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Prefacio

As ciéncias farmacéuticas exigem uma abordagem colaborativa que ultrapasse os limites
tradicionais das disciplinas académicas devido a sua complexidade. Nesse cenario, a
interdisciplinaridade permite a convergéncia de conhecimentos e habilidades de diversas
areas para aprimorar a compreensdao dos processos farmacéuticos e aumentar a

seguranca e eficacia dos tratamentos.

Ao adotar uma abordagem interdisciplinar, os profissionais das ciéncias farmacéuticas
conseguem explorar novos caminhos de pesquisa e inovacdo. A colaboracdo entre
especialistas de diferentes campos possibilita a analise integrada de problemas de saudde,
a identificacdo de alvos terapéuticos e a implementacdo de estratégias de tratamento
personalizado.

Essas diversas areas podem apoiar a consolidacdo de temas potenciais para trabalhos de
conclusao de curso na area de farmacia, desempenhando um papel crucial na formacao
desses alunos. Isso inclui a contribuicdo para o conhecimento cientifico, o
desenvolvimento de habilidades profissionais e o reconhecimento académico.

7

Diante desse contexto, é com grande satisfacdo que apresentamos a obra intitulada
“Topicos Integradores em Ciéncias Farmacéuticas”, direcionada ao publico académico,
contemplando uma coletanea de capitulos teorizando assuntos com enfoque nas Ciéncias
Farmacéuticas. Os trabalhos estdo neste livro estao distribuidos por temas, como recursos
naturais, saude publica e alternativas terapéuticas.
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Capitulo 1

O uso da Aloe vera para o tratamento de dermatite:
uma revisdo integrativa

Carla Alborado Pinto

Rafaela Eduarda Batista Pinto
Tahyara Silva de Lima
Rodrigo Queiroz de Lima

Resumo: A dermatite € uma condi¢ao cutdnea comum que causa vermelhidao, coceira, descamacgao e bolhas,
podendo ser desencadeada por alergias, irritantes, infecgoes e fatores genéticos. O tratamento tradicional
envolve o uso de cremes corticoides, mas muitos pacientes buscam alternativas naturais, como Aloe vera,
devido as suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes. A partir do exposto, este estudo visou
analisar a eficicia da planta no tratamento da dermatite, com foco na redugdo dos sintomas e na melhoria
da qualidade de vida dos pacientes. Para tanto, realizou-se uma revisao integrativa da literatura, utilizando
as bases de dados PubMed, Lilacs e Scielo. Foram incluidos estudos clinicos publicados entre 2010 e 2024,
que investigaram o uso da Aloe vera no tratamento da dermatite em seres humanos. Neste estudo, foram
selecionados 28 artigos sendo observado: tipo de estudo (estudos clinicos randomizados, observacionais,
revisdes sistematicas ou meta-analises), populacdo (adultos, criangas, pacientes com dermatite),
intervencdo (uso da Aloe vera), desfechos (reducdo dos sintomas da dermatite, qualidade de vida) e
qualidade metodoldgica. A andlise dos estudos incluidos demonstrou que a planta é eficaz no tratamento da
dermatite, resultando em uma reducdo significativa dos sintomas como vermelhidao, coceira, descamacdo
e bolhas. Os pacientes relataram uma melhoria na qualidade de vida, com maior satisfacdo com a aparéncia
da pele e reducdo na necessidade de uso de medicamentos convencionais, como cremes corticoides. Os
resultados sdo consistentes com estudos anteriores que também destacaram os beneficios da Aloe vera no
tratamento da dermatite. Suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes podem contribuir para a
reducdo da inflamacdo e para a cicatrizacdo da pele, resultando em uma melhoria dos sintomas. Assim, a
Aloe vera é uma opgao eficaz e segura no tratamento da dermatite, podendo ser considerada como uma
alternativa natural aos tratamentos convencionais. Salienta-se uma melhor compreensao do mecanismo de

acao da Aloe vera na dermatite.

Palavras-chave: Aloe barbadensis, Eczema, Ensaio clinico.
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1. INTRODUCAO

A dermatite é uma condicdo cutidnea que afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo, manifestando-se de diversas formas e causando desconforto e, em alguns casos,
impactando significativamente a qualidade de vida. Caracterizada por inflamacdo da pele,
a dermatite pode apresentar-se de forma aguda ou crénica, com sintomas que incluem
vermelhiddo, coceira, descamacao e, por vezes, formacao de bolhas (Christofolini, 2021).

Essa condi¢do pode ser desencadeada por uma variedade de fatores, como alergias,
irritantes, infec¢des e até mesmo fatores genéticos. O tratamento tradicional envolve
frequentemente o uso de cremes corticoides topicos e outros medicamentos, mas muitos
pacientes buscam alternativas naturais, como Aloe vera, devido as suas propriedades
calmantes e cicatrizantes (Silva, 2017).

A A. vera, também conhecida como babosa, é uma planta suculenta que tem sido
utilizada ha séculos por suas propriedades medicinais. Acredita-se que seus efeitos anti-
inflamatdrios e antioxidantes possam ajudar a aliviar os sintomas da dermatite,
acelerando a cicatrizagdo e reduzindo a irritacdo da pele (Nascimento et al.,, 2021).

Essa planta contém uma grande variedade de compostos bioativos, como
polissacarideos, vitaminas, minerais e aminodcidos, que contribuem para suas
propriedades anti-inflamatoérias, antioxidantes, hidratantes e regenerativas. Esses
compostos sdo responsaveis pelos beneficios da A. vera para a pele, ajudando a acalmar a
irritacdo, reduzir a vermelhidao, promover a cicatrizacao e melhorar a saide geral da pele
(Matos, 2019).

O uso da A. vera no tratamento da dermatite tem sido objeto de interesse crescente,
tanto entre profissionais de saide quanto entre pacientes que buscam alternativas
naturais e suaves para cuidar da pele. Estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado
resultados promissores, sugerindo que a planta pode ser eficaz no alivio dos sintomas da
dermatite e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes (Barbosa Filho et al., 2022).

Neste contexto, esta revisdo integrativa busca reunir e analisar criticamente as
evidéncias disponiveis sobre o uso da A. vera no tratamento da dermatite, com a finalidade
de fornecer informagdes atualizadas e fundamentadas que possam orientar a pratica
clinica e a pesquisa futura nessa area.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. DERMATITES OU ECZEMAS

A dermatite é uma inflamacao da pele que pode surgir em diferentes areas do
corpo e em qualquer idade, causando sintomas como vermelhidao, coceira, descamacgao e
formacao de pequenas bolhas cheias de liquido transparente (Candeias, 2021).

Conhecida também como eczema, a dermatite pode ser causada pelo contato com
substancias ou tecidos que causam alergia, efeitos colaterais de alguns medicamentos, ma
circulagdo sanguinea ou pele muito seca, por exemplo (Oliveira, 2010).

Doencas dermatolégicas sdo fonte de impacto negativo no estado emocional, nas
relacOes sociais e nas atividades cotidianas, gracas ao estigma pela aparéncia das lesdes.
O prurido cronico é muitas vezes intratavel, tendo, portanto, grande impacto na qualidade
de vida do paciente, pois prejudica até mesmo o sono, afetando o comportamento diurno
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e a produtividade. Existe ainda o impacto social, emocional e financeiro sobre a familia
dos pacientes (Campos, 2017). Tipos de dermatite:

¢ Dermatite de contato, é causada por um agente externo que causa irritacdo e/ou
alergia quando entra em contato com a pele, geralmente nas maos ou na face
(Corréa, 2017);

e Dermatite atopica, é a doenca crénica mais comum nas criancas, causada por
fatores genéticos, imunologicos e ambientais (Vilefort, 2022);

¢ Dermatite seborreica, tem causa desconhecida, mas sabe-se que esta relacionada
a alteracdes nas glandulas sebaceas e componentes imunologicos (Cruz, 2022);

e Dermatite ocre acontece em regides do corpo que apresentam distdrbio na
circulagdo do sangue (Bellusci, 2017);

e A dermatite das fraldas, também conhecida como assadura ou dermatite
amoniacal, ¢ uma dermatite inflamatoria frequente no primeiro ano de vida dos
bebés, que atinge as areas cobertas pelas fraldas (perineo, nadegas, regido pubica
e face interna das coxas). O uso das fraldas promove o aumento da temperatura e
a umidade local, tornando a pele mais suscetivel ao contato com fezes, urina,
substancias irritantes (sabao, detergentes, amaciantes, lengos umedecidos) e
outras substancias que predispdem a infecgdes secundarias (Gapski, 2024).

O tratamento convencional da dermatite geralmente envolve o uso de cremes
corticosteroides topicos e, em alguns casos, medicamentos sistémicos, como anti-
histaminicos e imunossupressores (Augusto, 2015). No entanto, devido as preocupacgdes
com os efeitos colaterais desses medicamentos e a busca por alternativas naturais, muitos
pacientes tém recorrido a tratamentos alternativos, como A. vera.

2.2. ALOE VERA (L.) BURM.F.

A Aloe vera (L.) Burm.f. pertencente a familia Asphodelaceae, inclui cerca de 15
géneros e 800 espécies. E uma planta herbacea que cresce em qualquer tipo de solo, mas
é melhor adaptada aos leves e arenosos e nao exige muita agua. Suas folhas sdo verdes,
grossas, suculentas e medem de 30 a 60 centimetros de comprimento. Suas flores sao
vistosas, apresentam tonalidade branco amarelada, em formato tubular. Na literatura é
encontrada com as sindnimas A. barbadensis Mill, A. barbadensis var. chinensis Haw., A.
perfoliata var. vera L., A. chinensis Bak. e A. vera var. chinensis Berger. Popularmente é
chamada de babosa, aloe, aloe-de-barbados e aloe-de-curacao (Silva; Vieira, 2021).

A. vera se apresenta como uma planta medicinal de crescimento cespitoso e
estolonifero, podendo atingir até 2,0 metros de altura, demora de quatro a cinco anos para
atingir a maturidade e suas folhas podem ser divididas em duas partes. Da parte mais
externa pode se extrair um suco, que quando concentrado e seco recebe a denominagao
de Aloé. Esse suco flui espontaneamente das folhas cortadas e possui cor marrom escura,
além de forte odor e sabor muito amargo (Aragao et al., 2024).

De acordo com a literatura, os primeiros registros de uso da A. vera foram
encontrados na Mesopotamia, cerca de 2100 a.C. Ha citagdes para seu uso também no
Egito, registradas no Papiro de Ebers, datado de 1550 a.C além de ser apontada como
segredo de beleza das rainhas Cledpatra e Nefertiti, era fundamental nos rituais
funerarios e de embalsamacdo indicando que os egipcios ja conheciam suas propriedades
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bactericidas e fungicidas e assim era considerada a "planta da imortalidade" (Colleta;
No6brega; Pacolla, 2022).

Os hindus acreditavam que a babosa era uma planta que crescia nos Jardins do
Paraiso, e chamavam-na de "curandeira silenciosa"; na China, era conhecida como
"remédio harmonioso" (Barbosa; Pedrosa; Celestino, 2021).

