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PREFACIO

Desde os primordios da humanidade, quando os nossos ancestrais comegaram a observar os
efeitos bioldgicos das plantas, j& havia nesse comportamento empirico, um embrido que viria a se
chamar farmacologia. Essa ciéncia, que tem seu inicio misturado com a histdria da terapéutica, é con-
siderada como tal, desde o século XIX. E ¢ inegavel sua contribui¢cdo para o aumento da expectativa
de vida de nossa espécie, bem como dos animais domésticos. Em menos de um século de seu status
de ciéncia, se apresenta como base da conhecida industria farmacéutica, que muitas vezes ¢ colocada
como ré da exploracao dos enfermos por meio de ganhos vultuosos. Mas a face dessa ciéncia que pou-
cos conhecem e que ndo ¢ noticiada, forma-se de um grupo de abdicados estudantes e pesquisadores
que pensam no melhor para o seu proximo. Nesse livro, os leitores lerdo as contribui¢des, que embora

pequenas, se somam a muitas outras para que neste século tenhamos uma saude melhor para todos.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagao como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 2, intitulado “Adesdo ao tratamento farmacoldgico em pacientes com insuficiéncia renal

cronica ”.
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CAPITULO 1
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RESUMO: A automedica¢do ¢ um elemento do autocuidado em que o individuo ingere substancia
de acao medicamentosa sem prescri¢do e/ou acompanhamento profissional. Essa pratica pode trazer
muitos riscos a saude da populagdo. Este estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia e os
fatores associados a automedica¢do em uma Estratégia Saude da Familia (ESF) do Municipio de Ron-
donopolis, MT. Trata-se de um inquérito quantitativo, transversal e prospectivo realizado com usua-
rios maiores de 18 anos cadastrados na area de abrangéncia da ESF. Considerou-se automedicacao
aqueles que afirmaram a pratica de consumir medicamentos por conta propria, ou seja, sem prescricao
de profissional habilitado nos ultimos sete dias. Realizou-se o teste de associag@o pelo Qui-Quadrado
e regressao logistica multipla. Foram incluidos 553 usuarios, sendo a prevaléncia de automedicacdo
de 73,96%. Apos ajustamento das varidveis, os fatores associados negativamente foram idade, 60
anos ou mais (RP=0,82; p=0,001) e presenca de doenga cronica diagnosticada (RP=0,89; p=0,035).
As classes terapéuticas mais consumidas foram os analgésicos (38,59%) e relaxantes musculares
(26,09%). Idosos e portadores de doenga crdnica tiveram associagdo negativa com a pratica de au-

tomedicacdo. A alta prevaléncia de automedicacdo na populag¢do estudada sugere a necessidade de
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adocdo de estratégias que promovam o uso racional de medicamentos na ESF.

PALAVRAS-CHAVE: Automedicacdo. Prevaléncia. Estratégia Satide da Familia.

FACTORS ASSOCIATED WITH SELF-MEDICATION IN A FAMILY HEALTH STRATE-
GY

ABSTRACT: Self-medication is an element of self-care in which the individual ingests a drug-acting
substance without a prescription and / or professional monitoring. This practice can bring many risks
to the health of the population. The aim of this study was to determine the prevalence and factors
associated with self-medication in a Family Health Strategy (FHS) in the municipality of Rondonop-
olis, Mato Grosso State. It is a quantitative, cross-sectional, and prospective survey conducted with
users aged more than 18, enrolled in the area of coverage of the FHS. It is considered self-medication,
those who reported the practice of consuming medicines for own account, i.e. without prescription
of skilled professional in the last seven days. The association test by Chi-square and multiple logistic
regression. There were included 553 users; being the prevalence of self-medication of 73.96%. After
regulation of the variables, the factors associated were negatively with age, 60 years or older (PR
= 0.82; p = 0.001) and presence of chronic illness diagnosed (PR = 0.89; p < 0.035). Therapeutic
classes most consumed were painkillers (38.59%) and muscle relaxers (26.09%). The elderly and
patients with chronic disease had negative association with the practice of self-medication. The high
prevalence of self-medication in the survey population suggests the need for the adoption of strategies

those promote the coherent use of medicines in the FHS.

KEY-WORDS: Self Medication. Prevalence. Family Health Strategy.

1. INTRODUCAO

A utilizagdo de medicamentos ¢ a ferramenta mais usada para a manutengao ou recuperagao das
condi¢des de saude e prevengao de doengas, sendo responsavel pelo aumento da expectativa e quali-
dade de vida da populagdo e um importante recurso na maioria dos planos terapéuticos (BERTOLDI
et al., 2016). Os farmacos tém como objetivo aliviar o sofrimento causado pela doenga através do
abrandamento ou interrup¢ao do processo satde-doenga, retardando ou anulando o surgimento de
complicagdes ligadas a patologia, conferindo ao individuo maior bem-estar (PONTES JUNIOR et
al., 2008).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) definiu como uso racional de medicamentos aquele
em que o paciente recebe o medicamento na dosagem e forma farmacéutica adequadas a sua condi¢ao
clinica, pelo tempo necessario e custo acessivel para si e para a sociedade (OMS, 1985). Para que a

terapéutica seja eficaz € necessario que o usuario seja orientado e cumpra o regime prescrito. Fato-
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res sociodemograficos, comportamentais, culturais e demograficos podem influenciar nesse processo
(COSTA et al., 2011)

A automedicacao ¢ um elemento do autocuidado em que o individuo ingere substancia de agao
medicamentosa sem prescricdo e/ou acompanhamento profissional (OMS, 1998) Neste ato, o indi-
viduo faz uso de medicamento alopatico, homeopatico ou fitoterapico através de aquisi¢do sem re-
ceita, reutilizagdo de receitas antigas, utiliza¢ao de sobra de prescri¢cdo, prolongamento do tempo de
tratamento indicado pelo profissional ou compartilhamento de farmacos com outras pessoas de seu
convivio (LOYOLA FILHO et al., 2002).

Essa pratica disseminada na sociedade ¢ consequéncia de multiplos fatores, como a dificuldade
de acesso ao servigo de saude, a ampla disponibilidade aos medicamentos, a prolifera¢ao de farmacias
e o crescimento do mercado farmacéutico (DOMINGUES et al., 2015). Essa acdo pode apresentar
diversas consequéncias negativas como reagoes adversas, interagdo medicamentosa, retardar o diag-
noéstico da patologia evolutiva, desacordos psicologicos, intoxicagdo, dependéncia ao medicamento e
outros resultados incertos (ASCARI et al., 2014).

Criada em 1998, a Politica Nacional de Medicamentos (PNM) tem como objetivos garantir a
seguranga, eficacia e qualidade dos medicamentos, promovendo seu uso racional, enfatizando o pro-
cesso educativo do usudrio e a formagao profissional acerca dos riscos da automedicagdo (ASCARI
et al., 2014). Neste sentido, a Estratégia de Saude Familia (ESF) tende a exercer grande influéncia
sobre o usudrio, podendo atuar como agente de orientagdo quanto ao uso racional de medicamentos
(VOSGERAU et al., 2011). Os profissionais de satide da ESF tém como objetivo assistir integral e
continuamente todos os membros da familia ligados a unidade, sob contexto familiar e social, respei-
tando sua fase do ciclo de vida. A equipe multidisciplinar da ESF pode contribuir de forma assisten-
cial e gerencial para que a PNM seja cumprida. O vinculo que deve ser estabelecido entre usudrio e
profissionais possibilita acdes de educagdo em saude, orientacdes sobre a farmacoterapia e avaliagdo
da adesdo medicamentosa, além da elaboragdo e execu¢do de intervencdes de satide por um plano

terapéutico singular que se adeque a realidade do usuario (GUIMARAES et al., 2017).

Estudos que possibilitem identificar os fatores associados a automedicagao revestem-se de fun-
damental relevancia, uma vez que apontam para as questdes que devem ser trabalhadas na ESF,
direcionando as acdes e politicas voltadas ao uso racional de medicamentos. Nesta perspectiva, este
estudo determinou a prevaléncia e os fatores associados a automedicagdo em usuarios de uma ESF de

um municipio do sul do estado de Mato Grosso.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo, realizado na area de abrangéncia da ESF Vila
Cardoso, em Rondonopolis, cidade localizada ao sul do estado do Mato Grosso. A ESF conta com
1.126 familias cadastradas divididas em 7 micro-areas, sendo todas elas cobertas por agentes comuni-

tarias de satude. Este estudo faz parte da pesquisa Consumo de Medicamentos por Usudrios da Aten-
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¢do Basica de Satide de Rondondpolis, MT, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Julio Mueller sob o namero 1.113.303.

A populagao alvo foram todos os usuarios com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos o0s
sexos, cadastrados na unidade que apresentaram capacidade de expressao verbal. Foram excluidos
aqueles impossibilitados de responder o questionario, 0os que se recusaram a participar, menores de
18 anos, aqueles nao encontrados em sua residéncia em até 3 tentativas em dias e horarios diferentes.
Os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido em que lhes foi assegurado

a confidencialidade dos dados e esclarecidos os objetivos e beneficios da pesquisa.

A coleta de dados foi realizada através de visita domiciliaria no periodo de julho de 2015 a
abril de 2016. Foi aplicado um questionario semi-estruturado composto por questdes referentes as
condi¢des socioecondmica, de saide e automedicagdo. O questionario foi testado e padronizado em
um estudo-piloto. Considerou-se automedicag¢do aqueles que afirmaram a pratica de consumir me-
dicamentos por conta propria, ou seja, sem prescricao de profissional habilitado (OLIVEIRA et al.,
2012). Para avaliagdo dos medicamentos consumidos por automedicagdo, solicitou-se a apresentacao
das embalagens, blister ou bula dos produtos farmacéuticos utilizados sem prescri¢cdo nos sete dias
que antecederam a entrevista (VOSGERAU et al., 2011).

Os principios ativos de cada medicamento foram classificados de acordo com o Anatomical
Therapeutical Chemical (ATC) (OMS, 2013), elaborado pelo Nordic Councilon Medicines e reco-
mendado pelo Drug Utilization Research Group (DURG) da Organizagdo Mundial da Satide (OMS)
para os estudos de utilizacdo de medicamentos. Os medicamentos com mais de um principio ativo
foram classificados na classe terapéutica do principal componente; produtos com diferentes agdes

farmacoldgicas foram enquadrados levando-se em conta sua indicagdo terapéutica.

O banco de dados foi duplamente digitado e a verificacdo da consisténcia dos dados foi rea-
lizada utilizando-se o comando “data compare” do programa Epi Info®, versao 3.5.4. Para analise
dos dados utilizou-se o programa estatistico Stata® - StataCorp LP, CollegeStation, Estados Unidos,

versao 12.0.

A variavel dependente foi uso de pelo menos um medicamento por automedicagdo e as inde-
pendentes foram as varidveis sociodemograficas e de satide. Realizou-se o teste de associacdo pelo
Qui-Quadrado e regressao logistica multipla. Os resultados foram apresentados na forma de razao de
prevaléncia bruta e ajustada. Todas as varidveis que apresentaram p < 0,20 no teste do Qui-Quadrado
foram incluidas no modelo de regressdo multiplo ajustado por sexo e por idade. Utilizou-se o teste de
Hosmer-Lemeshow para avaliagdo da qualidade de ajuste do modelo multiplo. Em todas as analises
utilizou-se o nivel de significancia de 5%. Para analise dos dados utilizou-se o programa Stata 12.0
(StataCorp LP, CollegeStation, Estados Unidos).
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3. RESULTADOS

Participaram do estudo 553 usuérios, com idade entre 18 a 92 anos, sendo 402 (72,70%)
mulheres e 151 (27,30%) homens. A prevaléncia de automedicagdo foi de 73,96% (n=409). Os in-
dividuos que se automedicam sdo em sua maioria mulheres (74,33%), com idade entre 18 a 59 anos
(78%), com baixa escolaridade (54,28%) e com renda inferior a dois saldrios minimos (67,97%).
Quanto a autopercepgdo de saude, 58,92% dos usudrios que praticam automedica¢do consideraram
sua condi¢do muito bom/bom, 53,06% alegaram ndo apresentar doenga cronica e 50,61% afirmaram
fazer uso de medicamento prescrito. No tltimo trimestre anterior a pesquisa, 59,41% estiveram em

consulta médica e 86,80% nao foram submetidos a internag¢do hospitalar no ultimo ano (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo das variaveis sociodemograficos e de satide de acordo com a pratica de automedicacdo em usua-
rios cadastrados em uma ESF. Rondonépolis, MT, 2016.

Automedicacao |
Variaveis Sim (n=409) Nao (n=144) Total (n=553)
B IEEEIIEEa
Sexo
Masculino 105 25,67 46 31,94 151 27,30
304 74,33 98 68,05 402 72,70
Feminino
Idade
18-59 anos 319 78 84 58,33 403 72,87
90 22 60 41,67 150 27,13
>60 anos
Renda
< 2 salarios minimos 278 67,97 113 78,47 391 70,70
131 45,72 31 21,53 162 29,30
> 2 salarios minimos
Condigao de satde
Muito bom/bom 241 58,92 7 54,17 319 57,68
168 66 45,83 234 42,32
Regular/ruim
1,08
Doenga cronica
Sim 1 46,94 92 63,89 284 51,36
52 36,1 269 48,64
Nao 2
217 53,06
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Usa medicamento prescrito

Sim

Nao 207 50,61 99 68,45 306 55,33
202 49,39 45 31,25 247 44,67

Internacdo no ultimo ano

Sim

Nao 54 13,20 22 15,28 76 13,74
355 86,80 122 84,72 477 86,26

Consulta nos ultimos 3 meses

Sim

Nao 243 59,41 94 65,28 337 60,94
166 40,59 50 34,72 216 39,06

A analise estatistica revelou associacao entre idade e diagnostico de doenga cronica com a pra-
tica de automedicagdo (Tabela 2). Tais fatores permaneceram associados na analise ajustada. Dessa
forma, a prevaléncia de automedicacao em idosos (RP = 0,82, p=0,001) e em individuos com doenca
cronica (RP= 0,89, p=0,035) foi menor quando comparada a adultos e individuos sem doenga cronica,

respectivamente, independente das outras variaveis do modelo (Tabela 3).

Tabela 2 - Razdo de prevaléncia bruta e respectivos intervalos de confianca de 95% da associagdo das variaveis sociode-

mogréaficas e de saude com automedicagdo, em usuarios cadastrados em uma ESF. Rondonopolis, MT. 2016

Variaveis RP Bruta 1C95% Valor de p
Sexo
Homens 1,00
Mulheres 1,09 0,97 -1,23 0,178
Idade
18-59 anos 1,00 0,66 - 0,87 <0,001
>60 anos 0,76
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Escolaridade

Até 8 anos 0,94 0,85-1,03 0,239
>9 anos 1,00
Renda
< RS 2 salarios minimos 0,90 0,81 —-1,00 0,075
> R$ 2 salarios minimos 1,00

Percepcdo da propria satde
Muito bom/bom 0,95 0,86 — 1,05 0,370

Regular/ruim 1,00

Doenga cronica
Sim 0,84 0,76 — 0,93 <0,001

Nio 1,00

Internagdo no tltimo ano
Sim 0,95 0,82 - 1,11 0,630

Nio 1,00

Consulta nos ultimos 3 meses

Sim 1,00

Nio 1,07 0,97 - 1,18 0,254

RP: Razdo de Prevaléncia, IC: Intervalo de Confianga

Tabela 3 - Razdo de prevaléncia ajustada das variaveis associadas a automedicag@o, em usuarios cadastrados em uma
ESF. Rondonopolis, MT. 2016.

Variaveis RP Ajustada’ Valor de p**
Idade
18-59 anos 1,00
>60 anos 0,82 0,001
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Doenga cronica

Sim 0,89

Nio 1,00 0,035

RP: Razdo de Prevaléncia, *Modelo ajustado por sexo, ** Teste de Wald

Os grupos farmacoldgicos mais consumidos por automedicagdo foram os que atuam no sis-
tema musculo-esquelético (41,30%) e sistema nervoso (39,13%) (Tabela 4). As classes terapéuticas
mais empregadas foram os analgésicos (38,59%) e relaxantes musculares (26,09%). Os entrevistados
referiram o uso de 184 farmacos no periodo recordatdrio questionado, dos quais, 18 necessitam de
prescri¢ao para a sua comercializacdo. Os farmacos mais utilizados foram dipirona, paracetamol ¢ a

associac¢do de carisoprodol+paracetamol+diclofenaco sdédico+cafeina.

Tabela 4 - Medicamentos utilizados por automedicagao, nos ultimos sete dias, segundo classificagdo ATC, pelos usua-
rios de uma ESF. Rondondpolis, MT, 2016.

CLASSE TERAPEUTICA n %

A — Aparelho digestivo e metabolismo 14 7,61
Al1 — Vitaminas 9
Outros 5
C — Aparelho cardiovascular 9 4,90
C10 — Hipolipemiantes 6
Outros 3
D — Medicamentos dermatolégicos 2 1,09
D06 - Antibioticos ¢ quimioterapicos para uso dermatologico 1
Outros 1
H — Preparados hormonais sistémicos, excluindo hormonios sexuais 1 0,54
HO2 - Corticoides de uso sistémico

1
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M - Sistema musculo-esquelético 76 41,30
MO1 — Anti-inflamatérios e anti-reumaticos 27

MO03 — Relaxantes musculares 48

Outros 1

N — Sistema nervoso 72 39,13
NO2 — Analgésicos 71

Outros 1

R- Aparelho respiratério 10 5,43

RO6 — Anti-histaminico para uso sistémico 9

Outros 1

Total 184 100

4. DISCUSSAO

A automedicag¢do ¢ uma pratica caracterizada pela iniciativa do individuo em consumir um
medicamento em que acredita trazer beneficios a sua saude, sendo reflexo da evolugao historica e cul-
tural de saude no nosso pais (ASCARI et al., 2014). Nesta pesquisa a prevaléncia de automedicagao
foi de 73,96%, resultado semelhante foi observado no estudo de Calixto et al., (2010) realizado em
uma unidade de referéncia em Belém/PA (74%) e na pesquisa de Ascari et al., (2014) em uma ESF de
um municipio de Santa Catarina (71%). Arrais et al., (2016) aponta que a prevaléncia de automedica-

¢do na populagao brasileira ¢ de 16,1% (IC95% 15,0-17,5), sendo de 19,2% na regido centro-oeste.

Pode-se identificar que houve predominio de automedicacdo em individuos com renda fa-
miliar mais baixa (79,74%%), assemelha-se ao inquérito de Silva et al., (2013) demonstrando que a
frequéncia de automedicagdo varia segundo a estratificacdo econdmica. As familias com menor renda
tém comprometido maior por¢do do or¢gamento com aquisi¢do de medicamentos do que as familias
com maior renda. As classes socioeconomicamente prejudicadas sdo apontadas como as com maiores
dificuldades de acesso aos servigos de satide. Além da falta de equipamentos publicos acessiveis para
auxilio do diagnostico, o alto custo dos planos de satde e a falta de qualidade nos servigos prestados
favorecem o uso irracional de medicamentos (PELICIONI, 2005). Outro fator, ¢ que os fairmacos
mais consumidos nessa pratica sdo de baixo custo e facil acesso, sendo dispensados até¢ mesmo de
forma gratuita pelo Sistema de Unico de Satde, como exemplo dipirona e paracetamol (ARRAIS et
al., 2016).
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Este estudo revelou que possuir alguma doenga cronica foi um fator negativamente associa-
dos a automedicacao (RP= 0,89, p<0,035). As pesquisas populacionais de Oliveira et al., (2012) e
Schmid, Bernal e Silva (2010) também demonstraram associacdo negativa entre automedicagdo e
doenga cronica. O consumo de medicamentos por automedicagdo €, por muitas vezes, consequéncia
da tentativa de tratar sinais e sintomas percebidos de doencas agudas autolimitadas, como cefaleia,
gripe, resfriado, febre e lombalgia (ARRAIS et al., 2016). Doencas e condi¢gdes cronicas levam ao uso
de medicamentos prescritos e mais acesso aos servigos de saude, em que ¢ disponibilizado ao usuario
maior informagao e orientacao profissional (LOYOLA FILHO et al., 2002).

A percepcao de efeitos colaterais e reagdes adversas estdo sendo fatores condicionantes para
que o usudrio interrompa o tratamento adequado e busque por formas particulares para lidar com sua
condic¢do de saude e as consequéncias indesejadas do uso desses farmacos. Esses individuos ressigni-
ficam o papel do medicamento em seu tratamento através da automedicagdo, com a ideia de que para
se ter saude ¢ preciso consumir a saude ofertada como resultado final do consumo de algum medica-
mento que sane o evento adverso (DOMINGUES et al., 2017).

A analise estatistica demonstrou uma diferenca significativa na distribui¢ao de automedicagao
de acordo com a idade dos usuarios, sendo maior entre os individuos mais jovens (p=0,001), corro-
borando com estudos prévios realizados no Distrito Federal (DOMINGUES et al., 2017) e na cidade
de Sdo Paulo (SCHMID; BERNAL; SILVA, 2010). Um estudo transversal de base populacional
realizado com dados da Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizagdo e Promog¢ao do Uso Racional de
Medicamentos (PNAUM) revelou que a faixa etaria com maior risco de prevaléncia para automedi-
cacdo foi de 20 a 39 anos (RP 3,46; 1C95% 2,94-4,08) (ARRAIS et al., 2016). Os usudrios da terceira
idade tendem a apresentar morbidades cronicas que requerem maior busca por servigos de satude e
consultas médicas, assim eles sdo mais orientados sobre o uso de medicamentos e ndo dependem da
automedicagdo para tratamento terapéutico o que pode contribuir para o menor risco de automedica-
¢do (PELICIONI, 2005; DOMINGUES et al., 2017).

Os farmacos mais consumidos pela populacdo estudada tinham por finalidade aliviar dores.
Inquéritos como o de Schmid, Bernal e Silva (2010) confirmam que estes medicamentos sdo os mais
relacionados a automedicagao, visto sua representacdo cultural, por ser um meio pratico e rapido para
melhoria de incomodos algicos. O alto consumo desses farmacos vem sendo justificado pela pre-
valéncia de dor na populagdo brasileira, o investimento de propagandas pela industria farmacéutica
direcionadas a essa classe medicamentosa, o facil acesso do consumidor nas farmacias e até mesmo a
distribuigdo gratuita por programas governamentais (ARRAIS et al., 2016; SILVA et al., 2013; SCH-
MID; BERNAL; SILVA, 2010).

E relevante destacar algumas limitagdes desta pesquisa, pois a automedicagdo foi autorrela-
tada pelo usuario, sem comprovagado objetiva. Nao foram investigados fatores justificantes da pratica
assim como a indica¢ao do consumo e forma de acesso ao farmaco (compra em farmacia comercial,
doagdo de terceiros, sobras de tratamentos anteriores). Essas variaveis poderiam auxiliar na com-

preensdo dos reais motivos que levam a automedicagdo e seus fatores associados. Foram excluidos
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medicamentos fitoterapicos, devido a dificuldade na classificagdo farmacolodgica das drogas vegetais.
Esses produtos sdo de venda livre e estdo diretamente ligados a automedicagdo. Porém os profissio-
nais de satide ndo estdo preparados para a orientagdo direcionada ao uso racional de fitoterapicos, ja

que a crenga popular ¢ de que o natural € inofensivo (OLIVEIRA et al., 2012).

5. CONCLUSAO

Ser idoso ou possuir alguma doenca cronica foram fatores negativamente associados a autome-
dicacdo. Os farmacos mais consumidos foram anti-inflamatorios e analgésicos. A alta prevaléncia de
automedicagdo observada na populagdo estudada sugere a necessidade de inser¢ao da discussao sobre
o tema entre os profissionais e usuarios da ESF com vistas a promocao do uso racional de medica-

mentos na atenc¢do primdria a satde.
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RESUMO: Introdugdo: A nao adesao ao tratamento farmacoldgico implica na progressao da Insufi-
ciéncia Renal. Objetivo: analisar a adesdo do tratamento farmacoldgico em pacientes com Insuficién-
cia Renal Cronica. Material e Métodos: trata-se de um estudo transversal com carater quantitativo, no
qual a populagao estudada foi composta por 65pacientes que realizam hemodialise em um hospital de
Montes Claros-MG. As variaveis analisadas foram o perfil socioecondmico, doengas cronicas, quei-
xas dos pacientes e medicamentos utilizados. A adesdo ao tratamento farmacolégico foi mensurado
através de entrevista e realizada estatistica descritiva através do software SPSS (StatisticalPackage
for the Social Science) versao 22.0. Resultados: Observou-se que 34 individuos (52,3%) faziam uso
de 4 a 6 medicamentos por dia. Quanto a adesdo do tratamento farmacologico, 42 individuos (64,6%)
tinham dificuldades em realizar o uso da medicagdo e 45 (69,2%) esqueciam com frequéncia de
utiliza-los, aumentando assim os riscos a saude. Conclusdo: conclui-se que a baixa escolaridade, as
comorbidades, a polimedicacao influenciam na adesdo ao tratamento farmacoldgico. Dessa forma
serdo necessarias palestras educativas, enfocando o auto-cuidado para enfatizar a responsabilidade

dos pacientes com o seu tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Dialise Renal. Insuficiéncia Renal Cronica. Automedicagdo Cooperacao e

Adesao ao Tratamento.

