minimizem a
possibilidade de erro, acesso a informacédo e suporte administrativo desenvolvendo
IT(instrucao de trabalho) e MP (manual de procedimento), garantindo assim que toda
a equipe ira trabalhar de acordo com as normas padronizadas na instituicao.

Para praticar acdes de gerenciamento de riscos hospitalares, como deteccéo
de reacdes adversas a medicamentos; queixas técnicas; problemas com produtos
para saude, saneantes, kits diagnosticos, equipamentos, recebimento de
medicamentos e materiais para saude com as embalagens intactas, gerenciar o
armazenamento de forma a garantir que os medicamentos e 0s produtos para a saude
cheguem ao CAF (Central de Abastecimento Farmacéutico) de forma integra, segura
e com qualidade.

A logistica deve ser essencial para o perfeito funcionamento da unidade
hospitalar, de modo a poder preservar a vida e/ou restaurar a saude dos pacientes,
com agilidade no atendimento dispensando o medicamento/ou produto para saude

certo, na hora certa e para o paciente certo garantindo a satisfagéo do paciente.



Para o uso racional de medicamentos e sua intercambialidade é necessario
selecionar medicamentos em conformidade as orientacdes preconizadas pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que ainda recomenda que 0 prescritor seja
treinado a selecionar um conjunto de medicamentos necessarios a sua pratica clinica
e mantenha-se fiel a sua lista, conhecendo bem o uso destes medicamentos entre
seus pacientes (COHEN et al., 2001).

Estabelecer sistemas eficazes de prescricéo, dispensacgéo, e administracéo de
medicamentos, mantendo a prevengdo com conferéncia prévia de tudo que foi
dispensado, manter a equipe altamente treinada e qualificada, montar sistema de
controle de qualidades nos processos com adequacdes de instrucdes de Trabalho.

O melhor sistema de dispensacdo dependera das necessidades do hospital,
bem como dos recursos disponiveis. Vale destacar que, na pratica, muitos hospitais
adotam sistemas mistos de dispensacao. Ou seja, dependendo da situacao, pode ser
mais vantajoso adotar um ou outro sistema. Por exemplo: solu¢cdes parenterais de
grande volume podem ser fornecidas pelo sistema coletivo por uma questéo logistica
(facilidade de transporte e armazenamento), enquanto os medicamentos orais S&o
fornecidos em dose unitéria (prontos para uso) e 0os medicamentos injetaveis séo
entregues em dose individualizada, pela inexisténcia de uma sala limpa que garanta
condicbes assépticas de fracionamento das doses (CARVALHO; CAPUCHO;
BISSON, 2014; ULIANI, 2014; SANTOS, 2016).

CONCLUSAO

A assisténcia farmacéutica ajuda a reduzir resultados negativos associadas as
falhas da farmacoterapia, da mesma forma, pode gerar beneficios econémicos para o
sistema de saude, eliminando a farmacoterapia desnecessarios, diminuindo o nimero
de consultas médicas, evitando custos incorridos pelos atendimentos de emergéncia
e hospitalizagdo, aumentando a adesao ao tratamento e melhorando a qualidade do
servico prestado.

O desempenho e a pratica do farmacéutico devem superar a dispensacao
(medicacéo), e focar na pratica do cuidado (medicacdo-paciente). Da mesma forma,

o farmacéutico deve ser incorporado a equipe de saude como especialista em



medicamentos e assumir a responsabilidade pelos resultados diante de seus
pacientes.

A assisténcia farmacéutica é essencial nos cuidados de saude e no direito dos
cidaddos de acordo com a legislacéo brasileira e as politicas de drogas. Através das
bibliografias estudadas, foi possivel verificar a importancia do farmacéutico no sentido
de promover uma maior adesdo ao tratamento farmacoldgico, contribuindo assim,
para o uso correto e racional de medicamentos e orientar sobre 0s riscos que 0 mau
uso dos mesmos pode causar. Contudo, a utilizagéo irracional de medicamentos
continua a ser um problema grave e generalizado de saude publica.

Portanto, surge a necessidade de formar, a partir das universidades,
profissionais académicos, lideres competitivos, organizacionais, com grande
responsabilidade e consciéncia social, que executem a profissdo corretamente. Mas
essas transformacdes requerem a participacdo coletiva das diferentes entidades
administrativas, econémicas e até mesmo as farmacéuticas, exortando o pensamento
filoséfico, politico.

Concluiu-se que a presenca do Farmacéutico Hospitalar € essencial para que
boas praticas no setor possam ser desenvolvidas para a prevencdo dos danos

causados pelo uso incorreto e irracional de medicamentos.
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Atencdao farmacéutica em pacientes hipertensos

Pharmaceutical care in hypertensive patients
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RESUMO



Cada vez mais observa-se a necessidade do farmacéutico junto aos pacientes em
tratamento da hipertenséo arterial. Conhecer em detalhes os aspectos farmacolégicos
dos medicamentos em uso é essencial para o desenvolvimento de uma adequada
atencao farmacéutica. De acordo com a OMS, Atencdo Farmacéutica € o conjunto de
atitudes, comportamentos, compromissos, inquietacdes, valores éticos, funcoes,
conhecimentos, responsabilidades e destrezas do farmacéutico na prestacdo da
farmacoterapia, com o objetivo de alcancar resultados terapéuticos definidos voltados
para a saude e gqualidade de vida do paciente; contribuindo especialmente em
doencas cronicas, como a Hipertensao Arterial. O objetivo deste estudo foi analisar a
importancia do farmacéutico no acompanhamento de pacientes hipertensos, para a
promocdo da saude. O estudo tratou-se sobre a eficacia do acompanhamento de
pacientes com o0 uso da atencao farmacéutica no controle da hipertenséo arterial,
através de fontes primarias de informag&do como livros e artigos cientificos das bases
de dados: PubMed, Scielo, Portal Capes, Sciencedirect, bem como documentos
obtidos a partir das ferramentas de busca na internet como o Google académico. Os
resultados do presente estudo demonstraram que através da atencao farmacéutica, o
farmacéutico € capaz de detectar problemas relacionados aos medicamentos e de
propor intervencdes para resolver ou prevenir esses problemas. Como resultado, isso
pode contribuir para melhorar os parametros clinicos, como o risco cardiovascular em
pacientes hipertensos que recebem cuidados. Concluiu-se que as classes
terapéuticas mais envolvidas com interacdes foram os cardioterapicos, diuréticos e
anti-hipertensivos. Os aconselhamentos ao paciente na atengcao farmacéutica devem
ser precedidos de todas as informacOes necessarias para garantir a adesdo ao

tratamento, além de desenvolver a confianca entre o paciente e o farmacéutico.

PALAVRAS-CHAVE: Pressao arterial; Hipertensdo arterial;Htratamento anti-

hipertensivo; Atencao farmacéutica.

ABSTRACT



The need for the pharmacist in the treatment of hypertension is increasingly being
observed. Knowing in detail the pharmacological aspects of the medicines in use is
essential for the development of adequate pharmaceutical care. According to the
WHO, Pharmaceutical Care is the set of attitudes, behaviors, commitments, concerns,
ethical values, functions, knowledge, responsibilities and skills of the pharmacist in the
provision of pharmacotherapy, with the objective of achieving defined therapeutic
results aimed at health and quality of life of the patient, especially contributing to
chronic diseases, such as arterial hypertension. The objective of this study was to
analyze the importance of the pharmacist in the follow-up of hypertensive patients, in
order to promote health. The study focused on the efficacy of follow-up of patients with
the use of pharmaceutical care in the control of arterial hypertension, through primary
sources of information such as books and scientific articles of the databases: PubMed,
Scielo, Portal Capes, Sciencedirect as well as documents obtained from the internet
search tools like Google Academic. The results of the present study demonstrated
that through pharmaceutical care, the pharmacist is able to detect problems related to
medications and to propose interventions to solve or prevent these problems. As a
result, this may contribute to improve clinical parameters such as cardiovascular risk
in hypertensive patients receiving care. It was concluded that the therapeutic classes
most involved with interactions were cardiac, diuretic and antihypertensive. Patient
counseling in pharmaceutical care should be preceded by all the information necessary
to ensure adherence to treatment, as well as developing trust between the patient and
the pharmacist.

KEY-WORDS: Blood pressure; Arterial hypertension; Antihypertensive treatment;
Pharmaceutical attention.pressdo arterial, Hipertensao arterial; Tratamento anti-

hipertensivo; Atencao farmacéutica.



INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial é considerada na atualidade um dos mais importantes
fatores de risco cardiovascular. A primeira razao € sua prevaléncia, onde pelo menos
30% da populacao adulta tenha problemas com presséao arterial igual ou superior a
140/90 mmHg, o segundo aspecto a ser destacado € a forte relagédo de risco entre a
pressdo arterial e a ocorréncia de eventos cardiovasculares (NOBRE et al., 2013;
PINHO; PIERIN, 2013; PERES; PEREIRA, 2016).

A Hipertensao arterial é a condicdo médica onde a presséao arterial sistolica é
mais alta (140 mm/Hg) do que a pressao arterial diastélica (90 mm/ Hg). E uma doenca
cronica que é considerada um dos principais problemas de saude publica sendo
considerado um fator de risco cardiovascular significativo. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a cada ano, pelo menos 7,1 milhdes de
pessoas morrem com o resultado do aumento da presséo arterial (NOBRE et al., 2013;
PINHO; PIERIN, 2013; ROCHA- BRISCHILIARI, 2014).

A adesdo ao tratamento é definida como o grau de coincidéncia entre a
prescricdo e o comportamento do paciente. Varios sdo os determinantes para a nao-
adesao ao tratamento. A prevencao eficaz de eventos cardiovasculares em pessoas
com hipertensdo requer um controle étimo da presséo arterial. Apesar dos avangos
na gestdo, a baixa adesdo aos medicamentos anti-hipertensivos € frequentemente
relatada como a principal razdo para atenuar a eficacia do tratamento. A adesao a
medicacdo é uma das estratégias de enfrentamento relacionadas a saude. Um
individuo vai optar por aderir ou ndo aderir a um regime de medicacéo, dependendo
do que ele / ela acredita ser verdade sobre uma doenca (MORAES et al., 2012;
PINHO; PIERIN, 2013; LO et al., 2016).

Junto ao paciente hipertenso, o farmacéutico deve atuar como consultor e
conselheiro, conscientizando-o da importancia do controle da presséo arterial e das
possiveis complicacfes da hipertensdo arterial ndo tratada ajudando-o a cumprir o
tratamento indicado pelo médico, intervindo positivamente sobre as causas de néo
adesao (MORAES et al., 2012; PINHO; PIERIN, 2013; PIRES, 2016).