Foi trazida a América pelas missdes espanholas e rapidamente incorporada como
planta de cura pelas populagdes indigenas. Ha referéncias que afirmam a existéncia de
vasos onde a babosa era cultivada em plena armada de Cristévao Colombo, para curar
possiveis enfermidades da sua tripulacdo. O nome do seu género, Aloe, provém do arabe
alloeh, do grego alée e do hebraico halal: as trés palavras significam "suco amargo e
brilhante"; seu epiteto especifico, vera, indica "verdadeira", uma alusdo as demais
espécies do género que nao possuem as desejadas propriedades medicinais desta espécie.
No Brasil, o nome babosa ou erva-babosa esta relacionado ao gel viscoso das suas folhas,
considerado uma seiva, conhecida como “baba” pela populacdo em geral (Silva et al,,
2021).

E composto principalmente por derivados antracénicos sendo as aloinas
(barbaloina e isobarbaloina) os mais conhecidos. No gel mucilaginoso do interior de suas
folhas é encontrado um complexo de substancias como vitaminas, aminoacidos e
polissacarideos; que sao responsaveis pela acao cicatrizante, antimicrobiana, anti-
inflamatoéria, imunomoduladora, antioxidante e hidratante (Freitas, Rodrigues; Gaspi,
2014).

A seiva da A. vera parece reduzir a inflamac¢do via producdo de prostaglandinas,
através da inibicao da acao do acido araquidonico, mas nao parece ser efetivo contra
processo inflamatério provocado por alérgenos. A auséncia de edema correlaciona-se
com a reducdo da migracdo de neutrofilos durante a cicatrizacdo. A acdo antiartritica da
Aloe vera pode ser atribuida a presenca de antraquinonas, que possuem propriedades
anti-inflamatérias, e ao acido antranilico, que é um precursor do triptofano, um composto
anti-inflamatoério. (Ramos; Pimentel, 2011).

Atualmente, vem sendo utilizada na fabricacdo de cosméticos, produtos de
limpeza, pomadas e sucos nutritivos. Apesar de muitos pesquisadores defenderem o uso
da babosa e seus poderes terapéuticos, em novembro de 2011, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria proibiu a comercializacdo de produtos a base da A. vera para fins
alimenticios, alegando que ndo ha comprovacao cientifica da existéncia de substancias
mutagénicas com a¢ao a longo prazo, assim sendo, a legislacdo atualmente permitiu
apenas o uso externo como fitoterapico e a liberacdo de uso oral e também como
aromatizante (Souza; Silva; Zanachi, 2017).

3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, nas bases de dados eletronicas
LILACS, SciELO e PubMed, no periodo dos udltimos vinte anos, utilizando os descritores;
Aloe barbadensis, Eczema, Ensaio clinico.

Para a realizacdo desta revisdo integrativa da literatura sobre o uso da Aloe vera
no tratamento da dermatite, foram definidos critérios especificos para a inclusao e
exclusao de estudos.
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Critérios de Inclusio:

e Tipo de Estudo: Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos clinicos
controlados, estudos experimentais e revisdes sistematicas que fornecessem
dados relevantes sobre a eficacia da Aloe vera no tratamento da dermatite.

e Participantes: Pacientes diagnosticados com qualquer forma de dermatite (aguda
ou croénica), independentemente de idade, sexo ou outras caracteristicas
demograficas.

e Intervencdo: Estudos que utilizaram Aloe vera como intervencao principal, em
diversas formas (gel, creme, extrato, etc.).

e Comparagdo: Estudos que incluiram comparagdes com placebos, tratamentos
convencionais, ou outras terapias alternativas.

e Periodo de Publicagdo: Artigos publicados entre 2010 e 2024 foram considerados
para garantir a inclusdo de pesquisas recentes e relevantes.

e Base de Dados: Estudos disponiveis nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO
foram pesquisados.

e Idioma: Estudos publicados em portugués, inglés ou espanhol foram incluidos para
garantir a acessibilidade e compreensao dos resultados.

Critérios de Exclusao:

e Populagdo: Estudos que envolveram apenas animais ou que nao incluiram seres
humanos foram excluidos.

e Desfechos: Estudos que ndo avaliaram diretamente os sintomas da dermatite ou
que ndo relataram resultados clinicos claros foram excluidos.

¢ Qualidade Metodolégica: Estudos com metodologia inadequada, sem grupo de
controle, ou com alto risco de viés foram excluidos para garantir a qualidade dos
dados analisados.

e Acessibilidade: Estudos cujo texto completo nao estava disponivel, ou que nao
forneceram dados suficientes para andlise, e aqueles com traducao inadequada
para compreensao, foram excluidos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A dermatite atdpica trata-se de lesdes de pele que acometem um significativo
numero de pessoas na atualidade (até 30% das criangas, das quais 25% evoluem para a
cronificacdo) e torna-as mais propensas a contrair infecgdes de pele, devido a quebra da
barreira fisica natural do organismo, a pele. Além do incomodo das lesdes, as ocorréncias
das infec¢des de pele causam perda da qualidade de vida do paciente e também sua
produtividade no trabalho (Silva, 2017).

Estudos realizados demonstram que a A. vera e seus componentes sdo ingredientes
importantes para a formulacdao de uma lo¢do hidratante. Nos estudos realizados por
Ramos e Pimentel (2011) demonstra a influéncia positiva da A. vera sobre a cicatrizacao
da pele. Os mesmos autores explicam que ocorre uma maior oxigenacao da pele, o que
interfere no aumento da sintese proteica pelas células epiteliais. Além disso, uma
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substancia atoxica da planta, a alantoina, favorece a proliferacao celular acelerando a
regeneracdo da pele lesada, proporcionando que os tecidos lesados se epitelizam mais
rapidamente. Ainda na composicao da A. vera, existem as antraquinonas que possuem

notavel atividade anti-inflamatéria e antimicrobiana.

Autor/
Ano/ Base

de dados

Quadro 01. Artigos selecionados com a presente revisao.

Metodologia

Objetivo

Resultados

0 uso topico da Aloe vera desempenha o
papel de fornecer mais oxigénio,
aumentando a vascularizag¢io e a

RAMOS; Realizar pesquisas em livros uantidade de coldzeno para que a
PIMENTEL, | Revisdo e artigos cientificos, quantidace genoparaquea
. L ~ cicatrizacdo aconteca. Na cicatrizacio,
2011 Integrativa direcionados a acao T .
. ) com seu uso, o tecido é desinflamado,
SCIELO cicatrizante da Aloe vera Co o .
ocorre a multiplicacdo das células
epiteliais e, por fim, é remodelado, ou
seja, completamente cicatrizado.
Avaliar a eficacia clinica e a
seguranca de géis muco
MANSOUR adesivos orais naturais Foi observado efeitos cicatrizantes e
etal. 2014 Ensaio clinico | recém-personalizados, anti-inflamatorios, incluindo
PUB.I(/[ED randomizado | contendo aloe vera ou mirra | diminuicdo de
como ingredientes ativos, no | eritema, exsudagio e dor.
tratamento da estomatite
aftosa recorrente menor.
Foi observado efeitos cicatrizantes e
Avaliar o efeito de um creme | observou-se que o creme utilizado
PANAHI et C e combinado de Aloe vera e acelera significativamente a
Ensaio clinico . . . .
al, 2015 randomizado azeite no processo de cicatrizacdo bioldgica de feridas
PUBMED cicatrizagdo de feridas cronicas e ajuda a reduzir a intensidade
cronicas da dor, incluindo diminuicao de
eritema, exsudacio e dor.
0 gel de Aloe vera melhorou
. . significativamente a cicatrizacao de
Avaliar os efeitos da Aloe & g 1540 ¢
. N feridas em queratinécitos epidérmicos
MORIYAM . vera na cicatrizacio de . . .
Ensaio . . - primarios humanos. Além disso, a
etal, 2016 . feridas, proliferacdo celular e 1. . .
experimental : o« andlise de citometria de fluxo revelou
PUBMED diferenciacdo de ~ .
ueratinécitos epidérmicos que as expressoes da superficie celular
q " | B1 e a6, B4- integrina e E-caderina
aumentaram em queratindcitos.
Alogao apresenta o pH ideal. No quesito
Desenvolver uma locio microbiolégico, ndo houve crescimento
SILVA, 2017 | Ensaio . s ~ significativo de micro-organismos. As
. hidratante para a prevengao . . o
SCIELO experimental analises fisico-quimicas foram

da dermatite atépica

satisfatorias de acordo com a legislagio
vigente.

No estudo feito por Mansour et al (2014) incluiu a participacdo de pacientes com
diagndstico de Estomatite aftosa recorrente (aproximadamente 15 amostras, o estudo
ndo deixa exato o numero), que foram randomizados para receber um dos géis
mucoadesivos contendo A. vera, mirra ou um placebo. Os pacientes foram instruidos a
aplicar o gel na area afetada da mucosa oral trés vezes ao dia por sete dias.
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Em um ensaio clinico randomizado realizado por Panahi et al. (2015) foi avaliado
o efeito de um creme combinado de A. vera e azeite no processo de cicatrizacao de feridas
cronicas. O estudo incluiu a participa¢do de pacientes (ndo se tem o niumero exato de
amostras) com feridas cronicas, que foram randomizados para receber o creme de A. vera
e azeite ou um placebo. Os pacientes foram instruidos a aplicar o creme na area da ferida
duas vezes ao dia por um periodo determinado de 8 dias. Além disso, os pacientes
relataram uma redugdo na intensidade da dor, bem como uma diminui¢do do eritema e
exsudacdo associados as feridas.

Ja o estudo realizado por (Moriyama, 2016) avaliou os efeitos da A. vera na
cicatrizacdo de feridas, proliferacdo celular e diferenciagio de queratindcitos
epidérmicos. Os queratindcitos foram tratados com gel de A. vera, e a cicatrizagdo de
feridas foi avaliada por meio de ensaios especificos. Os resultados mostraram que o
tratamento com gel de Aloe vera melhorou significativamente a cicatrizacao de feridas em
queratindcitos epidérmicos primarios humanos, acelerando a taxa de fechamento das
feridas em comparac¢do aos controles. Além disso, houve um aumento na proliferacao
celular dos queratindcitos tratados com gel de A. vera, indicando um estimulo ao
crescimento celular. A andlise de citometria de fluxo revelou que as expressodes de
marcadores de superficie celular, como 1 e a6, f4-integrina e E-caderina, aumentaram
significativamente em queratindécitos tratados com A. vera.

Esses marcadores sdao importantes para a adesao celular e a integridade da camada
epidérmica, sugerindo que o A. vera promove a diferenciagio adequada dos
queratindcitos. Em conclusdo, os resultados indicam que o gel de A. vera tem efeitos
benéficos na cicatrizagdo de feridas e na promocao da proliferagdo e diferenciacdo dos
queratindcitos epidérmicos, o que pode ser atribuido as propriedades bioativas da A. vera
que auxiliam na reparacdo e regeneracdo da pele.

Todo os efeitos ja comprovados dos componentes da A. vera sobre a manuteng¢ao
da estabilidade das células epiteliais, aliado ao fato de que ndo existem efeitos téxicos da
aplicacdo de A. vera em aplicacdo topica, tornam essa planta um ingrediente promissor
para uma locdo que se destina a prevencdo da dermatite atépica (Freitas, 2014).

Apesar dos resultados promissores, ha algumas controvérsias sobre a eficacia da
A. vera no tratamento da dermatite, devido a variacées nos métodos de aplicacao e nas
formulagdes utilizadas nos estudos.