ADHERENCE TO PHARMACOLOGICAL TREATMENT IN PATIENTS WITH CHRONIC
KIDNEY INSURANCE

ABSTRACT: Introduction: Non-adherence to pharmacological treatment implies the progression of
Renal Insufficiency. Objective: to analyze adherence to pharmacological treatment in patients with
Chronic Renal Failure. Material and Methods: this is a cross-sectional study with a quantitative char-
acter, in which the population studied was composed of 65 patients undergoing hemodialysis in a hos-
pital in Montes Claros-MG. The variables analyzed were the socioeconomic profile, chronic diseases,

patient complaints and medications used. Adherence to pharmacological treatment was measured
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through interviews and descriptive statistics was performed using SPSS software (Statistical Package
for the Social Science) version 22.0. Results: It was observed that 34 individuals (52.3%) used 4 to 6
medications per day. As for adherence to pharmacological treatment, 42 individuals (64.6%) had dif-
ficulties in using the medication and 45 (69.2%) often forgot to use them, thus increasing health risks.
Conclusion: it is concluded that low education, comorbidities, polymedication influence adherence
to pharmacological treatment. Thus, educational lectures will be necessary, focusing on self-care to

emphasize patients’ responsibility for their treatment.

KEY- WORDS: Renal Dialysis. Renal Insufficiency, Chronic. Treatment Adherence and Complian-

cc.

1.INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica (IRC) ¢ entendida como umasindrome provocada por uma va-
riedade de lesdes nos rins, onde tem-se uma reducao global das suas multiplas fun¢des (RIBEIRO et
al., 2008). E uma doenca multifatorial, ndo transmissivel, podendo estar relacionada ao aumento do
numero de casos de diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica. A doenga renal cronica (DRC)
constitui hoje um importante problema médico e de saude publica por causa do alto custo do trata-
mento (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIJN, 2010).

A alta prevaléncia e o aumento na incidéncia de casos em estagio avancado tém aumentado

no Brasil e no mundo, e esta transformado a doenga em uma epidemia (GRASSELLI et al., 2008).

O Sistema Unico de Saude (SUS) ¢ responsavel por 87,2% do custo total da terapia de subs-
tituicdo renal. De acordo com aSociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), no Brasil, existem 684
centros de tratamento dialitico onde a taxa de mortalidade anual desses pacientes ¢ de 15,2% (SILVA
et al., 2011). A doenga ndo tem cura, e o principal tratamento ¢ a hemodidlise, associada a terapia

farmacoldgica e em ultimo caso, o transplante renal (TERRA et al., 2010).

A hemodialise consiste no processo de filtragem e depuracao do sangue, com aretirada de
substancias e metabolitos indesejaveis nos pacientes portadores de IRC (NASCIMENTO &MAR-
QUES, 2005).

A eficiéncia deste processo de filtragem ¢ verificada por meio da analise das taxas de uréia,
ferritina, saturacao da transferrina, calcio, potéassio, fosforo, proteina total e albumina. Além disso,
para avaliar os niveis de atividade da eritropoietina, de forma indireta, avaliam-se os parametros
hematologicos como a hemoglobina e o hematécrito (KIRSZTAJIN; BASTOS; ANDRIOLO, 2011).

Os pacientes insuficientes renais cronicos que sao mantidos em processos de didlise utilizam
frequentemente, varios medicamentos (GALATO et al.,2008).A adesdo ao tratamento significa seguir
corretamente as prescricdes médicas e entendé-las; o que concorre para a melhoria da qualidade de
vida do paciente renal. Entretanto, muitos pacientes ndo aderem ao tratamento farmacoldgico, acar-

retando consequéncias negativas a0s mesmos.
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O tratamento farmacologico ¢ utilizado como forma de alivio ou de cura de uma determinada
doencga ou sindrome associada a IRC. Dentre os medicamentos comumente prescritos aos pacientes
renais incluem: omeprazol, acido folico, carbonato de calcio, sulfato ferroso, captopril, furosemida,
nifedipina, propranolol, metildopa, monocordil,complexo B, vitamina C, entre outros (TERRA et al.,
2010).

Quando o paciente ndo adere ao tratamento farmacologico, pode ocorrer do mesmo fazer uso
inadequado dos medicamentos, por falha na indicagao, dosagem, posologia ou mesmo por autome-
dicacao, o que pode gerar algum Problema Relacionado a Medicamentos (PRM) (CORRER et al.,
2007).

A automedicagdo, ¢ processo cultural largamente disseminado, que gera diversas discussoes
na comunidade médico-farmacéutica (LOPES et al., 2014). O ato de se automedicar consiste em se-
lecionar e fazer uso de medicamentos com a finalidade de alcancar a cura no tratamento de doengas
sem a devida prescricdo médica, cujos prejuizos incluem a possibilidade de mascaramento de sinais e
sintomas de alguma doenga, terapéutica inadequada, reacdes adversas ou alérgicas, intoxicagao e até
mesmo, possivel internacao hospitalar por outro problema advindo desta automedicagdo (MASSON
etal., 2012).

O acompanhamento farmacoterapéutico pode contribuir no curso do tratamento dos pacien-
tes submetidos a hemodiélise. E fundamental a boa interacdo do farmacéutico com o médico, sua
compreensdo da conduta terapéutica, a frequéncia das sessdes de hemodialise e dos exames de mo-
nitoramento. O contato com o paciente, faz com que estes se sintam amparados quanto as infor-
magcoes relacionadas aos farmacos, como sua acdo, efeitos adversos, interacoes medicamentosas e
desenvolvimento do tratamento, contribuindo para um melhor entendimento por parte do paciente e
consequentemente uma melhor adesdo ao tratamento (FERNANDES; RAVANHANI; BERTONCIN,
2009).

O presente estudo teve por objetivo analisar a adesao do tratamento farmacologico em pacien-
tes com Insuficiéncia Renal cronica em um Hospital de Montes Claros-MG, avaliando o perfil socio
demografico, as classes terapéuticas dos medicamentos de uso continuo, comorbidades e conheci-

mento e comportamento do paciente acerca dos medicamentos utilizados.

2. MATERIAL E METODOS
Foi realizado um estudo exploratdrio, descritivo, de carater quantitativoe de corte transversal.

A populagdo estudada foi composta por pacientes que realizam hemodialise em um hospital
de Montes Claros-MG.

O instrumento utilizado para coleta de dados foi constituidoporum questionario adaptado (TER-
RA et al., 2010). As variaveis analisadas foram o perfil sociodemografico, doengas cronicas, queixas

dos pacientese medicamentos utilizados.
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Os dados coletados foram analisados e realizou-se estatistica descritiva com o auxilio do softwa-
re StatisticalPackage for the Social Science(SPSS), versao 22.0.

O estudo foi aprovado pelo de Comité Etica em Pesquisa — CEP da Associa¢do Educativa do
Brasil - SOEBRAS sob o parecer de n° 1.655.500conforme a resolugao 466/12 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) que dispdes as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos (BRASIL, 2013).

Como critério de inclusdo, considerou-se aqueles pacientes cadastrados no servico hemodia-
litico do Hospital do Rim, em Montes Claros, MG, maiores de 18 anos, que concordaram em partici-
par da pesquisa, e ndo apresentavam dificuldades de comunicacdo e compreensao. Como critério de
exclusdo, considerou-se aqueles que ndo estavam presentes no dia da entrevista, ou ndo estavam em

condi¢des de responder o questionario.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 124 pacientes com IRC cadastrados no servigo de dialise. Destes, partici-

param 65individuos que representaram a amostra de conveniéncia deste estudo.

Em relagdo ao perfil socio demografico, houve predominédncia de pessoas do sexo masculino,
com43 individuos(66,2%); individuos pardos (n=38; 58,5%) ea faixa etaria de 20-59 anos(n=46;
70,8%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil socioecondmico dos pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC)
Variaveis n |% Variaveis n |%
Seo Escolaridade
Masculino 43 66,2 Analfabeto 10 | 15,4
Feminino 22 [33,8 Ensino fundamental incompleto 19 (29,2
Faixa etaria Ensino fundamental completo 12 | 18,5
29 a 59 anos 46 70,8 Ensino médio incompleto 6 19,2
Acima de 60 anos 19 129,2 Ensino médio completo 6 9,2
Raca Ensino superior incompleto 3 146
Negra 20 |[30,8 Ensino superior completo 9 13,8
Parda 38 |58,5
Branca 7 10,8

Neste estudo houve o predominio do sexo masculino na amostra (66,2%), corroborando com
os resultados encontrados por Lins et al., (2018) onde (61,5%) dos pacientes em hemodidlise eram
homens. Dados diferentes foram apresentados em uma pesquisa realizada em um hospital publico de

Fortaleza (CE), no qual houve predominio de mulheres; segundo os autores, tal diferenca talvez possa
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ser reduzida se os trabalhos forem realizados com um maior numero de individuos na amostra(MO-
REIRA et al., 2008).

A faixa etaria predominante mostrou-se diferente das de outros estudos, como um realizado
em Salvador, no qual a maioria dos pacientes estava na faixa de 50 a 74 anos (PEREIRA et al., 2014)
e em um outro, no qual a faixa etaria predominante foi maior ou igual a 60 anos (SESSO et al., 2008).
Quanto ao grau de instrugdo dos pacientes, o analfabetismo foi reportado por 15,4% dos individuos,
dado proximo ao encontrado por Coutinho & Tavares, (2011) de 17,3%, o que configura como um
dado preocupante, pois esta condi¢ao pode dificultar a compreensao das orientagdes e inviabilizar a

leitura das receitas médicas.

Quanto ao uso de medicamentos pelos pacientes com IRC, observou-se que a maioria deles
(n=34; 52,3%) faziam uso de 4 a 6 medicamentos por dia, sendo que o medicamento mais utilizado

foi a Losartana, citado por 37 individuos (56,9%), dentre outros, apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - quantidade dos medicamentos utilizados pelos pacientes com IRC

Variaveis n |% Variaveis n |%
Quantidade/dia Nomes dos medicamentos

01ao03 19 |29,2 Apresolina 3 4,6
04 a 06 34 1523 Atenolol 12 | 18,5
07 a09 6 19,2 Sinvastatina 6 9,2
Nomes dos medicamentos Metformina 3 4.6
Captopril 6 |92 Amiodarona 6 9,2
Carbonato de célcio 15 123,1 Cloridrato de betaistina 3 4.6
Anmitriptilina 3 |46 Minoxidil 3 |46
Rivotril 12 | 18,5 Procoralan 3 4.6
Omeprazol 3 4,6 Selozok 3 4.6
Losartana 37 |156,9 Monocordil 3 4.6
Atensina 21 (32,3 Cinarisina 3 4,6
Furosemida 18 27,7 Acido félico 3146
AAS 30 |46,2 Desferal 3 4.6
Anlodipino 21 (32,3 Eprex 3 |46
Carbedilol 9 13,8 Hidrocloroquina 3 4,6
Gardenal 6 9,2 Fluconazol 3 4.6
Tylenol 3 |46 Nifedipina 3 |46
Insulina 3 4.6 Nao lembra o nome 6 9,2
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Quanto aos medicamentos utilizados, os mais prevalentes sdo os anti-hipertensivos (Tabela 2),
como: Nifedipina, Furosemida, Captopril, Apresolina, Atensina, Minoxidil, Carvedilol e Monocordil,
o que concorda com o estudo de Terraet al., (2010), que relata que os pacientes utilizam varios me-
dicamentos e a maioria deles utilizam de 4 a 6 medicamentos diariamente, da IRC, visto que a 90%
deles apresentava outras comorbidades. Dentre tais comorbidades, a hipertensdo arterial ¢ um fator
de risco modificavel na DRC. Por isso, ¢ importante abordar a tematica da adesdo ao tratamento com

os pacientes, visando alcancgar os objetivos do tratamento farmacologico.

Os pacientes com IRC apresentaram uma ou mais co-morbidades (Tabela3), sendo que a hi-
pertensdo foi a mais relatada, por 52 individuos (80%), seguida de diabetes (n=15; 23,1%). Antes ou
apos as sessoes de hemodialise, as principais queixas foram: tonturas, relatadas por 18 individuos
(27,7%), cefaleia, constipacdo e cdimbras; considerando que houve mais de uma queixa por indivi-

duo, apenas 9 deles (13,8%) ndo apresentaram nenhuma queixa.

Tabela 3 - Doengas cronicas e principais queixas de pacientes com IRC
Variaveis n % Variaveis n %
Doencas cronicas Queixas dos pacientes
Diabetes mellitus Tontura
Sim 15 23,1 Sim 18 27,7
Nao 50 76,9 Nao 47 72,3
Hipertensao Constipacio
Sim 52 80,0 Sim 15 ]23,1
Nao 13 20,0 Nao 50 |76,9
Insuficiéncia cardiaca Caimbras
Sim 3 4,6 Sim 15 ]23,1
Nao 62 95,4 Nao 50 |76,9
Outras Impoténcia sexual
Sim 12 18,5 Sim 6 19,2
Nao 53 81,5 Nao 59 190,8
Queixas dos pacientes Outros
Cefaleia Sim 12 | 18,5
Sim 15 23,1 Nao 53 81,5
Nao 50 76,9 Niao apresenta
Sim 9 13,8
Nao 56 |86,2

As principais comorbidades reportadas pelos pacientes com maior frequéncia fo-

ram hipertensdo arterial (80,0%) e diabetes mellitus (23,1%), corroborando o estudo e Me-
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deiros et al, que encontrou 83% dos pacientes com hipertensdo e 39% deles apresentan-
do diabetes (MEDEIROS & SA, 2011). Nossos dados concordam em parte também com o

estudo de Pereira et al., (2010), no qual a diabetes mellitus foi relatada por 28,1% dos pacientes.

As queixas ap0s as sessoes de didlise mais frequentes foram: tontura, relatada por 27,7% dos
individuos e constipagdo e caimbra (23,1%) que concorda com Vieira ef al., (2005) que afirma que

até 20 % dos pacientes t€ém caimbra apds as sessoes.

Quanto a adesao ao tratamento farmacologico, observou-se que 42 individuos (64,6%)tinham difi-
culdades em usar regularmente a medicacao, 45 deles (69,2%) esqueciam com frequéncia de utili-
za-los, e 39 individuos (60%) ndo sabiam qual era a finalidade dos medicamentos utilizados (Tabela

4).
Tabela 4 - analise da adesao ao tratamento farmacologico

Variaveis n | %
Conhece os nomes dos medicamentos que utiliza?
Sim 49 754
Nao 16 |24,6
Tem conhecimento da finalidade de cada medicamento?
Sim 26 |40,0
Nao 39 160,0
Recebeu orientacido quanto a importéincia e finalidade de cada medicamento?
Sim 55 [ 84,6
Nao 10 | 15,4
Esquece com frequéncia de utilizar os medicamentos
Sim 45 69,2
Nao 20 30,8
Tem dificuldade de utilizar regularmente os medicamentos?
Sim 42 | 64,6
Nao 23 |35,4
Tem facilidade em adquirir esses medicamentos?
Sim 44 | 67,7
Nao 21 323

Em relagdo a adesdo ao tratamento farmacologico, ¢ importante destacar a compreensao do
paciente em relagdo a terapéutica e seu seguimento ideal. Visto que, na consulta inicial, Medeiros&
S4, (2011) observaram que 99% dos pacientes afirmaram ter recebido orientagdo sobre a finalidade e
importancia de cada medicamento, entretanto, 40% deles tiveram dificuldade em realizar o uso regu-
lar de tais medicamentos(MEDEIROS & SA, 2011).

Em um estudo de Schmitter al., (2010), 33% dos pacientes com DRC e que possuiam
adesdo ruim para agentes anti-hipertensivos apresentaram piora com o declinio da fun¢do renal.
No presente estudo, considera-se que a adesdo também ndo foi preponderante, visto que 69,2% dos

pacientes esquecem com frequéncia de tomar os medicamentos; 64,6% teve dificuldade em usa-los
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regularmente e 60,0% ndo sabe para que servem os medicamentos que utiliza. Quando o paciente
sente dificuldade em seguir o tratamento regulamente, a terapia medicamentosa falha, tanto quando
adquirem os medicamentos erroneamente, usam-nos em doses inadequadas, quando esquecem ou 0s
utilizam na posologia diferente da recomendada, pois todos estes fatores favorecem a progressao da
DRC (MEDEIROS & SA, 2011). Nesses casos, para que a adesido dos pacientes renais ao tratamento
farmacoldgico seja mais efetiva, ¢ importante que eles tenham um acompanhamento farmacoterapéu-
tico, preferencialmente feito por um profissional farmacéutico (MAIA; ALVES; CARDOSO, 2018).

A utilizacdo de uma amostra de conveniéncia ¢ a obten¢do de informacdes autor referidas
pelos individuos podem ser consideradas como limitagdes do estudo. O método de detectar a adesao
ao tratamento também se configura em outra limitagdo, entretanto, autores afirmam nao existir ainda
um padrao-ouro para tal medida (MATA; FILHO; CESARINO, 2020).

4. CONCLUSAO

Esse estudo demonstrou que dentre os fatores envolvidos na adesdo ao tratamento farmacolo-
gico, a baixa escolaridade pode influenciar na compreensao sobre os diversos aspectos do tratamento,
pois muitos pacientes, deixam de aderir por ndo compreender as prescrigdes medicamentosas. Outro
fator importante ¢ o esquecimento posto que os pacientes utilizamoutros medicamentos no mesmo

horério para outras finalidades.

Observou-se que os pacientes precisam de mais orientagdes ja que muitos relataram nao saber
das finalidades dos medicamentos utilizados. Sugere-se assim, introdu¢@o de palestras educativas que

enfoquem o auto-cuidado, com énfase na responsabilidade dos pacientes com o seu tratamento.
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A obesidade ¢ uma doenca caracterizada pelo acimulo de gordura corporal, de comple-
xa etiologia genética-ambiental, com uma ou mais comorbidades associadas. Muitos estudos t€ém
buscado apresentar solu¢des promissoras para auxiliar no tratamento da obesidade, dentre elas o uso
de fibras alimentares. A importancia no consumo de fibras consiste no fato de que elas retardam o
esvaziamento gastrico, diminuem o transito intestinal, aumentando assim a tolerancia a glicose, a
saciedade e reduzindo os niveis de colesterol e triglicerideos. Com base nesse principio, o presente
estudo visou demonstrar a importancia da prescricdo farmacéutica de fibras na farmacoterapéutica
do paciente obeso, considerando que a atuacao farmacéutica vem mostrando mudangas favoraveis na
qualidade do cuidado ao paciente, através do fornecimento de orientagdes necessarias sobre a tera-
péutica, de modo a contribuir na perda de peso e comorbidades do individuo obeso. Trata-se de um
estudo de carater exploratorio, descritivo, com coleta retrospectiva dos dados, utilizando-se para isto
da revisdo da literatura através da pesquisa bibliografica de artigos cientificos bases de dados online
(PubMed, SciELO e LILACS) no periodo de janeiro a maio de 2020. Apo6s a seleg@o dos estudos, fo-
ram elencadas as fibras mais estudadas e utilizadas como suplementa¢do: quitosana, psyllium, B-glu-
cana e pectina. Em todos eles foi possivel observar que a ingestdo didria da quantidade necessaria de
fibras alimentares ¢ uma coadjuvante na terapéutica do paciente obeso, pois auxilia na perda de peso
sendo capaz de reduzir os niveis sanguineos pés-prandiais da glicose e/ou insulina, contribuir na
modulagdo da fungdo intestinal e a reduzir e controlar os niveis de LDL-colesterol e triglicerideos.
Desta forma, a prescrigdo farmacéutica de fibras envolve o acompanhamento do paciente visando ao
farmacéutico prescritor responsabilizar-se junto com ele para que a prescri¢do seja segura e eficaz, na

posologia correta e resulte no efeito terapéutico desejado, melhorando sua qualidade de vida.

Fibras alimentares. Obesidade. Prescrigdo Farmacéutica.
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Obesity is a disease characterized by the accumulation of body fat, of complex gene-
tic-environmental etiology, with one or more associated comorbidities. Many studies have sought to
present promising solutions to help in the treatment of obesity, among them the use of dietary fiber.
The importance in fiber consumption is that they delay gastric emptying, decrease intestinal transit,
thereby increasing glucose tolerance, increasing satiety and reducing cholesterol and triglyceride
levels. Based on this principle, the present study aimed to demonstrate the importance of the phar-
maceutical prescription of fibers in the pharmacotherapy of the obese patient, considering that the
pharmaceutical performance has shown favorable changes in the quality of patient care, through the
provision of necessary guidelines on therapeutics, to contribute to weight loss and comorbidities of
the obese individual. It is an exploratory, descriptive, retrospective data collection, using the literature
review through the bibliographic research of scientific articles in online databases (PubMed, SciELO,
and LILACS) from January to May 2020. After Selection of the studies, the most studied fibers were
used as supplementation: chitosan, psyllium, B-glucan and pectin. In all of them it was possible to
observe that the daily intake of the necessary amount of dietary fiber is an adjunct to the therapy of the
obese patient, as it helps in the loss of weight and to be able to reduce postprandial blood glucose and
/ or insulin levels, to contribute Modulating intestinal function and reducing and controlling LDL-
-cholesterol and triglyceride levels. In this way, the pharmaceutical prescription of fibers involves the
follow-up of the patient aiming to take responsibility with him so that the prescription is safe and ef-

fective, in the correct dosage and results in the desired therapeutic effect, improving his quality of life.

Food fibers. Obesity. Pharmaceutical Prescription.

A obesidade ¢ uma doenca caracterizada pelo acimulo de gordura corporal excessiva, de com-
plexa etiologia genética-ambiental, que resulta em multiplas consequéncias patoldgicas especificas

em varios orgaos do corpo (HAN et al., 2013).

Esse ganho de peso exagerado requer atengdo, € nao apenas em relacao a estética, mas sim,
por estar relacionado ao desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis ¢ aumento do risco
de mortalidade precoce. Alguns estudos tém demonstrado que € na transi¢ao entre a adolescéncia ¢ as
primeiras etapas da vida adulta que ocorre o maior risco para a incidéncia da obesidade tanto no sexo

feminino quanto no sexo masculino (CONDE et al., 2011).

Muitos estudos t€ém buscado apresentar solugdes promissoras para auxiliar no controle da
obesidade. Segundo Cerqueira et al. (2005), uma das alternativas eficazes seria a suplementacao com

principios ativos, com efeito antiobesidade oriundo dos metabdlitos secundérios das plantas medici-
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nais, também conhecidos como nutracéuticos.

Outra alternativa consiste no emprego de alimentos fontes de fibra os quais por muito tempo
nao foram estudados, visto sua importancia clinica ser pouco entendida. Porém, ao longo dos anos, as
pesquisas demonstraram a correlagdo entre os niveis de excesso de peso, ou obesidade, com a baixa
quantidade de fibras consumidas (ALVES et al., 2008).

Existem evidéncias de que muitos produtos naturais podem auxiliar no tratamento da obe-
sidade, atuando em cinco diferentes mecanismos distintos, como substancias que: (1) diminuem a
absorcao de lipidios, (2) diminuem a absorcao de carboidratos, (3) aumentam o gasto energético, (4)
diminuem a diferenciagdo e proliferagao de pré-adipocitos, (5) diminuem a lipogénese e aumento da
lipolise (YUN, 2010; MANENTI, 2012).

A importancia no consumo de fibras consiste no fato de que elas retardam o esvaziamento gas-
trico e diminuem o transito intestinal, assim aumentando a tolerancia a glicose e reduzindo os niveis
elevados de colesterol (MIORANZA et al., 2008).