Ha fatores de riscos que levam as pessoas a tomarem cuidados com infarto,
como o sedentarismo, o tabagismo, o Diabetes Mellitus (DM), histéria familiar,
hipertenséo e obesidade. Tais fatores podem favorecer o suprimento inadequado de
sangue ao musculo cardiaco, predispondo a pessoa ao infarto. A diminuicdo do
sangue nas ceélulas cardiacas faz com que elas morram por ndo receber oxigénio e 0s
nutrientes que séao trazidos pelo sangue (MERTINS et al., 2016).

Dessa forma, a atencdo farmacéutica é uma pratica que tem como essencial
finalidade beneficiar a qualidade de vida do paciente que faz uso de medicamentos.
Aprimorar o tratamento farmacoldgico e prevenir problemas relacionados ao uso de
medicamentos (SILVA; OLIVEIRA, 2016).

Medicamentos fabricados sob diferentes formulacbes podem apresentar
desempenhos distintos no organismo, sendo necessario avaliar as formas
farmacéuticas dos medicamentos em diferentes tipos de produtos existentes para um
mesmo farmaco (ALMEIDA, 2012). Ressalta-se que existe uma grande preocupacao
em relacdo aos medicamentos genéricos e similares se realmente apresentam a
mesma eficicia terapéutica daqueles medicamentos de referéncia (FREITAS;
GARCIA, 2012; MALTA; SILVA JR, 2013; ALMEIDA; MENDES; SAVI, 2015).

Os farmacéuticos sdo os profissionais de salude mais acessiveis ao
publico. Eles fornecem medicamentos de acordo com uma prescricdo ou, quando
legalmente permitidos, vendé-los sem receita médica. Além de garantir um
fornecimento preciso de produtos adequados, suas atividades profissionais também
abrangem o aconselhamento dos pacientes no momento da dispensa de
medicamentos prescritos e nao prescritos, informacdes de medicamentos para
profissionais de saude, pacientes e publico em geral, e participacdo na promocéo da
saude (FREITAS; GARCIA, 2012; MALTA,; SILVA JR, 2013; CALDAS, 2016).

Em face dessa questdo, o farmacéutico desempenha funcdo essencial em
apoio ao usuario, devendo fazer um acompanhamento durante o tratamento e as
intercorréncias que geralmente se apresentam ao se utilizar farmacos prescritos ou
ndo. Dessa forma, interacbes s&o evitadas, bem como doses indevidas ou
automedicacOes. Tais precaucdes oferecem aos usuarios melhores condicbes de
recuperacdo. A atencdo farmacéutica € a sintese dos propdsitos, das atitudes, dos

compromissos, das posturas éticas, das responsabilidades do farmacéutico na



prestacdo da farmacoterapia (FREITAS; GARCIA, 2012; MALTA; SILVA JR, 2013;
ANDRADE et al., 2015).

O objetivo deste estudo foi analisar a importancia do farmacéutico no
acompanhamento de pacientes hipertensos, para a promoc¢ao da saude.

METODOS

Para a realizacdo deste estudo foram coletadas pesquisas, utilizando os
seguintes descritores: pressao arterial; hipertensdo arterial, tratamento anti-
hipertensivo; atencéo farmacéutica, através de fontes primarias de informagédo como
livros e artigos cientificos das bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online); SCIELO (Scientific Eletronic Library Online); BIREME -
BVS (Biblioteca Virtual em Saude). O estudo foi realizado entre os meses de julho de

2017 a junho de 2018, tendo como recorte temporal os ultimos 7 anos (2010— 2017).

RESULTADOS

A hipertensdo é a doenga mais comum das cardiovasculares, sendo mais
comum do que o tabagismo, dislipidemia e diabetes, que sado 0s outros principais
fatores de risco. A hipertensdo representa cerca de 54% de todos os acidentes
vasculares cerebrais e 47% de todos os eventos de doenca cardiaca isquémica
globalmente (ABEGAZ et al., 2017).

A hipertensdo aumenta o risco de uma variedade de doencgas cardiovasculares,
incluindo acidente vascular encefalico, doenca arterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca, fibrilagdo atrial e doenca vascular periférica. A doenga coronariana em
homens e acidentes vasculares cerebrais em mulheres sdo os principais eventos
cardiovasculares observados ap0s o inicio da hipertensdo, conforme Siméao
(2013). Tendo em vista a evidéncia de que as taxas de mortalidade estdo aumentando

em pessoas mais jovens nos Estados Unidos e o impacto crescente das doencas



cardiovasculares em paises em desenvolvimento, deve ser dada maior atencéo a
prevencao dessas doencas (SIMAO, 2013).

A causa da doenca hipertensiva € a pressao arterial (PA) cronicamente
elevada; no entanto, as causas da PA elevada sdo diversas. As causas secundarias
da hipertensao representam 10% dos casos de PA cronicamente elevada. Cerca de
68% dos casos de insuficiéncia cardiaca sao atribuidos a hipertensao arterial. Estudos
baseados na comunidade demonstraram que a hipertenséo pode contribuir para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca em até 50 a 60% dos pacientes. Em
pacientes com hipertensao, o risco de insuficiéncia cardiaca € aumentado em 2 vezes
em homens e 3 vezes em mulheres (PATEL et al., 2014).

Por ser uma doenga cronica, no entanto, requer monitoramento e tratamento
para a vida, envolvendo tantas medidas farmacologicas quanto ndo farmacolégicas
(FLORIANO et al.,2012).

Alguns pacientes sdo considerados normotensos, hipertensos estagios um,
dois e trés, representados pela gravidade de acordo com a avaliagcdo da PA, como
mostra a Tabela 01, o curso clinico da hipertensdo requer um diagndstico precoce,
antes da sintomatologia, porém a doenca caracteriza-se como silenciosa. Nesses
casos o diagndstico se consolida perante um desfecho indesejado, podendo ser fatal

ou permanente de sequelas (SBH, 2010).

Tabela 01- Classificagao da pressao arterial

CLASSIFICACAO PRESSAO SISTOLICA PRESSAO DIASTOLICA
OTIMA <120 <80
NORMAL <130 <85
LIMITROFE 130-139 85-89
HIPERTENSAO ESTAGIO 1 140-159 90-99
HIPERTENSAO ESTAGIO 2 160-179 100-109
HIPERTENSAO ESTAGIO 3 2180 2110
HIPERTENSAO SISTOLICA 2140 <90
ISOLODA

Fonte: SBH, 2010.

A hipertensao é definida como um aumento prolongado da presséo arterial (PA)

de (>140/90 mmHg), um critério que caracteriza um grupo de pacientes cujo risco de



doenca cardiovascular relacionada a hipertensdo € alta o suficiente para obterem
atencdo médica. De fato, o risco de doenca cardiovascular fatal e néo fatal nos adultos
€ menor com a pressao arterial sistolica (<120 mmHg) e pressao arterial diastélica
(<80 mmHg); estes riscos aumentam progressivamente com pressdes arteriais
sistélicas e diastolicas maiores. A identificacdo deste risco crescente fornece uma
definicdo Unica da hipertensao (SBH, 2010).

De acordo com Lopes et al. (2015) a pressao excessiva nas paredes da artéria
€ causada pela hipertenséo arterial na qual pode danificar os vasos sanguineos, bem
como 6rgados em seu corpo. Quanto maior a pressdo sanguinea e quanto mais for
descontrolada, maior serd o dano. A pressao arterial elevada descontrolada pode
levar a: ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral; aneurisma; insuficiéncia
cardiaca; reducdo e estreitamento dos vasos sanguineos em seus rins; vasos
sanguineos espessados, estreitados ou rompidos nos olhos. Isso pode resultar em
perda de visdo e sindrome metabdlica; problemas com a memoéria ou a
compreensdo. A pressdo arterial elevada ndo controlada também pode afetar sua
capacidade de pensar, lembrar e aprender. Problemas com conceitos de memaria ou
compreensao S0 mais comuns em pessoas com hipertenséo arterial.

A prescricdo de medicamentos é um documento com valor legal pelo qual se
responsabilizam, perante o paciente e sociedade, aqueles que prescrevem,
dispensam e administram os medicamentos. E regida por certos preceitos gerais, de
forma a ndo deixar dudvida nem tdo pouco dificuldades de interpretacdo
(DAMMENHAIN, 2010).

A hipertensdo arterial impulsiona o individuo para a ocorréncia de doencas
cardiovasculares e sua prevaléncia é estimada a aumentar em 30% até o ano 2025.
A nado adesdo aos medicamentos € comum. Aproximadamente 43% a 65,5% dos
pacientes que ndo aderem aos medicamentos prescritos sdo pacientes hipertensos
(ABEGAZ et al., 2017).

Para o tratamento medicamentoso da hipertenséo arterial, quando o agente
apropriado for escolhido, uma dose relativamente baixa de um unico farmaco deve ser
iniciada almejando uma reducédo da presséo arterial, para que o alvo terapéutico seja
alcancando. Em muitas situagdes, deve ser administrado mais de um farmaco para o

controle da hipertenséo arterial. Destaca-se que qualquer medicamento da classe de



medicamentos anti-hipertensivos, pode ser utilizado para o tratamento da hipertenséao.
As classes de anti-hipertensivos disponiveis comercialmente no Brasil sdo mostradas,
no Quadro 1 a sequir.

Varias classes de farmacos sao utilizadas no tratamento da hipertenséo arterial,
incluindo diuréticos, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio, inibidores
da enzima de conversao da angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina. Os betabloqueadores ja ndo sdo considerados a terapia de primeira
linha para a hipertensédo, mas estes medicamentos podem ser utilizados em outros
casos, como por exemplo, a insuficiéncia cardiaca sistolica (CLEMENTE et al., 2012).
Quadro 1 — Classes de anti-hipertensivos
DIURETICOS

Inibidores adrenérgicos

Acao central- agonistas alfa -2 centrais
Betabloqueadores — bloqueadores beta-adrenérgicos
Alfablogueadores — bloqueadores alfa-1 adrenérgicos
VASODILATADORES DIRETOS

Bloqueadores dos canais de célcio
INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA

Bloqueadores do receptor AT, angiotensina

INIBIDOR DIRETO DA RENINA
Fonte: SBH, 2010.

Em uma pesquisa realizada por Souza e Dias (2015), revelou que os farmacos
mais utilizados pelos idosos, quanto as classes terapéuticas sao os cardioterapicos,
diuréticos e anti-hipertensivos. Com isso, foram avaliadas as possiveis interacdes
medicamentosas existentes e verificou-se que algumas delas apresentam riscos
potenciais para o paciente, principalmente em se tratando de individuos idosos e
comprometidos com outras doencas crénicas, como diabetes e doencas do coragéo.