5. CONCLUSAO

A A. vera tem sido amplamente estudada e utilizada no tratamento da dermatite
devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e cicatrizantes. Os estudos
revisados indicam que pode ser eficaz na reducdao dos sintomas da dermatite, como
vermelhiddo, coceira, descamacao e formacgdo de bolhas, além de melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. A inclusdo da A. vera em formulagdes cosméticas e terapéuticas pode
ser benéfica para pacientes com dermatite, proporcionando alivio dos sintomas e
melhorando a saude da pele de forma geral. No entanto, ainda ha lacunas no
conhecimento sobre a A. vera em relacdo a dermatite. Como se da mecanismo de acdo,
embora se saiba que a A. vera possui propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e
cicatrizantes, os mecanismos moleculares exatos pelos quais ela exerce esses efeitos na
dermatite ainda ndo foram totalmente elucidados. Estudos adicionais poderiam
investigar esses mecanismos em maior detalhe.
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Resumo: Infecgdes por espécies de Candida spp. tém aumentado bastante nas dltimas décadas,
tornando uma infeccdo fungica frequente em mulheres. A pesquisa de novas substancias capazes
de combater infec¢des por este microrganismo como uso de 6leos essenciais (OE) ou mesmo
melhorar a acdo dos antifingicos comumente usados na clinica, pode ser um caminho promissor
a ser trilhado na luta contra a resisténcia e na reducao das limitacées do tratamento convencional,
como efeitos adversos e a alta toxicidade. O presente estudo teve como objetivo realizar uma
revisdo dos OE no tratamento de Candida spp. Houve uma busca ativa nas bases de dados
indexados do Pubmed, Scielo e Lilacs, aplicando filtros para delimitar os dados publicados no
periodo de 2013 a 2023. Empregando os seguintes descritores em satide, em portugués e inglés,
“Candidiase”, “Candida spp.”, “6leos essenciais” e “antifingicos”. Além disso, foram adicionados os
respectivos sinonimos para cada descritor. Posteriormente, os operadores booleanos OR e AND
foram empregados para realizar as associagdes. A analise dos resultados evidenciou que, o 6leo
essencial de Melaleuca alternifolia Cheel, Rosmarinus officinalis (alecrim), Syzygium aromaticum
(Cravo-da-india), Eucalyptus globulus (Eucalipto-Comum), Cinnamomum cassia (Canela),
Pelargonium graveolens (Geranio), Cymbopogon Citratus (Capim- Limao) entre outros tem alto
potencial antifiingico contra diferentes espécies de Candida spp. Dessa forma foi possivel reunir
as evidéncias sobre eficacia do uso de OEs como uma op¢ao terapéutica alternativa no tratamento
de infeccdes flngicas causadas por Candida ssp., no entanto, torna-se necessario estudos com

maior embasamento cientifico para ampliacao da pratica de forma segura e eficaz.

Palavras chaves: Candidiase, Candida albicans, 6leos essenciais, antiflingicos.
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1. INTRODUCAO

Nas udltimas décadas ocorreu um aumento exponencial na incidéncia de infec¢des
fangicas, especialmente em pacientes imunocomprometidos ou em tratamento
prolongado com antiftingico. Segundo o relatério Brasil Amanh3, publicado pela Fiocruz
em 2019, as estimativas recentes apontam que mais de 3,8 milhdes de brasileiros sofrem
de alguma doenca fungica. A Candida albicans é o agente causador da maioria das
infecgoes fungicas clinicamente importantes, sendo a candidiase a mais frequente. Porém
outras espécies emergentes de Candida, incluindo C. glabrata e C. krusei, estdo sendo
responsaveis pela ocorréncia de muitas infec¢coes (AHMAD et al., 2011).

As alternativas disponiveis para o tratamento desses agravos, geralmente, sdo de
custo elevado e inacessiveis para grande parte da populacdo. Além disso, nenhuma
doenca fungica tem notificacdo compulséria em nivel nacional e ndo existem vacinas
contra elas. Porém representam um fator de grande impacto econdmico para a sadde
publica e para o Sistema Unico de Satde (FUCHS, 2020).

A pesquisa de novas substancias capazes de combater infec¢des por Candida spp.,
ou mesmo melhorar a acao dos antifingicos comumente usados na clinica, pode ser um
caminho promissor a ser trilhado na luta contra a resisténcia e na redugdo das limita¢des
do tratamento convencional, como efeitos adversos e a alta toxicidade (ZUZARTE et al,,
2012).

Os o6leos essenciais (OE) sdo compostos aromaticos obtidos de matérias primas
vegetais (flores, folhas, raizes, cascas), sendo caracterizados por alta volatilidade e por
composicdo complexa. Sdo formados por metabolitos secundarios de plantas aromaticas.
Atualmente, sdo conhecidos aproximadamente 3.000 bleos essenciais, dos quais 300 sao
comercializados especialmente para as induastrias farmacéuticas, de alimentos,
agrondmica, cosmética e de perfumaria devido ao fato de possuirem conhecida agao
antimicrobiana, acdo antifungica, além, obviamente, de seu carater aromatico (BURT,
2004).

Contudo, os mecanismos de acao desses compostos ndo estao completamente
elucidados, mas, supde-se que a maioria desses 6leos possua a¢do antifiingica através de
modificagdes na estrutura da parede celular (PALMEIRA et al., 2009).

O presente estudo teve o objetivo de fazer uma revisao integrativa da literatura
buscando integrar os dados que abordem a utilizagdo e beneficios dos OEs no tratamento
de Candida spp.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. CANDIDA SPP.

Candida spp. pertencem ao Reino Fungi, Divisdo Eumycota, Subdivisdo
Deuteromycotina, Classe Hemiascomycetes, Ordem Saccharomycetales, Familia
Sacchamycetaceae. Apresentam-se de forma arredondada ou oval, medindo
aproximadamente 2,0 a 6,0 um. No cultivo apresentam-se colonias de coloragao branca a
creme, com superficie lisa ou rugosa. Replicam-se normalmente de forma assexuada, por
brotamento, e crescem em condicdes de aerobiose ou microaerofilia (SCHULZE;
ONNENBORN, 2009).

A candidiase € a doenca fungica oportunista causada pela proliferacdo de fungos
em humanos. Muitos antifingicos existentes no mercado, indicados para o tratamento da
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candidiase, apresentam efeitos colaterais indesejaveis ou podem induzir a resisténcia
fingica, principalmente em individuos imunodeprimidos (MENEZES, 2009).

A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma patologia extremamente frequente,
atingindo 75% das mulheres em alguma fase da vida. Cerca de 5% delas terdo candidiase
vulvovaginal recorrente (CVVR), definida como quatro ou mais episddios a cada 12 meses.
Apesar de existirem fatores de risco conhecidos, a maioria dos episddios ocorre na sua
auséncia. Com base na apresentagao clinica, microbiologia e fatores do hospedeiro, ela é
classificada em complicada e ndo complicada (FEUERSCHUETTE et al., 2010).

2.2. OLEOS ESSENCIAIS

A grande maioria dos OEs possuem algum grau de atividade antifingica atuando
como agentes fungicidas e/ou fungistaticos. Sdo misturas complexas de terpenos,
terpenos oxigenados, sesquiterpenos e sesquiterpenos oxigenados. Também podem
conter pequenas quantidades de diterpenos e outros componentes em fung¢ao da planta
aromatica. Além disso, eventualmente pode-se encontrar fenilpropandides, acrescidos de
moléculas menores, como alcodis, aldeidos, cetonas de cadeias curtas e o perfil terpénico,
podendo apresentar substancias constituidas de moléculas de dez e de quinze carbonos
(SIANI, 2000).

Os OEs também podem ser chamados de metabdlitos secundarios. Sdo substancias
volateis extraidas de plantas aromaticas, por meio da destilacdo por arraste de vapor
d'agua, e possuem a finalidade de adaptacao, defesa e protecdo do vegetal. Podem ser
sintetizados por todos os 6rgdos das plantas como as flores, folhas, caules, galhos,
sementes, frutas, raizes, madeira e cascas da arvore e dos frutos (denominados citricos)
(BIZZO et al. 2009). Acredita-se que cerca de 60% dos OEs possuem propriedades
antifingicas e 35% exibem propriedades antibacterianas (BHAVANANI; BALLOW, 1992).

3. METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma Revisdo Integrativa. Houve uma busca ativa nas bases de
dados indexados do Pubmed, Scielo e Lilacs, aplicando filtros para delimitar os dados
publicados no periodo de 2013 a 2023. Empregando os seguintes descritores em saude,

em portugués e inglés, “Candidiase”, “Candida spp.”,“0leos essenciais” e “antifungicos”.
Posteriormente, os operadores OR e AND foram empregados para realizar as associagoes.

Foram incluidos somente artigos completos, escritos em portugués, inglés e
espanhol além de incluir revisdes bibliograficas e aqueles com metodologicas
experimentais. Foram excluidos artigos incompletos, duplicados, teses, dissertacdes, e
relatos de casos. Apés a andlise da leitura dos titulos e dos resumos, os resultados foram
classificados em forma de quadro, empregando o Microsoft Excel®.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés andlises, foram incluidos nos resultados 7 artigos (figura 1), e as informacgdes
destes artigos estdo evidenciadas e resumidas no quadro 1.
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Figura 1. Fluxograma da metodologia aplicada para a selecao dos artigos para a revisao.
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Quadro 1. Resumo dos principais estudos encontrados utilizando 6leos essenciais como
agente antifungico contra cepas de Candida spp., segundo ano de publica¢do/autor,
titulo e principais resultados.

Autor/ ano Titulo Principais resultados

O composto Terpinen-4-ol encontrado no 6leo de
Melaleuca apresentou uma atividade antifingica
sinérgica quando combinado com antiflingicos
tradicionais como a nistatina e fluconazol, resultando na
Os Efeitos do Oleo Essencial de inibi¢do do crescimento de biofilmes e na redugio da
Melaleuca alternifolia Cheel no adesao das células fungicas.

Tratamento da Candidiase Os seus principais constituintes sdo: Terpinen- 4-ol, y-
Vulvovaginal Recorrente. terpineno e a-terpineno. Os OE de Melaleuca,
demonstrou forte atividade antifingica contra cepas de
C. albicans, causando maior danos a parede celular e
membrana, superando ainda a eficicia de antifiingicos
convencionais como o clotrimazol.

OE de Rosmarinus officinalis (alecrim) possui atividade
antifingica devido a presenca de substancias como
canfora, 1,8-cineol e verbenona, destacando seu
potencial fungicida e fungistatico.

Cita que em Gauch et al. (2014), o OE de R. officinalis
inibiu mais de 90% do crescimento de espécies de
Candida dubliniensis e C. parapsilosis em uma

COLET; Antiféngicos Sobre Candida spp: concentracdo de 2%, e em uma concentracdo de 1%
DA SILVA, Uma Revisio da Literatura ' inibiu espécies de C. albicans e C. krusei. Além disso, na
2021 concentracdo de 4%, o 6leo essencial inibiu 100% da
formacdo do tubo germinativo para C. albicans e C.
dubliniensis.

Cita que em Cavalcanti et al. (2011) o OE de R. officinalis
na concentragdo de 0,25% foi capaz de uma maior
inibicdo da adesao celular e da matriz extracelular de C.
albicans em 24 horas.

LIMA;
LACERDA,
2022

BAIOTTO; Uso de Oleos Essenciais
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Quadro 1. Resumo dos principais estudos encontrados utilizando dleos essenciais como
agente antifungico contra cepas de Candida spp., segundo ano de publicagdo/autor,
titulo e principais resultados. (continuagao)

Autor/ ano

DOS
SANTOS-
JUNIOR et al,,
2021

Atividade Antifiingica de Isolados
Clinicos de Candida Nao-Albicans
aos Oleos Essenciais de Syzygium
aromaticum (Cravo-da-india) e
Eucalyptus globulus (Eucalipto-
Comum).