Nesse contexto, o Ministério da Saude por meio de varias Politicas Publicas tais como o Pro-
grama de Saude da Familia na Aten¢ao Bésica de Saude, tornou-se um espago privilegiado para o de-
senvolvimento das agdes de incentivo e apoio a reeducacgao alimentar, através dos habitos alimentares

saudaveis e a pratica regular da atividade fisica (BRASIL, 2006).

As Unidades de Saude da Familia sdo locais aonde a equipe multidisciplinar pode utilizar
varias ferramentas a fim de garantir a difusdo da informagao e viabilizar a reflexdo sobre os fatores
individuais e coletivos que influenciam as praticas em saude e nutri¢do de cada individuo na socieda-
de, conscientizando em fazer uma reeducagdo alimentar na busca da promogao da satide (BRASIL,
2006).

Poucos artigos descrevem o papel do farmacéutico clinico nas prescrigdes. Recentemente,
estudos tém demonstrado que intervencdes farmacéuticas na Unidade de Pronto Atendimento (UPA)
podem gerar redugdo de custos e que o farmacéutico clinico pode aumentar a qualidade do cuidado
ao paciente e seguranca em relagdo a terapia medicamentosa, visto que ¢ habilitado a identificar e
prevenir erros de medicacao, pois a maior frequéncia de eventos evitaveis em hospitais ocorre na UPA
(ROTHSCHILD et al., 2010).

Com base nesse principio, o presente estudo visou demonstrar a importancia da prescri¢ao
farmacéutica de fibras na farmacoterapéutica do paciente obeso, considerando que a atuagao far-
macéutica vem mostrando mudangas favoraveis na qualidade do cuidado ao paciente, através do
fornecimento de orientagdes necessarias sobre a terapéutica de modo a contribuir na perda de peso

do individuo obeso.
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2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de carater exploratorio, descritivo, com coleta retrospectiva dos dados,
utilizando-se para isto da revisdo da literatura através da pesquisa bibliografica de artigos cientificos
em bases de dados online. Foram estabelecidos critérios de busca, critérios de inclusdo e exclusdo

para a selecdo da amostra, para posterior organizacdo e apresentagdo dos resultados e conclusdes.

A busca de artigos foi realizada de forma sistematica nas bases de dados online: PubMed/
Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe de Informac¢do em Ciéncias da

Saude). O levantamento das publicagdes foi realizado no periodo de janeiro a maio de 2020.

Para a realizagcdo e ampliacdao da busca, foram aplicados os seguintes descritores: “obesida-
de”; “fibras”; “prescri¢ao farmacéutica”. A selecdo da amostra obedeceu aos seguintes critérios de
inclusdo: artigos completos disponiveis eletronicamente que mencionam os termos descritores eleitos
no titulo e/ou resumo, publicados entre o ano 2000 até o periodo da busca. Foram excluidos, portanto,

os artigos cientificos repetidos, ou que ndo retratassem da tematica ou fora do recorte temporal.

Esta revisdo da literatura assegura os aspectos éticos, garantindo a autoria dos artigos pesqui-
sados, sendo os autores citados tanto no corpo do texto do presente trabalho como nas respectivas

referéncias.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O excesso de peso e a obesidade continuam sendo um importante desafio na satide mundial e
fator de risco para um conjunto crescente de doengas cronicas ndo transmissiveis, incluindo doencas
cardiovasculares, diabetes e esteatose hepatica, além de outras comorbidades (KUSHNER; KAHAN,
2018).

Assim, a obesidade ¢ uma doenga caracterizada pelo acimulo de gordura corporal excessiva,
com uma complexa etiologia genética-ambiental, resultando em multiplas consequéncias patologicas

especificas nos orgaos (HAN et al., 2013).

Em todo o mundo, a prevaléncia da obesidade quase triplicou desde 1975. Em 2016, mais de
1,9 bilhdes de adultos (39%) com 18 anos ou mais estavam acima do peso. Destes, 650 milhdes (13%)
estavam obesos. Enquanto mais de 340 milhdes de criancas e adolescentes de 5 a 19 anos tinham
sobrepeso ou obesidade em 2016 (WHO, 2017).

As regides com maior prevaléncia de excesso de peso e obesidade em adultos no ano de 2016
foram, respectivamente, as Américas (63,4%, 29%), seguido da Europa (62,3%, 25,3%) e do Medi-
terraneo Oriental (46,5%, 19,5%), enquanto o Sudeste da Asia apresentaram os menores indices de
prevaléncia (21,5%, 4,6%) (GHO, 2017).

SAUDE PUBLICA NO SECULO XXI: UMA ABORDAGEM SOBRE CIENCIAS FARMACEUTICAS -



O Brasil segue 0 mesmo cenario mundial. Dados do Ministério da Satde através da pesquisa
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGI-
TEL) (BRASIL, 2019) revelaram que no conjunto das 27 cidades brasileiras, a frequéncia de excesso
de peso entre adultos foi de 55,7%, sendo ligeiramente maior entre homens (57,8%) do que entre
mulheres (53,9%). A frequéncia de adultos com excesso de peso variou entre 47,2% em Sao Luis e
60,7% em Cuiaba. J4 a obesidade, a frequéncia entre os adultos foi de 19,8%, na faixa etaria de 25 a

34 anos, e maior prevaléncia na populagdo de baixa escolaridade (BRASIL, 2019).

Resultante da ingestdo em longo prazo de uma dieta rica em gordura saturada e aglcares, a
obesidade e as doengas cronicas, estao associadas a distirbios metabodlicos, como: hiperglicemia, re-
sisténcia a insulina, niveis elevados de lipideos teciduais, inflamagao crdnica e a hiperleptinemia (DA
SILVA-FERREIRA et al., 2020).

Também tem sido relatado que as interacdes da microbiota intestinal com a ingestio de die-
tas hiperlipidicas sdo particularmente importantes para obesidade e doencas metabolicas associadas.
Dietas hiperlipidicas provocam alteragdes na microbiota intestinal que contribuem com os distirbios

metabolicos e com a inflamagao cronica observada na obesidade (LIN et al., 2016).

O papel dos componentes dietéticos na promocao da squde tem merecido consideravel aten-
¢do na prevencao de doengas cronicas associadas a alimentagdo. Dentre eles, destacam-se as fibras
que atuam de maneira positiva no tratamento da obesidade, na redugdo da gordura visceral e dos
lipideos (ZHANG; FU; QIN, 2016), na resposta pés-prandial da insulina e glicose, na modulagdo da
resposta inflamatoria, além da atuagdo como substratos fermentaveis na modificagdo da microbiota
intestinal (HAN et al., 2017).

As fibras podem ser consideradas alimentos funcionais, pois segundo a definicao de Silva et
al. (2010) um alimento pode ser considerado funcional se for demonstrado de maneira satisfatoria
que possa agir de forma benéfica em uma ou mais fungdes do corpo, além de se adequar a nutrigao,

de certo modo melhorando a satude e o bem-estar, ou reduzindo o risco de doengas.

Pesquisas realizadas demonstram que a fibras alimentares tem auxiliado no tratamento de
doengas, pois desempenham fungdes no organismo como: diminui¢ao da absor¢ao de lipideos e car-
boidratos, além de causar uma absor¢do mais lenta dos nutrientes conferindo saciedade por mais
tempo, configurando-se, portanto, como uma importante conduta na redu¢do de peso (MACEDO et
al., 2012).

A exemplo disto, uma avalia¢do de 16 ensaios clinicos randomizados sobre o efeito da suple-
mentagao de fibras na reducao de peso corporal mostrou uma reducao média de peso de 1,7 kg (grupo
placebo) contra 3,0 kg (grupo intervencdo) em 4 semanas, enquanto ao longo de 8 semanas a redugao
foi de 2,4 kg (grupo placebo contra 4,9 kg (grupo intervencdo) (ANDERSON, 2008).

Sao consideradas fibras todos os polissacarideos vegetais presentes na dieta, dentre eles: a ce-
lulose, hemicelulose, mucilagens, gomas e pectinas, além da lignina que nao ¢ digerida pelas enzimas

no trato digestivo. Porém sua defini¢do ainda ¢ discutida. Quase todos os alimentos que contém fibras
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possuem uma parte de fibra soliivel e uma parte de fibras insoltivel (CATALANI et al., 2003).

As fibras soluveis (ex. pectinas, as gomas, inulina, mucilagem como o psy/lium) dissolvem-se
em agua, formando géis viscosos, ndo sao digeridas no intestino delgado e sdo facilmente fermen-
tadas pela microbiota do intestino grosso. Entretanto, as fibras insoliveis ndo sao soliveis em agua,
portanto ndo formam géis, e sua fermentagao ¢ limitada, como por exemplo a lignina, celulose e al-
gumas hemiceluloses. A maioria dos alimentos que contém fibras ¢ constituida de um tergo de fibras
soluveis e dois ter¢cos de insoluveis (WONG et al., 2007).

A aveia, por exemplo, ¢ uma fonte muito rica em fibras soluveis. As frutas e vegetais também
sdo fontes de fibras soliveis, porém em menor quantidade, principalmente de pectinas. Os legumes
(feijdes, lentilha, ervilhas) e cereais sao fontes de ambos os tipos de fibras, sendo que os cereais em
geral tém na sua composi¢do um maior teor de fibras insoliiveis como no caso dos graos integrais

(cevada, farinha integral), o arroz e o centeio (SUTER, 2005).

Entretanto, as fibras também podem ser obtidas por meio de suplementos, no caso, suplemen-
tos de fibras soluveis (psyllium, B-glucana e pectina), ou insoluvel (no caso da quitosana), os quais
tém demonstrado resultados satisfatorios no tratamento coadjuvante da obesidade e por isso serdo
enfatizados a seguir (MELLO et al., 2009).

3.1 Quitosana

A quitosana ¢ um derivado da quitina, biopolimero presente nas carapagas dos crusticeos,
nos exoesqueletos dos insetos e nas paredes celulares de fungos. A quitina € constituida de unidades
2-acetamido-2- desoxi-D-glicopiranose unidas por ligagdes  (1—4) e quando desacetilada, quer
seja por tratamento com bases fortes, quer seja por métodos microbioldgicos, resulta na estrutura

B-(1—4)-2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose, conhecida como quitosana (DIAS et al., 2008).

A acgdo desta fibra no emagrecimento ¢ ainda discutida na literatura, mas sugere-se duas hipo-
teses: complexando-se com lipideos no trato intestinal, sendo eliminado através das fezes; e retardan-

do e/ou impedindo a acao de lipases digestivas (DIAS et al., 2008).

Ao ser ingerida, a quitosana se transforma em gel ao entrar em contato com as condi¢des
estomacais, antes das refeigoes. Nesse gel formado, a quitosana apresenta uma carga global positiva
distribuida por todo o polimero, em solugao, tornando-a apta a atrair e ligar-se a moléculas carregadas
negativamente, como os acidos graxos e sais biliares. Quando as gorduras ingeridas na alimentacao
entram em contato com o gel, sdo capturadas pelas moléculas do polimero e levadas para o intestino,
onde, em contato com um pH bdsico, a quitosana ¢ solidificada permanecendo como um envoltorio
sobre a gordura, que evita a agdo das lipases impedindo desse modo a sua consequente absor¢ao pelo

organismo, sendo excretada juntamente com as fezes (KURTZ et al., 2010).

Alguns testes em humanos tém demonstrado que a suplementagdo de quitosana pode diminuir

o peso corporal e os niveis de lipidios no sangue, outros estudos ndo encontraram nenhum efeito da
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quitosana sobre os resultados clinicos, justificado pela dose, pureza e grau da desacetilacdo desta
fibra.

Em 2002, Zahorska-Markiewicz et al. realizaram um estudo duplo-cego, aleatorio, controlado
por placebo para avaliar o efeito da quitosana no tratamento da obesidade. Cinquenta mulheres obesas
participaram desse estudo, no qual foi recomendada dieta hipocalorica, atividade fisica e modificagao
dos habitos. No grupo da quitosana, os participantes foram suplementados com 750 mg de quitosana
pura, trés vezes ao dia antes de cada refeicdo. Houve perda de peso significativa no grupo suplemen-

tado com quitosana (15,9 Kg), bem maior do que a observada no grupo placebo (10,9 Kg).

Em um estudo realizado por Wadstein et al. (2000), citado por Silva et al. (2006), com 332
voluntarios, apontou que a maioria respondeu de forma satisfatéria. Destes, 66,5% apresentaram re-

ducdo de 4,1 kg durante 12 semanas de acompanhamento.

Jull et al. (2008) reuniram quinze ensaios clinicos, num total de 1219 participantes, e as ana-
lises indicaram que a suplementag@o de quitosana resultou em uma perda média de peso significati-
vamente maior (diferenca média ponderada de -1,7 kg), diminui¢do do colesterol total, e uma dimi-
nuicdo da pressdo arterial sistolica e diastolica em comparagdo com o placebo, sugerindo, portanto,

seu emprego na clinica.

3.2 Psyllium

Psyllium, também conhecido como ispaghula e isapgol, € um polissacarideo que pode ser ex-
traido da casca ou da semente da espécie Plantago ovata (Plantaginaceae), importante fonte de fibra
soluvel, natural e concentrada (JENKIS et al., 2002; RIDEOUT et al., 2008).

Fibras soluveis, como o psyllium, t€ém sido recomendadas a pacientes obesos com diabetes
mellitus tipo 2 a fim de melhorar a resposta pos-prandial da insulina e glicose, além do seu efeito
anti-hiperlipidémico, visto se tratar das comorbidades mais presentes em individuos com excesso de
peso. E descrito na literatura e bem conhecido cientificamente o fato de que os polissacarideos visco-
sos da dieta diminuem a taxa de absor¢ao da digestao e a absor¢ao dos carboidratos. Uma das princi-
pais razdes pelas quais essas respostas estao mais lentas € o atraso na mistura do contetido no limen
intestinal, que causa retardo na difusao e no contato entre as enzimas intestinais e os seus respectivos
substratos, e retardo no transporte (EDWARDS et al., 1988).

Em resposta a redug¢ao da concentracdo de glicose pds-prandial, a concentragdo pds-prandial
de insulina também se reduz. Este processo favorece para que ocorra o decréscimo da atividade
da 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase hepatica (estimulada pela insulina), e por
conseqiiéncia a sintese de colesterol (THEIWISSEN et al., 2008).

Um estudo com homens diabéticos e hipercolesterolémicos randomizados a um grupo con-
trole (placebo-celulose) ou grupo experimental (Psyllium 10 g/dia) por oito semanas, constatou que

aqueles suplementados foram capazes de reduzir a hemoglobina glicada (HbA1c) em 6,1% (diferenga
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absoluta de 0,8%), com similar 6% de redu¢@o na concentracao na glicose plasmatica de jejum. No
final do estudo, em relagdo ao grupo controle, houve também um efeito sobre a segunda refeicdo com
uma expressiva diminui¢do na concentracao de glicose pos-prandial em 11% e 19% ap6s o almogo e
no final do dia (ANDERSON et al. 1999).

O Psyllium, prescrito em doses diarias de 5 g ou mais, também foi capaz de diminuir as con-
centracdes de glicose e insulina pos-prandiais em individuos ndo diabéticos, o que reforca ainda mais

sua prescri¢ao em individuos com sobrepeso ou obesidade (RIGAUD et al., 1998).

Numa revisao realizada por Papathanasopoulos et al. (2011) foi apontada que a suplementa-
¢do de Psyllium na faixa de 5,2 — 8,5 g foi capaz de reduzir o peso corporal em 2,0 £+ 0,3 kg em seis

semanas por promover saciedade, queixa comum em pacientes obesos.

3.3 p-Glucana

As B-glucanas sdo polissacarideos ndo amilaceos que fazem parte da fragdo soluvel da fibra
alimentar e s3o encontradas nos cereais, principalmente na cevada e na aveia, onde estdo contidas no
endosperma da semente. Apresentam uma cadeia linear de unidades de B-glicopiranosil unidas por
ligacdao B (1—4) e B (1—3). As ligacdes B (1—4) correspondem aproximadamente a 70% das liga-
coes glicosidicas e ocorrem em sequéncia de duas ou trés unidades de glicose, interrompidas por uma
ligacdo B (1—3) isolada (FERNANDES et al., 2006).

As fragdes mais ricas em -glucana sdo obtidas através de processos de extracdo que resultam
em concentrados ou isoladas que contém 8-30% e 95% da fibra, respectivamente. Estes podem ser
utilizados em produtos de panificagdo como paes e bolos, aumentando o teor de fibra do alimento e
promovendo o aumento do volume da massa (LAZARIDOU et al., 2007).

A B-glucana da aveia tem sido relacionada a diversos beneficios para a saude e seu uso diario ¢
importante para a reducao do tempo de transito intestinal, prevencao da constipacao, reducao no risco
de cancer de colon retal, producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), reducao dos niveis de
colesterol no sangue, regulacao dos niveis de glicose, diminui¢ao da glicemia pds-prandial, atenuagao
do aumento da insulina e promogao do crescimento da microbiota intestinal benéfica. Outros efeitos
menos pesquisados incluem: absorc¢ao reduzida de nutrientes, saciedade pds-prandial prolongada e
aumento do bolo fecal (BRENNANA et al., 2005).

Em um estudo cujo objetivo foi avaliar a composi¢ao centesimal e o teor de B-glucana em
cereais e derivados, Fujita et al. (2003) demonstraram que os graos de aveia e cevada sdo os que
apresentam teor mais elevado. Nos produtos comerciais o maior teor de fibra se encontra no farelo de

aveia que contém 9,68% de B-glucana, seguido dos flocos de aveia com 7,03%.

No estudo de Andersson et al. (2002) foi demonstrado que o consumo de uma refeicao com 11
g de B-glucana através da oferta do farelo de aveia aumentou os niveis séricos da enzima colesterol

7 a-hidroxilase hepatica em humanos, apos 8 e 12 horas. Rique et al. (2002) também referem que a
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propriedade hipocolesterolémica da B-glucana se deve a sua capacidade de aumentar a excrecao de
acidos biliares, fazendo com que o figado remova colesterol do sangue para a sintese de novos acidos

biliares.

Naumann et al. (2006) ofertaram um concentrado contendo 5 g de B-glucana proveniente do
farelo de aveia para 42 individuos que resultou na redugdo dos niveis de colesterol LDL. Resultado
semelhante ao de Bae et al. (2009), os quais administraram concentrado de B-glucana a ratos Wistar
por 4 semanas. Os autores concluiram que a suplementacdo com B-glucana foi significativamente

efetiva na melhoria do perfil lipidico e na excre¢ao de acido biliar dos ratos.

Delaney et al. (2002) administraram dietas contendo 2, 4 ou 8 % de -glucana através de con-
centrados de B-glucana da aveia ou cevada para hamsters. Verificaram que o consumo de concentrado
de B-glucana promoveu diminui¢do da absor¢ao de colesterol no intestino, evidenciado pelo aumento

da sua excrecao fecal, refletindo numa diminuic¢ao do colesterol total sanguineo dos animais.

Em um estudo com 36 homens ndo diabéticos, com sobrepeso ou obesidade, e de meia-idade
ou idosos, o consumo de farelo de aveia na dieta (14 g de fibra dietética, 5,5 g B-glucana) por 12 se-
manas melhorou a efetividade do metabolismo da glicose quando comparado a ingestdo de cereal de
trigo (DAVY et al., 2002).

E possivel constatar, pois, que tanto em ensaios pré-clinicos quanto clinicos, a suplementagao
de B-glucana ¢ fortemente indicada em pacientes com excesso de peso visando a reducao das comor-

bidades, promogao de saciedade e reducdo da massa corporal.

3.4 Prescricao Farmacéutica

A prescricdo ¢ um ato que resulta de um conjunto amplo de fatores e que pode finalizar em
diferentes desfechos (BRASIL, 2010). Desta maneira, o profissional farmacéutico gera beneficios
diretos para o paciente, proporcionando um incremento sobre a qualidade do tratamento, devido ao

seu conhecimento farmacoterapéutico.

No Reino Unido, a pratica da prescricao farmacéutica foi regulamentada em 2006 sob duas
formas distintas. Uma delas ¢ a prescri¢ao suplementar, voltada para a prescrigao repetida ou modi-
ficada segundo diagnostico anterior de um médico. A segunda, a prescri¢cao independente, envolve a
escolha do medicamento pelo proprio farmacéutico (SOSABOWSK et al., 2008).

Entretanto, ha algumas restrigdes, pois a prescri¢do somente ¢ autorizada para farmacéuticos
que passaram por uma qualificagdo acreditada que confere proficiéncia em uma especialidade em par-
ticular. Desse modo, os farmacéuticos autorizados a prescrever somente o fazem dentro de sua area
de experiéncia (SOSABOWSKI et al, 2008).

O farmacéutico possui papel importante na orientacao sobre o uso correto de medicamentos

isentos de prescricdo (MIP). Esses medicamentos nao necessitam de receita médica e estao disponi-
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veis a necessidade dos pacientes. A ndo apresentacdo da receita médica ndo dispensa a venda assistida
e orientada por um farmacéutico clinico, que deverd interagir com o paciente prestando cuidados

farmacéuticos e evitando a automedicagao irracional (PEREIRA et al., 2008).

No caso da prescrigao de fibras, o farmacéutico pode evitar o consumo inadequado, evitando o
mau funcionamento intestinal, o que faz da constipagao um dos problemas intestinais mais prevalen-

tes e que acomete desde criangas até idosos, principalmente na populagdo obesa (POSSAMAL 2005).

A constipagdo ¢ geralmente atribuivel ao transito retossigmoide prolongado, o que pode ser
causado por ingestao deficiente de liquidos, ou inadequada de fibra na dieta e um estilo de vida seden-
tario associado a excesso de peso (MAHAN et al., 2005).

A fibra pode atuar na prevenc¢do de doencas intestinais, como: constipagdo, hemorroidas, hér-
nia hiatal e cancer de c6lon. Pode contribuir, também, na preven¢do e no tratamento da obesidade,
como ja bem descrito ao decorrer deste estudo (MARLETT et al., 2002).

Num estudo transversal com cerca de 2.000 mulheres foi avaliada a relacao entre a ingestao de
fibras e o Indice de Massa Corporal (IMC). Os autores demonstraram que mulheres que costumavam
consumir mais frequentemente graos integrais tinham valores de IMC e circunferéncia da cintura

menores € menor predisposi¢ao ao sobrepeso (GOOD et al., 2008).

Uma revisao sistematica realizada por Harland et al. (2008) sobre a ingestao de fibras e obe-
sidade revelou que quanto maior ingestao de fibras menor a absor¢do de gorduras na dieta. A partir
dos estudos selecionados (15 estudos observacionais que resultaram em cerca de 120.000 homens e
mulheres com mais 13 anos de idade) foi demonstrado que a ingestao de trés por¢des de graos inte-

grais por dia se associou com menores valores de IMC e de obesidade central.

Em uma pesquisa realizada sobre o conhecimento dos beneficios a satide associados ao con-
sumo de fibras, obteve-se um nivel satisfatorio, pois a maioria dos entrevistados (94%) tinha conhe-
cimento que a fibra ¢ de grande importancia para o organismo, além de aumentar o funcionamento
do intestino e ter grande importancia no tratamento da obesidade (PIMENTEL et al., 2012). Logo, ¢
possivel constatar que a populagdo ja estd mais ciente da importancia deste macroelemento na redu-

¢ao do peso.