O captopril é a medicacdo mais utilizada pela populacao, principalmente, em
associacdo com outras drogas. E classificada como inibidora da Enzima Conversora
da Angiotensina (ECA). Tem indicagcdo formal para hipertensos portadores de

diabetes mellitus. Os pacientes em uso de captopril podem apresentar efeitos



adversos, como: tosse, prurido, hipotenséo, distarbios gastrointestinais, dentre outros
(SOARES et al., 2012).

O tratamento farmacoldgico de pacientes com hipertensdo reduz a morbidade
e a mortalidade da doenca cardiovascular. A terapia anti-hipertensiva eficiente reduz
de forma marcante o risco de acidentes vasculares cerebrais, insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia renal causados pela hipertensdo (BRUNTON et al., 2012).

Os medicamentos anti-hipertensivos reduzem a PA ao agir na resisténcia
periférica, débito cardiaco ou em ambos. Os farmacos séo capazes de diminuir o
débito cardiaco ao impedir a contratilidade do miocéardio ou diminuir a pressao de
enchimento do ventriculo. A diminuicdo na pressao de enchimento do ventriculo pode
ser alcancada por intermédio de acdes sobre 0s tdbnus venosos ou no volume de
sangue usando efeitos renais. Os farmacos sao capazes de diminuir a resisténcia
periférica ao agir também sobre o musculo liso provocando relaxamento dos vasos de
resisténcia ou interferindo no exercicio dos sistemas que produzem constricdo dos
vasos de resisténcia (p. ex., sistema nervoso simpatico, o sistema renina-angiotensina
(SRA) (BRUNTON et al., 2012).

Assim como outras profissdes na area da saude, a Farméacia tem passado por
diversas transformacdes para se ajustar as demandas gue 0 novo conceito de saude
requer e é neste cenario que surge a Atencdo Farmacéutica (PENAFORTE, 2011).
Antigamente as atividades do farmacéutico tinham um valor social, relacionadas com
as boticas, por meio da manipulagédo de medicamentos e orientagcdes aos pacientes
(ANGONESO; SEVALHO, 2010). Com o advento da industrializacdo dos
medicamentos em conjunto com a necessidade de combate as epidemias, o
farmacéutico deixa a farméacia comunitaria e descobre a pesquisa de produtos
medicamentosos, vacinas, soros, dentre outros (SIMONI, 2009).

Por meio da Atencdo farmacéutica o farmacéutico pratica a educagdo em
saude, fornecendo as pacientes informacdes necessérias para o autocuidado, como
sobre o Uso Racional de Medicamentos, onde o paciente tera empoderamento teorico
para ter controle de sua saude, sabendo identificar as causas que podem levar ao
adoecimento (OLIVEIRA; MENEZES, 2013).

Segundo Allen Jr. (2013) a atencao farmacéutica € um componente da pratica

profissional que envolve interacdo direta do farmacéutico com o paciente, com a



finalidade de proporcionar cuidados referentes as suas necessidades quanto ao uso
de medicamentos (ALLEN JR, 2013).

Um estudo recente realizado no Brasil no estado de Goias entre 2000 e 2008
mostrou que 17,2% das internagbes ocorreram como resultado de condi¢des
cardiovasculares que poderiam ter sido resolvidas no nivel primario (BATISTA et al.,
2012). Portanto, o cuidado farmacéutico pode representar uma ferramenta importante
em pacientes portadores de hipertenséo arterial, beneficiando os pacientes com
hipertensdo controlando a pressao arterial, melhorando a adesédo a farmacos anti-
hipertensivos (BRASIL, 2010).

Ressalta-se que o farmacéutico possui um papel importante na adesédo dos
medicamentos. Trata-se de um profissional responsavel pelo combate e prevencéo
da hipertensdo arterial, contribuindo com informagbes relacionadas aos
medicamentos, afericdo da presséao arterial em farméacias e drogarias, bem como o
acompanhamento da farmacoterapia, foi reconhecido como parte de atencdo
farmacéutica pela RDC 44/09 da Anvisa (OLIVEIRA; MENESES, 2013).

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que através da atencédo
farmacéutica, o farmacéutico é capaz de detectar problemas relacionados aos
medicamentos e de propor intervengdes para resolver ou prevenir esses problemas.
Como resultado, isso pode contribuir para melhorar os parametros clinicos, como o
risco cardiovascular em pacientes hipertensos que recebem cuidados.

No entanto, outros estudos devem ser realizados incluindo uma avaliacéo
econbmica, para demonstrar a eficacia do Cuidado Farmacéutico para controlar a
pressao arterial e reduzir o risco cardiovascular. Os resultados de tais estudos podem
subsidiar acées de implementacdo de programas de Atencdo Farmacéutica que
teriam um efeito positivo sobre os cuidados de saude e prevenir complicagbes em
pacientes com doencas crbnicas, particularmente aqueles com hipertensdo. O

acompanhamento farmacoterapéutico € de grande valia em qualquer patologia que



envolva pacientes e medicamentos, evidenciando-se cada vez mais a importancia do
profissional da area da farmacia.

Conclui-se que as classes terapéuticas mais envolvidas com interagdes foram
os cardioterdpicos, diuréticos e anti-hipertensivos. Ressalta-se que o aconselhamento
do paciente hipertenso dentro da atencdo farmacéutica deve ser precedido de todas
as informacdes necessarias afim de garantir uma melhor adeséo ao tratamento, além

de desenvolver a confianga entre o paciente e o farmacéutico.
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RESUMO



O direito a saude inclui o acesso dos cidaddos aos medicamentos. Para que esse
acesso se efetive é necessario que os produtos saiam das industrias farmacéuticas e
cheguem as instituicdes com qualidade, para que sua eficacia seja garantida. Esse
procedimento refere-se a logistica hospitalar e os sistemas de distribuicdo de
medicamentos, cujos conhecimentos sdo cada vez mais utlizados pelas
organizagbes, ndo sendo diferente no ramo farmacéutico. Dessa forma, o objetivo
geral do estudo foi abordar os principais desafios da gestédo da logistica hospitalar e a
complexidade dos processos do sistema de distribuicdo de medicamentos. Trata-se
de uma revisdo bibliografica, fundamentada em levantamento da literatura sobre
Logistica Hospitalar de distribuicio de medicamentos no Brasil. Os estudos
demonstram que o Sistema de Distribuicdo de Medicamentos por Dose Unitéria € o
mais eficaz em se tratando da seguranca do paciente, reducao de erros e uso racional
de medicamentos. O sistema de distribuicdo de medicamentos proporciona a reducéo
de erros no preparo e dispensacdo do medicamento possibilitando a otimizagéo do
trabalho da equipe multidisciplinar.

Descritores: Logistica; Gestdo Hospitalar, Farmacia Hospitalar; Medicamentos;

Sistema de distribuicdo de medicamentos.

ABSTRACT



Right to health includes citizens' access to medicines. In order The for this access to
be effective, it is necessary that the products leave the pharmaceutical industry and
reach institutions with quality, so that their effectiveness is guaranteed. This procedure
refers to hospital logistics and drug distribution systems, whose knowledge is
increasingly used by organizations, and is not different in the pharmaceutical field. In
this way, the he main objective of the study was to address the main challenges of
hospital logistics management and the complexity of the drug distribution system
processes. This is a bibliographical review, based on a survey of the literature on
Hospital Logistics of drug distribution in Brazil. The studies show that the Unit Dose
Distribution System is the most effective when dealing with patient safety, error
reduction and rational drug use. The drug distribution system provides the reduction of
errors in the preparation and dispensing of the drug, making possible the optimization

of the work of the multidisciplinary team.

Keywords: Logistics; Hospital Management; Hospital Pharmacy; Medicines;

Medication distribution system.

INTRODUCAO



A logistica tem se tornado fator essencial nas organizacdes, pois tem a funcao
de responder por toda movimentacdo de materiais dentro do ambiente interno e
externo da empresa desde a chegada da matéria-prima até a entrega do produto final
ao cliente (Bertaglia, 2017).

O objetivo da logistica é tornar disponiveis produtos, servi¢os no local onde séao
necessarios, quando sao desejados, agregando valor aos produtos e servicos
essenciais para a satisfagao do consumidor final. Busca satisfazer o cliente, trazendo
para a empresa suas necessidades e anseios, tornando menores 0S espagos entre
ele e a empresa, procurando realizar os seus desejos, pelo menor custo possivel,
fazendo disso seu objetivo principal (Richers, 2017).

A industria de medicamentos disponibiliza diversos tipos de produtos para 0s
consumidores. Os produtos séo classificados de diferentes formas, tanto quanto ao
uso, quanto a sua armazenagem e transporte. Contudo, esses dois Ultimos aspectos
sao fundamentais para que o consumidor tenha em suas maos um produto que possa
utilizar com seguranca. No mundo globalizado, onde a comercializagdo assumiu
propor¢cdes antes nunca vistas, ndo € facil exercer controle sobre o produto que sai
da industria e aguele que chega a drogaria, para o consumo da populagéo (Souza et
al, 2015)

Os medicamentos representam um alto custo no orcamento hospitalar, devido
a necessidade do aumento do arsenal farmacéutico para tratar as doencas que
acometem a populacdo mundial aumentando os custos com a saude, todavia se torna
necessaria a implantacao de um sistema de distribuicdo de medicamentos que busque
reduzir os custos com aquisicdo de medicamentos, a racionalizacdo e seguranca do
paciente (Silva ,2015).

O tipo de sistema de distribuicdo de medicamentos tem que ser de acordo com
a estrutura fisica e administrativa hospitalar, tendo como objetivo garantir a qualidade
da assisténcia a saude com a utilizacao eficiente, segura e racional dos medicamentos
reduzindo possiveis erros®. Os trés tipos de sistema de distribuicdo de medicamentos
para o ambiente hospitalar sdo: Coletivo onde € feito um Unico pedido de
medicamentos; o Individualizado, os medicamentos séo fracionados e dispensados
por paciente e o por Dose unitaria, 0s medicamentos sao enviados prontos para 0 uso
(Neto, 2016.)



Dessa forma, o objetivo do estudo foi abordar os principais desafios da gestéao
da logistica hospitalar e a complexidade dos processos do sistema de distribuicdo de
medicamentos. E os objetivos especificos propostos foram: estabelecer o conceito e
a importancia da logistica e logistica hospitalar para que os medicamentos saiam das
industrias e cheguem ao consumidor final; conceituar e classificar os tipos de
medicamentos que chegam nas farmacias hospitalares; descrever o fluxograma dos
sistemas de distribuicdo de medicamentos e demonstrar as principais vantagens e

desvantagens dos sistemas de distribuicdo de medicamentos.