Principais resultados
OE S. aromaticum mostrou melhor desempenho global,
com atividade antifingica contra C. krusei ( maior halo de
inibicdo 20 mm na concentrac¢ido de 320 uL/mL), C.
parapsilosis e C. glabrata. O componente majoritario dessa
atividade é o eugenol.
No OE de E. globulus teve eficicia limitada., ndo
apresentou pela técnica de difusdo em agar, mas com
microcultivo teve atividade na maior concentragao testada
(320 pL/mL). O componente atribuido a essa atividade é o
cineol.

MAIA;
DONATO;
FRAGA, 2015

Atividade Antifingica de Oleos
Essenciais de Plantas.

Allium sativum (alho), Cinnamomum cassia (canela) e
Eugenia caryophyllata Thunb (cravo-da-india),
demonstraram alta atividade antifingica em varios
estudos. Existem desafios na padronizacdo dos métodos
de avaliacdo, o que pode dificultar a comparagdo entre
estudos e a reprodugdo dos resultados.

FERRAOQ et
al, 2020

Atividade Antifingica de Oleos
Essenciais frente a Candida Spp.

Os valores de CIM (Concentragao Inibitéria Minima)
encontrados foram semelhantes aos relatados em estudos
prévios. O CIM dos OE foram: Canela (Cinnamomum
cassia): 15,62 - 500 pg/ml, Cravo (Syzygium aromaticum):
15,62 - 250 pg/ml, Geranio (Pelargonium graveolens):
31,25 - 250 ug/ml; Noz moscada (Myristica fragrans):
31,25 -500 pg/ml.

Todos os OE apresentaram atividade antifiungica contra os
isolados clinicos de Candida spp. sensiveis e resistentes ao
fluconazol, com a canela e o cravo demonstrando os
melhores resultados.

Os mecanismos de a¢do dos OE incluem a ruptura das
membranas celulares dos fungos, a ligacao aos ergosterdis
nas membranas celulares, a inibicdo da biossintese do
ergosterol e o bloqueio do crescimento das leveduras.

No entanto, sdo necessarios mais estudos, incluindo
avaliacdes de toxicidade e formulagdo, antes que possam
ser aplicados clinicamente.

ALMEIDA et
al, 2017

Atividade Inibitéria de Oleos
Essenciais Vegetais Frente a
Candida glabrata, Resistente a
Fluconazol.

OE de abacate (Persea gratissima) ndo apresentou
atividade antifiingica, enquanto os OE de canela
(Cinnamomum Zeylanicum) e citronela (Cymbopogon
winterianus) mostraram efeitos inibitdrios, com destaque
para o 6leo de casca de canela, que apresentou CIM
inferior ao fluconazol e nistatina.

Determinada no estudo mencionado como 62,5 pg/mL. No
OE de Citronela o componente majoritario atribuido a essa
atividade é o Geraniol, um monoterpeno com
propriedades antifingicas.

BOUKHATEM
etal, 2014

Oleo Essencial de Capim- Limao
(Cymbopogon Citratus) Como
Potente Anti- Inflamatoério e
Antifingico.

Principais componentes: 3- mirceno, neral e geranial esses
compostos representam aproximadamente 90,55% do OE.
Demonstrou forte atividade antifiingica contra varias
cepas de Candida, incluindo C. albicans e C. parapsilosis.

O OE se mostrou mais eficaz que os antiftingicos classicos
anfotericina B e hexomedina em inibir o crescimento
dessas cepas de Candida. Além disso, o LGEO (Lemon grass
essencial oil) apresentou atividade antifiingica superior
quando utilizado na forma de vapor, em comparagdo com
a forma liquida.
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A analise dos resultados evidenciou que, o 6leo essencial de Melaleuca alternifolia
Cheel e do Rosmarinus officinalis tem potencial antifingico contra diferentes espécies de
Candida. O OE de Melaleuca, conhecido por suas propriedades antimicrobianas, tem sido
amplamente estudado devido a sua eficacia no combate a infec¢des flingicas, destacando
aquelas causadas por C. albicans e outras espécies do género Candida, O composto
Terpinen-4-ol encontrado no OE Melaleuca apresenta uma atividade antifingica sinérgica
quando combinado com antifingicos tradicionais como a nistatina e fluconazol,
resultando na inibi¢do do crescimento de biofilmes e na redugdo da adesdo das células
fangicas (LIMA; LACERDA, 2022).

Da mesma forma, o OE de Rosmarinus officinalis, reconhecido por suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, também tem mostrado atividade
antifdngica contra Candida spp., o que o torna uma opg¢do promissora no tratamento de
infeccOes por esse patogeno. Os estudos disponiveis na literatura atualmente destacam o
potencial desses 6leos essenciais como agentes terapéuticos no combate as infec¢oes
fingicas, oferecendo uma abordagem natural e eficaz para o tratamento da candidiase
(BAIOTTO; COLET; DA SILVA, 2021).

A atividade antifidngica dos OEs é atribuida principalmente aos compostos
fendlicos, monoterpenos e terpendides (figura 2) presentes em sua composicao (Gilles et
al,, 2010).

Figura 2. Metabdlitos secundarios presentes nos 6leos essenciais citados nesta revisao.
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O mecanismo de acdo dos monoterpenos envolve efeitos toxicos a estrutura e
funcdo da membrana celular dos fungos (Oliveira et al., 2011; Seixas et al.,, 2011). Os
compostos fenolicos e flavonoides atuam sobre a célula fingica através dos principais
mecanismos: rompimento da membrana celular; acdo sobre enzimas hidroliticas e
disfuncao das mitocondrias fungicas (RAZZAGHI-ABYANEH; RAI, 2013).
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A atividade antifingica pode variar entre diferentes dleos essenciais e mesmo
entre 6leos da mesma espécie de planta, devido a fatores como variagdo geografica, idade
da planta, método de extragdo e método de avaliacdo da atividade antifingica.

5. CONCLUSAO

Em suma, a presente revisdo integrativa proporcionou uma analise abrangente
sobre a atividade antifingica dos dleos essenciais frente a espécies de Candida spp.,
evidenciando seu potencial como alternativa terapéutica promissora. Os resultados
consistentes com estudos prévios reforcam a eficacia desses compostos naturais,
apontando para sua relevincia no contexto de um aumento alarmante de infec¢des
fangicas. No entanto, embora os 6leos essenciais oferecam uma abordagem terapéutica
acessivel e menos agressiva, é crucial realizar mais pesquisas para validar seus efeitos in
vivo e considerar possiveis reacdes adversas. Assim, esta revisao destaca a importancia
de explorar novas estratégias terapéuticas para enfrentar desafios crescentes na area da
saude, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes e contribuir para o controle
das infecg¢des fungicas.
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Capitulo 3

Avaliagdo do potencial biotecnologico de Clonostachys
rosea e suas aplicacoes relacionadas a farmdcia

Enzo Gabriel Schmitz Camilo

[talo Augusto de Souza Nazaré
Luana llza Silva Cardoso de Oliveira
Rodrigo Queiroz de Lima

Resumo: Microrganismos como fungos sdo seres com diverso potencial metaboélico, que
com as devidas técnicas podem vir a ser uma excelente fonte de materiais para pesquisa
nos campos da biotecnologia e farmacia. Com potencial metabdlico para aplicacdes
biotecnoldgicas, existem aplicacdes conhecidas de metabdlitos de origem microbiana na
farmacia - o caso de penicilinas, ciclosporinas, drogas antineoplasicas, inibidores de
colesterol entre outras aplica¢des. O objetivo desta revisao é reunir trabalhos que possam
sugerir usos em potencial do fungo Clonostachys rosea, com a premissa de ressaltar usos
relevantes a farmacia ou industria farmacéutica, através de revisao de literaturas acerca
destes e apontando os campos de seus possiveis usos, como aplicagdes de cunho

antineoplasico.

Palavras-chave: fungos aquaticos; antineoplasico; biotecnologia; micologia; tecnologia

farmaceéutica.
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1. INTRODUCAO

A biotecnologia e a farmdcia sdo areas distintas, mas que por vezes sao correlatas.
Observacdo elaborada quando se tem em vista que uma maioria das inovacgdes
farmacéuticas envolveram anos de pesquisas e desenvolvimentos em processos que sao
derivados da biotecnologia de alguma maneira. Um grande exemplo é a penicilina,
primeiro metabolito isolado de fungo , descoberta por Alexander Fleming, médico
britanico que revolucionou a farmacia com avangos farmacoterapéuticos com auxilio de
técnicas da biotecnologia (Tan; Tatsumura, 2016).

Utilizando a descoberta de Fleming como um estopim para o interesse
biotecnolégico e farmacéutico em metabolitos derivados de microrganismos como
fungos, certas espécies tém sido extensamente exploradas como alvo de pesquisa, como
Penicillium sp., que apds a descoberta da penicilina, encontraram outros metabdlitos
produzidos por diferentes espécies do género Penicillium que possuem aplicagdes
farmacéuticas. (El-Sayed et al, 2024).

Um outro fungo de interesse encontrado em todo o mundo é o Clonostachys rosea
inclusive na américa latina em paises como Brasil e Argentina. E um fungo saprotroéfico,
micoparasita destrutivo, lignicola ou residente em arvores recentemente mortas e folhas
em decomposi¢do (Han et al., 2020).

Com o entendimento que o desenvolvimento de novos farmacos e a descoberta de
metabolitos capazes de produzir substancias de interesse bioldgico sdo de interesse da
saude coletiva e industria farmacéutica em um modo geral e que o descobrimento de
novas moléculas inéditas de maneira sintética ndo é algo realizado com facilidade, o
objetivo deste estudo foi evidenciar o potencial biotecnolégico do fungo Clonostachys
rosea, visando sua aplicacdo na industria farmacéutica.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. DESCOBERTA E MORFOLOGIA

Primeiramente identificados por Corda em 1839 e 1840 (apud Schroers, 1999, p.
365), os géneros Clonostachys e Gliocladium, entdo nomeados Clonostachys araucaria e
Gliocladium penicililoides sdo organismos distintos, possuindo suas particularidades
morfologicas individuais, sendo constatado que C. araucaria possui colonias brancas no
solo e conidios em cadeias. Em 1907, Bainier (apud Schroers, 1999, p. 365) constatou
sobre a espécie de um fungo que chamou de Gliocladium roseum, que alguns apontaram
como sinénimo de C. araucaria, sendo utilizadas as duas nomenclaturas para a mesma
espécie, a variar das areas de estudos publicados, preferéncias e visdes taxondmicas dos
pesquisadores.

Foi constatado por Schroers et al. (1999, p. 365), que a desambiguacdo das
diferentes nomenclaturas, definindo uma nomenclatura para G. roseum como
Clonostachys rosea em sua forma anamorfa e Bionectria ochroleuca em sua forma
teleomorfa. O género Bionectria foi proposto em 1919, recebendo seu nome do género
Nectria, ocasido que diversas espécies teleomorfas migraram a esse género, para uma
melhor adequacdo taxondémica devido as suas caracteristicas individuais.