Frente aos resultados promissores que as fibras alimentares t€ém demonstrado na redugao de
peso e dislipidemias, cabe ao profissional farmac€utico uma maior atengao na prescricdo de fibras
como coadjuvante terapéutico dos pacientes obesos, os quais reconhecem a importancia deste

macroelemento na melhora significativa da sua saude.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista os aspectos observados, o acompanhamento farmacéutico na prescricao de

fibras na farmacoterapéutica do paciente obeso possui papel importante na orientagdo sobre o tipo
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de fibra e o uso correto, visto que a ingestdo didria da quantidade necessaria de FA ajuda na perda de
peso, além de ser capaz de reduzir os niveis sanguineos pds-prandiais da glicose e/ou insulina, bem
como auxilia na modulagdo do transito intestinal em situagdes especificas, podendo aumentar o volu-
me fecal ou a velocidade de excrecdo, a fermentagdo pela microbiota e a redugdo e controle dos niveis

de LDL colesterol, essenciais aos pacientes com excesso de peso.
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RESUMO: O colesterol ¢ a molécula precursora em varias vias bioquimicas, porém concentragdes
sanguineas altas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), constituem fatores primordiais para o
desenvolvimento de doenca aterosclerotica. No Brasil, as doengas derivadas da aterosclerose cau-
sam igualmente impacto significativo. Por isso ¢ importante trabalhos voltados a prevencdo, e ao
tratamento de doencas cardiovasculares, ressaltando as fungdes dos antioxidantes no processo de
doenga aterosclerotica, relatando tanto o processo de desenvolvimento da placa de ateroma, por efeito
de oxidacao, quanto o valor dos antioxidantes no efeito reverso na aterosclerose. Foram pesquisadas
fontes distintas sobre os mecanismos da oxidacdo de LDL e a resposta de antioxidantes na ateros-
clerose, encontrados 64 artigos, onde 11 se enquadram nos critérios de inclusdo da pesquisa. Tem
sido demonstrado que a aterosclerose nao ¢ simplesmente uma doenca de deposito de lipideos e que
a inflamagdo tem papel fundamental na iniciagdo, progressao e desestabiliza¢do do ateroma. Os an-
tioxidantes sdo capazes de prevenir as consequéncias de radicais da peroxidacdo lipidica através da
sua inativagdo e podem contribuir para a manutencdo da satide e/ou reduzir a progressdo de lesdes

ateroscleroticas. Este trabalho objetiva ressaltar a oxida¢do de LDL, e o emprego dos antioxidantes
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na aterosclerose através de uma revisao bibliografica.

PALAVRAS-CHAVE: Antioxidantes. Aterosclerose. Peroxidacao lipidica.

EVALUATION OF LDL OXIDATION AND THE USE OF ANTIOXIDANTS IN AERO-
SCLEROSIS

ABSTRACT: Cholesterol is the precursor molecule in several biochemical pathways, however high
blood concentrations of low density lipoproteins (LDL) are essential factors for the development of
atherosclerotic disease. In Brazil, atherosclerotic diseases also have a significant impact. That is why
it is important to work on the prevention and treatment of cardiovascular diseases, highlighting the
functions of antioxidants in the process of atherosclerotic disease, reporting both the process of devel-
oping atheromatous plaque, due to oxidation effect, and the value of antioxidants in the effect. reverse
in atherosclerosis. Different sources were investigated on the mechanisms of LDL oxidation and the
antioxidant response in atherosclerosis, 64 articles were found, of which 11 fit the inclusion criteria
of the research. It has been shown that atherosclerosis is not simply a lipid-depositing disease and that
inflammation plays a key role in the initiation, progression and destabilization of atheroma. Antioxi-
dants are able to prevent the consequences of radical lipid peroxidation through their inactivation and
can contribute to maintaining health and / or reducing the progression of atherosclerotic lesions. This
work aims to highlight the oxidation of LDL, and the use of antioxidants in atherosclerosis through

a literature review.

KEY-WORDS: Antioxidants. Atherosclerosis. Lipid peroxidation.

1.INTRODUCAO

Colesterol ¢ um alcool policiclico de cadeia longa, usualmente considerado um esteroide, com
sua forma molecular C_H, O, sua estrutura quimica ¢ arranjada em quatro an¢is A, B, C e D, onde se
assemelha as estruturas quimicas de todos os hormdnios que origina: cortisol, aldosterona, progeste-

rona, estrogénios e testosterona (CABRAL, 2010).

O transporte do colesterol através da corrente sanguinea, ¢ feito por diversos tipos de lipoprotei-
nas. Existem cinco classes principais de lipoproteinas: Quilomicron, VLDL (lipoproteinas de muito
baixa densidade), IDL (lipoproteinas de densidade intermedidria), LDL (lipoproteinas de baixa den-
sidade), e HDL (lipoproteinas de alta densidade), diferindo uma da outra, pela densidade, tamanho,

mobilidade eletroforética, e composigao da apoliproteina (FORTI et al.; 2006).

Altas concentragdes sanguineas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e baixas de lipo-

proteinas de alta densidade (HDL), constituem fatores primordiais para o desenvolvimento de doenca
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aterosclerotica, principal causa de morte nos paises industrializados, e sua incidéncia vem aumentan-

do progressivamente nos paises em desenvolvimento (SANTOS et al.; 2013).

A aterosclerose € um processo que esté relacionado a uma resposta inflamatoria cronica da pa-
rede arterial, iniciada por uma lesdo do endotélio, cuja progressao ¢ mantida pela interagao entre as
lipoproteinas modificadas (ABDALLA, 2008).

A oxidagdo de LDL causa modificacdo da estrutura lipidica e protéica, levando a peroxidacao
lipidica e a oxidagdo de residuos de aminoacidos das apolipoproteinas, provocando alteragdes nas
suas propriedades fisico-quimicas. A avaliacdo da oxidagao das lipoproteinas pode ser realizada pela
mensuracao dos produtos derivados da peroxidagao lipidica, e da modificagao oxidativa dos residuos
de aminoacidos das apolipoproteinas; da oxidabilidade das lipoproteinas in vitro e pela detecgao di-
reta das particulas de lipoproteinas modificadas (ABDALLA, 2008).

As doengas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte nos Estados Unidos
e constituem a principal causa de morte em homens com idade inferior a 65 anos. Na Europa, as
evidéncias sobre a hipotese oxidativa da aterosclerose sdo consistentes, a modificacdo oxidativa da
LDL ¢ importante e, possivelmente, obrigatdria no desenvolvimento das lesdes ateroscleroticas (AB-
DALLA et al.; 2002). A influéncia das doengas circulatérias na morbimortalidade do Ocidente ¢ in-

discutivel. No Brasil, as doencas derivadas da aterosclerose causam igualmente impacto significativo.

Assim, sao necessarios trabalhos voltados para a prevengao e o tratamento de doengas cardio-
vasculares, ressaltando as fungdes dos antioxidantes no processo de doenga aterosclerotica, relatando
tanto o processo de desenvolvimento da placa, por efeito de oxidagdo, quanto o valor dos antioxidan-

tes na prevencao da oxidagdo, minimizando o efeito da aterosclerose.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho que foi realizado, trata-se de um estudo de revisao bibliografica com méto-

do quantitativo, com carater descritivo, realizada no periodo de margo a maio de 2020.

Para Lakatos (2010) pesquisa bibliografica é quando a fonte secundaria que abrange em todas
as bibliografias ja tornadas publicas em relacdo ao tema de estudo, desde publicagdes, boletins, jor-
nais, revistas, livros, pesquisa, monografia e teses, dentre outros, tendo como finalidade colocar o
pesquisador em contato direto com tudo o que foi escrito sobre o assunto. E de carater quantitativo
porque faz o uso de amostras amplas de informagdes numéricas, podendo apresentar seus resultados

em graficos ou tabelas, quantificando de forma sistematizada o objeto a ser estudado.

Foram utilizados Artigos Cientificos sobre a tematica acessados nas bases de dados: SCIELO e
LILACS, publicados entre o periodo de 2010 a 2016.

A realizagdo dessa revisao bibliografica foi possivel por meio de busca de artigos originais e

obtidos na integra. Apenas artigos em inglés e portugués, ressaltando as palavras chaves: oxidagao
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de LDL, aterosclerose, antioxidantes na aterosclerose, peroxidacao lipidica, estas foram previamente
verificadas nos DECS — Descritores em Ciéncias da Saude. Os artigos selecionados apresentaram

alguma correlagao, no titulo ou no resumo, com os descritores acima citados.

Apos a selecao de dados das fontes ja citadas foi realizada a analise dos dados, interpretagao e
organizacao dos resultados na forma de tabelas e graficos com a utiliza¢ao do Office Excel 2013. Os
artigos foram analisados e separados por similaridade de informagoes, para uma melhor argumenta-

¢ao dos resultados e discussoes.

3. RESULTADOS

Nos bancos de dados SCIELO e LILACS foram encontrados 64 artigos, nos quais 11, se en-
quadram nos critérios de inclusdo da pesquisa. De acordo com as palavras chaves; antioxidantes na
aterosclerose, aterosclerose, oxida¢ao de LDL e peroxidagado lipidica. Os dados estao dispostos na
Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos artigos por palavras chaves de acordo com os bancos de dados.

PALAVRAS CHAVES SCIELO LILACS TOTAL
Antioxidantes na Aterosclerose 02 01 03
Aterosclerose 03 01 04
Oxidagao de LDL 01 00 01
Peroxidagdo Lipidica 01 02 03

Distribuicao dos artigos encontrados por data da publicacdo, inseridos no trabalho de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusio na pesquisa, entre os anos de 2010 a 2016, pode-se observar

no Grafico 1.
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Grafico 1 - Artigos encontrado por ano de publicagio.
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A tabela 2, expressa os artigos selecionados que versam sobre o tema, ressaltando o titulo do

artigo, autores, ano de publicacdo e a revista.

Tabela 2 - Descrig@o de artigos encontrados para a pesquisa.

Titulo do Artigo

Autor e Ano de Publicacao

Revista

O Indice de Perfusdo da Oximetria de Pulso
na Avaliacdo da Fun¢ao Endotelial na Ateros-
clerose.

MENEZES, I. A. C.; SANTOS, M. R. V;;
CUNHA, C. L. P. 2014.

Arquivo Brasileiro

Cardiologia

Avaliag@o da Sensibilidade e Especificidade
dos Exames Nao Invasivos no Diagndstico

da Estenose de Artéria Renal.

BORELLIL F. A. O.; PINTO, I. M. F.; AMO-
DEO, C.; SMANIO, P. E. P.; KAMBARA, A.
M.; et al. 2013.

Arquivo Brasileiro

Cardiologia

A Influéncia da Intensidade do Exercicio

Fisico Aerdbio no Processo Aterosclerdtico.

TEODORO, B. G.; NATALI, A. J.; FERNAN-
DES, A. T.; PELUZIO, M. C. G. 2010

Brasileiro Medici-
na Esporte

Relagoes Patofisiologicas entre Estresse Oxi-

dativo e Arteriosclerose.

SILVA, D. C.; CERCHIARO, G.; HONORIO, K.
M. 2011.

Quimica Nova

Doenga periodontal e aterosclerose.

TOREGEANI, J. F.; NASSAR, C. A.; TORE-
GEANIL K. A. M.; NASSAR, P. 0. 2014

Vasc. Bras.

Mechanisms of Plaque Formation and Rup-

ture.

FUSTER, V.; KOVACIC, 2014

Circulation Re-

search

Polimorfismo arg213gly na sod3 e aterogé-

nese.

REVOREDO C. M. S.; ARAUJO C. G. B.; HO-
LANDA A. O.N.; LADIM M. B. P.; MARREI-
RO D.N. M. 2014

Revista Brasileira
de Medicina
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Peroxidacao lipidica e obesidade: Métodos
para afericdo do estresse oxidativo em obe- | FRANCA, B. K.; ALVES, M. R. M.; SOUTO, F.

S0S. M. S.; TIZIANEA, L.; BOAVENTURA, F. R.; et | Port. Gastrenterol.
al. 2013

ARGANI H.; GHORBANIHAGHJO A.; VA-
TANKHAHAN H.; RASHTCHIZADEH N.
RAEISI S; et al. 2016 Med J.

O efeito do extrato de semente de uva ver-
melha na atividade da paraoxonase sérica em
pacientes com hiperlipidemia leve e mode-

rada.

Efeito do Extrato de Uva e a Tocoferol em
Camundongos Apo E /’ Modelo de Doenga PELUZIO, M C G, TEIXEIRA, T F S, OLI-

Cardiovascular. VEIRA, V. P.; SABARENSE, C. M.; DIAS, M. Acta Cir. Bras.
C.G.C.2011

Greater total Antioxidante Capacity from

Diet and Supplements Is Associated whith

a Less Atherogenic Blood Profile in U. S.
Adults

KIM K.; VANCE T. M.; CHUN O K. 2016 Nutrientes

4. DISCUSSAO

De acordo com Menezes et al. (2014) e Revoredo et al. (2014) sugerem que a disfuncao
endotelial ocorre precocemente no processo aterogénico, contribuindo para formagao, progressao e
complicacdes da placa aterosclerdtica, demonstraram que pacientes com fatores de risco cardiovascu-
lar, sem aterosclerose diagnosticada, apresentam disfun¢do endotelial, indicada pela responsividade
endotélio-vascular, diminuindo as concentracdes de acetilcolina e bradicinina, que sdo importantes
mediadores da resposta endotelial, tomados em conjunto, esses achados sugerem, que a disfuncao
possa ser um mecanismo que interliga, os fatores de risco cardiovascular e o desenvolvimento da

aterosclerose.

A oxidagdo de LDL tém um papel etioldgico em estagios iniciais da aterosclerose, sobre os da-
nos endoteliais em varios mecanismos como a quimiotaxia de mondcitos, a inflamagao, a sintese de
fator de tono vascular anormal crescimento, remodelagdo vascular e formagao de anticorpos. Quando
as células endoteliais ativadas secretam numerosas substancias, incluindo moléculas de adesdo in-
tracelulares que estdo envolvidas na inflamag¢do e trombose; ativagdo cronica do endotélio, também
denominado disfungdo endotelial desempenha um papel importante no desenvolvimento de ateroscle-
rose (FUSTER, KOVACIC 2014).

De acordo com Peluzio et al., (2011), mudanga no equilibrio entre oxidantes e antioxidantes
em favor do primeiro seria um dos fatores que contribuem para as respostas inflamatérias e um ciclo
vicioso de peroxidacao lipidica dentro das lipoproteinas e recrutamento celular para captagao de li-
poproteinas modificadas de circulagdo. Muitos fatores podem contribuir para comprometer o sistema

de defesa antioxidante endogena como alta exposi¢do a agentes patologicos de diferentes origens
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ou até mesmo uma dieta deficiente. No contexto da hipotese de a modificacdo oxidativa, protecao
antioxidante de LDL no espago extracelular merece aten¢ao, como LDL oxidada tem muito potencial
de atividades. O maior consumo de frutas e legumes tem se mostrado associado a um menor risco de
doenga cardiovascular (KIM ef al., 2016).

Outra disfungdo pode ser observada pela proliferagao das células musculares lisas que pode
causar espessamento nos vasos sanguineos ¢ o aumento da atividade macrofagica podendo levar a

formacao das células espumosas, que originam o processo aterosclerotico como mostra na Tabela 3.

Tabela 3 - Progressdo da aterosclerose e atividade biologica da Proteina C.

Figado
Producio da PCR
Estimulagdo por Citocinas Inflamatodrias (IL-6) Célula Endotelial

Diminui¢do da Produgio de Oxido Nitrico

Aumento da Produgio de Endotelina 1

Expressdo de Moléculas de Adesdo (ICAM-1 e VCAM-1)
Libera¢do de Inibidor do Ativador do Plasminogénio (PAI-1) Célula Muscular Lisa
Proliferagdo e Migragdo de Células Musculares Lisas
Producao de Radicais Livres

Mondcitos e Macrofagos

Aumento da Captacdo de Colesterol

Expressdo de Citocinas: IL-1, IL-6 ¢ TNF- a

Expressao de MCP-1

Expressdo do Fator Tissular

Liberacao de PAI-1

Fonte: Adaptado de Toregeani ef al. (2014)

Em sua revisdo sistemdtica Toregeani et al., (2014), demonstraram que a concentra¢do da
PCR (Proteina C reativa) ¢ maior em pacientes com processo inflamatdrio, como a periodontite, ge-
ralmente acima de 2,1 mg/L. A proteina C reativa, ao se ligar aos fosfolipidios expressos na superficie

celular, pode estimular células endoteliais, musculares lisas e inflamatdrias.

Para Borelli et al. (2013) as células endoteliais, que controlam o tonus vascular, liberam fa-
tores que determinam a atividade contratil das células musculares lisas. O 6xido nitrico (ON) € pro-
duzido continuamente pelas células endoteliais, por meio da oxidagao do aminoacido L-arginina em
L-citrulina. O 6xido nitrico estd envolvido com mecanismos que regulam o fluxo sanguineo, os quais
participam da modulagdo da pressao arterial em individuos. Na hipercolesterolemia se observa redu-
¢ao da biodisponibilidade de ON.

O aumento de radicais livres, nesse ambiente hipercolesterolémico, também resulta em maior
formacado de LDL oxidada pela agdo da NADPH oxidase, que ird interferir com o processo de trans-

crigdo nuclear da enzima, ONS (Oxido Nitrico Sintase) além de reduzir a estabilidade intracelular do
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RNA (Acido Ribonucléico) mensageiro, que codifica essa enzima, o que diminui sua sintese e conse-
quentemente a produ¢do de ON (SILVA et al., 2011; TEODORO et al., 2010). Portanto, os niveis de
colesterol plasmaticos estdo intimamente correlacionados com a fun¢do endotelial, por conseguinte

com a hipertensao arterial.

Os estudos voltados para avaliar os mecanismos da oxida¢cdo de LDL e a resposta de an-
tioxidantes na aterosclerose ainda sdo restritos, visto que, um nimero reduzido de artigos foram
encontrados nas bases de dados cientificos analisadas. Tem sido demonstrado que a aterosclerose
ndo ¢ simplesmente uma doenga de depdsito de lipideos e que a inflamacao tem papel fundamental
na iniciacdo, progressdo e desestabiliza¢do do ateroma. Os antioxidantes sdo capazes de prevenir as
consequéncias de radicais envolvidos na peroxidacao lipidica através da sua inativagao e podem con-

tribuir para a manutencdo da satde ou para reduzir a progressdo de lesdes ateroscleroticas.
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RESUMO: O cancer € caracterizado por crescimento celular descontrolado e capacidade de migragao
celular do local de origem para outros 6rgaos. Apesar dos avancos na compreensao dos mecanismos
envolvidos nesta patologia e os progressos realizados na terapéutica do cancer, a toxicidade e a resis-
téncia aos farmacos tradicionais ainda constituem um grande desafio no tratamento do cancer. Assim,
torna-se relevante as pesquisas por novos alvos terapéuticos buscando obter €xito na sua terapéutica.
Nesta perspectiva, o presente trabalho propds realizar uma ampla revisao dos potenciais alvos tera-
péuticos envolvidos em neoplasias. A metodologia utilizada incluiu as bases de dados Pubmed/Medli-
ne e Science Direct e descritores padronizados como multi-target drugs, anticancer agentes, telome-
rase e polypharmacology, a pesquisa abrangeu artigos originais e revisao, entre o periodo de 2009 a
2019 e no idioma inglés. Foram selecionados 40 artigos e os alvos farmacoldgicos encontrados foram
as enzimas COX-2 e telomerase, mecanismos autofagicos, microambiente tumoral, polifarmacologia,
além de estratégia para o planejamento de fairmacos baseado em multiplos alvos terapéuticos. Com
1sso, 0 presente estudo permite contribuir para o desenvolvimento de novos farmacos antitumorais
que sejam mais efetivos e seletivos para células cancerigenas, assim, possibilitando o aumento da

sobrevida e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes oncologicos.

PALAVRAS-CHAVES: Neoplasia. Polifarmacologia. Antitumoral.
POTENTIAL THERAPEUTIC TARGETS FOR CANCER TREATMENT

ABSTRACT: Cancer is characterized by uncontrolled cell growth and the ability of cell charging
from the place of origin to other organs. Despite advances in understanding the mechanisms in-
volved in this disease and the progress achieved in cancer therapy, the toxicity and the resistance to

the traditional drugs still constitutes a major challenge in the treatment of cancer. Thus, it is relevant
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as researches for new therapeutic targets to achieve success in cancer therapy. In this perspective,
this work proposed conduct a wide review of cancer potential therapeutic targets. The methodology
used included the Pubmed/Medline and Science Direct databases and descriptors: multi-target drugs,
anticancer agents, telomerase and polypharmacology, this work included original researches and re-
views, between the period 2009-2019 and English language. We selected 40 articles and were found
the COX-2 and telomerase enzymes, autophagic mechanisms, tumor microenvironment, polyphar-
macology and the drug design strategy based on multiple therapeutic targets. Thus, the present work
intends contribute for the development of new anticancer drugs effective and selective for the cancer

cells, thus, increasing survival and improving the health of oncological patients.

KEY-WORDS: Neoplasia. Polypharmacology. Antitumoral.

1. INTRODUCAO

A terapéutica anticancer consiste em uma ou mais intervengodes, como remoc¢ao cirargica do
tumor, radioterapia e quimioterapia antineoplasica (VIDEIRA; REIS; BRITO, 2014). A quimiotera-
pia surgiu na década de 40 com a utilizacao das mostardas de nitrogénio que sdo poderosos agentes
alquilantes e antimetabolitos. Apds o sucesso inicial desses compostos, varios outros farmacos anti-
tumorais foram desenvolvidos. Além dessas, outras abordagens farmacologicas t€m sido utilizadas: a
terapia alvo-direcionada, tais como a hormonioterapia € a imunoterapia comumente combinada com
agentes citotoxicos (CARNEIRO et al., 2015; NGUYEN-NIELSEN et al., 2015).

Avangos foram realizados no tratamento do cancer, mas ainda persistem os efeitos colaterais
nas células normais de crescimento rapido, como as do epitélio intestinal, foliculos pilosos ¢ as da
medula éssea, causando diarreia, nauseas, vomitos, alopecia e maior susceptibilidade as infecg¢des
(BRANDAO et al., 2010). Nesse contexto, a busca por novos farmacos antitumorais ¢ continua e
fundamentada na necessidade de alternativas com maior eficacia e com menos eventos adversos para
os pacientes oncologicos. Assim, o desenvolvimento de farmacos capacidade-alvo direcionados
para alvos moleculares especificos envolvidos em vias de sinalizagdo desreguladas torna-
-se relevante para a terapéutica anticancer (MARSICO; GORMALLY, 2015; ROSKOSKI JR, 2015;
MONROIG et al., 2015).

Outro grande obstaculo da terapia anticancer se deve a resisténcia dos alvos terapéuticos. Os
progressos realizados ao longo dos ultimos anos para compreender os mecanismos de resisténcia,
como a descoberta de mutagdes, permitiram conhecer diversas possibilidades para superar a resistén-
cia e desenvolver novos farmacos (HU; ZHANG, 2016). Embora os recentes avancos na medicina
resultem no aumento da sobrevida dos pacientes oncoldgicos, a recidiva da doenga ainda persiste,
sendo este um empecilho para a sobrevivéncia a longo prazo (SMITH et al., 2013).

A quimioterapia do cancer afeta tanto os alvos bioldgicos das células normais, como os pre-
sentes nas células cancerigenas que se proliferam rapidamente. Em contraste, a terapia-alvo ¢ destina-

da a direcionar o fAirmaco para as células tumorais sem interferir no crescimento das células normais
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(ARAVIND et al.,2012). Esta modalidade terapéutica ocorre por meio da interagdo entre o composto
bioativo e moléculas-alvo especificas, com o propdsito de inibir o crescimento e disseminagado das cé-
lulas tumorais com minimos efeitos citotoxicos (ALIBOLANDI et al., 2015; BALASHANMUGAM
etal.,2014).

Nesta perspectiva, baseada em estudos sobre alvos terapéuticos para o cancer, o presente
trabalho propds revisar novos alvos farmacoldgicos com a finalidade de verificar os possiveis meca-
nismos de a¢do envolvidos no desenvolvimento e progressao de neoplasias que possam colaborar em

pesquisas para a descoberta e planejamento de novos farmacos antitumorais.

2. METODOLOGIA

A revisao bibliografica foi fundamentada na pesquisa de artigos cientificos originais e revisao
indexadas nas bases de dados eletronicas: PubMed/Medline e Science Direct. Delimitando-se o perio-
do de 2009 a 2019. A estratégia de busca incluiu a utilizagdo dos seguintes descritores: multi-target
drugs, anticancer agentes, polypharmacology e telomerase. Os descritores foram digitados no idio-
ma inglés, e os artigos foram selecionados de acordo com o grau de relevancia para a proposta desta
revisdo, devendo ter sido publicados no periodo citado, sendo estes os critérios de inclusdo. Foram

selecionados para este estudo 40 artigos cientificos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Perspectivas de novos Alvos terapéuticos para o cancer
3.1.1 COX-2 — Cancer e Inflamacao

Dentre as moléculas alvos superexpressas em muitas células tumorais, encontra-se a ciclooxi-
genase-2 (COX-2) sendo considerada uma potente proteina alvo para a terapéutica do cancer (BHAT
etal., 2014).