METODOS

O artigo apresentado se classifica como uma pesquisa bibliografica. Foi
realizado um levantamento bibliografico, utilizando as seguintes palavras-chave:
Logistica, Logistica Hospitalar, Logistica de medicamentos e Distribuicdo de
medicamentos. Para selecionar os artigos relacionados a essa tematica serédo
verificadas as fontes de dados eletrénicas através da ferramenta de busca “google
académico”: Scielo e Pubmed. Foram analisados os artigos publicados em lingua
portuguesa e estrangeira, além de livros e legislacdes vigentes. O estudo foi realizado
entre os meses de fevereiro e dezembro de 2018, tendo como recorte temporal 0s
altimos 3 anos (2015 — 2018).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Logistica Hospitalar € uma funcéo complexa que gerencia o fluxo de produtos
e canais de distribuicdo muito diferentes. A funcao bésica de um hospital, como um
dos sistemas mais importantes em todos os paises, é prestacéo de cuidados de saude
aos cidadaos. Tendo em conta todos os recursos disponiveis e visando realizacao de
fungéo basica mais eficiente, todo hospital precisa de logistica (Moreira, 2017.)

Os numerosos tipos de fluxos estado presentes em um hospital todos os dias,
mas ao contrario da industria de fabricagdo, aqui ndo é possivel prever o mix de

pacientes ou a demanda por material especifico, o que implica na logistica. A



complexidade das atividades, fluxos e participantes na logistica das instituicoes
hospitalares requer extensa pesquisa para melhoria de servicos e reducéo de custos
(Raimundo, Dias, Guerra, 2015.)

A logistica € uma parte vital de um hospital que é responsavel pela compra,
recebimento, gestdo de estoque, gestdo de sistemas de informacéo, telemedicina,
servicos relacionados com a alimentacao, transportes e cuidados domiciliarios, ou
seja, 0s servicos da logistica hospitalar € caracterizada pela divisdo de méo de obra
de alto nivel, processos néo padronizados e falta de informacao relevante. Devido a
esses problemas, os tomadores de decisdo na gestdo hospitalar enfrentam o desafio
de garantir a disponibilidade de recursos todos os dias, em qualquer local de melhoria
constante dos servicos hospitalares, considerando capital, eficiéncia, custos e
cuidados de saude qualidade.

A farmécia hospitalar é responsavel por diversas atividades prestadas ao
paciente hospitalizado, portanto a realizacéo inadequada dessas atividades expde o
paciente ao risco da ndo solu¢céo do seu problema de salde e ao mesmo tempo pode
agravar seu quadro clinico. Esse agravamento pode ser ocasionado por eventos
adversos relacionados a medicamentos classificados como erros de medicacédo ou
pela indisponibilidade do medicamento necessario. (Arbache , 2015.

A principal func&o da farmacia hospitalar é a distribuicdo dos medicamentos de
acordo com a prescricdo médica, garantindo a distribuicdo de forma segura, na
guantidade solicitada e no tempo correto para administracdo no paciente. Falhas na
distribuicdo de medicamentos causam o rompimento do elo de seguranca no uso de
medicamentos (da Silva, Provin , Ferreira. 2018).

Sistemas de distribuicdo inseguros e desorganizados podem ocasionar em
erros de distribuicAo de medicamentos. A falha de comunicacédo, problemas de
rotulagem e embalagem de medicamentos, trabalho excessivo, entre outros, séo
fatores que contribuem para ocorréncia de erros de medicacdo. Contudo um sistema
de distribuicdo de medicamentos que contribuam para promover maior seguranca ao

paciente € de grande importancia no ambiente hospitalar (Aguiar et al, 2018).

Dentro de uma organizacdo hospitalar a pratica de medicacdo é considerada

um sistema complexo, por possuir varios processos interligados constituidos por uma



equipe multidisciplinar (médicos, equipe da farmacia e enfermagem) que compartilha
de um objetivo em comum, a prestacdo de assisténcia a saude dos pacientes

hospitalizados com qualidade, eficacia e seguranca (Gasparetto , Dornelles , 2015).

Um sistema de distribuicdo de medicamentos deve ser racional, eficaz, seguro
e estar de acordo com a prescricdo médica. Quanto mais eficaz for a distribuicdo de
medicamentos, mais garantido ser4d o sucesso da terapéutica e da profilaxia
(Thompson, Davidow ,2016).

As instituicGes hospitalares atualmente buscam uma transicdo do sistema
coletivo para um sistema de dispensacao voltado para o paciente. De todos o0s
sistemas de distribuicdo descritos, o sistema de distribuicdo de medicamentos por
dose unitaria (SDMDU) é o que garante maior seguran¢ca ao paciente, pois a
distribuicAo de medicamentos € realizada de forma organizada a partir de
medicamentos fracionados, procurando assegurar a qualidade do medicamento
dispensado até que chegue ao paciente (da Rosa et al,2017).

O sistema de distribuicdo de medicamentos coletivo (SDMC) a equipe de
enfermagem (Centro cirargico, UTI, internacdo) realizam a solicitacdo dos
medicamentos através da prescricdo médica sendo os medicamentos dispensados
para estes setores em suas embalagens originais, podendo essa dispensacao ser
feita por periodos longos (uma semana, quinze dias) ou por apenas 24 horas (Pinto,
2016).

O sistema de distribuicdo de medicamentos individualizado (SDMI) é
caracterizado pelo fato de os medicamentos serem dispensados por paciente e por
um periodo de 24 horas. Este sistema se divide em direto e indireto, baseado na
transcricdo da prescricdo médica. Neste sistema de distribuicdo a solicitacdo dos
medicamentos a farmacia é feita por paciente e ndo por unidade de internagdo como
no coletivo. A transcricédo de prescricdo medica é eliminada no sistema de distribuicéo
individualizado direto valendo-se da copia da prescricdo, sendo possivel uma discreta
participagcdo do farmacéutico na terapia medicamentosa neste contexto (Simé&o,
Orellano ,2015)..



O sistema de distribuicdo de medicamentos por dose unitaria (SDMDU) tem por
objetivo a dispensacdo do medicamento certa, na hora certa, ao paciente certo,
levando assim em consideragdo varios aspectos tais como: erros de medicacao;
fidelidade das doses; interacbes medicamentosas, reagbes adversas;, O
condicionamento dos farmacos pode ser estudado levando em consideracéo o tipo do
acondicionamento em que os farmacos estdo submetidos, podendo proporcionar a
administragdo hospitalar um sistema de distribuicio de medicamentos
financeiramente viavel e oferecer ao farmacéutico recurso para melhor interacdo com
a equipe de saude (da Silva Provin, Ferreira 2018).

O SDMDU tem como vantagens levar o farmacéutico a enfermaria com maior
frequéncia, aumentando o didlogo com a equipe de enfermagem, com 0s outros
profissionais de salde e com o0s pacientes; reduzir o estoque de medicamentos nas
unidades de enfermagem, evitando assim desvios e perdas de medicamentos. Com
isso, proporciona a equipe de enfermagem mais tempo para desempenhar suas
tarefas, podendo dedicar mais atencao ao paciente (Oliveira, Oliveira, Portela ,2017)

Numerosos estudos sobre sistemas de distribuicdo de medicamentos de dose
unitaria. foram publicados nas Ultimas décadas. Esses estudos indicam
categoricamente que os sistemas de dose unitaria, com relacdo a outros métodos de
distribuicdo de medicamentos, sdo (a) mais seguros para o paciente, (b) mais
eficientes e econdmicos para a organizagao e (c) um método mais eficaz de utilizar
recursos profissionais ( Ferreira, da Silva, Tavares 2018).

A evolucéo tecnoldgica permitiu o surgimento do SDMDU, pois a farmacologia
tem apresentado novas formas de manipulacdo de medicamentos no ambiente
hospitalar e, consequentemente, distintos modos de atuacdo do farmacéutico na
Farmacia Hospitalar. Uma das dificuldades encontradas para a implantacdo do
SDMDU foi o cumprimento por parte da enfermagem, da administracdo dos
medicamentos, que seguia o principio de: “nunca administrar medicamentos que vocé
nao tenha preparado”, principio este que entrava em conflito com o SDMDU. Porém
apos a implantacdo do referido sistema nos anos 1960, houve uma reducdo na
incidéncia de erros (Souza et al, 2015).

As vantagens da implantacdo do SDMDU na Farmécia Hospitalar é que o

sistema acarreta a diminuicdo do estoque de medicamentos na enfermaria onde os



medicamentos ali estocados sdo apenas para 24h evitando desvios e perdas dos
mesmos. O farmacéutico se faz presente na enfermaria aumentando o dialogo com
outros profissionais do hospital e com o paciente. Com isso a equipe de enfermagem
passa a ter mais tempo para desempenhar suas tarefas, podendo dedicar maior
atencao ao paciente. Esse sistema de distribuicdo aumenta o controle sobre o uso de
medicamentos, dinamiza o servi¢o de farmacia, da mais seguranca ao médico quanto
a correta administracdo dos medicamentos; reduz consideravelmente o tempo
utilizado para administracdo das doses e 0s erros na administracdo dos mesmos
(Aguiar et al, 2018).

Uma das principais dificuldades encontradas para a implantacdo do SDMDU
no ambiente hospitalar sdo os elevados custos financeiros com a ampliacdo de
recursos humanos, aquisicao de maquinario e reformas, pois o SDMDU necessita de
farmacéuticos treinados, laboratdrio farmacotécnicos, sala para preparacdo de
estéreis, potes de plastico, vidro, aluminio entre outras matérias necessarias (Souza
et al, 2015)..

CONCLUSAO

Durante as revisdes bibliograficas verificou-se que logistica é responsavel pelo
desenvolvimento de ac¢Bes que interagem com o suprimento fisico de recursos
materiais no ambiente de producao/ transformacgéo/ estocagem e fluxo de produtos
acabados que sao dispensados ou utilizados pelos pacientes dentro do hospital. Estas
acOes conduzem as instituicbes hospitalares a um patamar de custos, prazos e
qualidade constituindo um nivel aceitavel de agregacdo de valor dos produtos
(medicamentos, materiais médico-hospitalares, entre outros).

A Farmacia Hospitalar é a principal responsavel pela aquisi¢cdo e distribuigdo
de medicamentos aos pacientes internados e ambulatoriais dentro das instalagbes de
um hospital e tem por finalidade, promover o uso seguro e racional de medicamentos,
pesquisando, produzindo e distribuindo produtos de qualidade, desenvolvendo
profissionais e prestando assisténcia farmacéutica ao paciente e a equipe de saude.