O Clonostachys rosea é um fungo encontrado em todo o mundo, inclusive na
américa latina em paises como Brasil e Argentina. E um fungo saprotrofico, micoparasita
destrutivo, lignicola ou residente em arvores recentemente mortas e folhas em
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decomposicao (Han et al., 2020). Sua classificagdo taxondmica na visao geral o descreve
como pertencente ao reino Fungi, filo Ascomycota, classe Sordariomycetes, ordem
Hypocreales e possuindo no minimo 32 espécies descritas, incluindo C. rosea (Sun et al.,
2019). Sua primeira descri¢cdo foi em 1907 por Bainier (apud Schroers, 1999, p. 365)
sendo nomeado Gliocladium roseum, antigamente a classificacdo filogenética era por meio
das semelhancas visuais, no entanto, com o avan¢o dos estudos bioquimicos,
morfoldgicos, ultra estruturais e moleculares faz com que os seres vivos sofrem
constantes altera¢des em sua classificacdo e nomes (Moreira e Crusius, 2010).

O género Clonostachys tem sua morfologia descrita como conidiéforo com fialides
peniciladas podendo ser formado por esporodéquio. Seus conidios possuem formato
assimétrico, levemente curvado e arranjados em cadeias, seus conidios podem possuir
coloracdo branca, verde, laranja-clara e muitas vezes formam conidiéforos dimérficos
primario (verticilados) e secundarios (penicilados) (Schroers, 2001). Essa espécie possui
potenciais de aplicagcdo em diversas areas como: biocontrole de artrépodes, nematdides,
fungos fitopatogénicos (sendo a mais estudada nesse campo), micodiesel, degradagdo de
plastico e atividade antitumoral (Moreira et al.,, 2014).

2.2. APLICACOES NA BIOTECNOLOGIA

Biocontrole é tido quando se utiliza um organismo para controlar populagdes de
patégenos. Agentes de biocontrole sao relevantes pois por décadas utilizam-se produtos
quimicos de forma indiscriminada para combater patégenos nas planta¢des. Hoje, ha
esforgos para realizar uma agricultura sustentavel que utilize biocontrole equilibrando o
manejo dos recursos naturais e uma menor dependéncia de agrotdxicos (Moreira et al,
2014). Clonostachys rosea ¢ um microrganismo com mecanismos de biocontrole ao
secretar enzimas degradadoras de parede celular, como quitinases, glucanases e
proteases, na producdo de metabdlitos secundarios, como bisorbicilinoides e TMC-151 C,
e ao induzir o vegetal o qual habita a resistir a patégenos, estimulando a ativacao de
enzimas de defesa (Sun et al., 2019).

Com capacidade de produzir substancias similares ao diesel, foi observada a
capacidade de C. rosea de produzir micodiesel. O micodiesel é uma fonte alternativa e
renovavel para a substituicao dos combustiveis fésseis, sendo uma area em expansao. Os
fungos tém uma importancia nessa area por produzirem Compostos Organicos Volateis
(COVs) que sao chamados de hidrocarbonetos, os quais sdo os principais componentes
dos combustiveis fosseis (Moraes, Ferraz, Chapla, 2020), além de poderem usar matérias-
primas vegetais que sdo residuos da industria, como base de celulose, ajudando dessa
forma a diminuir a poluicdo. Clonostachys rosea produz uma grande variedade de
hidrocarbonetos, sendo algumas substdncias presentes no diesel como o 1-octeno;
heptano; benzeno e 1,3-dimetil. Ainda produzem compostos como acidos, ésteres, éteres
e alcoois, agregando assim importancia para o fungo nesse campo (Strobel, 2010).

O actimulo de plasticos é um grande problema por afetar a vida marinha e
terrestre, podendo ser encontrado dentro dos animais, de acordo com a UNEP (United
Nations Environment Programme) a quantidade de plasticos nas aguas cresceu tanto que
até 2030 havera o dobro dessa quantidade, sendo uma crise na economia, saide e
biodiversidade (UNEP, 2021). Tendo em vista essa problematica, foi descoberto que
Clonostachys rosea possui a capacidade de degradar 100% dos plasticos a base de amido
e 52,91% de poli(ecaprolactona) a 20°C em 30 dias, servindo como um futuro produto de

biodegracdo (Sun et al,, 2019).
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No quesito produgao de metabdlitos de potencial farmacéutico com Clonostachys
rosea, ha estudos que indicam que ela tem um potencial para agir em células cancerigenas.
Alguns acidos graxos conjugados possuem atividade anticarcinogénicas,
imunomoduladoras, antiobesidade, antitromboticas, antidiabéticas, antiaterogénicas e
antimicrobianas, como o 4cido docosa-hexaendico e o 4cido linoleico conjugado. Um acido
que foi encontrado na espécie C. rosea, é o 4-Me-6E,8E-hexadecadiendico, que possui a
capacidade de inibir a proliferacdo das células cancerigenas, reduzindo a expressdo da
Acetil Coa Carboxilase (ACC) e da Acido Graxo Sintase (FAS) que sdo enzimas associadas
a proliferacdo dessas células (Dias et al., 2015).

2.3. APLICACOES NA FARMACIA

H4 estudos que comprovam a citotoxicidade de esterdis como o ergosterol e seus
derivados que sdo efetivos contra algumas linhagens de células de cancer de mama e
células de cancer de pulmao. No caso de C. rosea, o esterol mais abundante foi o ergosterol
em seguida o eburicol, tendo efeito citotéxico significativo contra duas linhas de cancer
de mama (Dias et al., 2019). Outra atividade que a espécie demonstra é a atividade
citotdxica da classe de toxinas epipolythiodioxopiperazina (ETP) que combateu células de
leucemia linfocitica murina P388 devido a presenca da ponte de enxofre que permite a
conjugacdo com as proteinas e geracao de substancias reativas de oxigénio pela via de
ciclagem redox (Bertinetti et al,, 2010).

Em outro artigo foram isolados os metabdlitos secundarios de um C. rosea coletado
na Indonésia, o qual se identificou um novo heptapeptideo denominado Cyclo-(Gly-D-Leu-
D-allo-Ile-LVal-L-Val-D-Trp--Ala) e a presenca da verticilina D, ambos mostraram um
efeito citotoxico significativo em células de linfomas de camundongos com ICso na
quantidade de 4,1 uM e 0,1 uM respectivamente. A verticilina D também demonstrou
citotoxicidade contra o cancer de ovario humano com ICso no valor de 3,5 uM (Abdel-
Wahab et al., 2019).

Percebe-se também que os metabdlitos secundarios da C. rosea e sua quantidade
depende do extrato em que ele esta presente, o co-cultivo com N. pseudotrichia se mostrou
uma 6tima forma de induzir C. rosea a produzir uma maior diversidade quimica. Através
dessa co-cultura foi possivel identificar um novo derivado de um meroterpeno chamado
furanocochliogiunol que possui citotoxicidade contra a linha de células HL60 de leucemia
humana com um ICso na quantidade 0,47 uM, mas nao foi determinado o seu mecanismo
de agdo (Sofian et al,, 2021).

Foram descobertos alguns metabdlitos novos quando fermentado em substrato
solido de trigo com potencial como verticilina com atividade citotéxicas e gliocladina com
acdo antibacteriana (Dong et al., 2005).

3. METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa sobre o fungo
Clonostachys rosea, reunindo informacdes de forma ordenada e abrangente sobre o
microrganismo, trazendo contexto de sua descoberta, trajetéria taxonémica, aplicacdes
na biotecnologia e na farmicia.

As publicagdes foram encontradas através das bases de dados: PubMed, SciELO e
Google Académico. Onde se utilizaram os seguintes descritores: Fungos aquaticos, agente
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antitumoral, biotecnolégica, micologia, tecnologia farmacéutica e Clonostachys rosea.
Realizou-se a defini¢do dos critérios de inclusdo e o de exclusdo, para que fosse possivel
eleger as publicacdes que poderiam ser utilizadas para a elaboracdo do trabalho e as que
poderiam ser desconsideradas. Os critérios de inclusdo foram artigos disponiveis em
idiomas portugués, espanhol e inglés, publicados no periodo de janeiro de 2014 a janeiro
de 2024 que abordassem a espécie Clonostachys rosea e o seu potencial biotecnolégico. Os
critérios de exclusdo foram artigos duplicados, incompletos e que ndo abordassem o tema
estudado (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecdo das publicagdes.

Revisio literaria do
tipo integrativa

Base de dados:
PubMed, Scielo e Google Académico

|
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Farmacéutica.

l
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* Artigos que contenham a
espécie Clonostachys rosea
* O potencial biotecnolégico
ou farmacéutico da espécie
Clonostachys rosea.

Critérios de Excluséo:
Artigos repetidos e
incompletos.

Artigos que ndo abordam
sobre o tema
Espécies que ndo fossem
Clonostachys rosea.

[ Analise dos dados ]

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O fungo Clonostachys rosea foi caracterizado como um microrganismo que possui
um grande campo de atuagdo. No eixo biotecnoldgico foi encontrado atividade nos
campos de biocontrole na area agricola, micodiesel para substituicdo de combustivel
féssil e biorremediacdo contra plasticos biodegradaveis. No eixo farmacéutico foi
identificado o combate contra células tumorais, atividade antibacteriana e
antiplaquetaria.

Através das pesquisas obtidas foram selecionados cinco artigos que relatam a
atividade nos campos de biotecnologia e farmacia e postos na tabela abaixo listando o
nome do autor, ano e titulo, validando o potencial que o fungo Clonostachys rosea possui
nessas areas (Quadro 1).
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Quadro 1. Artigos selecionados para pesquisa e suas aplicacgdes.

Aplicacao
Analise da produgdo de ergosterol em 19
Dos Steroids from Marine- cepas de fungos marinhos, sendo a cepa
Derived Fungi: Evaluation | Clonostachys rosea MMS1090 a que .
Santos . . . . A Antitumoral
Dias et al, of A.ntl.prolllferatlv-e .apd rr}ostro.u .at1v1dades 51gr,11f1cat1vas de Antimicrobiana
2019 Antimicrobial Activities citotoxicidade contra células MCF-7 e
of Eburicol. antimicrobiana. Destacando seu potencial
em produzir lipidios que sdo bioativos
Anadlise dos metabdlitos secundarios do
fungo do género Clonostachys, sendo eles
Han et al. Metabolites from . pf)licetAid.eos, terpendides, r,n.etab()litos com . N
2020 " | Clonostachys fungi and nitrogénio e outros metabdlitos. Esses Antiplaquetario
their biological activities. | compostos possuem atividades
antimicrobianas, citotoxicas,
antileishmania e antimalaricas.
Potential dos fungos endofiticos para
Moraes: Volatile Organic prod.u.zir subs.téncias bigati)/as .ﬁteis para a
Ferraz;’ Compounfls of . medicina, agricultura e 1ndAus.tr1a. Ela§ . . .
Chapla Epdophytlc F}mgl and produzem Compostos Organicos Volateis Micodiesel
2020 ’ Biotechnological (COVs), os quais podem ser usados em
Applications. micofumigacdo, flavorizantes e
biocombustiveis.
Castillo, Gliocadium sp., Agente Exploragao do potencial do fungo
Rojas, Biocontrolador con Gliocadium spp., através do estudo dos Biocontrole
Villalta, Aplicaciones compostos quimicos produzidos pelo seu Antitumoral
2015 Prometedoras. metabolismo.
Isolation and Estudo de microrganismo do Artico com
Urbanek - . . . ~
characterization of Arctic | atividade de biodegradacdo. Entre as cepas . o
etal, ) . L. . Biorremediacgao
2017 microorganisms . fur}glcas com esse potencial se destacaram
decomposing bioplastics. | Trichoderma sp. Clonostachys rosea.