As COXs sao enzimas conhecidas por converterem o acido araquidonico em prostaglandinas
(PGs). Sao classificadas em trés subtipos: COX-1, COX-2 e COX-3 (SHAMSUDIN et al., 2014).
Essas isoformas diferem na sua expressdo e fungdes fisioldgicas e patologicas. A COX-1 ¢ expressa
continuamente na maioria dos tecidos normais, a COX-3, principalmente no sistema nervoso central,
enquanto a COX-2 ¢ induzida. A expressdo de COX-2 aumenta quando induzida por estimulos, tais
como citocinas pré-inflamatorias, fatores de crescimento e promotores de tumor, contudo permanece
ausente na maioria dos tecidos normais (PENG et al., 2014; TOLBA et al., 2014). As prostaglandinas
E (PGE,) desempenham fungdes na tumorigénese, tais como proliferagdo celular, angiogénese, apop-
tose e metastase (VO et al., 2013).

Uma outra relagdo entre inflamago e o cancer se deve a presenca de células e mediadores

do sistema imune inato na maioria dos tipos de cancer, independentemente de existir inflamacao. Isto
ocorre em razao das alteragdes oncogénicas induzirem as vias inflamatorias em células pré-malignas

e malignas. Desse modo, ndo apenas a inflamagdo pode causar cancer, mas também o cancer é capaz
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de produzir inflamag¢ao (CRUSZ; BALKWILL, 2015). Essa associacdo se confirma em estudos que
mostraram pacientes recebendo baixas doses de aspirina (inibidor das COXs) diariamente por mais de
cinco anos obtiveram resultados positivos para o tratamento do cancer (JONSSON et al., 2013). De
acordo com Zelenay et al. (2015), a aspirina combinada com imunoterapia promove regressao mais

rapida do tumor, em contraste com a imunoterapia isolada.

3.1.2 Enzima Telomerase

Outro alvo terapéutico de interesse no desenvolvimento de farmacos anticancer € a enzima
telomerase (SANCHEZ-PERIS etal.,2016; CHEN et al., 2016; L1 et al., 2016). A reativacao ou up-
-regulation da telomerase ¢ observada em pelo menos 90% dos tumores humanos (DOGAN; AVCI,
2018).

Os teloméros sdo estruturas nucleoproteicas, localizadas nas extremidades dos cromossomos,
e sendo encurtados a cada ciclo de divisdo celular. O encurtamento dos teloméros faz as células pa-
rarem a divisdo quando um comprimento minimo ¢ atingindo (limite de Hayflick), por conseguinte
as células sofrem senescéncia replicativa e apoptose (AIT-AISSA et al., 2016). Os teloméros sao
sintetizados pela telomerase, um complexo enzimatico de ribonucleoproteinas formado por duas su-
bunidades: a proteica catalitica (transcriptase reversa telomerase, TERT) e uma grande subunidade
de RNA (RNA telomerase, TER). Esta enzima auxilia a DNA polimerase RNA-dependente na re-
plicacdo linear dos cromossomos através da sintese de novo das repetigdes teloméricas. Com isso,
impede o encurtamento progressivo dos teloméros, que ocorreria na sua auséncia completa ou parcial
(SARETZKI, 2014).

O fator limitante para a acdo enzimatica ¢ a expressao da transcriptase reversa telomerase, e
a maioria das células somaticas humanas nio apresenta atividade da telomerase devido a auséncia de
TERT (CRHAK et al., 2019). A TERT pode também regular o sinal de danos no DNA, mantendo as
histonas modificadas e alterar a produ¢do mitocondrial de espécies reativas de oxigénio (ROS, do
inglés radical oxygen species), as quais podem resultar na instabilidade genomica (SINGHAPOL e¢
al.,2013).

A regulacdo da telomerase nas células neoplasicas ocorre através de varios mecanismos, in-
cluindo aumento da transcri¢do de TERT e/ou TER, perda de repressores transcripcionais de TERT,
mutagdes na regido promotora do gene TERT (resultando na transativacdo deste gene), varias qui-
nases fosforilam e aumentam a atividade de TERT e amplificagdo génica de TERT e/ou TER. Como
consequéncia da up-regulation, as células tumorais alcangam um potencial replicativo ilimitado, con-
ferindo imortalidade (REDDEL, 2014).

3.1.3 Mecanismos autofagicos

As células cancerigenas sobrevivem no ambiente de estresse com fornecimento de nutrientes
limitado. Os metabolitos de baixo peso molecular gerados na autofagia permitem a sobrevivéncia
celular (HANAHAN; WEINBERG, 2011). A autofagia é um processo catabolico mediado por li-

sossomos para degradacdo e reciclagem dos componentes citoplasmaticos, sendo importante para
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manutengao da homeostasia celular.

Geralmente, a autofagia ¢ citoprotetora quando a célula passa por privacao de nutrientes ou
quimioterapia. No entanto, pode se tornar citotoxica, dependendo da extensao e fluxo da autofagia,
e competéncia apoptotica (ENG; ABRAHAM, 2011). Ambas as autofagias citoprotetora e citotoxica
podem regular a via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K)/proteina quinase B (AKT) para promover a
apoptose celular. Estudos recentes t€ém sugerido uma relagao entre fosfolipase D (PLD) e atividade
AKT em diversos tipos de cancer (CHAUVIN et al., 2016; BRUNTZ et al., 2014; TOSCHI et al.,
2009). A autofagia também parece regular a migragdo celular, por ter sua inibi¢ao associada a redu-
¢do da invasao celular, no que se refere as secre¢des de enzimas proteoliticas autofagicas-dependente
durante a metastase (KENIFIC; DEBNATH, 2015). Além disso, existem evidéncias indicativas que o
controle e a modificacdo do mecanismo de degradacdo autofagico relaciona-se com a tumorigénese.
Dessa maneira, alterando-se a via autofagica no interior da célula pode conduzir a uma nova estraté-

gia para o planejamento de terapias anticancer mais eficazes (ADHAULIYA et al., 2016).

3.1.4 Microambiente tumoral

Fisiologicamente, o estroma celular em individuos saudaveis ¢ uma barreira fisica contra a
tumorigénese. No entanto, as células neoplasicas produzem varias alteragdes para converté-lo em um
microambiente tumoral favordvel ao seu crescimento. Isto implica na migragdo de células do estro-
ma, remodelacdo da matriz extracelular, vascularizagdo, acidez e hipéxia (MERIC-BERNSTAM;
MILLS, 2012; JUNTTILA; DESAUVAGE, 2013).

Assim, o microambiente tumoral pode influenciar a resposta farmacologica e mediar a resis-
téncia aos farmacos pelos seguintes mecanismos: (a) sinaliza¢ao de fatores soliveis ou moléculas
de adesao celular; (2) interferir a interagao entre o farmaco e o alvo molecular; (3) imunossupressao
e (4) crescimento tumoral acelerado. Em adi¢do, a adesdo das células cancerigenas as proteinas da
matriz extracelular pode suprimir a resposta farmacologica através da sinalizagao mediada pelo re-
ceptor integrina B1. Similarmente, os fatores soltiveis secretados pelas células do estroma, tais como
IL-6 e proteases catepsina, também demonstram diminuir a eficacia terapéutica (OLSON; JOYCE,
2013; SHREE et al., 2011). A resisténcia aos antitumorais produzida pelo microambiente tumoral
pode ser iniciada por multiplas linhagens de células e componentes estruturais do estroma, incluindo,
fibroblastos, células endoteliais, pericitos, fibras musculares lisas, neutrofilos, macrofagos, integrinas,
fibronectinas, colagenos, células dendriticas, células natural-killer e outros tipos de linfocitos (SA-
MADI et al., 2015).

A relagdo entre o microambiente tumoral, a inflamacao cronica e as alteracdes funcionais do
sistema imune permitem a secrecao de fatores soluveis, citocinas € outros segundos mensageiros
endogenos pelas células cancerigenas e estromais (SWARTZ; LUND, 2012). Deste modo, Wang e
Dubois (2010) relataram os mediadores lipidicos conhecidos coletivamente como oxilipinas sendo
importantes reguladores do microambiente tumoral. Esses lipidios derivados dos acidos araquidonico

e linoleico influenciam a polaridade das células estromais e modulam a progressao do tumor através
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de varios mecanismos, tais como ativacdo de receptores especificos nas células cancerosas que fa-
cilitam a proliferacao celular, migra¢do e invasdo; também induzem a secrecdo de fatores angioge-
nicos e fornecem suporte para metastase (WANG; DUBOIS, 2010). Uma melhor compreensao do
envolvimento das oxilipinas no cancer pode nortear o planejamento de novas alternativas terapéuticas
anticancer (APAYA; CHANG; SHYUR, 2016).

3.1.5 Polifarmacologia no tratamento do cancer
Devido aos avangos dos estudos moleculares, os esfor¢os para a descoberta de novas molé-
culas bioativas tém se amplificado. A concepg¢do de “um farmaco um alvo” foi transformada para “um

farmaco alvos multiplos”, conhecido como polifarmacologia (XIADONG et al., 2018).

Assim, a polifarmacologia surge como novo paradigma na descoberta de farmacos. Os
fendmenos polifarmacoldgicos incluem: (a) um farmaco agindo em multiplos alvos de uma Unica
doenga, ou (b) um farmaco atuando em varios alvos pertencentes a multiplas doencgas. Essas aborda-
gens visam descobrir alvos antes desconhecidos para medicamentos ja existentes (também conhecido
como reposicionamento) (OPREA; MESTRES, 2012). Para isto € necessario a integragao sistematica
de diferentes areas, incluindo modelagem computacional, sintese organica, testes farmacologicos in

vitro/in vivo e estudos clinicos (DAR et al., 2012).

Dessa forma, o conceito da polifarmacologia ¢ particularmente interessante no contexto do
cancer e da “triade da morte” envolvida nesta doenga. Esta triade consiste em trés eixos principais:
crescimento do tumor primario, metastase e resisténcia a farmacos. Cada um desses eixos ¢ consti-
tuido de alvos moleculares independentes e responsaveis pelas caracteristicas desta patologia. Com
isso, para obtengdo de um tratatamento eficaz, seria importante o firmaco atuar em multiplos alvos
bioldgicos. De fato, a combinagdo de quimioterapicos antineoplasicos atinge diversos alvos. No en-
tanto, a maioria dessas terapias combinatdrias atuam em apenas um alvo dos eixos da “triade da mor-
te”. Desse modo, seria benéfico se o agente anticancer tivesse como alvos os trés eixos da triade com
o propoésito de aumentar a eficacia terapéutica (JANSSON et al., 2015). Neste sentido, a abordagem
polifarmacologica pode potencializar a eficacia (de forma aditiva ou sinérgica) de agentes classicos
alvo-unico, proporcionando uma menor resisténcia e redugdo dos efeitos adversos (APAYA et al.,
2016).

3.1.6 Planejamento de farmacos multi-alvos

As estratégias fundamentadas no conhecimento das estruturas dos alvos moleculares ou dos
complexos ligante-receptor permitem o planejamento de fArmacos baseado na estrutura do receptor
(SBDD, do inglés structure-based drug design). Em contraste, quando a estrutura do alvo eleito nao
¢ conhecida, métodos de planejamento de farmacos baseado na estrutura do ligante (LBDD, do in-
glés ligand-based drug design) podem ser utilizados. Em muitos casos, o uso integrado de estratégias
de SBDD e LBDD pode fornecer informagdes uteis no planejamento de novos farmacos, por

meio da sinergia e complementaridade de conhecimentos entre as estratégias (ANDRICOPULO et
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al., 2009).

Uma nova abordagem no planejamento de farmacos baseia-se em multiplos alvos terapéu-
ticos (MTDD, do inglés multi-target drug design) e parece ser promissora devido a crescente evi-
déncia das doengas complexas multifatorias, como as neuroldgicas, infecciosas € o cancer serem
consideradas poligénicas e englobarem varias proteinas sinalizadoras. O desenvolvimento do MTDD
constitui em duas estratégias: a combinagdo de farmacéforos de ligantes alvo-tnico e o screening
de compostos através da aplicacao simultanea de multiplos modelos computacionais para identificar
moléculas bioativas com diferentes atividades biologicas (BOTTEGONI et al., 2012; LAVECCHIA;
CERCHIA, 2016).

As principais vantagens do MTDD consistem em atenuar os problemas farmacocinéticos,
reduzir as interagdes entre fArmacos e amenizar a resisténcia farmacologica. Diversos trabalhos mos-
traram que a estratégia MTDD geralmente exibe um maior sinergismo, em comparagao com a asso-
ciagdo de varios farmacos (LECOUTEY et al., 2014; SHANG et al., 2014).

Embora o MTDD seja potencialmente reconhecido na perspectiva da quimica medicinal, ain-
da representa um grande desafio para o planejamento de novos farmacos. Isto se deve aos problemas
relacionados com a identificagdo e otimizagdo de uma série de compostos destinados a multiplos
alvos ainda continuarem insolucionaveis (Prati, ULIASSI; BOLOGNESI, 2014).

4. CONCLUSAO

As células cancerigenas apresentam moléculas sinalizadoras que coordenam a proliferacao
celular de forma descontrolada. Atualmente, os farmacos s&o planejados com a finalidade de inte-
ragir com essas moléculas alvos e conduzir a eliminag¢do exclusivamente ou quase exclusivamente
das células tumorais. Nessa perspectiva, a terapia-alvo ¢ considerada uma estratégia terapéutica pro-
missora para o tratamento do cancer, assim reduzindo suas atividades sobre as células normais e as
reacOes adversas dos antineopldsicos. A presente revisdo apresentou potenciais alvos terapéuticos
para o cancer, tais como a enzima COX-2 envolvida no processo inflamatorio, a enzima telomerase
reguladora da replicagdo celular, mecanismos bioquimicos autofagicos e a regulagdo do microam-
biente tumoral como promissores alvos farmacoldgicos para o desenvolvimento de novos farmacos
antitumorais. O conhecimento de alvos terapéuticos do cancer permite otimizar o planejamento de
farmacos que atuem em multiplos alvos envolvidos nesta patologia, como a estratégia MTDD e a
abordagem polifarmacoldgica. Com isso, a busca por novos alvos terapéuticos que possam ser atingi-
dos por um determinado farmaco ¢ a principal base para potencializar a eficacia da terapia anticancer

tornando-a mais seletiva e com menos efeitos colaterais.
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RESUMO: A neuroimunomodulagdo ¢ o fendmeno que correlaciona a comunicacdo ente os trés
principais sistemas do organismo: o Sistema Nervoso Central (SNC), o Sistema Imunologico (SI)
e o Sistema Endocrino (SE). Essa correlagdo € responsavel por manter a homeostase do organismo,
protegendo-o de agentes estressores patogénicos ou ndo, dentre eles o estresse que desencadeia uma
resposta fisiologica que, quando se torna repetitiva e duradoura, pode trazer danos ao organismo, mui-
tas vezes irreparaveis. Diante da importancia desta tematica e da necessidade de melhor descrevé-la,
o presente estudo objetivou descrever e correlacionar o estresse € o sistema neuroimunoendécrino e
as respostas fisioldgicas resultantes dessa relagdo através de um estudo narrativo, descritivo, com uma
coleta retrospectiva dos dados da literatura cientifica nas bases de dados: SciELO, Pubmed/ Medline,
Lilacs e Google Académico, no periodo de fevereiro a abril de 2020, a partir dos descritores: “estres-
se”, “neuroimunomodula¢do” e “eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal” e critérios de selecdo da amostra.
Foi observado que o estresse condiciona a transmissdo de um sinal fisioldgico ao organismo ativando
o sistema neuroimunoendocrino, objetivando a eliminag¢do do agente estressor ou a adaptagdo do or-
ganismo a este, ativando dois principais sistemas: o Eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal e o Sistema

Nervoso Autonomo. Ambos sinstetizam e liberam mediadores (hormonios, neurotransmissores) que
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modulam as respostas. Homeostaticamente, o estresse protege o organismo de situagdes que pos-
sam trazer danos, mas de forma cronica ocasiona desequilibrio na producdo celular principalmente
no sistema imunologico. O cortisol, principal hormonio relacionado ao estresse, ¢ responsavel por
ocasionar alteragdes em todo sistema organico especialmente na redugdo da atividade do SI, tanto da
primeira linhagem celular (que possui resposta inespecifica), quanto da segunda (resposta especifica),
resultando num quadro patologico. Sendo assim, € possivel inferir que o estresse apresenta caracteris-
ticas fisiologicas benignas em concentragdes homeostaticas, entretanto, a frequéncia e periodicidade

podem torné-lo inviavel a sobrevivéncia.

PALAVRAS-CHAVE: Estresse. Neuroimunodulagao. Bidirecionalidade.
NEUROIMMUNOMODULATION OF STRESS AND ITS BIDIRECTIONALITY

ABSTRACT: Neuroimmunomodulation is the phenomenon that correlates to communication among
the three main systems of the organism: Central Nervous System (CNS), Immune System (IS), and
Endocrine System (ES). This correlation is responsible for maintaining the organism’s homeostasis,
protecting it from pathogenic or non-pathogenic stressors, among them the stress that triggers a phys-
iological response that, when it becomes repetitive and lasting, can cause damage to the organism, of-
ten irreparable. Given the importance of this theme and the need to better describe it, the present study
aimed to describe and correlate stress and the neuroimmunoendocrine system and the physiological
responses resulting from this relationship through a narrative, descriptive study, with a retrospective
collection of data from the literature scientific data in the databases: SciELO, Pubmed/ Medline, Li-
lacs and Google Scholar, from February to April 2020, based on the descriptors: “stress”, “neuroim-
munomodulation” and “hypothalamic-pituitary-adrenal axis’ and criteria for sample selection. It was
observed that stress conditions the transmission of a physiological signal to the organism, activating
the neuroimmunoendocrine system, aiming at the elimination of the stressor or the adaptation of the
organism to it, activating two main systems: the Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis and the Au-
tonomic Nervous System. Both synthesize and release mediators (hormones, neurotransmitters) that
modulate responses. Homeostatically, stress protects the body from situations that can cause damage,
but in a chronic way it causes an imbalance in cell production, mainly in the immune system. Corti-
sol, the main stress-related hormone, is responsible for causing changes in the entire organic system,
especially in reducing IS activity, both in the first cell line (which has a nonspecific response) and in
the second (specific response), resulting in a pathological condition. Thus, it is possible to infer that
stress has benign physiological characteristics in homeostatic concentrations, however, the frequency
and periodicity can make it unfeasible to survive.

KEY-WORDS: Stress. Neuroimmunodulation. Bidirectionality.

SAUDE PUBLICA NO SECULO XXI: UMA ABORDAGEM SOBRE CIENCIAS FARMACEUTICAS -



1.INTRODUCAO

A neuroimunomodulac¢do ou psiconeuroimunologia ¢ a denominacdo do campo de pesqui-
sa interdisciplinar que estuda as complexas relagdes existentes entre os sistemas imunolédgico (SI),
nervoso (SN) e endécrino (SE) (ADER; COHEN, 1986). A correlacdo deste sistema possui uma das
maiores interligagdes existente no ramo da neurologia, pois possui niveis de complexidade ainda
pouco descritos na sua totalidade (REICHE; NUNES; MORIMOTO, 2005).

Uma relacdo ja descrita € o estresse e sistema neuroimunoenddcrino que abrange um conjunto
de efeitos fisioldgicos e psiquicos que atinge os seres humanos de forma perceptivel, com manifes-
tacdes patologicas na maioria das vezes (MARGIS et al., 2003). Segundo a Organiza¢do Mundial da
Saude (2020), o estresse ¢ uma doenca que atinge mais de 90% da populagdo mundial, sendo consi-
derado como “o mal do século”. O conceito e o termo “’stress’” foram introduzidos pelo endocrinolo-
gista canadense Hans Seley em 1936, que definiu estresse como uma resposta geral e inespecifica a

um estimulo ou situagao estressante (SELYE et al., 1936).

Para que essas respostas ocorram € necessario que o agente estressor (fisico, bioldgico ou psi-
colodgico) altere a homeostase do organismo causando a ativagao do eixo hipotalamo- hipofise-adre-
nal (HPA), estimulando o hipotalamo a secretar o hormonio liberador de corticotrofina (CRH), o qual
atua na hipoéfise anterior liberando o hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). Através da circulagdo
sanguinea, este ativa a medula adrenal que secretara adrenalina e cortisol, cujas principais fungdes
sdao: aumento da glicemia sanguinea e da proteolise, reducao da maturacao imunolédgica e formacgao
de acidos graxos livres, causando neste momento um desequilibrio no sistema biologico (GRAEFF,
2007).

A resposta e 0 mecanismo supracitados ocorrem de forma fisiologica, quando o individuo ¢
exposto a um estresse agudo, mas se o estresse for continuo pode culminar em doengas cronicas cau-
sando danos psicossomaticos (COHEN, 1986).

De acordo com Castiel (1994), o estresse pode ser classificado em categorias ou estagios, di-
vidindo-se em trés. O primeiro estagio ocorre quando o corpo reconhece o estressor € ativa o sistema
neuroenddcrino, produzindo e liberando os hormonios ja discutidos. Quando o organismo € exposto
ao segundo estagio, de adaptacdo, sucede-se a tentativa de se adaptar ao agente estressor, reparando
os danos realizados pelo o estado de alerta, diminuindo os niveis dos hormonios anteriores. Porém, se
o organismo continuar a receber determinado estresse por um periodo continuo ele entra no terceiro
e ultimo estagio definido como exaustdo. Nesse periodo inicia o surgimento de doencas associadas as
condi¢des estressantes, como: ansiedade, depressdo, doengas cardiacas, diabetes, imunossupressao,

dentre outras.

Uma das principais alteragdes ocorridas no terceiro estdgio ¢ a depressao imunoldgica. O
estresse possui a capacidade de inibir diversas interleucinas (IL) que atuam na proliferagao e dife-

renciacao entre as células do sistema imunologico. Quando o organismo € exposto a essa condigao,
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exacerba a liberacdo de cortisol (que fora reduzido em fase 2) que cessa as comunicagdes entre 0s
mediadores quimicos celulares, desencadeando a imunossupressdo, no qual as células estdo sem dife-
renciagdo e proliferagdo (BAUER, 2002).

O perfil inicial das células do sistema imune ¢ denominado ThO que a depender do estimulo
do organismo (pré-inflamatorio ou anti-inflamatério) desencadeia a produgao de células e mediado-
res com fungdes pré-determinadas. A liberagcdo dos hormonios estressantes culmina na inibi¢do do
perfil celular Th1 e Th2. Isso ocorre pela ndo producao da interleucina 2 (IL-2) que possui a fungao
de diferenciagdo e proliferacao celular. Assim, o organismo fica susceptivel a doencgas associadas ao
estresse com a diminui¢ao conjunta dos monocitos e células natural killer (FONSECA; GONCAL-
VES; ARAUJO, 2014).

Bauer (2002) pontua um mecanismo a ser elucidado: o porqué de alguns individuos convi-
verem melhor com o estresse do que outros. Talvez para essas pessoas seja algo benéfico no sentido
adaptativo e isso esteja relacionado com fatores genéticos ou sociais, ou seja, um mecanismo bidire-

cional? De qualquer forma, essas pessoas sao importantes fontes de estudo para explicar tal situagdo.

No contexto geral, ¢ possivel observar que o organismo possui varias facetas para se adaptar
aos niveis de estresse agudo. No entanto, quando se refere ao estresse cronico, nota-se o agravamento
para uma condi¢cdo imunossupressora. Assim, constata-se que o estudo da correlacdo entre estresse
e imunidade ¢ de suma importancia tendo em vista a capacidade de alertar vias importantes no orga-
nismo. Isto reforca que a interligag@o entre esses sistemas possui grande impacto e relevancia para as

ciéncias médicas para qual o objetivo deste estudo se destina.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo narrativo, descritivo, com uma coleta retrospectiva dos dados através
de uma selecdo de artigos cientificos. Para obtencdo de dados foram estabelecidos critérios de busca

de inclusao e exclusdo.

Os dados foram coletados nas bases de dados: SCiELO (Scientific Eletronic Library Online),
Pubmed/ Medline (Medical Literature Analyses and Retrieval System Online), Lilacs (Literatura La-
tino- Americana e do Caribe de Informacao em Ciéncia da Saude) e Google Académico, no periodo

de fevereiro a abril de 2020, a partir dos descritores: “estresse”, “neuroimunomodulagao” e “eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal”.