O estudo demonstrou que o Sistema de Distribuicdo de Medicamentos por

Dose Unitaria € o mais eficaz em se tratando da seguranca do paciente, reducdo de



erros e uso racional de medicamentos. Portanto, o sistema de distribuicdo de
medicamentos proporciona a reducdo de erros no preparo e dispensacdo do

medicamento possibilitando a otimiza¢éo do trabalho da equipe multidisciplinar.
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RESUMO

Introducdo: O transplante renal é visto como o tratamento ideal para os pacientes
que sofrem de doenca renal crbnica em estagio avancado, as suas recomendacdes
estdo relacionadas as condi¢fes de saude do paciente tendo que obedecer as normas
de qualquer cirurgia eletiva no Brasil.> Objetivo: Abordar os desafios do transplante
renal junto com a assisténcia integral do enfermeiro nefrologista. E como objetivos
especificos: Conhecer sobre a doenca renal crbnica, analisar o processo do
transplante renal no Brasil e identificar possiveis riscos apds o transplante renal.
Métodos: O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica da literatura do tipo
integrativa. O levantamento bibliografico ocorreu nos meses de fevereiro a maio de
2022, com uma busca estruturada realizada nas bases de dados (BVS), (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online- MEDLINE), (LILACS), (SciELO) e
(BDENF), com restricéo de idiomas para o portugués e o inglés, selecionando artigos
publicados nos ultimos 5 anos, utilizando-se os seguintes descritores: Hemodidlise,
Insuficiéncia Renal Crdénica e Transplante de Rim, bem como os conectores: [title],
AND e OR. Resultados: A partir da busca estruturada realizada nos bancos de dados,
foram identificados 4.329 estudos. Concluséo: Os dados permitiram concluir que
estudo evidenciou o alcance do objetivo proposto. Foi possivel identificar as maiores
dificuldades no transplante renal, bem como abordar os desafios enfrentados pelos
enfermeiros, além de conhecer sobre a Doenca Renal Crdnica e concluir que o

enfermeiro € o mais qualificado para prestar a devida assisténcia aos pacientes.

Descritores: Hemodialise; periodo pos-operatorio; insuficiéncia renal cronica;

transplante de rim; enfermeiro.



ABSTRACT

Introduction: Kidney transplantation is seen as the ideal treatment for patients
suffering from advanced stage chronic kidney disease, its recommendations are
related to the patient's health conditions, having to comply with the rules of any elective
surgery in Brazil.1 Objective: Addressing the challenges of kidney transplantation
along with the comprehensive care of the nephrologist nurse. And as specific
objectives: To know about chronic kidney disease, analyze the kidney transplantation
process in Brazil and identify possible risks after kidney transplantation. Methods: The
present study is an integrative literature review of the literature. The bibliographic
survey took place from February to May 2022, with a structured search carried out in
the databases (BVS), (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online-
MEDLINE), (LILACS), (SciELO) and (BDENF), with language restriction for
Portuguese and English, selecting articles published in the last 5 years, using the
following descriptors: Hemodialysis, Chronic Renal Failure and Kidney
Transplantation, as well as the connectors: [title], AND and OR. Results: From the
structured search carried out in the databases, 4,329 studies were identified.
Conclusion: The data allowed us to conclude that the study evidenced the
achievement of the proposed objective. It was possible to identify the greatest
difficulties in kidney transplantation, as well as to address the challenges faced by
nurses, in addition to knowing about Chronic Kidney Disease and concluding that

nurses are the most qualified to provide proper care to patients.

Keywords: Hemodialysis; postoperative period; chronic renal failure; Kidney

transplantation; nurse.



INTRODUCAO

O transplante renal é visto como o tratamento ideal para os pacientes que
sofrem de doenca renal crénica em estdgio avancado, as suas recomendacdes estao
relacionadas as condi¢cdes de saude do paciente tendo que obedecer as normas de
qualquer cirurgia eletiva no Brasil. O primeiro transplante renal foi realizado em 1964,
por um cirurgido que progrediu através de estudos a técnica. Em 1933 um cirurgido
que tratava pacientes que sofreram envenenamento por mercario e que tiveram
comprometimento na funcéo renal naquela época, apds o primeiro transplante renal o
aprimoramento das cirurgias em busca de fortalecer a qualidade vida para o paciente
com perda da funcéo renal tornou um marco importante para a medicina. Considerada
uma doenca de saude publica a prevaléncia de Insuficiéncia Renal Cronica (IRC), ou
Doenca Renal Crbnica (DRC) apresenta distribuicdo mundial, com prevaléncia
estimada em 15% da populacdo ou mais, principalmente em paises de baixa e média

renda.l

Segundo Antunes?, o Brasil, dispde do maior programa publico de transplante
de o6rgaos, tecidos e células do mundo, que é garantido para toda a populacéo por
meio do Sistema Unico de Saude (SUS). O SUS é um sistema oferecido dentro de
uma esfera nacional atendendo todos os principios da equidade e é encarregado de
95% dos financiamentos de transplante no Brasil, ainda que a grandeza das cirurgias

realizadas, a dimensao de paciente na lista de espera do érgéo até entdo € grande.

A assisténcia de enfermagem em nefrologia tem um olhar mais amplo para
desenvolver os cuidados durante o transplante renal e os cuidados pos cirargicos por
ser uma cirurgia de grande porte e delicada, o planejamento para programar uma
assisténcia integra é fundamental para abordar as intervengdes individualmente para
cada paciente obedecendo normas institucionais controlada pela lei 9.4434/97 de

fevereiro de 1997.3

Tendo em vista, este estudo tem como problema de pesquisa: Identificar qual
€ o papel do enfermeiro nefrologista e quais sdo suas intervencdes dedicadas ao

paciente que passa pela cirurgia de transplante renal?



Desse modo, tem-se por objetivo abordar os desafios do transplante renal junto
com a assisténcia integral do enfermeiro nefrologista. E como objetivos especificos
foram: conhecer sobre a doenca renal cronica, analisar o processo do transplante

renal no Brasil e identificar possiveis riscos apds o transplante renal.

Sendo assim, o presente estudo se justifica pela importancia em buscar mais
dados, teorias e informagdes sobre a Insuficiéncia Renal Cronica, o transplante renal
e a lei que rege as acdes, 0 processo pos transplante e a assisténcia de enfermagem

e suas intervencdes para melhorar a qualidade de vida do paciente.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliogréfica da literatura do tipo
integrativa. O levantamento bibliografico ocorreu nos meses de fevereiro a maio de
2022, com uma busca estruturada realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online- MEDLINE), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library
Online (SciELO) e Base de Dados de Enfermagem (BDENF), com restricdo de idiomas
para o portugués e o inglés, selecionando artigos publicados nos udltimos 5 anos,
utilizando-se os seguintes descritores a partir da busca nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): Hemodidlise, Insuficiéncia Renal Cronica e Transplante de Rim,

bem como os conectores: [title], AND e OR.

Os critérios de inclusdo adotados foram artigos publicados nos dltimos 5
anos, em lingua portuguesa (Brasil) e lingua estrangeira (Inglés), que concordaram

com 0s objetivos propostos do meu estudo.

Os critérios de excluséo consistiram na repeticdo de artigos na base de
dados, titulos e resumos que ndo concordaram com o tema desta reviséo e trabalhos

sem acesso livre.



RESULTADOS

A partir da busca estruturada realizada nos bancos de dados, foram
identificados 4.329 estudos. Foram obtidos 3.498 por meio da busca na Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), 365 por meio da busca no Sistema Online de Busca e Analise
de Literatura Médica, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), 67 por meio da busca na Literatura Latino- Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), 10 por meio da busca no Scientific Eletronic Library
Online (SciELO) e 389 na Base de Dados de Enfermagem (BDENF).

Apoés aplicar os critérios de inclusédo e exclusdo selecionou-se 10 artigos

(Figura 1) para a analise.

Figura 1. Fluxograma de selecao dos artigos, 2022.

Amostra Inicial
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) 3.498
MEDLINE 365
LILACS 67
SciELO 10
BDENF 389
Total 4.329
Estudos excluidos por nédo
se relacionarem ao tema da
revisao
Total 2.293
Estudos excluidos por serem
repetidos
Total 25
Excluidos por ndo terem
acesso livre
Incluidos na Total 1
revisao: 10

Fonte: Os autores.



Entre os 10 artigos analisados, foram encontrados diferentes assuntos
relacionados ao tema, como por exemplo: a assisténcia de enfermagem, o transplante

de rins e o pos-operatorio.

Detalhes dos artigos avaliados estao disponiveis no quadro 1.

DISCUSSAO

Apbs a leitura dos artigos selecionados, as ideias constatadas foram agrupadas
em duas categorias a ser: pos-operatorio e assisténcia da enfermagem ao paciente

transplantado.

POS-OPERATORIO DE PACIENTES TRANSPLANTADOS

Os enfermeiros desempenham um papel importante na educacéo dos cuidados
pré-operatorios, informando os pacientes sobre os procedimentos a serem
submetidos, medica¢cdes imunossupressoras ao longo da vida e seus efeitos
colaterais, como também, preparo necessario no dia anterior a cirurgia, importancia
do apoio familiar, possiveis dlavidas e realizacdo de avaliagdo fisica, mantendo
sempre uma visdo holistica, a equipe de atendimento intraoperatorio visa avaliar,
detectar e intervir para possiveis complicacdes.34567

Concluiu-se que pacientes e profissionais de salde encaravam o transplante
renal como uma mudanca significativa para os transplantados, tendo como principal
dificuldade a adesdo aos cuidados poés-transplante, sugerindo a necessidade de
construir um vinculo de confianca entre pacientes e profissionais como chave para
otimizar o pos-transplante e com cuidados com o transplante. O processo de adeséao,
que demonstra a necessidade de construir um vinculo de confianga entre pacientes e

profissionais como forma de otimizar o processo de adeséo ao tratamento.” 89

188



Quadro 1. Caracteristicas dos artigos cientificos selecionados, segundo titulo, autores, ano de publicacao, objetivo e resultados, 2022.