Segundo o estudo de Moraes, Ferraz e Chapla (2020), que destaca o potencial de
micodiesel dos Compostos Organicos Volateis (COVs) devido serem moléculas
classificadas como hidrocarbonetos e hidrocarbonetos ramificados, iguais aos
combustiveis fésseis. Neste trabalho, foram utilizados 3 meios de cultura diferentes para
produzir compostos diferentes: a base de farinha de aveia foi detectado os compostos
ésteres de acetato e diferentes cadeias lineares com alcoois hexil, heptil e etc; a base de
celulose foi encontrado heptano, octano, benzeno; na fermentacdo em biorreator com
meio especifico foi encontrado nonanal, 1-octen-3-ol, 3-metil-1-butanol e benzaldeido.

No campo da biorremediacdo Urbanek et al. (2017), destacam que os plasticos
estdo no nosso cotidiano, porém a sua desvantagem é a vida a longo prazo que acaba por
ser uma grande ameaca aos sistemas ecoldgicos. Em um teste com duracdo de 30 dias
numa temperatura a 28 2C foi identificado que o Clonostachys rosea, comegou a
decomposicao dos filmes de amido depois de 8 dias de incubacao e em 16 dias ja havia
degradado 100%. Ao final de 30 dias os plasticos de policaprolactona estava decomposto
em 52,91%. Devido a sua alta eficiéncia foi testado a 212C, pois em temperaturas mais
baixas tende a diminuir cada vez mais o percentual de degradacdo, no entanto ele
degradou o plastico de amido em 65% e o plastico a base de policaprolactona em 34,5%,
no periodo de 30 dias.
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De acordo com Castillo, Rojas e Villalta (2015), o Clonostachys rosea é um fungo
que possui a fungao de biocontrole devido sua ampla gama de antibidticos e produgao
enzimas quitinoliticas, além de competirem por nutrientes com os patégenos, impedindo
que eles se hospedam no tecido da planta. Esta espécie combate diversos patégenos como
Phytophthora capsicumi que causa a degradag¢doda fruta do pimentao, produz quitinases
e metabdlitos secundarios antimicrobianas que tem eficacia contra as bactérias gram-
positivas Bacilo subtilis e Staphylococcus aureus e gram-negativas como Erwinia
carotovora pv. Carotovora que causa a doenca da podridao mole em batatas (Castillo,
Rojas e Villalta, 2015 apud Saputra et al., 2013). Também combate o nematoide das galhas
Meloidogyne spp., que afeta o cultivo de pimenta, berinjela e batata, essa defesa ocorre
provavelmente devido ao mecanismo de colonizacdo e a inducdo da resisténcia
sistematica ao ataque do nematoide (Castillo, Rojas e Villalta, 2015 apud Amin, 2014).

No campo da farmdcia, Han et al. (2020), observaram a a¢do farmacoldgica
antiplaquetaria do fungo, que inibiu a agregacdo plaquetaria induzida por ADP em 80%
numa concentracdo de 150 uM, além de acdo antibacteriana com os compostos éter
diidrotricodimero A, éter diidrotricodimero B, diidrotricodimerol e
tetrahidrotricodimerol os quais mostraram atividade antibacteriana contra Bacillus
subtilis, Clostridium perfringens, e Escherichia coli.

De acordo com Dos Santos Dias et al. (2019), o ergosterol é o principal esterol dos
fungos, tendo atividades anti-inflamatoria, antibacteriana e citotoxicidade contra células
cancerigenas humanas. O C. rosea produziu uma grande quantidade de eburicol através
do meio de cultivo (YES), ele apresentou uma baixa atividade antimicrobiana contra
Staphylococcus aureus, mas obteve um efeito significativo contra duas linhagens de cancer
de mama MCF-7 a 2uM e MDA-MB-231 a 15,7 puM, confirmando assim seu potencial na
producao de lipidios bioativos.

Castillo, Rojas e Villalta (2015), também relatam que o C. rosea pode produzir a
molécula do paclitaxel que é um composto para tratamento antitumoral para controle do
cancer de ovario, cancer de mama e cancer de ndo-pequenas células de pulmao.

Com diversas aplicacdes biotecnoldgicas e possiveis aplicacdes farmacéuticas dos
compostos que é capaz de produzir, C. rosea se mostra um microrganismo de
versatilidade, com atuacgdes flexiveis ao ser util em diversas areas de interesse das
industrias, chamando ateng¢do para todo o potencial que ainda pode alcangar com mais
pesquisas que investiguem seus possiveis usos, sendo os de principal interesse os com
aplicacdes farmacéuticas como estudos que avaliem seu potencial de bioconversao e
prospecc¢do de substancias de interesse biolégico.

5. CONCLUSAO

O fungo Clonostachys rosea possui uma grande diversidade de func¢des, podendo
ser pesquisado nos campos da biotecnologia e farmacia. As duas principais areas de
atuacao foram na parte de de biocontrole de pragas da agricultura originadas de bactérias
e nematoides, sendo uma alternativa para a substituicio dos agrotoxicos e na parte
antitumoral, tendo resultados significativos contra o cancer de mama e de pulmao.

Além disso, possui potencial na produgdo de micodiesel, biotransformacao e acao
antiplaquetaria, podendo futuramente ser alternativas viaveis para esses usos, sendo uma
fonte renovavel de combustivel, recuperacdo das aguas poluidas por plasticos e no
tratamento de doengas. Devido a grande quantidade de metabdlitos encontrado nas
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pesquisas se faz necessario aprofundar as pesquisas com o fungo para identificar quais
moléculas sdo as mais eficientes para determinados campos de atuacdo, além de ser
necessario elucidar novas moléculas, sua estrutura e atividade, mecanismo de acao e sua
biossintese.
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Resumo: A resisténcia antimicrobiana tem sido amplamente reconhecida como um dos
desafios centrais de saiide do século, tornando mais evidente o uso indiscriminado de
antibiéticos (ATB). Novos regimes terapéuticos bactericidas e que sejam distintos dos
atuais ATB, como o uso dos peptideos antimicrobianos (AMPs) possuem a capacidade de
agir através de modos de a¢do nao especificos, alta atividade contra um amplo espectro
de microrganismos sensiveis ou resistentes a ATB. Dessa forma, o objetivo deste estudo
foi realizar uma revisao de dados que descrevem o uso AMPs como uma possivel
alternativa terapéutica contra infec¢des causadas por espécies bacterianas sensiveis ou
resistentes aos tratamentos convencionais. Trata-se de um estudo exploratorio, de
carater descritivo, sendo uma Revisdo Integrativa da Literatura (RIL). A coleta de dados
foi realizada a partir de periodicos indexados na SciELO, PUBMED e BDENF. Foram
selecionados apenas 10 artigos apés adog¢do dos critérios de inclusdo e exclusao.
Identificamos que dentre os AMP estudados, rTurgencin A e Nal-P-113, apresentaram
atividade antibacteriana contra cepas de E. coli e S. aureus. Além disso, o uso combinado
de dois ou mais AMPs apresentaram melhor atividade quando comparado a atividade de
um AMP isolado. Portanto, destacamos que os AMPs podem ser uma umas alternativas ao
combate contra a RAM e apesar da literatura escassa mais estudos com ensaios clinicos

devem ser realizados para demonstrar atividade e estabilidade.

Palavras-chave: Peptideos Antimicrobianos, Resisténcia Bacteriana a Antibidticos e

Tratamento.
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1. INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana (RBA) tem sido amplamente reconhecida como um dos
principais desafios centrais de saude do século e o uso indiscriminado de antibidticos
(ATB) torna este problema mais evidente. A RBA representa riscos significativos para a
saude da populacdo, com indice de mortes aproximadas de 700.000/ano em todo o
mundo (Wang etal 2021). Embora os antibioticos tenham revolucionado a batalha do ser
humano contra as infec¢des bacterianas, a rapida adaptagdo das espécies bacterianas,
juntamente com o abuso de ATB, levou ao surgimento e a difusdo de resistentes (Ruckert
etal, 2020).

Novos regimes terapéuticos bactericidas e que sejam distintos dos atuais ATB,
principalmente em relacdo a mecanismo de ac¢do, sdo urgentemente necessarios. Os
peptideos antimicrobianos (AMPs) possuem a capacidade de agir através de modos de
acdo nao especificos, alta atividade contra um amplo espectro de microrganismos
sensiveis ou resistentes a ATB e relativa auséncia suscetibilidade contra o
desenvolvimento de RBA (Sharma et al., 2018).

Os AMPs possuem um excelente funcionamento sinérgico in vivo e sdo extraidos a
partir de diferentes fontes celulares (eucariotico vegetal e animal). Embora mais de 3.100
AMPs sejam conhecidos, apenas 40% dos AMPs, sdo de origem humana. Suas
propriedades bioquimicas e farmacodinamicas, tornam muito mais refratarios a evolugao
da resisténcia do que os antibiéticos convencionais, mas ainda deve-se ter cuidado para
os utilizar de forma responsavel. O uso translacional de AMPs em ambientes clinicos e
outros ambientes aplicados sera bastante aprimorado pela compreensdo de como os
AMPs especificos funcionam em seus contextos naturais e como sua historia evolutiva
pode prever sua utilidade futura (Lazzaro et al, 2020).

As principais vantagens encontradas dos AMPs sdo a baixa toxicidade para células
eucarioticas, forte estabilidade térmica, alta solubilidade, baixo peso molecular e falta de
resisténcia. O emprego e uso do AMPs ainda deve ser vislumbrado com cautela pois a
seguranca e a eficacia ainda ndo foram completamente elucidadas (Luo et al, 2021). A
visibilidade aumentada a cada ano dos novos desafios que as RBAs propdem no meio da
area da saude, torna possivel estudos que abordam alternativas cabiveis para propor
possiveis novos tratamentos e avanco no combate a RBAs.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo de dados que
descrevam o uso AMPs como uma possivel alternativa terapéutica contra casos de
infeccdes causadas por espécies bacterianas sensiveis ou resistentes aos tratamentos
convencionais por uso de ATB.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. RESISTENCIA BACTERIANA

A RBA é originada a partir de mecanismos em que uma certa populacao de células
procariéticas se adapta as agressdes advindas do meio onde se encontram. O
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia contra osfarmacos se da
por recombinagdo genética, podendo ocorrer através da transdugdo, transformacao,
conjugacdo ou transposicdo (Lima et al, 2017). Logo considera-se que seja uma ameacga
complexa, multifatorial e inevitavel, mas potencialmente manejavel (Asenjo et al, 2021).
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Fatores como erros nas indicagdes meédicas, automedicagdo por parte da
populacdo e uma fiscalizagdo ineficaz na venda dos ATBs colaboram para a
multirresisténcia bacteriana. A dificuldade encontrada no tratamento de bactérias
multirresistentes, aumento da morbidade e mortalidade, prolongamento do tempo de
internacao hospitalar e dos custos sdo algumas das consequéncias geradas pelo uso
irracional de antimicrobianos. Vale ressaltar que a diminui¢cdo do lancamento de novos
antimicrobianos pela industria farmacéutica e a necessidade de novos antibiéticos
reforcam ainda mais a importancia da conscientizagdo de toda a equipe multidisciplinar
(Pain etal, 2014).