Foram incluidos no estudo: artigos publicados no recorte temporal de 1980 a 2020, nas lin-
guas portuguesa e inglesa e que referissem a tematica. Foram excluidos, portanto: artigos repetidos,

redigidos em outros idiomas, fora do tempo da pesquisa ou que ndo retratassem a tematica.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Historico do estresse

O estresse ¢ concebido como um processo adaptativo que reflete o nivel de repercussao de
agentes internos ou externos sobre a capacidade de adaptagdo humana as adversidades, capaz de
alterar a homeostase e afetar a integridade fisica e mental do individuo (FILGUEIRAS; HIPPERT,
1999). O estresse ¢ resultado de estudos multifacetados que evoluiu durante sete décadas e continua
evoluindo desde que Seley (1936) propds o fendmeno como um reflexo do desgaste sofrido pelo or-

ganismo frente aos desafios adaptativos.

Ha aproximadamente 200 a.C., o filosofo grego Galeno ja procurava defini¢des para o estres-
se. Ele afirmava que mulheres melancolicas teriam mais possibilidades de desenvolverem cancer do
que as mulheres “de sangue quente”. Essa afirmac¢do tentava explicar que mulheres acometidas por
estresse emocional teriam maior probabilidade de desenvolver certas doengas em virtude do efeito
que o estresse ocasiona no sistema biologico (ALVES; PALERMO-NETO, 2007).

Entretanto, apenas em 1975 surgiu o primeiro trabalho mostrando evidéncias seguras de que
o SN poderia afetar o SI (ADER; COHEN, 1975). Conduziram um estudo delineado para determinar
se um estimulo condicionado (a ingestdo de uma solucdo adocicada com sacarina, pareado com ci-
clofosfamida, uma droga imunossupressora), seria capaz de promover o condicionamento da resposta
imune. Foi observado que os animais expostos somente a sacarina apresentaram uma redugdo da
resposta imune, quando comparados aos ndo expostos e aos animais ndo condicionados que beberam
solu¢cdo com sacarina, ou ao grupo controle tratado com placebo. Esse fendmeno foi posteriormente
replicado em outros laboratérios sendo que os mecanismos envolvidos ndo sdo ainda compreendidos

e a interpretacdo destes achados ainda ¢ controversa.

Porém, outros estudos apontam para uma ideia oposta. Rey et al. (2002) demonstrou que um
aumento na producdo de anticorpos era acompanhado de um aumento de até trés vezes na concen-
tragcdo sérica de cortisol, frente a uma situagdo estressora. Dois anos depois, este autor demonstrou
um aumento na atividade elétrica das células do ntcleo ventro- medial do hipotalamo durante o pico
da resposta de anticorpos formados em resposta a uma imunizagao primaria. Estes achados foram
posteriormente replicados por Shahier. Observou-se que o SN pode identificar e responder a sinais

emitidos pela atividade do SI durante a resposta ao estimulo estressor (MARGIS et al., 2003).

Segundo Bartrop et al. (1977) idealizador de um dos estudos mais importantes no contexto
do estresse, apos uma situacao de luto a a¢do linfocitaria foi reduzida em virtude da agdo estressante,
que altera os niveis de catecolaminas envolvidas na resposta ao agente estressor. A razao ldgica exis-
tente a essa resposta ¢ a comunicagao ente o Sistema Neuroendocrino (SNE) e o SI que compartilham
receptores comuns para citocinas, neurotransmissores, hormonios e neuropeptidios, modificando a

funcionalidade do sistema, causando doengas e agravos que serdo citados ao decorrer da revisao.

Estes estudos confirmam que ha comunicac¢do bidirecional entre os sistemas neuroendocrino

e imune, ou seja, tanto mecanismos neuroendocrinos podem modular a atividade do SI, quanto este
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pode influenciar a atividade do SNC, principal vértice deste estudo (PAGLIARONE; SFORCIN,
2009).

3.2 Neuroimunomodulacao do estresse

O estresse compreende inimeros eventos inespecificos, alterando a homeostase do organismo
e induzindo o comportamento patolégico. As respostas ao estresse ativam o eixo HPA, com conse-

quente liberacdo de catecolaminas e glicocorticoides, conforme demonstrado na Figura 1.

Figura 1 — Eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal

Fonte: ZUARDI (2014)

A ativagdo da adrenal ¢ condicionada ao SN simpatico. Apds atuacdo da noradrenalina nesse
orgdo ocorre a liberagdo da adrenalina, cujos alvos sdo receptores alfa e beta adrenérgicos. O receptor
alfa adrenérgico se divide em al e a2. Trata-se de mediadores de acdo excitatoria sobre a musculatura
lisa. Em contrapartida o receptor beta divide-se em betal, beta2 e beta3 induzindo broncodilatagao,
gliconeogénese e glicogenolise hepatica, aumento da frequéncia cardiaca, dentre outros (TAVARES;
SOARES-FORTUNATO; LEITE-MOREIRA, 2000).

Em consequéncia da ativagao da adrenal, o hormonio cortisol € liberado proporcionando efei-

tos catabolicos e imunossupressores, pois diminui a produgao de lipocortinas, impossibilitando a sin-
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tese de interleucina-2 (IL- 2), e consequentemente de linfocitos T, histamina, serotonina e a expressao
do fator nuclear kappa b (NF-kB) reduzindo perfil pro-inflamatorio através da ndo sintese de citocinas
com consequente supressao da resposta imune (GREENBERG, 2002).

As citocinas sdo de grande relevancia para investigacdo do mecanismo do estresse, uma vez
que sao polipeptidios produzidos pelas células imunoldgicas em resposta a uma quebra da homeosta-
se, como injurias teciduais, inflamagdes e infecgoes (MEYER; SILVA, 1999).

Quando se apresentam de forma sérica podem ativar o SNC ao atravessar a barreira hema-
toencefalica, induzindo a produ¢do de oxido nitrico sintase e cicloxigenase por células endoteliais
cerebrais, estimulando, indiretamente, as fungdes centrais. A exemplo disto, a interleucina (IL-1) que
atua no nucleo paraventricular do hipotalamo sobre os neurdonios que secretam CRH, ACTH e cortisol
(ARALDI-FAVASSA; ARMILIATO; KALININE, 2005).

As citocinas podem apresentar dois perfis antagonicos de resposta: pro- inflamatério e anti-
-inflamatorio (Figura 2). A IL-4 ¢ um exemplo do perfil anti- inflamatério, que inclui: proliferacao e
diferenciacdo de células B, aumento da expressao de MHC-II, possibilitando maior ativagao do perfil
Th2 entre outros. Ja a IL-6 pode ser produzida por diferentes tipos de células como: células B, T e
mondcitos, em resposta a estimulos de IL-1, lipopolissacarideos (LPS), e TNF-beta, para determinar
uma resposta pro-inflamatéria, inclusive inibida pelo cortisol (AMANCIO; NUNES; CARDOSO,
2010).

A atividade imunossupressora do cortisol resulta de suas a¢des sobre varios alvos moleculares
de adesao da superficie celular, incapacitando a regulagao do ligante de CD40 em células TCD4+ ¢
inibindo os eventos de sinalizacdo do receptor de células T (TCR). No entanto, a inibi¢ao da produgao
de citocinas ¢ considerada como o fenomeno bioldgico mais relevante de imunossupressao induzida

pelos glicocorticoides.

O cortisol pode regular citocinas por meio de sinalizagdo, interagindo com STAT-3, uma vez
que é o fator chave envolvido na agdo bioldgica da IL-6 (FONSECA; GONCALVES; ARAUJO,
2014).

Além disso, a IL-1, também produzida pela célula da glia e astrécitos, o TNF-alfa, os Intérfe-
ron-alfa e gama, secretado pelos linfocitos, podem alterar a fungdo do eixo HPA, induzindo a libera-

¢do de catecolaminas.
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Figura 2 — Diferenciago do perfil celular imunolégico

Thi

Defesa mediada por fagocitose
| contra micro-organismos
/intracelulares

\ /h_ ) Defesa mediada por eosindfilos e

mastdcitos contra alérgenos e
helmintos

Tho

LINFOCITO T (HELPER)
CD4+ / AUXILIAR

Legenda: THO = linfécito T helper; TH1 = linfocito T helper 1; TH2 = linfocito T helper 2 ; IL-2 = interleucina-2;

IFN-Y= Interferon gama; TNF- § = fator de necrose tumoral beta

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI (2015)

Estudos mostram que as catecolaminas também interagem com os linfécitos e monocitos,
ocupando os receptores adrenérgicos que diversas citocinas utilizam para transmitir sinais e informa-
coes especificas (PEREIRA; RIBEIRO, 2012).

Diversas pesquisas sugerem que as catecolaminas e o cortisol encontrados em elevada con-
centracdo sérica exercem efeito supressor sobre os linfocitos € diminui¢ao na migracao dos granu-
l6citos, sendo este ultimo tipo celular nossa primeira linha de defesa. Isso porque ambos inibem a
producao de IL-12 e IL-4, sendo a IL-12 responsavel pela diferenciacdo dos linfocitos Thl e a IL-4
responsavel pela diferenciagdo dos linfocitos Th2 (MCEWEN; GIANAROS, 2011). Com a diminui-
¢do dos granuldcitos, individuos expostos a situagdes estressantes por tempo indeterminado desen-
volvem infec¢des muitas vezes irreparaveis e generalizadas resultando inclusive em morte (SOUSA;
SILVA; GALVAO-COELHO, 2015).

Na fase inicial do estresse ha um aumento das células de defesa, isso porque o corpo respon-
de a um estimulo agudo tentando cessar a condi¢do estressora ou se adaptar a ela. Posteriormente ¢
notado que com o aumento do cortisol ocorre diminui¢do consideravel da concentracio de linfocitos
que sdo caraterizados por ser nossa segunda linha de defesa com resposta especifica. Este fendmeno
ocorre pela correlagdo entre catecolaminas e cortisol em relagcdo aos receptores de citocinas, como
visto anteriormente ao decorrer do paragrafo anterior. Estes fendmenos imunolégicos diminuem e
desestabilizam o organismo tornando o mais susceptivel a infec¢des, disseminagdo do cancer e indu-
zindo doencas ndo solucionadas pelo sistema imunologico (COHEN; COHEN; MCLELLAN, 1986).

O estresse €, portanto um potencial supressor da proliferagdo e das repostas imunoldgica ce-

lular e humoral. A supressao desses dois fatores ¢ de extrema importancia para o estudo do estresse
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sobre o sistema imunologico, uma vez que alteram a capacidade do sistema imune de responder a
estimulos e ordens, dificultando as respostas a situa¢des de inflamacao ou invasao do sistema biologi-
co, causando uma desestabilizacdo das atividades do sistema imunoldgico e desencadeando quadros

irreparaveis da saude do individuo.

3.3 Neuroimunomodulac¢io e sua bidirecionalidade

O estresse na maioria das vezes possui efeitos negativos sobre os sistemas supracitados. Por
outro lado, existem estudos que afirmam a adaptacdo do estresse em alguns sistemas bioldgicos.
Dhabhar e McEwen (2012) afirmam que o estresse possui carater fisioldgico e sem ele seria incom-

pativel a sobrevivéncia.

Os mesmos autores analisaram as literaturas existentes e observaram trés paradoxos entre o
estresse, sistema imune e saude. O primeiro como diferenciacdo do comportamento da distribui¢ao
dos leucocitos e linfocitos em diferentes individuos — isto significa que o comportamento imunoldgi-
co frente a organismos diferentes gera respostas distintas. O segundo parametro ¢ o potencial estres-
sante em que o sistema esta exposto. O grau de estresse que atinge o individuo tem alta correlacao
com a interagdo entre os sistemas bioldgicos € a maneira em que os sinais serdo manifestados. O
terceiro e ultimo parametro € o tempo em que o individuo esta exposto ao estresse, a fim de estabele-
cer a adaptagdo de certos individuos ao mesmo de modo sinérgico, trazendo para o corpo beneficios
importantes, como: aumento das respostas imunes divergindo da resposta comum ao estresse, dentre
outros Dhabhar e McEwen (2012).

Exemplificando o primeiro paradoxo, o estudo de Shakhar e Ben-Eliyahu (1998) realizado
em ratos que possuiam cancer e que tiveram diminui¢ao dos tumores pelo aumento de células NK e
macrofagos depois de estresse cronico induzido por hipertermia, semelhantemente a ideia proposta
por Dhabha e McEwen (2012), no qual mediante ao estresse os linfocitos alteraram o perfil de cito-
cinas e se multiplicaram de modo a reduzir a neoplasia. Quanto ao potencial estressante ¢ possivel
citar o trabalho de Sa-Rocha, (2006) onde foi demonstrada a ativagdo dos linfocitos a partir de um
estresse de pequena duragdo, de modo que as trajetdrias dos leucocitos e linfocitos foram marcadas
com radioativos e transferidos para um coelho. Foi verificado que esse estimulo agudo foi capaz de
redistribuir os leucécitos do sangue para os tecidos linfaticos possibilitando aumento da defesa imu-

nologica do animal.

Referente ao terceiro e Ultimo paradoxo, Alves e Palermo-Neto (2007) analisaram ratos sub-
metidos a choques nas patas que apresentaram aumento da imunidade humoral e da imunidade me-
diada por células frente a sensibilizagdo com hemocianina. Especificamente, os autores submeteram
diferentes grupos de animais a varias sessdes de choques nos dias -1, 0, 1 e 3 relativos a data de sensi-
bilizagdo (0). Eles observaram que comparado com os animais controles ndo estressados, os animais
submetidos ao choque no dia 0 ou no dia 1 mostraram aumento nos niveis sé€ricos de anticorpos an-

ti-hemocianina IgG, na proliferacdo de esplendcitos e na imunidade mediada por células localizadas
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na pele em resposta ao antigeno hemocianina (WOOD et al., 2008).

Em outro experimento, Santhiago et al. (2008) observaram que ao induzir um estresse por frio
em ratos aumentava-se a producao de IgG e IgM por esplendcitos e que este aumento era mediado por

comunicagoes citoquimicas entre células do sistema imunologico.

A partir de entdo € possivel perceber diferentes formas positivas ou até mesmo adaptativas
frente a uma condicdo estressante. Fomentando esta ideia, o estudo de Dhabhar et al. (2012) exami-
nou os efeitos da exposi¢do a um estressor agudo sobre a resposta de hipersensibilidade tipo tardia
(DTH), uma medida in vivo, da imunidade de células T que envolve uma sensibilizagdo primaria com
um antigeno seguido de uma reexposi¢do ao mesmo antigeno dias ou semanas depois. Nesse estudo
a resposta de DTH foi avaliada pela medida de volume do edema formado na base das orelhas dos
ratos apos o desafio com o antigeno. Os autores mostraram que a exposi¢ao por um periodo de 2 a 5
horas a um estresse induzido por contengdo, imediatamente antes do desafio com 2,4-dinitro-1-fluo-
robenzene (DNFB), apresentou um aumento na intensidade e duragdo da resposta imune em relagao

aos animais ndo estressados.

Corroborando ainda, a analise histolégica mostrou aumento de células na pele dos animais
previamente submetidos ao estimulo estressor em comparacdo com os animais controle, sugerindo
que a ativagao e redistribuigdo de leucocitos e linfocitos induzida pelo estresse e pelo seu determinado
tempo poderia ser um dos fatores envolvidos neste aumento imunologico (DHABHAR; McEWEN,
1996).

Outros autores também mostraram que uma resposta a um estressor agudo pode aumentar a
atividade de células imunolégicas, como fagocitos e células NK (CAETANO; CAETANO; KRA-
MER, 1999).

Desta forma, o aumento da atividade imune induzida por um estresse agudo ou cronico pode
ser benéfico, aumentando a resisténcia do organismo e ou adaptando as reagdes imunoldgicas fren-
te as interagdes neuroimunoenddcrinas com os agentes estressores, divergindo assim da resposta
comum ao estresse, demonstrando o fato de alguns individuos se adaptarem de forma benéfica aos

agentes estressores do que outros.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir deste estudo foi possivel observar a importancia do conhecimento do estresse bem
como seus mecanismos de acdo e sua correlagdo e bidirecionalidade a partir dos efeitos negativos e
positivos que este exerce sobre o organismo. Pode-se observar que ao decorrer de toda a revisao fo-
ram levantados questionamentos que ainda prescisam ser estudados e elucidados por completo. Com
isso, perpetuam-se questionamentos que rodeiam a classe cientifica, como: “sera o estresse a resposta
para os diversos agravos que atingem o ser humano?”’; “sera ele a resposta para aliviar dores ou tratar

doengas ate hoje ndo elucidadas?”. Esses e outros questionamentos s6 serdo respondidos ao decorrer
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dos anos com pesquisas que considerem o estresse como fator que se correlaciona com o sistema

bioldgico e manifesta sinais positivos ou negativos.
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RESUMO: A implementagdo da fitoterapia no Sistema Unico de Satde representa, além de mais
uma ferramenta terapéutica a disposicao dos profissionais de satide, uma forma de valorizagdo do
saber popular. O objetivo do presente estudo foi avaliar a prescricdo de fitoterapicos por profissio-
nais médicos na Estratégia de Saude da Familia (ESF) do municipio de Rondonopolis, MT. Trata-se
de um estudo de abordagem quantitativa e exploratoria. Os dados foram coletados nas unidades da
ESF através de um questiondrio estruturado. Participaram da pesquisa 27 médicos, sendo a maioria
(74,07%) mulheres, (59,25%) recém-formados e (59,25% %) sem pos-graduagdo. A prevaléncia de
prescri¢ao de fitoterapicos foi de 70,37%, uma frequéncia de 70,37% dos médicos orienta quanto as
possiveis interacdes medicamentosas com fitoterapicos e 70,37% ndo receberam informagdes sobre

fitoterapicos durante a graduacdo. Os medicamentos fitoterapicos mais prescritos foram Isoflavona-
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-de-soja (Glycinemax (L.) Merr.) 21,42%; Guaco (Mikania glomerata Spreng) 14,28% e Maracuja
(Passiflora incarnata L.) 11,90%. Os resultados indicam a necessidade de ado¢do de medidas que
estimulem a pratica de prescri¢do de fitoterapicos no municipio, a fim de contribuir com a consoli-
dacdo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Somado a isto, deve-se estimular a
promogao do uso racional de plantas medicinais/fitoterapicos, valorizando os saberes da comunidade

e contribuindo com o cuidado integral dos usuarios da ESF.

PALAVRAS-CHAVES: Medicamentos Fitoterapicos. Estratégia Saude da Familia. Fitoterapia.

PHYTOTHERAPY PRESCRIPTION BY MEDICAL PROFESSIONALS IN THE FAMILY
HEALTH STRATEGY

ABSTRACT: The implementation of phytotherapy in the Unified Health System represents, besides
another therapeutic tool available to health professionals, a way of valuing popular knowledge. The
objective of the present study was to evaluate the prescription of herbal medicines by medical pro-
fessionals in the Family Health Strategy (FHS) of the municipality of Rondonopolis, MT. This is a
quantitative and exploratory approach. Data were collected in the ESF units through a structured
questionnaire. A total of 27 physicians participated in the study, with the majority (74.07%) women,
(59.25%) newly graduated and (59.25%) without graduate studies. The prevalence of herbal prescrip-
tions was 70.37%, a frequency of 70.37% of the doctors advised about possible drug interactions with
herbal medicines and 70.37% did not receive information about herbal medicines during the gradua-
tion. The most prescribed herbal medicines were soybeans (Glycinemax (L.) Merr.) 21.42%; Guaco
(Mikania glomerata Spreng) 14,28% and Passionflower (Passiflora incarnata L.) 11,90%. The results
indicate the need to adopt measures that stimulate the prescription practice of herbal medicines in the
municipality, in order to contribute to the consolidation of the National Policy of Medicinal Plants
and Phytotherapeutics. In addition to this, the promotion of rational use of medicinal plants should
be encouraged, valuing the knowledge of the community and contributing to the integral care of FHS

UuScers.

KEY-WORDS: Herbal Medicines. Family Health Strategy. Phytotherapy.

1.INTRODUCAO

O Sistema Unico de Saade (SUS) aprovou em 2006 a Politica Nacional de Praticas Integrati-
vas e Complementares (PNPIC). Trata-se de uma politica que propde a insercao de outras terapéuticas
no ambito dos servicos publicos de saude, a exemplo de fitoterapia, plantas medicinais, acupuntura
e homeopatia (BRASIL, 2006a). Apos a criacdo desta politica, o Ministério da Satde elaborou a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) (BRASIL, 2006b) e o Programa
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2009). Em 2008, foi publicada a Relagao
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS (RENISUS), contendo 71 plantas (BRASIL,
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2009). Além disso, ha também a resolucdo da ANVISA n°10 de 9 de marcgo de 2010, que estabelece
0 marco regulatorio para producdo, distribuicao e uso de plantas medicinais, particularmente sob a
forma de drogas vegetais. Atualmente, fitoterapicos de 12 plantas estdo relacionados na Relacdo Na-
cional de Medicamentos Esséncias (RENAME), podendo ser adquiridos com recursos destinados a

assisténcia farmacéutica na aten¢do basica, mediante pactuagcdo (BRASIL, 2012).

A PNPMF representa o reconhecimento do avango na comprovacao cientifica da eficacia e
da seguranca das plantas medicinais e dos medicamentos fitoterapicos. O uso da terapéutica centra-
da no uso de medicamentos sintéticos (alopaticos) ndo cumpriu a promessa implicita e explicita de
dar conta do tratamento das doencas, pelos altos custos, pelos significativos efeitos adversos e pelos
resultados nem sempre satisfatorios, o que tem levado grande nimero de pessoas a buscar formas
alternativas de tratamento menos agressivas (BRUNING; MOSEGUI; VIANA, 2012). Além disso,
o uso exacerbado de medicamentos e a automedicacao indiscriminada tem ocasionado intoxicagao,
dependéncia e perda da funcao terapéutica (VERRENGIA; KINOSHITA; AMADEI, 2013).

Fiqueredo, Gurgel e Gurgel Junior (2014) ressaltam que a implementagdo da fitoterapia no
SUS representa, além da incorporagdo de mais uma terapéutica ao arsenal de possibilidades de trata-
mento a disposicao dos profissionais de satude, o resgate de uma pratica milenar, onde se imbricam o
conhecimento cientifico e o conhecimento popular e seus diferentes entendimentos sobre o adoeci-
mento e as formas de trata-los. Pelo fato do uso da fitoterapia se embasar nesses dois tipos de conhe-

cimentos, aparentemente divergentes, ¢ que ocorrem compreensodes distintas sobre seu uso.

Os principais desafios para a implantagdo da fitoterapia na Atencdo Primdria a Saude (APS)
sdo as limitagdes da estrutura fisica das unidades e a falta de capacitacdo profissional, sendo assim, ¢
possivel definir estratégias para qualificar a APS e ampliar o acesso a fitoterapia (PETRY; ROMAN
JUNIOR, 2012; ARAUIJO et al, 2014). Para tal, sabe-se que quaisquer propostas somente terdo éxitos
caso haja o reconhecimento e o compromisso na politica governamental para a real implantagao desta
pratica, o que envolve mudangas na percepc¢ao do processo saude-doenga, bem como, no contexto
socio-historico e cultural. Dessa forma, ao se pensar nos fitoterapicos e plantas medicinais como uma
nova proposta terapéutica no SUS pode-se inferir a redugdo a dependéncia tecno-farmacologica, esti-
mular o uso sustentavel da biodiversidade brasileira, a valorizacdo e preservacdo dos conhecimentos
tradicionais e o uso racional e adequado desses produtos (MACHADO; CZERMAINSKI; LOPES,
2012; PETRY; ROMAN JUNIOR, 2012; ARAUJO et al, 2014).

O reconhecimento cientifico construido em torno dessas terapéuticas tem influenciado sua
aceitagao como praticas de cuidado e, paulatinamente, sua incorporagao por profissionais de saude.
Para os usuarios, a busca por servicos que oferecam PIC tem se configurado num habito comum no
pais, especialmente no que se refere a fitoterapia, plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos
que sao praticas utilizadas para tratar diversos problemas de satide na atengao primaria, sobretudo na
Estratégia Saude da Familia. (VARELA; AZEVEDO, 2014)

Nessa perspectiva, a participacao dos profissionais de saude no processo de implantagdo da

PNPMF nos servigos publicos de satide ¢ imprescindivel. Certo disso, o Conselho Federal de Medici-
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na reconheceu a fitoterapia como método terapéutico, desde que desenvolvido sob a supervisao de um
médico e apresentou a necessidade da supervisao do Estado e da sua regulamentagao para a formagao
de recursos humanos (BRASIL, 2006b). Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi avaliar
a prescri¢do de fitoterapicos por profissionais médicos na Estratégia de Saude da Familia (ESF) do

municipio de Rondondpolis, MT.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata- se de uma pesquisa de abordagem quantitativa e exploratoria realizada no municipio de
Rondonopolis, Mato Grosso, Brasil. A populacdo alvo do estudo foram os médicos atuantes nas Es-
tratégias de Saude da Familia (ESFs) pertencentes ao perimetro urbano do municipio e que apresen-
tavam cadastrado no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satide (CNES). Para uma populagao
de 35 médicos selecionados foi obtida uma amostra de 27 (72,97%) profissionais, sendo 3 (8,57%)
recusas, 1(2,85%) obito e 4(11,42%) licencas médicas.