TITULOS AUTORES ANO OBJETIVO RESULTADOS
. Emergiram-se as categorias
~ . Silva G.L, Lemos o ~ .
Percepcéo de pacientes KCR Barbosa Identificar a percepcdo de | perspectivas sobre o transplante renal,
renais crbnicos em I pacientes com doenga renal | transplante renal: a chance de uma nova
. A.L.O, Santos | 2020 o o . p .
hemodiélise sobre G MR crénica em hemodidlise sobre | vida, por trds do transplante renal:
transplante renal. T transplante renal. incertezas e frustagdes e comunicagéo
como instrumento de cuidado.
Identificar sentimentos,
vivéncias e expectativas de
. oA individuos renais transplantados, | O diagndstico da doenca foi vivenciado
Sentimentos, vivéncias e . : P ) !
. Ribeiro M.N.S, gerados desde o diagnostico de | de forma negativa, e a hemodialise foi
expectativas de o . . . -
NG .~ | Santo F.H.E, Doenca Renal Crbnica até o | descrita como aprisionamento e declinio.
individuos renais O e - A S
Simdes B.S, Diniz | 2021 | periodo pos-transplante, | O transplante significou melhora da
transplantados e : X 4 N
X C.X, Bezerra destacando os desafios para o | qualidade de vida. As principais
desafios para 0 : : ~ . ;
! H.C.A, Santos L. enfermeiro na incorporacdo de | dificuldades foram falta de hospital
enfermeiro. . S - o . .
cuidados individualizados de | especializado e baixa imunidade.
enfrentamento durante todo o
processo da doenca.
A luz de Heidegger foram apreendidas
trés categorias que emergiram das
unidades de significado: A pessoa
em tratamento hemodialitico:
enfrentamentos; o0 convivio social:
Souza D.F.A, limitacbes e desafios; Ente doente:
Perspectivas de vida e | Perreira B.C., . possibilidades e perspectiva de vida. O
! - Compreender a perspectiva de . A
de viver de pessoas em | Dazio E.M.R,, . . Ser desvelou dificuldade em relacdo a
. 2020 | vida e de viver de pessoas em | . .. "
tratamento Vilela S.C., Terra o limitacAo da doenca e do tratamento,
S tratamento hemodialitico
hemodialitico. F.S., Resck uma vez que as escolhas transpassam a
Z.M.R. sua vontade; a importancia dos

familiares e profissionais de saude na
superacdo da dependéncia e na
valorizagdo como Ser social; e a
expectativa de futuro esta relacionada
a realizacdo do transplante renal.




Sob os preceitos da enfermagem
na efetivacdo destes na tomada
de decisbes acerca de cuidados
prescritos ao paciente, torna-se

Transplante renal e a | Ferreira M.L.S, reponderante  levantar  na
importancia da equipe | Lara M.I.H, prep o . L
nos cuidados destinados | Cazalini RM. | 2021 literatura os estudos cientificos | Foram selecionadas 10 publicacdes
. . . - " | que versavam sobre aspectos da | entre 2015 e 2020.
ao pos-operatério: uma | Figueredo R.E, n or
Lo : L relevancia do profissional da
revisao integrativa. Antonietti C.C.
enfermagem, no processo de
preparo e pos-cirdrgico dos
pacientes em terapia renal de
substituicdo.
O estudo evidenciou que, apesar dos
beneficios da  hemodiadlise, que
impactam inclusive na melhora da
Compreender a percepcdo do | qualidade de vida do paciente, a sua
A percencio do paciente Castro R.V.R.S, paciente portador de IRC que se | percep¢do sobre o tratamento ainda é
rerqal c?gnico sobre a Rocha R.L.P, submete a hemodialise, bem | negativa, considerando que restringe
vivéncia em Araujo B.F.M, | 2018. | como conhecer os fatores que | suas atividades diarias. Somam-se 0s
hemodialise Prado K.F, dificultam e/ou facilitam essa | sentimentos de tristeza e revolta,
' Carvalho T.F.S. experiéncia e as estratégias de | envoltos a essa vivéncia. Destacam-se o
enfrentamento. apoio da familia, a fé em Deus e apoio da
prépria equipe de salde, como forma de
enfrentar as dificuldades advindas do
tratamento.
Transplante renal: . ~ Foram definidas trés categorias
~ Prades D.S, Analisar as percepcbes de i
Percepcgdes de . tematicas: mudancas decorrentes do
) Camponogara. S, pacientes transplantados e de AT
pacientes ; 2016. AU , transplante renal, principais dificuldades
Arboit E.L, Tolfo F, profissionais de salde sobre o .,
transplantados e encontradas apos o transplante renal,
o . Beuter M. transplante renal. ~
profissionais da salde. adesdo ao tratamento.
Encontraram-se 1114 artigos, dos quais,
Importancia da apos a leitura dos titulos e dos resumos
assisténcia de Maraues R.V.S Descrever a importancia da | e a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
enfermagem no cuidado Frei?asv L U] 2018. | assisténcia de Enfermagem ao | excluséo, foram selecionados dez, sendo
ao paciente o paciente transplantado renal. dois na SciELO, trés na BVS e quatro na

transplantado renal.

LILACS. Verifica-se que o0s artigos
abordam, de forma significativa, a




relagédo dos diagnosticos de
Enfermagem na  elaboragdo de
intervencdes adequadas ao paciente.

Sentimentos de Pessoas
em Hemodialise que
esperam por um
Transplante Renal.

Farias M.S, Maia
I.C.G, Ferreira
G.M.S, Pinto J.R,
Ferreira F.I.S.

2018.

descrever

0s sentimentos de pessoas em
hemodidlise que esperam por
um transplante renal.

apos a coleta dos dados, as informagGes
foram categorizadas em Caracterizacao
dos

participantes; Expectativas de pessoas
em hemodialise que esperam por
um transplante renal; Medos em relagéo
adoenca e ao transplante renal e
Contribuicao da enfermagem na
ampliacdo de esperanca de vida dos
dialiticos  sendo  discutidos  com
a literatura pertinente.

Cuidados de
enfermagem ao paciente
transplantado renal:
scoping review.

Rocha C.C.T,
Neto A.V.L, Silva
A.B.P, Farias
V.A.S, D'Eca
Junior A, Silva R.
A.

2021.

Mapear os cuidados de
enfermagem em pacientes trans
plantados renais. Materiais e
métodos.

Foram incluidos 15 estudos. Destes, 60
% sao artigos; dissertagdes,
manuais, protocolos, diretrizes e boletins
somaram 40 % do material estudado.
86,6 % do material apresenta
abordagem quantitativa. Quanto ao
desenho metodolégico, 73,3 % eram
estudos de tipo descritivos/transversais.
Quanto ao mapeamento dos cuidados de
enfermagem, pdde dividi-los em duas
categorias cuidados de
enfermagem p@ds- transplante

renal (imediato, mediato e tardio)
e cuidados de
enfermagem pds- transplante

renal na atencao primaria a salde/extra-
hospitalar.




Transplante renal: | Zilio I.C, Zanella
enfermeiro da terapia | K.A, Marolli C,
intensiva no p6s- | Souza S.S, Silva
operatério imediato. T.G, Aratjo B.N.

2020.

Avaliar 0s saberes
de enfermeiros no cuidado ao p
aciente no periodo pos-

operatério imediato
de transplante renal.

O estudo deu origem a 5 discursos do
Sujeito coletivo as primeiras horas
requerem cuidados

intensivos, checklist como
potencialidade

no cuidado de pacientes no pos-
operatério de transplante
renal, qualificacéo profissional como
ponto forte no cuidado, momento
de expectativa e ansiedade para

0s pacientes e 0 acompanhante familiar
no pés-operatério.

Fonte: Os autores (2022)




ASSISTENCIA DA ENFERMAGEM EM PACIENTES TRANSPLANTADOS

Em relacdo a assisténcia e a seguranca em pacientes transplantados renais €
possivel perceber que a equipe de enfermagem precisa aprimorar continuamente
seus conhecimentos tedricos e praticos sobre transplantes. Destaca-se que o0s
enfermeiros devem ser treinados e equipados com habilidades, e maestria para
assistir os pacientes transplantados, a fim de proporcionar aos pacientes e equipe
uma assisténcia segura, com uma melhor qualidade de assisténcia, maior sobrevida
do enxerto e melhor qualidade de vida. Na vida de um transplantado renal, o cuidado
é fundamental para a manutencéo e preservacéo, bem como para a qualidade de vida
do paciente e tipo de atendimento, de forma que a estrutura basica para pacientes
sem periodo pés-transplante, pois o atendimento € a categoria que existe 24 horas
durante a internacdo do paciente, além de monitorar e rastrear a resposta do
organismo. Concluiu-se que o estudo péde mapear a assisténcia prestada ao paciente
transplantado renal no periodo imediato, intermediario e pés-operatorio, bem como na
atencdo primaria a saude (APS), ha necessidade de capacitar os enfermeiros que
atendem ao publico para cuidar de forma eficaz diante de situacBes complexas
decorrentes da condicao clinica do paciente, desenvolver sua pratica de enfermagem
para tomar decisfes seguras, garantir a seguranca do paciente e estar embasado em
evidéncias cientificas.1%11.12

Os enfermeiros destacaram o fisico e fragilidade emocional, como
particularidades que envolvem o paciente de transplante pds-rim, e que se estende a
familia e membros, com uma abordagem profissional humanizada necessaria visando
a integralidade no processo assistencial. E relevante expor a dificuldade encontrada
na presente pesquisa bibliografica relacionada ao pos-operatério imediato periodo de
transplante renal, destacando assim a necessidade para uma producdo mais cientifica
com o objetivo de produzir novos informagdes e fornecer melhor preparacao
profissional, incluindo em praticas diarias qualificadas, holisticas, humanizadas e

cuidados resolutivos.13



CONCLUSAO

Os dados permitiram concluir que estudo evidenciou o alcance do objetivo
proposto. Foi possivel identificar as maiores dificuldades no transplante renal, bem
como abordar os desafios enfrentados pelos enfermeiros, além de conhecer sobre a
Doencga Renal Cronica.

Desse modo, o profissional de enfermagem é o profissional mais qualificado
para prestar a assisténcia ao paciente de transplante renal, pelo fato de serem
profissionais capazes de identificar, avaliar e fornecer informacdes e estabelecer

intervencgdes adequadas.
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RESUMO

A Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS), conhecida como Escala de

Cincinnati, oriunda do atendimento pré-hospitalar, é responsavel pelo reconhecimento
de sinais e sintomas de déficit neurolégico advindos de um AVE. Esta escala foi criada
na Universidade de Cincinnati, onde foi indicado que o conhecimento e aplicacéo da
escala, permitiria um diagndstico precoce de pacientes em quadro inicial de AVE.
O presente artigo objetivou compreender o conhecimento da escala de Cincinnati em
adultos leigos no mundo. A metodologia foi realizada por meio de uma reviséo
narrativa de literatura com levantamento bibliogréfico realizado nas bases de dados
em saude: Biblioteca Virtual em Saude, Lilacs e Google académico, sem restricdo de
idiomas, selecionando artigos publicados nos ultimos 20 anos. Nos resultados foram
selecionados 10 artigos entre os artigos analisados, foi avaliado o reconhecimento da
populacao leiga referente aos sinais e sintomas de AVE e o conhecimento da escala
de Cincinnati. Concluise que os dados permitem visualizar que a escala de Cincinnati
nao € de amplo conhecimento popular, apesar de em varios estudos comprovarem a
efetividade e facil aprendizagem quando ensinada a adultos leigos. Logo observa-se
um déficit nas politicas de divulgacdo da escala e de como se reagir em frente a um
paciente com AVE.