A acdo de antibioticos e o surgimento da RBA leva a um aumento do planejamento,
sintese e avaliagdo farmacolégica de novos agentes antimicrobianos mais potentes. No
entanto, uma posterior aplicacdo terapéutica de forma racional e a adog¢ao de normas para
controle de infeccdes no meio hospitalar representam diferentes niveis de agdes
continuas e interligadas que devem ser aplicadas (Silvera et al, 2006).

O farmacéutico é um profissional diretamente envolvido na politica do uso racional
de medicamentos. Portanto, para que o farmacéutico moderno esteja preparado é
fundamental ter atitudes e habilidades que permitam agregar-se a equipe multidisciplinar
de saude. Estando presente nas farmdcias e drogarias tém a capacidade e o dever em
informar e tomar decis6es pautadas no conhecimento técnico-cientifico e na legislacao
vigente e assumir uma postura proativa na pratica da dispensacdo, a fim de garantir o uso
adequado de ATBs. (Franco et al, 2015).

2.2. PEPTIDEOS ANTIMICROBIANOS (AMPS)

Peptideos antimicrobianos sdo pequenas estruturas produzidas por organismos e
que sao considerados substitutos eficazes de ATBs devido a sua potente atividade
antibacteriana de amplo espectro. Apresentam uma excelente estabilidade, diversidade e
cepas alvo ndo desenvolvem facilmente resisténcia. Possuem amplo potencial para
aplicacdoes em medicina, agricultura, alimentacao e ra¢cdo animal (Zhang et al.,, 2022).

Podem ser amplamente categorizados com base nas suas propriedades fisico-
quimicas, estrutura, func¢ao, alvo e fonte de origem (Thakur et al,, 2022). Sdo biomoléculas
compostas por oligopeptideos de baixo peso molecular, com mais de 2.800 sequéncias de
peptideos dotadas de func¢des multifuncionais. E componente essencial do sistema
imunolégico inato de eucariotos superiores, atua na modulagdo imunologica, como na
diferenciacao de leucocitos, processos quimioatraentes, insulinotrépicos, e na
cicatrizagdo de feridas (Chauham et al, 2021).

Os AMPs podem chegar ao citoplasma através da penetracdo direta e endocitose.
Porém, a posicdo de direcionamento intracelular e o método transmembrana ainda
precisa ser mais explorados. O mecanismo bactericida ou bacteriostatico dos AMPs ainda
nao foi completamente elucidado pois tais mecanismos sdo extremamente diversos e
estudos recentes tém limitagdes técnicas (Luo et al, 2021).

O peptideo antimicrobiano Nal-P-113, por exemplo, possui forte capacidade
antimicrobiana, apresenta um amplo espectro de atividade bactericida com excelente
capacidade de erradicacio de patégenos orais e dos respectivos biofilmes. E um agente
eficaz, porém com baixa citotoxicidade em mamiferos, com potencial aplicacdo na clinica
(WANG et al,, 2015). Foi identificado em um ensaio clinico na cavidade oral humana que
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o Nal-P-113 restringiu o crescimento de S. gordonii, F. nucleatum e P. Gingivalis e a
formacao de biofilme (Wang et al, 2018).

Foi observado in vitro que seis diferentes AMPs de classes de organismos
comercialmente disponiveis (AnaSpec): cecropina A (Cec) (inseto), LL 19-27 (LL)
(mamifero), melitina (Mel) (inseto), pexiganan (Pex), indolicidina (Ind) (mamifero) e
apidaecina (Api) (inseto) apresentaram atividade contra Escherichia coli, levando na
maioria dos casos, diminui¢do no nimero de bactérias sobreviventes (Yu et al,, 2016).

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratério, de carater descritivo, sendo uma Revisdo
Integrativa da Literatura. A coleta de dados foi realizada a partir de periddicos indexados
no SciELO, MEDLINE, PUBMED e Biblioteca Virtual em Satde Enfermagem (BDENF), por
meio do emprego dos Descritores em Ciéncias da Sadde (Decs) “Peptideos

Antimicrobianos”, “Resisténcia Bacteriana a Antibidticos” e “Tratamento” empregando os
operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos artigos originais, do tipo revisao sistematica, integrativa, relato de
casos e ensaios clinicos na area médica, disponibilizados gratuitamente, em lingua
portuguesa e inglesa, publicados no periodo de 2014 a 2024, que tratam do tema
pesquisado. E excluidos os artigos publicados que nao apresentaram o texto na integra,
artigos repetidos, monografias, dissertacdes, teses e que ndo se enquadre no tema da
pesquisa. Os dados foram analisados pela elaboracao de um quadro com resumo das
principais informagdes dos textos selecionados: titulo, autores, ano da publicacdo,
objetivo e resultados encontrados.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos as buscas realizadas, 106 periddicos foram selecionados e a partir da analise
dos critérios de inclusao e exclusao, foram selecionados apenas 10 artigos (Quadro 1 e 2)
e que constituiram os resultados deste estudo. Dentre as bases de dados que resultaram
maior fonte de dados foi a SCIELO com 43 artigos, onde foram selecionados apenas 5,
seguida pela BDENF e PUBMED.

Quadro 1. Selecao dos artigos desta revisao.

Base de dados da N° de artigos N° de artigos N° de artigos
pesquisa encontrados excluidos selecionados
SCIELO 43 38 05
BDENF 38 36 02
PUBMED 25 22 03
TOTAL 106 96 10
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Quadro 2. Resumo dos artigos selecionados para revisao.

Titulo

Antimicrobial Peptide
Combination Can Hinder
Resistance Evolution.

Autor/Ano

Bar Maron, Jens Rolff,
Jonathan Friedman et al,
2022

Principais Resultados

Foi realizado um estudo usando a
cepa S. aureus com terapia combinada
usando AMPS, capaz de inibir a
evolucdo da sua resisténcia.

Mechanism of Antimicrobial
Peptides: Antimicrobial, Anti-
Inflammatory and Antibiofilm
Activities

Ying Luo e Cangdo de
Yuzhu .2022.

Embora os AMPs tenham atividades
biolégicas, tais como antimicrobiana e
regulacdo imunoldgica, ainda precisa
ser explorado continuamente suas
funcgdes, estabilidade e baixa
toxicidade.

ANTIMICROBIAL PEPTIDES:
APPLICATION INFORMED BY
EVOLUTION.

Brian P Lazzaro, Michael
Zasloff e Jens Rolff.2020.

A combinacdo entre os AMPs e
Antibioticos limita a probabilidade de
evolucdo da resisténcia bacteriana na
natureza.

ACTIVE SURVEILLANCE OF
ANTIMICROBIAL RESISTANCE

Jesus Oteo-Iglesias.2019.

Implementacao de consenso
multidisciplinar sobre critérios e
técnicas de diferentes abordagens
que procuram preencher possiveis
lacunas na vigilancia contra a RAM.

Antimicrobial peptides towards
clinical application: Delivery
and formulation.

Cheng Wang et al. 2021.

Os medicamentos peptidicos s6
recentemente tiveram sucesso.
Portanto, a formulacdo e entrega de
AMPs sdo consideradas tao
importantes quanto a descoberta de
novas sequéncias de AMPs.

Efficacy of a novel antimicrobial
peptide against periodontal
pathogens in both planktonic
and polymicrobial biofilm
states.

Hong-Yan Wang et al. 2015.

0 AMPs Nal-P-113 contém amplo
espectro de atividade bactericida e
excelente capacidade semelhante ao
efeito bactericida da clorexidina,
podendo inibir e matar patégenos
periodontais em estado plancténico

The effects of antimicrobial
peptide nal-p-113 on inhibiting
periodontal pathogens and
improving periodontal status.

Hongyan Wang et al. 2018.

0 AMPs Nal-P-113 na concentragao
de 20 ug/mL restringiu o crescimento
de S. gordonii, F. nucleatum e P.
gingivalis

Combination effects of
antimicrobial peptides

Guozhi Yu, Desiree Y

Baeder, Roland et al,, 2016.

As combinagdes de trés AMP frente a
E. coli possuem mais sinergia do que
a combinacdo de dois AMPs.

Antimicrobial peptides: an
overview of their structure,
function and mechanism of
action.

Rui Zhang, Lijun Xu e
Chunming Dong et al,
2022.

Indica que o AMPs rTurgencina A tem
bom potencial de aplicagido na cepa de
levedura do S. aureus.

The expression of antibacterial
peptide turgencin a in pichia
pastoris and an analysis of its
antibacterial activity.

Chunming Dong et al, 2022.

0 AMP rTurgencina A pode destruir a
membrana celular das bactérias, fazer
com que o conteddo da célula vaze e
depois matar as bactérias.
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Os AMPs sdo obtidos a partir de recursos naturais e tétm mostrado excelentes
atividades biologicas promissoras. Apesar de alguns resultados demonstrarem a
necessidade de combinacdo com outros farmacos, ainda assim, a maioria destes sdo
eficazes para utilizacdo como terapéutica nos seus estados nativos.

De acordo com Maron e colaboradores (2022), foi sugerido que cocktails
envolvendo multiplos AMPs podem ser mais eficazes em impedir a evolucdo da
resisténcia. No entanto, ainda ndo esta claro se isso requer coquetéis ultra diversos, como
a biblioteca aleatoria de AMP incluida nesse ensaio clinico.

Nos estudos realizados por Wang e colaboradores (2018), foi avaliado a eficacia da
molécula Nal-P-113 na cavidade oral, a injecdo do gel peptidico antimicrobiano ou
placebo na bolsa dos dentes selecionados por 7 dias. Verificou-se que este controlou
efetivamente a placa bacteriana subgengival e melhorou o estado periodontal in vivo.
Sendo assim o Nal-P-113 pode ser aplicado na pratica terapéutica como agente bioldgico,
melhorando o estado clinico periodontal ao inibir o crescimento de patogenos
periodontais.

No estudo realizado por Dong e colaboradores (2022), foi evidenciado a eficiéncia
do peptideo antimicrobiano Turgencin A, logo esse AMP demonstrou atividade
antibacteriana de amplo espectro, boa estabilidade e baixa atividade hemolitica, o que
indica que a Turgencina A tem potencial de aplicacdo na cepa do S. aureus.

Em um estudo realizado por Yo e colaboradores (2016), os efeitos in vitro de AMPs
Unicos, combinacgdes de dois e trés AMPs frente a E. coli demonstrou, nos ensaios clinicos,
que o ndmero de bactérias sobreviventes diminuiu, em alta quantidade com o tempo de
concentracdo mais elevado, enquanto nas concentragdes mais baixas aumentou
ligeiramente. Isto sugere que o sinergismo é um fenémeno comum na interagdo de um ou
mais AMPs.

Diversos estudos tém mostrado um amplo potencial para aplicagcdes na medicina
terapéutica, sendo que os AMPs tém uma ampla perspectiva do mecanismo de acao,
ferramenta essencial na erradicacdo da resisténcia antimicrobiana e no combate a varias
infec¢des microbianas (Chauhan., 2021, Lazzaro., 2020, Zhang.,2022, Shauma et al,, 2023).

Apesar da extensa discussdo sobre as atividades antimicrobianas dos AMPs ainda
existe uma discussao cientifica de que estrutura faz com que os AMPs tenham atividades
bioldgicas, tais como antibiofilme e regulagcdo imunoldgica (Luo et al., 2021). Porém esta
atividade ainda precisa ser explorada continuamente. E necessario estudar mais as suas
relacdes estrutura-fungcdo para obter AMPs com baixa toxicidade, forte atividade e
funcgdes terapéuticas.