Os dados foram coletados nas unidades das ESFs, entre os meses de janeiro a maio de 2018,
aplicou-se um questionario estruturado contendo questdes abertas e fechadas. As varidveis estudadas
foram género, idade, tempo de formado, pos graduacao, fitoterapia na graduacao, prescrigao de fito-

terapicos e orientagdo sobre interacdo medicamentosa com fitoterapicos.

As informagdes obtidas foram tabuladas em um banco de dados no programa Microsoft Offi-
ce Excel 2007 e analisadas com o auxilio do programa Epi-Info versdo 6.04. Aplicou-se a estatistica
descritiva. O teste Exato de Fisher foi utilizado para a analise comparativa das variaveis de exposi¢ao
entre o grupo de médicos que prescrevem e 0s que nao prescrevem fitoterapicos, adotando-se um
nivel de significancia de 5%.

Apos essa etapa, elaborou-se um material educativo no formato de cartilha. A selecio do
conteudo foi baseada na PNPMF, a RENAME e Formulério de Fitoterapicos Farmacopéia Brasileira.
Seguiu-se as seguintes etapas de elaboragdo: preparacdo do contetdo baseado na literatura cientifica;
selecdo de ilustragdes em sites de busca da internet; elaboracdo; e montagem (MARQUES; LIMA;
2004). O documento abordou informacdes referentes aos fitoterapicos que constam na Relagdo Na-
cional de Medicamentos Essenciais (RENAME): Alcachofra (Cynara scolymus L.); Aroeira (Schinus
terebinthifolius Raddi); Babosa (4loe vera (L.) Burm. f.; Cascara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.);
Espinheira-santa (Maytenus offcinalis Mabb.); Garra-do-diabo (Harpagophytum proc umbens); Gua-
co (Mikania glomerata Spreng); Hortelda (Mentha x piperita L.); Isoflavona-de-soja (Glycinemax
(L.) Merr.); Plantago (Plantago ovata Forssk.); Salgueiro (Salix alba L.); Unha-de-gato (Uncaria
tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.) (BRASIL, 2017). As cartilhas continham ilustragdes
com o objetivo de atrair o leitor, despertar o interesse pela leitura e auxiliar na compreensao do texto
sobre a tematica trabalhada. As cartilhas foram entregues para os supervisores dos distritos das ESFs,
e estes distribuiram aos profissionais da area da satide que atuam nas unidades do municipio, indepen-

dente de profissdo e de participacdo no projeto.
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Os participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tive-
ram a garantia do anonimato, do direito ao sigilo e da confidencialidade dos dados, sendo considerada
e respeitada a Resolug@o 466/2012 do Conselho Nacional de Satde sobre pesquisa com seres huma-
nos (BRASIL, 2013). Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa da UFMT campus
Rondonopolis CAAE: 74021417.8.0000.8088 e numero 2.354.295.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

A idade dos participantes do estudo variou entre 24 a 54 anos, com uma média de 37,74 (DP:
9,20) anos, sendo que a maioria (40,74%) encontrava-se na faixa etaria de 30-39 anos (Tabela 1).
Dados diferentes foram descritos por Guarda, Silva e Tavares (2012) que descreveram o perfil socio-
demografico dos profissionais de medicina vinculados as equipes de saude da familia em municipios
da regido metropolitana do Recife, PE e observaram que 15,8% dos profissionais corresponderam a
faixa etaria de 30-39 anos, e que houve uma alta concentracao de médicos com idade acima de 40
anos (76,3%). Nascimento Junior et al., (2016), durante a avaliacdo do conhecimento e percepc¢ao dos
profissionais da ESF sobre o uso de plantas medicinais e fitoterapia em Petrolina-PE constataram que
36,66% dos profissionais médicos correspondiam a faixa etaria de 31 a 40 anos, sendo que a maioria
(53,33%) tinha entre 20 a 30 anos.

As mulheres representaram 74,07% (n=20) dos profissionais estudados (Tabela 1). Outras
pesquisas brasileiras que avaliaram o perfil sociodemografico de médicos atuantes na ESF também
evidenciaram o predominio do género feminino. Nos trabalhos de Miranzi et al., (2010), Espindola,
Lemos e Reis (2011) e Damno et al. (2013) a prevaléncia de mulheres foi de 54,8%, 56,3% e 52%,
respectivamente. De acordo com Espindola, Lemos e Reis (2011), hd uma tendéncia da feminilizagao
na area da saude, pois, além das questdes estruturais, que levam a mulher ao mundo trabalho, a saude
possui certas especificidades, como a ligagao com a “profissao do cuidado”, uma habilidade que seria

eminentemente “mais” feminina.

Verificou-se que o tempo médio de atuacdo profissional foi de 8,22 (DP:10,15) anos, sendo su-
perior a média nacional que ¢ de 3,9 anos e a média da regido Centro Oeste que ¢ de 4,5 anos (UFMG,
2012 apud SILVEIRA et al., 2018), todavia, estes dados podem variar de acordo com a populagao es-
tudada sendo descritas médias de 6,2 anos (SILVEIRA et al., 2018) e de 14,6 anos (SANTOS, LEDA,
OLIVEIRA, 2018) de profissdo em outras regides do Pais. A maioria, 59,25% (n=16) dos médicos
incluidos neste estudo ¢ de recém-formados (0 — 5 anos de atuacdo profissional). Uma prevaléncia
de 68,8% dos médicos que atuam na ESF em Andpolis, Go concluiu a graduagao nos ultimos 5 anos
(ESPINDOLA; LEMOS; REIS, 2011). Farias, Acioli e Gallasch (2016) enfatizam que a concentra-
cdo de profissionais jovens na ESF esta relacionada, sobretudo, & ampliacdo nacional da cobertura e,

consequentemente a disponibilidade de vagas de emprego.

Quanto a formacao profissional, constatamos que 59,25% (n=16) dos médicos entrevistados
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possuem apenas graduacgdo, 40,75% (n=11) possuem algum curso de pos-graduacao e 17,40% (n=2)
possuem residéncia em medicina da familia e comunidade (Tabela 1). Os profissionais estudados
possuem especializacdo em Pediatria (36,27%, n=4), Satde da Familia (18,18%, n=2), Gestdo em
Saude (9,09%, n=1), Qualidade e Seguranca no Cuidado do Paciente (9,09%, n=1), Estética (9,09%,
n=1), Ginecologia-Obstetricia (9,09%, n=1), Cinesioterapia (9,09%, n=1), Psiquiatria (9,09%, n=1),
Medicina Intensiva (9,09%, n=1) e Anatomia Patolédgica (9,09%, n=1).

Estes dados estdo em concordancia com outros inquéritos realizados em ESFs, que apontam
para uma baixa prevaléncia de profissionais com residéncia ou especializagdo em medicina da fami-
lia e comunidade. Em uma pesquisa realizada em Campo Grande- MS, verificou-se que 54,7% dos
médicos ndo possuiam qualquer formagdo para atuagdo na ateng¢do primaria e que os outros 45,3%
participaram de cursos de pds-graduacdo em Medicina de Familia ¢ Comunidade (MFC) e/ou em
Saude da Familia (curso /lato e stricto sensu) (SILVEIRA et al., 2018). No municipio de Oriximina,
PA, 16,7% dos médicos possuem pos-graduacao voltada para a ESF (SANTOS; LEDA; OLIVEIRA,
2018). A falta de exigéncia para formacao especifica para trabalhar na APS pode ser um dos motivos
da baixa escolha por essa especialidade (RODRIGUES et al, 2017).

Tabela 1 - Perfil dos médicos da Estratégia de Saude da Familia. Rondondpolis, MT. 2018. n=27.

Variaveis n % IC 95%%*
Género

Masculino 7 25,93 9,4-425
Feminino 20 74.07 57,5 -90,6

Faixa etaria

20-29 5 18,52 3,8-33,1
30- 39 11 40,74 22,2593
40 - 49 9 33,34 15,6 - 51,1
> 50 2 7.4 0-17,3

Tempo de formado
<S5anos 16 59,25 40,7 -77,8
>6anos 11 40,75 22,2-593

Curso de formacio e aperfeicoamento

Apenas graduagio 16 59,25 40,7-177,8
Residéncia Médica 2 7,40 0-17,3
Titulo de Especialista 9 33,35 15,5-51,1

*]C= Intervalo de Confianga no nivel 95%
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3.2. PRESCRICAO DE FITOTERAPICOS NA ESF

Uma prevaléncia de 70,37% dos médicos informaram prescrever fitoterapicos na ESF de Ron-
donopolis, MT. Resultados semelhantes foram descritos por pesquisas prévias realizadas nos muni-
cipios de Canoas, RS (70,4%) e Caicd, RN (77%) (ROSA; CAMARA; BERIA, 2011; VARELA;
AZEVEDQ, 2014). Rempel et al., 2010 descreveram que 84% dos médicos das UBS j4 indicaram
a seus pacientes algum fitoterapico. Em estudo realizado por Santos, Leda e Oliveira (2018), 51,8%
dos profissionais médicos da ESF ja prescreveram plantas medicinais e ou fitoterapicos (SANTOS;
LEDA; OLIVEIRA, 2018).

Alguns obstaculos para a consolidagao da fitoterapia incluem a falta de estratégias para regis-
tro e acompanhamento do uso clinico (para producdo de evidéncia baseada na clinica), baixo investi-
mento no estudo de plantas medicinais brasileiras, déficits de treinamento e qualificacdo de recursos
humanos, dentre outros (ANTC)NIO; TESSER; MORETTI-PIRES, 2014). Para a institucionaliza¢ao
da fitoterapia na APS, faz-se necessario maior divulgacdo de estudos acerca da comprovagdo cienti-
fica desta pratica, além de investimentos na capacitacao dos profissionais. Dessa forma, a populacao
podera se beneficiar com uma alternativa mais acessivel aos cuidados a saude (ROSA; CAMARA;
BERIA, 2011)

Nao encontramos diferenga estatistica ao compararmos as variaveis estudadas (género, idade,
tempo de formado, fitoterapia na graduacao e orientagdo sobre interacdes medicamentosas com fitote-
rapicos) entre os grupos de médicos que prescrevem e os que ndo prescrevem fitoterapicos (Tabela 2).
Estudos futuros avaliando outras variaveis e uma amostragem mais significativa devem ser realiza-
dos, colaborando para melhor compreensdo dos resultados desta pesquisa. Cabe ressaltar que a baixa
participagdo dos médicos do municipio de Rondonopolis na presente pesquisa € uma questao viven-
ciada por outros autores (ALMEIDA; FUREGATO, 2015; PURIM; BORGES; POSSEBOM, 2016).

Estudos que avaliam os fatores associados a prescri¢do de fitoterapicos S80 e€Scassos,
todavia, segundo Xu e Levine (2008) a ndo prescrigcdo de fitoterapicos por médicos no Canada
provém da inseguranca e da sua nao aplicabilidade pelos professores durante a graduagdo. Para os
médicos de Caicd, RN, a auséncia de disciplinas especificas sobre Praticas Integrativas Comunitarias
na graduacdo, ndo significa necessariamente falta de conhecimento sobre fitoterapicos, mas restringi
sua prescricao, limitando o uso dessa terapéutica na ESF (VARELA; AZEVEDO, 2014). De acordo
com os profissionais de satide de unidades basicas de Cascavel, PR, as principais justificativas para
indicacdo de fitoterapicos sdo: acreditarem que as plantas tém poder de cura e preferirem utilizar
produtos naturais por terem menos efeitos colaterais (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).
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Tabela 2 - Comparagdo entre varidveis de exposicao e prescri¢ao de fitoterapicos por médicos da Estratégia de Satde da
Familia de Rondonépolis, MT. 2018. n =27

Variaveis Prescricdo de fitotera- Valor de p*
picos
Sim Niao
n(%) n(%)
Género
Masculino 4 (57,14) 3 (42,85) 0,332
Feminino 15 (75) 5(25)
Idades (anos)
<39 11 (68,75) 5(31,25) 0,585
>40 8(72,72) 3(27,27)

Tempo de Formado (anos)
<5 11 (68,75) 5(31,25) 0,585
>6 8(72,72) 3(27,27)

Fitoterapia na Graduacao
Sim 6(75) 2(25) 0,557

Nio 13(68.42) 6(31,58)

Orientam sobre interacoes medicamentosas com

fitoterapicos
Sim 15(78,95) 4(21,05) 0,148
Nao 4(50) 4(50)

*Teste exato de Fisher

Uma frequéncia de 70,37% (n=19) dos médicos que participaram da pesquisa orienta quanto
as possiveis interacdes medicamentosas com fitoterapicos. O uso de fitoterapicos parece seguir a mes-
ma tendéncia das plantas medicinas, em que ha pouca participagdo de um profissional de saude para
o devido acompanhamento do consumo destes produtos. Isso contribui com o aumento do erro na
utilizacdo desses compostos (VARELA; AZEVEDO, 2014). O profissional médico deve orientar os
usuarios sobre os possiveis efeitos colaterais causados por fitomedicamentos e informar as vantagens
de um acompanhamento por profissional. A falta de didlogo entre os profissionais médicos e pacien-
tes podera ocasionar problemas a saude, como a ineficcia terapéutica, reacdes adversas severas ou a
potencializagdo do efeito terapéutico (DE CARVALHO et al., 2013; LOPES; NASCIMENTO, 2017).

A maioria dos médicos estudados, 19 (70,37%) ndo receberam informacdes sobre fitotera-
picos durante a graduacdo, corroborando com outras pesquisas (ROSA; CAMARA; BERIA, 2011;
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FONTENELE et al, 2013). Para Pinheiro et al., (2012) a inser¢do de temas voltados para os fitote-
rapicos na graduacdo, associa-se a importancia de reformula¢des na formacdo dos profissionais de
saude. Percebe-se a necessidade da inclusao de disciplinas especificas, como a Fitoterapia, nos curri-
culos dos cursos de graduagdo. Assim, esses estudantes, quando formados, poderiam ter um minimo

de capacitacdo e interesse em atuar nessa pratica terapéutica no SUS.

Na presente pesquisa, os medicamentos mais prescritos foram Isoflavona-de-soja (Glycine-
max (L.) Merr.) 21,9%; Guaco (Mikania glomerata Spreng) 14,7% e Maracuja (Passiflora incarnata
L.) 12,2% (Tabela 3). Os dados da literatura indicam que os fitoterapicos mais indicados por médicos
da ESF em Petrolina,PE foram Guaco® (Mikania glomerata S.) e Maracugina® (Passiflora alata A.,
Erythrina mulungu M. e Crataegus oxyacantha L.) e em Caicd, RN foram o medicamentos a base de
kava-kava (Piper methysticum); passiflora (Passiflora incarnata) e Ginkgo biloba (Ginkgo biloba L.)
(NASCIMENTO JUNIOR et al., 2016; VEIGA JUNIOR; 2008). Dentre os fitoterapicos prescritos
pelos médicos de Rondondpolis, MT, 39,02% nao pertencem a RENAME, em muitos casos este gru-
po de medicamento ¢ obtido em farmacia de manipulagdo e apresentam baixo custo o que favorece o
acesso dos usuarios (FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).

Um total de 11 (57,89%) profissionais médicos disseram que priorizam alguma condi¢ao cli-
nica para a prescri¢ao de fitoterapicos, sendo que as principais indicagdes terapéuticas identificadas
foram alivio dos sintomas do climatério, expectorante, broncodilatador e calmante. Rosa, Camara
e Béria (2011) descrevem que as principais agdes terapéuticas de medicamentos fitoterapicos e/ou
plantas medicinais utilizados nos agravos em saude por parte dos médicos da ESF s3o calmante,
tratamento de transtornos estomacais, anti-inflamatério e indutor do sono. Varela e Azevedo (2014)
identificaram que dentre os medicamentos empregados por médicos na ESF, houve uma prevaléncia
de fitoterapicos com propriedades ansioliticas e sedativas, com destaque também para aqueles com
indicativo para alivio de sintomas relacionados a menopausa e demais problemas ginecoldgicos. San-
tos, Leda e Oliveira, (2018) verificou que as plantas e medicamentos fitoterapicos utilizados no SUS
sdo indicados para tratamento de tosse e expectoracao, ansiedade, distirbios vasculares, desordens
estomacais, intestinais, etc. Os autores ainda relataram a possibilidade para tratamento de disturbios

do climatério.

Tabela 3 - Relagao de fitoterapicos prescritos por médicos da Estratégia de Saude da Familia de Rondondpolis, MT.

2018
Nome popular/Nome cientifico Indicagio Terapéutica n %
Isoflavona-de-soja (Glycinemax (L.) Merr.) Coadjuvante no alivio dos 9 21,9
sintomas do climatério
Guaco (Mikania glomerata Spreng) Apresenta agdo expectorante ¢ 6 14,7
broncodilatadora
Maracuja (Passiflora incarnata L.) Estados de irritabilidade, trata- 5 12,2
mento de insonia e desordens
de ansiedade
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Céscara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.) Coadjuvante nos casos de obs- 4 9,75
tipagdo intestinal eventual

Plantago (Plantago ovata Forssk.) Coadjuvante nos casos de 2 4,87
obstipacdo intestinal habitual.
Tratamento da sindrome do

coOlon irritavel

[\

Valeriana (Valeriana officinalis L.) Tratamento para Ansidade 4,87

Ginkgo Biloba Anti-inflamatéria com acdo 2 4,87
vascular protetora

Babosa (4loe vera (L.) Burm. f. Tratamento topico de queima- 1 2,44
duras de 1° e 2° graus e como
coadjuvante nos casos de Pso-
riase vulgaris

Garra-do-diabo (Harpagophytum proc umben.s) Tratamento da dor lombar 1 2,44
baixa aguda e como coadju-
vante nos casos de osteoartrite.
Apresenta acdo anti-inflama-
toria

Horteld (Mentha x piperita L.) Tratamento da sindrome do 1 2,44
colon irritavel. Apresenta acao
antiflatulenta e antiespasmo-
dica

Salgueiro (Salix alba L.) Tratamento de dor lombar 1 2,44
baixa aguda. Apresenta agdo
anti-inflamatéria

Amora (Amora miura) Coadjuvante no alivio dos 1 2,44
sintomas do climatério.

Castanha da india (desculus hippocastanum) Tratamento de sintomas da 1 2,44
insuficiéncia venosa

Curcuma Longa Apresenta acdo anti-inflamato- 1 2,44

ria e antimicrobiano

—_—

Panax ginseng Aumentar a capacidade fisica 2,44
e intelectual nos estados de
esgotamento ¢ fadiga

Peumus boldus Molina Disturbios do figado e das vias 1 2,44
biliares

Caferana (Tachia guianensis Aubl.) Afecgdo do estomago, vermi- 1 2,44
fuga

Trifolium pratense Coadjuvante no alivio dos 1 2,44
sintomas do climatério

Total 41 100

SAUDE PUBLICA NO SECULO XXI: UMA ABORDAGEM SOBRE CIENCIAS FARMACEUTICAS -



4. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos nessa pesquisa indicam a necessidade da ampliagdo da pratica de pres-
cricdo de fitoterapicos no municipio de Rondondpolis. Apesar desta conduta ser realizada por muitos
profissionais. A maioria dos médicos da ESF estudados ndo receberam informagdes sobre fitoterapi-
cos durante a graduacdo, porém, orienta quanto as possiveis interacdes medicamentosas com fitote-
rapicos. Nossos dados fornecem subsidios para a Comissdo Farmacoterapeutica do municipio e para
implementagdo da Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME). Deve-se estimular
a promocao de educagdo permanente aos profissionais de saude, norteando os conhecimentos sobre
a utilizacdo das plantas medicinais e fitoterapicos, conforme as diretrizes da PNPMF, contribuindo

assim, com a melhoria no atendimento as necessidades da populagao.
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RESUMO: As parasitoses representam um grave problema de satide ptblica devido, principalmente,
as precarias condigdes socioeconomicas ¢ de educagdo em saude. A propolis € um dos muitos pro-
dutos naturais que sao utilizados ha séculos pela humanidade para o tratamento de diversas doengas.
Sua atividade antiparasitdria tem sido explorada por inimeros grupos de pesquisas. Este estudo teve
como objetivo revisar o efeito antiparasitario da propolis brasileira. Trata-se de uma revisdo narrativa
da literatura cientifica. Os artigos foram pesquisados nas bases eletronicas de dados LILACS, SciE-
LO, CENTRAL, MEDLINE e BDTD utilizando os descritores: “propolis”, “Brazil”, “Parasites”,
“Antiprotozoal Agents”, “Anthelmintics”, “Trophozoites” “Leishmania”, “Trypanosoma”, “Giardia”
e “Entamoeba. Um total de 19 artigos compuseram a amostra final deste estudo. Foram encontrados
83 artigos publicados entre o ano de 1998 e 2018. Apos aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao,
foram selecionados 7 artigos correspondentes a propolis vermelha e 12 artigos sobre outros tipos de
propolis brasileira. Os estudos envolvem, em sua maioria, pesquisas in vitro com protozoarios como
Leishmania sp. e Trypanosoma sp. Atividades contra Trichomonas vaginalis, G. lamblia e helmintos
(ndo especificados) também foram relatadas. E importante destacar, que as composi¢des quimicas da
propolis ndo ficaram evidentes. Conclui-se que a propolis brasileira pode ser util como terapia auxiliar
de doengas parasitarias, porém, sugere-se a realizacao de estudos detalhados utilizando os helmintos,

além de mais pesquisas in vivo e de estudos de padronizacdo dos compostos biologicamente ativos.

PALAVRAS-CHAVE: Propolis. Parasitos. Leishmania.
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ABSTRACT: Parasitic diseases represent a serious public health problem, mainly due to the preca-
rious socioeconomic conditions and health education. Propolis is one of the many natural products
that have been used by mankind for centuries to treat various diseases. Its antiparasitic activity has
been explored by numerous research groups. This study aimed to review the antiparasitic effect of
Brazilian propolis. This is a narrative review of the scientific literature. The articles were searched
in the electronic databases LILACS, SciELO, CENTRAL, MEDLINE and BDTD using the des-
criptors: “propolis”, “Brazil”, “Parasites”, “Antiprotozoal Agents”, “Anthelmintics”, Trophozoites”
“Leishmania”, “Trypanosoma”,” Giardia”, and *“ Entamoeba’. A total of 19 articles made up the final
sample of this study. There were 83 articles published between 1998 and 2018. After applying the
inclusion and exclusion criteria, 7 articles corresponding to red propolis and 12 articles on other types
of Brazilian propolis were selected. Most studies involve in vitro researches with protozoa such as:
Leishmania sp. and Trypanosoma sp. Activities against Trichomonas vaginalis, G. lamblia and hel-
minths (unspecified) have also been reported. It is important to highlight that the chemical composi-
tions of propolis were not evident. It is concluded that Brazilian propolis can be useful as an auxiliary
therapy for parasitic diseases, however, detailed studies using helminths are suggested, in addition to

more in vivo researches and studies on the standardization of biologically active compounds.

KEY-WORDS: Propolis. Parasites. Leishmania.

1.INTRODUCAO

As parasitoses ainda s3o um relevante problema de saude publica no Brasil, muitas vezes
negligenciado (ABREU et al., 2015). As doengas infecto-parasitarias sdo as principais responsaveis
pelo elevado indice de mortalidade no mundo, resultando em 2 a 3 milhdes de 6bitos por ano (SAN-
TO et al., 2006). No Brasil, entre os anos 2001 e 2012 foram registrados 5.779 o6bitos por doengas in-
fecciosas e parasitarias, cujas maiores taxas de mortalidade corresponderam, dentre outras, a: doenga
de Chagas, leishmaniose ¢ cisticercose (ARAUJO, 2015).