Descritores: Cincinnati, stroke, Prehospital Care



ABSTRACT

The Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS), known as the Cincinnati Scale,
derived from prehospital care, is responsible for recognizing signs and symptoms of
neurological deficit resulting from a stroke. This scale was created at the University of
Cincinnati, where it was indicated that the knowledge and application of the scale
would allow an early diagnosis of patients with an initial stroke. This article aimed to
understand the knowledge of the Cincinnati scale in lay adults around the world. The
methodology was carried out through a narrative literature review with a bibliographic
survey carried out in the health databases: Virtual Health Library, Lilacs and academic
Google, without language restriction, selecting articles published in the last 20 years.
In the results, 10 articles were selected among the analyzed articles, the recognition
of the lay population regarding the signs and symptoms of stroke and the knowledge
of the Cincinnati scale were evaluated. It is concluded that the data allow us to see that
the Cincinnati scale is not widely known, despite the fact that several studies have
shown its effectiveness and easy learning when taught to lay adults. Soon, there is a
deficit in the policies of dissemination of the scale and of how to react in front of a
patient with CVA.

Descriptors: Cincinnati, stroke, Prehospital Care



INTRODUCAO

O acidente Vascular Encefalico, (AVE) pode ser classificado como isquémico e
hemorragico, sendo o isquémico quando ocorre obstrucao total ou a reducéo do fluxo
sanguineo cerebral e jA o hemorragico, ocorre quando h& extravasamento
sanguineo.(1)

O AVE é uma considerado a segunda maior causa de morte, tendo sua maior
prevaléncia de 6bitos no sexo feminino, pessoas de meia-idade e idosos. Apesar de
apos sofrer um AVE o acometido venha a ter retorno funcional e motor muitos dos
sobreviventes sofrem consequéncias crénicas que podem ser complexas ou
heterogéneas.(2)

A Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS), conhecida como Escala de
Cincinnati, oriunda do atendimento pré-hospitalar, é responsavel pelo reconhecimento
de sinais e sintomas de déficit neurolégico advindos de um AVE. Esta escala foi criada
na Universidade de Cincinnati, onde foi indicado que o conhecimento e aplicacdo da
escala, permitiria um diagnostico precoce de pacientes em quadro inicial de AVE.(3)

A escala de Cincinnati pode ser aplicada no atendimento basico hospitalar ou
no atendimento pré-hospitalar, sempre que houver suspeita de AVE. Durante a
avaliacao sao avaliados 3 critérios, sendo eles a paralisia facial, dificuldade de fala e
déficit motor.(1)

E de extrema importancia a divulgacdo de campanhas de conscientiza¢do do
AVE, como a Campanha Nacional de Combate ao AVE, que visa a divulgacdo dos
sintomas para reconhecimento precoce de acometidos pela patologia.(4)

A avaliacdo de Cincinnati apesar de ser limitada por ndo avaliar a gravidade
dos sintomas, é de facil utilizacdo e aprendizado, sendo um excelente método e com
boa capacidade de identificar trés dos principais sintomas de AVE.(5)

A escala é de uso mundial, sendo aplicada no servico de emergéncia por
multiprofissionais de saude da area pré-hospitalar. Foi realizado o processo de
traducdo e adaptacao transcultural da escala original.(6)

Logo a avalicdo do conhecimento da Escala de Cincinnati em adultos leigos é

necessaria para averiguar se a divulgacdo da escala esta sendo efetiva.



METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa de literatura. O
levantamento bibliografico ocorreu nos meses de fevereiro a maio de 2022, realizado
nas bases de dados em saude: Biblioteca Virtual em Saude, Lilacs e Google
academico, sem restricdo de idiomas, selecionando artigos publicados nos ultimos 20
anos, utilizando-se os seguintes descritores a partir da busca nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “Cincinnati”, “stroke” e “Prehospital Care”, bem como os
concectores: “AND”, “AND” e “AND”.

Os critérios de inclusdo adotados foram: presenca da escala de cincinnati no
assunto, disponibilidade de acesso aos textos completos.

Como critérios de exclusédo, consideram-se: trabalhos sem relacédo ao tema ou
com discordancia do uso da escala, trabalhos que relacionem o conhecimento de

profissionais da saude relacionado a escala.

RESULTADOS

A partir da busca estruturada realizada nos bancos de dados, foram
identificados 1.426 estudos. Foram obtidos 5 no Lilacs, 31 na BVS e 1.390 no Google
académico. Apés aplicar os critérios de inclusdo e exclusao selecionou-se 10 artigos

(figura 1) para o corpus de analise.

Entre os 10 artigos analisados, foi avaliado o reconhecimento da populagéao
leiga referente aos sinais e sintomas de AVE e o conhecimento da escala de

Cincinnati. Detalhes dos artigos avaliados estao disponiveis no quadro 1.



Figura 1. Fluxograma de selecao dos artigos, 2022.

Amostra Inicial

Biblioteca Virtual em saude (BVS) 31
Google Académico 1.390
Lilacs 5
Total: 1.426

v

v

v

Estudos Excluidos por
nao se relacionarem
ao tema da revisao

Total: 1.403

Incluidos narevisao: 10

Fonte: os autores (2022).

Estudos Excluidos por
serem repetidos

Total: 7

Estudos Excluidos por
nao ter acesso livre

Total: 6




Quadro 1. Caracteristicas dos artigos cientificos selecionados, segundo titulo, autores, ano de publicacdo, objetivo e

resultados, 2021.

Titulo

Autores

Ano

Obijetivo

Resultados

Stroke Knowledge
Among Stroke Support
Group Members

Weltermann, B M,Homann, ; J
Rogalewski, ; A, Brach, ; S,Voss,
; S, Ringelstein, ; EB

2000

Identificar o nivel de conhecimento
sobre AVC dos membros do grupo
de apoio de AVC

Um total de 133 membros (96,2%) de 11 grupos de
apoio ao AVC participaram do estudo. A média de
idade foi de 65,3 anos

(DP 11,2 anos). Cinquenta e quatro por cento dos
individuos eram do sexo feminino, 72,8% eram
aposentados e 69,8% eram pacientes com AVC.
Dos

participantes, 80,3% tinham bom conhecimento dos
sintomas, 64,7% tinham bom conhecimento dos
fatores de risco e 79,7% tinham boa acéo perante o
AVC. O conhecimento sobre AVC foi excelente em
44,0% dos sujeitos. A andlise de regressao logistica
mostrou que a idade, 70

anos e ndo ter tido um AVC foram preditores
significativos para um excelente conhecimento
sobre AVC.

Public knowledge of
people visiting Imam

Reza hospital
regarding stroke
symptoms

and risk factors

E. SHokmabadi, S. S Vahdati, R.
Rikhtegar , K. Ghasempour and
A. Rezabakhsh

2019

avaliar a conscientizagdo publica
sobre fatores de risco de acidente
vascular cerebral, sintomas de
alerta,

e tratamentos

A média de idade dos participantes foide 41,0 £ 12,1
anos. Considerando a escala de acidente vascular
cerebral pré-hospitalar de Cincinnati (CPSS)

como principal sistema de diagndstico, o percentual
de participantes que mencionou assimetria facial,
disturbios de fala,

e paralisia do bragco como sintoma de acidente
vascular cerebral foi de 7, 15 e 7,9%,
respectivamente. Enquanto isso, 71,2% dos
participantes ndo conseguiram

mencionar qualquer um dos sintomas de acidente
vascular cerebral. Entre os participantes, 20,2% nao
conheciam nenhum fator de risco de acidente
vascular cerebral, embora 35,1,

27,8 e 17,3% poderiam citar um, dois e trés ou mais
fatores de risco, respectivamente. Entre os
participantes, apenas 1,1%




ciente da terapia trombolitica (t-PA) como um
medicamento de primeira linha para o tratamento do
acidente vascular cerebral

FAST Stroke
Prevention Educational
Program for Middle
School Students:

Pilot Study Results

E. T. Miller, K. A. King, R. Miller,
D. Kleindorfer

2007

Avaliar os efeitos do Programa
Educacional de Prevencédo de AVC
FAST para estudantes, um
programa educacional de
prevencdo de acidente vascular
cerebral de 2 meses voltado para
alunos do ensino médio.

Os resultados mostram que os alunos tiveram
significativamente mais conhecimento dos sinais e
sintomas de acidente vascular cerebral e risco
fatores no pos-teste intermediario e pos-teste de
longa duracdo em relagdo ao pré-teste . Alunos
incluidos no programa FAST também tiveram uma
atitude mais positiva em relagdo ao AVC e maior
autoeficacia, o que foi sustentado do pré-teste ao
pos-teste de longo prazo

O instrumento que mede a atitude

em relagdo ao acidente vascular cerebral e
autoeficacia teve uma consisténcia interna de 0,85.
Outro achado importante foi que 87% dos

os alunos sabiam ligar para o 911 antes do inicio
deste

programa educacional, mas muitos ndo acreditavam
que

eles foram capazes de modificar um fator de risco de
acidente vascular cerebral.

Mais de 60% dos participantes relataram no pré-
teste

gue eles tinham um membro da familia que havia
sofrido

um AVC, mas 95% dos alunos n&o estavam
confiantes em identificar sequer um sintoma de AVC
antes

introducdo do mneménico FAST. Na inicial

e pos-teste de longo prazo, sua capacidade de
identificar

sintomas de acidente vascular cerebral e sinais de
alerta aumentaram significativamente




No pos-teste de longa duragéo, 27% dos alunos
indicaram que alcancaram seus objetivos pessoais
meta de salde, 61% fizeram progressos

seu objetivo, mas ndo o atingiu totalmente, e 11%
néo progrediu. Na maioria dos casos,

os alunos relataram que seus objetivos pessoais
diziam respeito a uma alimentacao mais saudavel,
aumentando sua

atividade e perda de peso; dois alunos indicaram
que eles queriam parar de fumar

ABILITY OF
LAYPERSONS TO
USE THE CINCINNATI
PREHOSPITAL
STROKE SCALE

Liferidge A, Brice J, Overby B,
Evenson K.

2004

Determinar se

leigos poderiam ser instruidos a
usar o CPSS sobre o

Telefone.

Setenta leigos foram

inscritos (35 para cada tipo de pacientes normais e
anormais).

A idade média foi de 48 anos, 63% eram do sexo
feminino e 40% nunca frequentou a faculdade.A
inclinagdo facial e as instrugbes de fala foram
administradas com 100% de precisdo. Instrucdes de
derivagéo do braco

foram administrados com 99% de preciséo. Precisédo
de leigos

para interpretar os achados foram 93% para queda
facial, 93% para

desvio do braco e 97% para a fala. Em geral, os
sintomas de acidente vascular cerebral foram
detectados com 94% de sensibilidade (95% CI 87,
100) e 83%

especificidade (IC 95% 70, 95)

DIRECTED USE OF
THE CINCINNATI
PREHOSPITAL
STROKE SCALE BY
LAYPERSONS

Hurwitz, A , Brice, J, Overby, B,
Evenson, K

2005

Avaliar se nao treinados

Adultos podem seguir as instrugcdes
do CPSS, identificar sintomas

de AVC e devolver esses achados a
um investigador.

Para fraqueza facial, a

sensibilidade das avalia¢des dos participantes foi de
74% e a

especificidade foi de 94%. Para fraqueza do braco,
a sensibilidade foi

97% e a especificidade foi de 72%. Para déficits de
fala, a sensibilidade foi de 96% e a especificidade de
96%.

Low Public
Recognition of Major
Stroke Symptoms

Greenlund K, Neff, L, Zheng, Z,
Keenan N, Giles W, Ayala C,
Croft J, Mensah G.

2003

A conscientizacdo publica sobre os
sinais de alerta de
acidente vascular cerebral.

Apenas 17,2% dos entrevistados em geral (5,9% a
21,7% por estado) classificaram corretamente todos
0s sintomas e indicaram que ligariam para o0 911 se
achassem que alguém estava tendo um derrame.O




reconhecimento de todos o0s sintomas e o
conhecimento de quando ligar para o 911 foram
comparaveis por sexo.

Stroke Education | T.Amano, MD, C. Yokota, MD, Y. | 2013 | O objetivo deste estudo é examinar | Para os alunos, as respostas corretas em 3 meses
Program of Act FAST | Sakamoto, MD, Y. Shigehatake, a eficacia do nosso programa de | foram significativamente maiores do que as da linha
for Junior High School | MD, educacdo para o ensino médio de base em
Students and Their | Y. Inoue, MD, A. Ishigami, MD, T. alunos da escola e seus pais. questbes de paralisia facial (98% versus 33%),
Parents Hagihara, MD, distarbio de fala (98% versus 54%),
Y. Tomii, MD, F.Miyashita, MD, K. dorméncia de um lado (64% versus 42%), fraqueza
Toyoda, MD, de um lado (80% versus 51%),
and K. Minematsu, MD chamar uma ambulancia (88% versus 60%), etilismo
(85% versus 65%), tabagismo (70% versus 43%),
dislipidemia (58% versus 46%), hiperglicemia (59%
versus
48%) e obesidade (47% versus 23%). Aos 3 meses,
0s pais responderam mais corretamente as
guestbes de paralisia facial (93% versus 66%),
chamando uma ambuléncia (95% versus
88%) e consumo de alcool (65% versus 51%) do que
na linha de base. Aos 3 meses, 96% dos
alunos e 78% dos pais responderam corretamente o
mnemaonico FAST.
The use of Cincinnati | De Luca, A , Giorgi Rossi, P , | 2013 | Analisar a precisao dos | O estudo incluiu 21.760 casos: 18.231 com sintomas

prehospital stroke
scale

during telephone
dispatch interview

increases the
accuracy in identifying
stroke and transient
ischemic attack
symptoms

Francesco V

despachantes reconhecendo o0s
sintomas de AVC/AIT em termos de
sensibilidade e valor preditivo
positivo

(VPP) utilizando como referéncia a
identificacdo dos sintomas pela
avaliacdo pré-hospitalar no local.
Também avaliamos como o uso do
CPSS afeta a precisdo dos
despachantes na identificacdo de
acidente vascular cerebral.

de AVC/AIT no despacho e 9.791 com sintomas
confirmado no local. O VPP da identificacdo dos
sintomas de AVC/AIT foi de 34,3% (IC 95% 33,7-
35,0;

6262/18231) e a sensibilidade foi de 64,0% (IC 95%
63,0-64,9; 6262/9791). Centros que usam o CPSS
com mais frequéncia

(> 10% dos casos) apresentaram VPP mais alto
(56%; IC 95% 57—60 vs 18%; IC 95% 17—-19) e maior
sensibilidade

(71%; IC 95% 87—-89 vs 52%; IC 95% 51-54).

Na regressdo multivariada o uso de CPSS de um
centro foi associado ao VPP (beta 0,48 p = 0,014) e
negativamente




associado a sensibilidade (beta —0,36; p = 0,063); a
sensibilidade do centro foi associada ao CPSS (beta
0,32; p = 0,002),
ajuste para PPV.

Addressing Stroke
Signs and Symptoms
Through Public
Education: The Stroke
Heroes Act FAST
Campaign

Wall H,Beagan B,June O,Neill
H,Foell K,Boddie-Willis C.

2008

Abordar os sinais e sintomas do
AVC por meio da educacgao publica:
a campanha Stroke Heroes Act
FAST

Usando os materiais educacionais Stroke Heroes
Act FAST que foram desenvolvidos, 72 mulheres
(idade média de 54 anos; 15,5% eram negras nao
hispanicas) receberam educacdo sobre sinais e
sintomas de acidente vascular cerebral e fizeram os
pré-testes e pds-testes para avaliar a mudanca de
conhecimento. Imediatamente apés a sessao de
educacéo, foram observados aumentos
significativos na porcentagem de participantes que
reconheceram que a queda facial (92% vs 99%, P =
0,02) e fragueza ou dorméncia do bra¢o (86% vs
97%, P = 0,004 ) eram sintomas de acidente
vascular cerebral. Dos 65 participantes que
receberam a pesquisa de acompanhamento de 3
meses, 100% se lembravam de fala arrastada e
queda facial como sintomas; 98,5% recordaram
fraqueza ou dorméncia do brago; e 97% ligariam
para o 9-1-1 se achassem que alguém estava tendo
um derrame. Nenhuma delas é uma mudanca
significativa em relacéo ao pds-teste.




Translation, Cross-
cultural adaptation and
validation of the
cincinnati  prehospital
stroke scale in brazil

De ALMEIDA, P, BAZAN, R,
PONTES-NETO, O,MINELLI, C,
CORRENTE, J, MODOLO, G,
LUVIZUTTO, G, MONDELLI, A

2021

Traduzir para o idioma portugués do
Brasil, adaptar transculturalmente e
validar a Cincinnati Prehospital
Stroke Scale na  populagéo
brasileira.

ApOs a tradugdo e a adaptagdo transcultural, a
escala foi aplicada em 64 pacientes,
apresentando acuracia de 93,0% e sensibilidade
de 92,4% em relacdo ao diagnostico final,
considerado padré@o-ouro. Em 26 pacientes (40,6%)
foi possivel calcular o indice de Cohen de Kappa,
evidenciando excelente confiabilidade
interobservador entre os itens da escala (0,8385
a 1,0000)




DISCUSSAO

Durante os estudos(7),(8),(9),foi observado que a escala de Cincinnati é de
grande valia para identificar previamente os acometidos por um Acidente vascular

encefalico, facil aprendizagem e aplicacéo.

Como demonstrado no estudo de De Almeida. et al (2021)(7) mesmo a escala
sendo traduzida para o portugués nao houve perda na eficiéncia e confiabilidade nos

resultados obtidos durante sua utilizacao

Representado por Greenlund K et al. (2003)(10) e no estudo apesar da grande
divulgacdo nos meios de comunica¢des dos sinais e sintomas do AVE, ainda existe
uma porcentagem significativa de pessoas que ndo tem conhecimento de como
identificar e tendo como agravante relatarem que néo teriam a iniciativa de ligara para

um servico de urgéncia movel para cuidados especializados.

Reafirmando a importancia da ligagéo ao servigco de emergéncia Liferidge A et
al. (2015)(11) demonstra que escala é efetiva e pode ser ensinada de forma réapida
por telefone, ligando-se para o servico de emergéncia onde o profissional regulador
repassa as carateristicas dos sinais e sintomas do AVE para o solicitante leigo que

automaticamente identifica e relata ao servi¢o de apoio.

Ainda que o0 conhecimento da escala ndo foi apontado pelos
estudos(11),(12),(8) 'como de grande espectro, existe uma parcela de individuos que
reconhece ao menos 1 sinal e sintoma da patologia, mas sem relacdo ao uso da

escala.

A escala demonstra uma grande aceitacdo pela populacdo leiga e de facil
aprendizagem, sendo demonstrado durante os estudos(13),(14),(15),(16) como de

facil aprendizagem e rapida assimilacéo dos sinais e sintomas

Como demonstrado no estudo de Wall H et al (2008) (8) ap6s 3 meses que foi
realizada uma palestra relacionada a escala foi reavaliado nos alunos a capacidade
de facil fixacdo do conteudo apresentado, que se demonstrou no estudo de forma

positiva demonstrando que a maioria dos individuos envolvidos conseguiriam



identificar os sinais e sintomas através da escala, demonstrando de forma significativa

a fixacao e a facil aprendizagem apds uma breve palestra.

CONCLUSAO

Os dados permitem concluir que a escala de Cincinnati ndo é de amplo
conhecimento popular, apesar de em varios estudos comprovarem a efetividade e facil
aprendizagem quando ensinada a adultos leigos. Logo observa-se um déficit nas
politicas de divulgacdo da escala e de como se reagir em frente a um paciente com
AVE.

As politicas de prevengcdo do AVE precisam ser intensificadas por ainda
existirem adultos que ndo possuem conhecimento minimo sobre reconhecimento e

reacao ao se deparar com um paciente em situacao de risco.

Os servicos de urgéncia e emergéncia mével precisam ser amplamente
divulgados por ainda existir divida na necessidade de se acionar um recurso

adicional, quando esta perante a uma situacao de necessidade médica.

A divulgacgdo da escala pela enfermagem pode reduzir significativamente os

agravos por retardo ao atendimento a um paciente com Ave.

Os enfermeiros devem se apropriar da responsabilidade de difundir o
conhecimento da escala de forma preventiva, com intuito de reduzir significativamente

0s AVEs que néo sao assistenciados apesar de serem presenciados por leigos.
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