Além disso, estas doencas representaram a sexta causa de morbidade no pais no ano de 2014,
totalizando 776.358 internacdes hospitalares e um custo consideravel para o sistema de satide (SAN-
TOS et al., 2017). Segundo Silva et al. (2014), um dos principais problemas referidos por usuarios dos
servigos de satide de uma macrorregido no Estado de Minas Gerais, estdo relacionados as doencas do

aparelho digestorio, principalmente as parasitoses intestinais.

Apesar dos importantes progressos da industria farmacéutica na busca de novos farmacos de
alta eficécia e tolerabilidade e com amplo espectro de agao (BINA, 2010), a medicina tradicional ndo
ficou em desuso. O conhecimento popular, principalmente em comunidades com condi¢des socioe-
conomicas limitadas, relacionado ao uso de plantas medicinais para o tratamento de parasitoses ainda
¢ uma realidade (MELO et al., 2017).
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A propolis € um produto natural utilizado empiricamente durante séculos, para tratamento de
inameras enfermidades, inclusive as parasitarias. Atualmente, com a sofisticagdo das técnicas anali-
ticas e as vastas pesquisas sobre seus constituintes, o uso da propolis € cientificamente comprovado
para prevenc¢ao e tratamento de algumas doencas (PINTO; PRADO; CARVALHO, 2011).

Diversos trabalhos sobre o potencial antioxidante (FROZZA et al., 2013), anti-inflamatorio
(BUENO-SILVA et al., 2016), antibacteriano (SANTOS et al., 2015), antifungico (BITTENCOURT
et al., 2014), antiparasitario (REGUEIRA-NETO et al., 2018), antiviral (VYNOGRAD; VYNO-
GRAD; SOSNOWSKI, 2000), imunoestimulante, hepatoprotetor e anticolinesterasico (AGUIAR et
al., 2018) dos diversos tipos de propolis tém sido publicados. Essas atividades sdo atribuidas aos
varios compostos fenodlicos identificados em sua composi¢do, sendo os flavonoides os principais

neste grupo, podendo variar de acordo com a origem botanica da propolis (PARK et al., 1998).

Segundo a Resolugcdo RDC n° 24/2011 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVI-
SA), a propolis ¢ um produto com caracteristicas fisicas resinosas € composi¢do variavel, coletada a
partir de varias espécies vegetais e que sofre adi¢ao de secrecdes das abelhas, sendo classificada como

um opoterapico.

Devido a diversidade de plantas existentes no Brasil, a propolis brasileira pode ser classifica-
da em treze tipos diferentes, tornando-a um produto de interesse internacional e, o Brasil, o terceiro
maior produtor mundial, precedendo a Russia e a China (PEREIRA; SEIXAS; AQUINO-NETO,
2002). Esse grande interesse econdmico na propolis levou muitos pesquisadores, inclusive japoneses,
a investigar a propolis brasileira, resultando em um ntimero consideravel de artigos cientificos publi-
cados (MARCUCKCI, 2006).

Diante disto, o presente estudo tem por finalidade levantar dados da literatura cientifica a
respeito do efeito da propolis brasileira sobre as doengas parasitarias e analisa-la como uma possivel

alternativa fitoterapica na erradicagdo dos agentes causadores das parasitoses.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura cientifica, a fim de identificar artigos de
interesse publicados entre 1998 e 2020. As buscas foram realizadas nas bases eletronicas de dados:
LILACS (Literatura cientifica e técnica da América Latina e Caribe/BVS — Biblioteca Virtual em
Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online), CENTRAL (The Cochrane Central Register
of Controlled Trials The Cochrane Library), MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online/PubMed) e BDTD (Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes) utilizando-se
descritores de assunto constantes no DECs — Descritores em Ciéncias da Saude.

Foram utilizados os seguintes descritores: “propolis”, “red propolis”, “Brazil”, “Parasites”,
“Antiprotozoal Agents”, “Anthelmintics”, “Trophozoites” “Leishmania”, “Trypanosoma”, “Giardia”
e “Entamoeba’. Esses descritores foram utilizados isoladamente ou combinados com o auxilio dos

operadores booleanos “AND” e “OR”, quando conveniente ¢ de acordo com as peculiaridades de
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cada base de dados.

Ao término das buscas os artigos identificados cujos titulos e/ou resumos continham indicios
de que condiziam com o objetivo do presente estudo foram pré-selecionados e obtidos na integra. Em
seguida, tais artigos foram avaliados de modo a selecionar aqueles que se enquadravam nos critérios
de inclusdo estabelecidos para esta revisdo como: temas relacionados a aplica¢do da propolis brasi-
leira com a atividade antiparasitaria; texto claro e objetivo. Nao foram estabelecidos limites quanto
ao idioma ou tipo de publicacdo. Os artigos que ndo obedeceram a esses critérios ndo foram selecio-

nados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s investigar as bases de dados, obteve-se o total de 83 artigos publicados entre o anos
1998 e 2018. Apos verificagao do titulo, 59 trabalhos foram excluidos por ndo serem adequados ao
tema proposto ou por estarem duplicados. Dos 24 estudos obtidos na integra, cinco foram excluidos
por ndo identificar claramente a origem da propolis ou por indisponibilidade de acesso. Portanto, 29
artigos foram selecionados e destes, 7 correspondiam a propolis do tipo 13 e 12 artigos a outros tipos

de propolis brasileira.

Os estudos envolvem a prépolis coletada em apiarios dos Estados de Sergipe, Pernambuco
e Alagoas, entre os anos de 2007 e 2018 e tratam-se em sua maioria de estudos in vitro. Os estudos
sdo direcionados a atividade antiprotozoaria, mais especificamente aos causadores da leishmanio-
se (Leishmania braziliensis, L. amazonensis, L. infantum, e L. i. chagasi) ¢ da doenga de Chagas
(Trypanosoma cruzi) e um estudo relatou atividade contra o Trichomonas vaginalis. A atividade an-
ti-helmintica desse tipo de propolis (tipo 13) foi relatada em um estudo, mas nao foram descritas as
espécies dos parasitos em questao.

Os 12 artigos relacionados aos outros tipos de propolis brasileira foram publicados entre os
anos de 2004 e 2018 e, assim como nos trabalhos com propolis tipo 13, é perceptivel o foco em pes-
quisas com protozoarios. Neste grupo foi descrita também a atividade contra o Trypanosoma evansi
(protozoario que afeta principalmente equinos) e a Giardia duodenalis. Um estudo in vivo contra
helmintiases de ovelhas foi encontrado, quatro estudos com camundongos Balb/c infectados com
Leishmania sp e dois estudos com camundongos Swiss infectados com Trypanosoma sp.

Em um estudo realizado por Dembogurski et al. (2018) com amostras de propolis marrom
coletadas de trés Estados brasileiros (Mato Grosso do Sul, Parand e Minas Gerais) foi identificada
atividade contra o 7. vaginalis. Os extratos etanolicos demonstraram mais atividade que os hidroal-
coolicos, e as amostras correspondentes aos Estados de Mato Grosso do Sul (MS) e Minas Gerais
(MG) reduziram mais de 99% da viabilidade do protozodrio. As fracdes diclorometano e acetato de
etila apresentaram 100% de reducdo da viabilidade dos trofozoitos a 500 pg/mL em até cinco dias.
O valor da concentracdo inibitoria minima foi de 400 ug/mL. Os autores sugerem que essa atividade
esta relacionada ao sinergismo de acidos cumaricos prenilados presentes na amostra, tais como: a
artepilina C, drupanina e baccharina. Curiosamente, o 6leo essencial da propolis vermelha brasileira

que também demonstrou atividade contra o 7. vaginalis, apresentou como principal constituinte qui-
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mico o eugenol, uma substancia aromatica natural que, assim como as cumarinas, pertencem a classe
dos fenilpropandides. Da mesma forma que o estudo anterior, o dleo essencial da propolis causou a
morte de 100% dos trofozoitos a uma concentragdo de 500 pg/mL, no entanto, o tempo de exposi-
cdo foi bem mais curto, apenas 24 horas (SENA-LOPES et al., 2018). Provavelmente, os principios
ativos responsaveis por essa acao estdo mais concentrados no 6leo essencial e, por isto, o tempo de
tratamento requerido ¢ menor.

A atividade leishmanicida in vitro do extrato hidroalcoolico de préopolis verde (EHPVA),
proveniente do Estado de Minas Gerais, foi realizada em Leishmania (Viannia) braziliensis contra
promastigotas e amastigotas. O extrato exibiu atividades contra as formas promastigotas (p<0,05),
provocando a lise de mais de 79% dos parasitos a uma concentragdo de 500 ug/mL. O IC, calcula-
do foi de 18,13 pg/mL. O EHPVd apresentou-se inativo contra as formas amastigotas (PONTIN et
al., 2008). No estudo realizado por Nascimento et al. (2016), o EEPV foi menos eficiente contra as
formas promastigotas de L. braziliensis, com IC, de 38 ug/mL. Essas diferencas podem ser explica-
das analisando-se a varia¢do na composi¢do quimica: amostra de propolis verde do estudo anterior
— acido cafeico, acido p-cumarico, aromadendrina-4’-metil-éter, drupanina e artepillina C; amostra
propolis vermelha — liquiritigenina, pinobanksina, isoliquiritigenina, formononetina e biochanina A.
Além disso, a possibilidade de efeito sinérgico de diferentes compostos ndo deve ser descartada.

Foram utilizados extratos padronizados de prépolis para determinar o efeito in vitro sobre
promastigotas de L. braziliensis. Efeitos na viabilidade do protozoario foram observados, como al-
teracdes morfologicas e ultra-estruturais, que dependiam da dose de propolis. Nas concentragdes de
10, 50 e 100 pg/mL a redugdo da carga parasitaria (apds 96 h) foi, respectivamente, de: extrato seco
— 58,3%, 98,5% e 99,5%; extrato etanolico — 65,9%, 82,6% e 98,8%; e extrato glicolico — 67,7%,
96,7% € 99,5% (REBOUCAS-SILVA et al., 2017). Os componentes quimicos mais prevalentes nessa
propolis foram os acidos fendlicos (como o acido p-cumarico, a drupanina, a artepilina C, o acido
cafeico e a baccharina), o que € consistente com os dados de Pontin et al. (2008).

Segundo Regueira-Neto et al. (2018), a propolis da estagdo chuvosa do Estado de Pernambuco
apresentou IC,  de 35,2 pg/mL contra as promastigotas de L. braziliensis, o que se assemelha aos
dados apresentados por Nascimento et al. (2016). J& a propolis da estacdo seca do mesmo Estado e a
propolis de Alagoas obtiveram IC, de 42,3 pg/mL e 55,8 ug/mL, respectivamente, o que fortalece a
ideia que as variagdes sazonais e geograficas interferem na sua acdo farmacologica.

Os efeitos da propolis coletada no Estado de Sao Paulo foram avaliados na infeccdo expe-
rimental por formas promastigotas de L. braziliensis. A propolis preveniu a proliferacdo celular em
uma concentragdo de 100 pg/mL por 24 h (p<0,05). Apds 96 e 168 horas, apresentou o mesmo efeito
antiproliferativo da Glucantime (controle positivo, 250 ng/mL). Alteragdes morfolégicas como o en-
colhimento das promastigotas foram observadas (SILVA et al., 2013). Segundo os autores, os efeitos
observados poderiam estar associados a presenca de compostos fenolicos (flavonoides, acidos aroméa-
ticos e benzopiranos), di- e triterpenos e 6leos essenciais.

No ensaio in vivo foram utilizados camundongos (machos) Balb/c infectados através de in-
jecdo subcutanea de promastigotas de L. braziliensis e que apresentaram ulceras caracteristicas da
doencga. Grupos de dez animais foram tratados com EHPVd proveniente do Estado de Minas Gerais

(1,5 mg/kg de peso corporal/ dia) administrado por via oral (grupo 1), EHPVd topicamente (grupo 2),
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EHPVd por via oral e topica (grupo 3), Glucantime (grupo 4, controle positivo) e NaCl a 0,9% (grupo
5, controle negativo). Os grupos 1, 2 e 3 apresentaram diminui¢@o no desenvolvimento da lesdo, ap6s
90 dias de tratamento, em 78,6%, 84,3% e 90,0%, respectivamente, enquanto o grupo tratado com
Glucantime (20 mg/dia) apresentou 57,7% de redugdo, todos em comparacdo com o grupo controle
negativo (PONTIN et al., 2008).

Em outra pesquisa in vivo foram utilizados camundongos (fémeas) Balb/c infectados experi-
mentalmente por uma injecdo subcutanea de promastigotas de L. amazonensis e que apresentavam
ulceras caracteristicas da doenca. Grupos de cinco animais foram tratados com extrato alcoolico de
propolis proveniente do Estado de Sao Paulo (5 mg/kg de peso corporal/ dia) administrada por via
oral (grupo 1), 6xido nitrico (0,385 pmol/kg de peso corporal/ dia) por via intraperitoneal (grupo 2),
combinag¢do do tratamento com Oxido nitrico e do tratamento com propolis (grupo 3), Glucantime
(33 umol/kg de peso corporal/ dia) como controle positivo (grupo 4) e solucdo salina tamponada de
fosfato como controle negativo (grupo 5).

As lesdes em todos os grupos tratados se desenvolveram significativamente mais lentamente
em comparag¢do com o controle negativo, além disso, houve redugdo acentuada no nimero de pa-
rasitos teciduais apds 30 dias, diminuindo a gravidade das lesdes. Os grupos 1, 2 e 3 apresentaram
resultados semelhantes ao controle positivo (Glucantime). O tamanho da ulcera no controle negativo
variou de 9,7 a 12,5 mm. Em contraste, a média das lesdes nos outros grupos foi semelhante: propo-
lis — 8,75 = 1,32 mm; 6xido nitrico — 8,20 = 1,13 mm; propolis + 6xido nitrico — 8,91 + 1,03 mm; e
Glucantime — 8,10 = 1,01 mm (MIRANDA et al., 2015). Levando-se em consideracdo que a média
de tamanho da ulcera no controle negativo foi de 11,1 mm, a reducdo da lesdo chegou a 21,2% no
grupo tratado com propolis apds 30 dias, enquanto que no grupo tratado com Glucantime a reducao
foi maior, 27,0%.

O extrato hidroalcodlico de propdlis, coletada no Estado de Sao Paulo, também apresentou
eficacia frente as promastigotas da espécie L. amazonensis quando utilizadas concentragdes de 10, 25,
50 e 100 pg/mL (andlise a partir de 24 horas). Para o ensaio in vivo, camundongos Balb/c infectados
foram tratados diariamente com propolis (5 mg/kg) por via oral ou intraperitoneal, durante 60 dias.
O tratamento por via oral reduziu 40% da carga parasitaria do baco do animal, quando comparado ao
controle, enquanto o tratamento por via intraperitoneal reduziu apenas 13%, sem diferengas estatis-
ticas em relacdo ao grupo controle (SILVA et al., 2015). Apesar desses estudos in vivo apresentarem
dados interessantes e promissores, os autores ndo descrevem a composicdo quimica das propolis
utilizada. Supde-se que a principal origem botanica seja a Baccharis dracunculifolia (Alecrim-do-
-campo), visto que provém da regido sudeste do pais. Em estudos anteriores ha relato da presencga de
acidos fenodlicos, como o 4cido cafeico, acido cumarico, drupanina e artepilina C (SILVA et al., 2013).

Um estudo de Ferreira et al. (2014) utilizou o extrato aquoso da propolis verde (EAPVd) do
Estado de Minas Gerais, obtido por meio de aquecimento (70 °C) e agitagdo moderada por 60 minu-
tos, para o tratamento da leishmaniose visceral murina. Foi utilizada também a associagdo da propolis
com o antimoniato de meglumina (AM). Os camundongos Balb/c infectados com Leishmania infan-
tum foram tratados por 14 dias com doses orais de EAPVd (500 mg/kg de peso corporal) associadas
ou ndo a uma dose Unica de AM (50 pL) por via intraperitoneal. A carga parasitaria do grupo tratado

somente com EAPVd foi reduzida no figado (44%), mas ndo no bago. Enquanto que o grupo tratado
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somente com AM obteve reducdo parasitaria em ambos os 6rgaos (41%).

A associacdo ndo levou a uma melhora significativa na reducdo da carga parasitaria em com-
paracdo ao grupo anterior (40% - figado; 30% - bago). A ndo eficacia do EAPVd sobre os parasitos da
espécie L. infantum presentes no bago abre espaco para o surgimento de outros estudos que elucidem
essa questdo, visto que segundo Silva et al. (2015) o extrato hidroalcoolico da propolis proveniente
do Estado de SP, apresenta uma composicao fendlica semelhante e a¢do contra a espécie L. amazo-
nensis presente no mesmo Orgao.

O extrato etandlico de propolis vermelha (EEPV) coletado no Estado de Alagoas, e contendo
alta concentrag¢do de compostos prenilados e benzofendnicos, foi mais ativo contra a L. amazonensis,
quando comparado aos extratos etandlicos de propolis verde (EEPVd) do Estado do Parana e de Mi-
nas Gerais. O efeito leishmanicida foi aumentado de forma dependente da concentracdo e do tempo.
Apesar da reducdo significativa do nimero de amastigotas nos macrofagos murinos infectados, os
extratos do Parana e de Minas Gerais foram toxicos para as células.

Enquanto isto, o EEPV (6 ng/mL por 72 horas) reduziu 84,5% do nivel da infec¢cdo macrofa-
gica sem causar danos. Por outro lado, o EEPV na concentragdo de 25 pg/mL ndo apresentou ativi-
dade direta contra as promastigotas e amastigotas extracelulares, sugerindo que os constituintes da
propolis intensificam o mecanismo de ativacdo macrofagica, levando a morte de L. amazonensis, e
ndo por uma ac¢ao direta sobre a viabilidade do parasito (AYRES, MARCUCCI E GIORGIO, 2007)
an endemic parasitosis that leads to chronic cutaneous, mucocutaneous or visceral lesions, is part of
those diseases, which still requires improved control tools. Propolis has shown activities against dif-
ferent bacteria, fungi, and parasites. In this study we investigated the effect of four ethanolic extracts
of typified propolis collected in different Brazilian states, on Leishmania amazonensis performing
assays with promastigote forms, extracellular amastigotes, and on infected peritoneal macrophages.
Ethanolic extracts of all propolis samples (BRG, BRPG, BRP-1, and BRV. De forma oposta, o EHPV
do Estado de Sergipe apresentou efeito direto sobre a viabilidade das promastigotas da L. amazonen-
sis ¢ valor de IC, de 9,73 ug/mL (apds 24 horas). Os marcadores da propolis vermelha de Sergipe
foram as isoflavonas formononetina, biochanina A, daidzeina e pinocembrina, o que pode explicar os
diferentes resultados entre propolis de um mesmo tipo (ARAUJO et al., 2018).

Diferentes amostras de propolis do Estado de Sao Paulo foram analisadas frente as tripomas-
tigotas do Trypanosoma cruzi. A amostra de propolis obtida por extracdo com alcool absoluto em So-
xhlet apresentou maior concentragdo de compostos bioativos e, por consequéncia , a maior atividade
(DL,,=421,0 £26,5 ng/mL em 24 horas). A poténcia ndo se assemelha a do farmaco padrao, porém,
dados como esse abrem caminhos para novos conhecimentos e possibilidades (CUNHA et al., 2004).

A propolis vermelha (AL) conseguiu inibir cerca de 98% da forma epimastigota do parasito
em concentragdes variaveis de até 300 mg/mL em 24 horas. Nota-se que na medida em que se muda
a origem da propolis, obtém-se potencialidades diferentes (SILVA et al., 2017).

Em um estudo experimental com camundongos Swiss, a propolis verde (Estado de Minas Ge-
rais) reduziu a parasitemia causada por 7. cruzi, porém ndo em niveis significativos. Houve aumento
da sobrevida dos animais e ndo indu¢do de lesdo hepatica, muscular ou toxicidade renal. Além disso,
os estudos in vitro mostraram que a propolis verde interfere na funcionalidade da membrana plasméa-

tica das tripomastigotas e interfere nos reservossomos (organelas que servem como sitio de acimulo
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de macromoléculas endocitadas pelos parasitos) e mitocondrias das epimastigotas (SALOMAO et
al., 2011).

Um estudo da propolis brasileira contra a espécie 7. evansi foi encontrado. In vitro, a ativida-
de tripanocida foi dose dependente; apds 1 hora de incubagdo com 10 pg/mL do extrato da propolis
(Estado de Rio Grande do Sul), todas as tripomastigotas estavam mortas. J4 no ensaio in vivo com ca-
mundongos, as concentragdes de 100, 200, 300 e 400 mg/kg de peso corporal administradas por via
oral durante 10 dias consecutivos ndo mostraram efeito curativo, e os animais morreram da doenca,
apresentando apenas maior longevidade em comparagao ao grupo controle (GRESSLER et al., 2012).

Somente um estudo relata a atividade da propolis brasileira contra o protozodrio Giardia duo-
denalis. A propolis (Estado de Sdo Paulo) inibiu o crescimento de trofozoitos do parasito nas culturas
expostas a 125, 250 e 500 mg/mL do extrato, em todos os periodos de incubacdo (24, 48, 72 ¢ 96
horas). A propolis também inibiu a aderéncia do parasito em todas as concentragdes testadas, promo-
vendo o descolamento dos trofozoitos do tubo de ensaio. Observaram-se, ainda, altera¢des do aspecto
em forma de pera da célula e reducdo da frequéncia de batimento flagelar em grande parte dos trofo-
zoitos (FREITAS et al., 2006).

Ovelhas da raga Santa Inés infectadas com helmintos foram divididas em grupos e submeti-
das a tratamentos com 5 ou 10 mL/kg de peso corporal de extrato alcoolico de propolis proveniente
do Estado do Parand (via oral). Observou-se que a contagem de ovos e de larvas dos géneros Hae-
monchus sp e Trichostrongylus sp foram reduzidas com a utilizagcdo das duas dosagens do extrato.
A concentracdo mais alta do extrato apresentou resultado significativo desde o 1° dia para os ovos e
a partir do 21° dia para as larvas do género Haemonchus sp. As doses de 5 e 10 mL de extrato sdo
adequadas para as larvas do género Trichostrongylus sp a partir do 7° dia e para os ovos a partir do 3°
dia (LINECIO, 2013).

No mesmo ano, outro grupo de pesquisa analisou a propolis vermelha de Alagoas frente aos
helmintos infectantes da mesma raga de ovelhas. Ap6s 7 semanas do tratamento, o grupo que recebeu
a propolis (3 g/ovelha/dia/ 21 dias) apresentou uma reducao significativa na contagem de ovos fecais
(£ 99 ovos/grama de fezes) em comparacdo ao grupo controle, + 550 ovos/grama de fezes (MORSY
etal., 2013).

E relevante destacar que esses resultados podem estimular o desenvolvimento de novas estratégias
necessarias em casos de resisténcia e escassez de alternativas terapéuticas para o tratamento das parasitoses.
No entanto, ainda assim, sdo necessarios estudos com helmintos iz vitro e in vivo, com as substancias
isoladas da propolis € com o complexo na forma padronizada, pois, apesar de promissores, os estu-
dos disponiveis na literatura para esse grupo nao sao suficientes, apresentam variagdes € uma grande

dificuldade de comparagdes.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A maioria dos estudos com a propolis sdo realizados in vitro, sendo necessario o desenvol-
vimento de investigagdes clinicas para complementar a pesquisa cientifica basica. O potencial da

propolis deve ser inicialmente analisado em grupos de animais e, posteriormente, em individuos
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saudaveis e pacientes.

A partir dos dados expostos no presente estudo, conclui-se que a propolis ¢ uma fonte impor-
tante de compostos para o desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos para tratar as diversas
protozooses, podendo ser util também como terapia auxiliar, facilitando o processo de cura. Os hel-
mintos foram pouco estudados, portanto, outras pesquisas sao necessarias para a obtengao de resulta-

dos mais consistentes, nao devendo empregar a propolis de forma generalizada.

Além disso, a propolis foi avaliada por grupos independentes, necessitando de uma compara-
¢do minuciosa de seus resultados, tornando evidente a necessidade de estudos de padronizaciao dos
seus compostos biologicamente ativos, bem como estudos clinicos para se estabelecer a posologia e a
dose mais adequada de propolis a ser administrada, estudos de seguranga e biodisponibilidade. Essas
pesquisas adicionais sdo importantes, pois estruturam o conhecimento popular repassado de geragoes

em geragdes sobre esse produto natural, e o torna ainda mais valorizado pela comunidade cientifica.
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