As RAMs vém se tornando um dos riscos globais mais significativos para a saude
da populacao, e tendo em vista os AMPs como possivel alternativa como tratamento no
futuro (Rucket et al, 2022). O farmacéutico tem a capacidade de desenvolver medidas,
para que haja melhor maneira do uso correto de medicagoes, que podera implantar as
melhores medidas adequadas a cada sistema de saide (Franco et al., 2015).

Apesar de grande parte dos antibidticos convencionais disponiveis atualmente nao
possuirem uma grande eficicia contra a RAM, a ciéncia contemporanea tem buscado
novos recursos como uma das alternativas para que se tornem cada vez mais efetivos e
assim possam melhorar esse problema mundial.
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5. CONCLUSAO

Portanto os AMPs podem ser empregados como alternativa contra espécies
bacterianas resistentes de modo que a efetividade do uso de AMPs, isolados ou conjuntos,
levam ao aumento do seu potencial terapéutico. No entanto, apesar dos estudos ja
realizados, entende-se mais estudos com ensaios clinicos devem ser realizados para
demonstrar estabilidade e explorar suas atividades para que no futuro se torne uma
possivel alternativa para esse nosso atual problema global.
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Capitulo 5

Analise  microbiologica  das  condicoes  de
balneabilidade da dgua utilizada para recreacdo na
praia da Ponta Negra na cidade de Manaus-AM

Lazaro Lima de Oliveira
Milleny Cunha Medim
Ana Caroline dos Santos Castro

Resumo: O Rio Negro é o principal rio que banha a cidade de Manaus-AM, possuindo longa
extensdo com diversas praias em suas margens e que devido a moradias nestes locais, causadas
pelo éxodo de trabalhadores, sofre com contaminagao microbiolégica por diversos residuos. A
balneabilidade consiste na avaliagdo da qualidade de agua para uso recreativo de longo contato
com os banhistas. E um procedimento ambiental necessario para identificar inconformidades com
os padrodes ideais nacionais especificados pela Resolucdo n? 274/2000 da CONAMA para
atividades sem risco de saude do publico, principalmente em praias, que podem ser fontes de
veiculacdo de doengas hidricas por microrganismos patogénicos provenientes de esgotos,
populagdo e processos industriais, por exemplo. O objetivo deste estudo foi realizar a analise
microbiolégica e avaliacdo da balneabilidade da dgua da Praia da Ponta Negra, localizada na
cidade de Manaus (AM), ao longo do ano de 2023. Trata-se de um estudo analitico, observacional
e longitudinal. Realizou-se a pesquisa de coliformes totais e termotolerantes, por meio da técnica
de Tubos Multiplos com quantificacdo por Niumero Mais Provavel (NMP) especificado no Manual
Pratico de Anélise de Agua da Fundagio Nacional de Saide (2013), constituida por teste
presuntivo e confirmativo. Dessa maneira, identificou-se presenca de coliformes totais e E. coli
com média >1600 NMP/100mL em trés pontos ao longo da praia, verificando inconformidade
quanto a Resolugao n?® 274/2000 da CONAMA referente a balneabilidade. Portanto, constatou-se
poluicao fecal e 4gua impropria para balneabilidade na praia da Ponta Negra de Manaus (AM),
evidenciando a necessidade urgente de estabelecer propostas de melhorias na qualidade da agua

e preservacao do meio ambiente.

Palavras-chave: Qualidade de agua, Indicadores, Microrganismos Patogénicos, Saude da

Populacgao.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, estdo localizados alguns dos maiores rios de 4gua doce do mundo, entre
eles o Rio Negro. Um dos principais no estado do Amazonas, possui cerca de 1.700 km de
extensdo, dgua escura e praias de areias brancas, que se estendem por quilometros em
suas margens, sendo o principal rio que banha a cidade de Manaus-AM. Este é usado
amplamente para atividades de recreacao e habita¢do pela populagdo local (SOUZA et al,,
2010).

Devido ao éxodo populacional de trabalhadores, os igarapés que desaguavam no
Rio Negro e suas margens, se tornaram pontos estratégicos para a fixacao de moradias,
que resultaram em um crescimento populacional descontrolado com uma estrutura
sanitaria precaria. Consequentemente, residuos organicos e inorganicos passaram a ser
despejados nos igarapés e aguas do Rio Negro, originando o aumento na contaminagao
microbiolégica desses rios (SANTOS; CUNHA; SILVA, 2016).

A A4gua de atividades recreativas de contato de longa duragdo com o publico
(balneabilidade), pode compreender uma mistura de microrganismos patogénicos e nao
patogénicos advindos de efluentes de esgoto, da populacdo, processos industriais ou
animais domésticos e selvagens. A avaliacdo das aguas de praias é importante pois
permite conhecer e verificar, os padrdes ideais para o uso e desenvolvimento de
atividades sem que haja perigo para a sauide das pessoas envolvidas (CUNHA et al., 2004;
EFSTRATIOU, 2001; POND, 2005). Neste ambito, a pesquisa de coliformes é o principal
indicador quanto a qualidade da agua em balneabilidade, para a contaminagao das aguas
por vias antropomorficas, que podem indicar contaminag¢do da dgua por fezes humanas
ou de outros animais de sangue quente, visto que sdo bactérias pertencentes a microbiota
humana, e que levam a inimeras doengas de veiculacao hidrica, como as gastroenterites
(OLIVEIRA; MARTINS, 2007; SILVEIRA et al., 2018; WHO, 2003; POPE et al., 2003).

No estudo realizado por Santos, Cunha e Silva (2016), que avaliou as aguas do Rio
Negro ao longo da Orla de Manaus/AM, constatou impropriedade da agua para
balneabilidade de acordo com a resolu¢do do CONAMA 274/2000 nas bacias do Sao
Raimundo e Educandos, incluindo a Praia da Ponta Negra (PN). A agua destinada a
recreacdo deve estar em conformidade com as regulamentacdes regulatérias
preconizadas pelo Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA).

As intervengdes do homem no meio ambiente tém provocado de maneira
acelerada o desequilibrio, a redu¢do ou até mesmo a evasdo de ecossistemas, assim o
estudo da balneabilidade de uma praia compreende a medida das condigdes sanitarias.
Portanto, a fim de evitar surtos de doencas, a balneabilidade é imprescindivel o
monitoramento da qualidade da agua, pois é parte integrante da gestdo ambiental na
conservacao dos recursos hidricos e politica urbana ao assegurar o bem-estar da
populagdo do municipio e a qualidade ambiental (DOS SANTOS et al., 2021).

A qualidade da agua é classificada em quatro categorias (excelente, muito boa,
satisfatdria e impropria) a ser determinada a partir da quantidade de coliformes fecais,
Escherichia coli e Enterococos detectados em 80% das amostras (BRASIL, 2000). Essa
avaliacdo é de grande importancia, pois através dela podemos monitorar a qualidade das
dguas e principalmente a balneabilidade. Denotando inovagdes e contribuicdes
significativas para a comunidade de Manaus e para a gestdo ambiental em geral,
destacam-se:
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Monitoramento Detalhado e Localizado: Permitir uma compreensao precisa das
condi¢des locais e dos fatores que contribuem para a contaminacgao da agua;

Base Cientifica para Politicas Publicas: Fornecer dados cientificos robustos que
podem embasar e orientar politicas publicas e a¢des de gestdo ambiental;

Sensibilizacdo e Educacdo Ambiental: Identificar e divulgar os niveis de
contaminag¢do nas aguas recreacionais, contribuir no incentivo de a¢des comunitarias
para preservacao e recuperacgao dos corpos hidricos;

Ferramenta para Gestdo e Planejamento Urbano: Gerar informacgdes de utilizacao
pelas autoridades locais ajudando a identificar areas criticas que necessitam de atencao
imediata e investimentos em infraestrutura de saneamento;

Contribuicdo para a Literatura Cientifica: A pesquisa adiciona conhecimento e vem
servir de referéncia para estudos futuros e para o desenvolvimento de novas
metodologias de monitoramento e avaliacao ambiental;

Promoc¢ao da Saude Publica: Ao evidenciar a presenca de contaminantes
microbiolégicos, ressaltar a importancia de garantir a qualidade da agua, reforgar a
necessidade de tratamento adequado de esgoto e de praticas sanitarias corretas.

Em resumo, ndo somente identificar problemas criticos na qualidade da agua do
Rio Negro mas também oferecer uma base so6lida para a formulagdo de estratégias de
gestao ambiental e de satide publica, promovendo a sustentabilidade e qualidade de vida
na regiao.

Diante desse contexto, este estudo visou avaliar a balneabilidade da Praia da Ponta
Negra, na cidade Manaus-AM, conforme preconizado pela Resolucao n® 274/2000 da
CONAMA, verificando a qualidade microbiolégica da agua da praia afim de melhorar o
controle ambiental e reduzir os riscos de doencas hidricas para os frequentadores.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. QUALIDADE DA AGUA

O acesso a agua potavel é um direito de todos, e o Estado tem o dever de garantir a
sua disponibilidade adotando medidas necessarias para alcancar a plena realizacao do
direito a agua. De acordo com a Lei Nacional de Saneamento Basico 11.445/2007, é
obrigatorio que todo municipio elabore seu Plano de Saneamento Basico (AUGUSTO etal,,
2012).

SituacOes precarias de saneamento apresentam um aumento de enteropatias,
causadas principalmente por bactérias Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Salmonella,
Shigella, Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica, Helicobacter pylori, caracterizando a
fragilidade dos servicos de saude publica (LIN et al., 2013).

Os padroes exigidos na Resolucdo Ambiental do Conselho Nacional de Meio
Ambiente - CONAMA n° 274 /2000, baseiam-se em resultados de estudos de paises como
a Europa e os Estados Unidos. Nossos padrdes brasileiros consideram aguas marinhas
impréprias quando em 80% de um conjunto de amostras obtidas apresentem mais de 800
Escherichia coli ou 1000 Coliformes fecais (Termotolerantes) ou 100 Enterococos por 100
ml de amostra (BRASIL, 2000).
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O Rio Negro possui capacidade de diluir poluentes em grandes quantidades devido
ao seu volume de 4gua e apresenta caracteristicas acidas. O Indice de Qualidade de Aguas
- IQA neste rio, evidenciou o mal planejamento urbano da cidade, causados por impactos
de desagua, como por exemplo, residuos sélidos, efluentes industriais e domésticos, e
fluviais sem tratamento (BASTOS; SILVA; MIRANDA, 2016).

O IQA apresentou valores baixos, condigdes ndo proprias para o uso recreacional
da praia da Ponta Negra no periodo seco, cuja qualidade é variada pela subida e descida
das aguas do rio Negro, que operam como reguladores na diluicio de potenciais
contaminantes de coliformes fecais na 4gua (ARCOS; CUNHA, 2022).

2.2. PARAMETROS DE BALNEABILIDADE

O exame microbiolégico da agua oferece parametros de qualidade voltados a
potabilidade e controle de microrganismos de veiculagdo hidrica a humanos e/ou animais
(BETTEGA et al., 2006). No Brasil, bactérias do grupo coliforme e Escherichia coli sao
utilizados como indicadores padrao para a qualidade bacterioldgica da 4gua para avaliar
o grau de poluicdo e qualidade sanitaria de dguas para recreacao (ARCOS; CUNHA, 2022).

Os coliformes fecais termotolerantes sdo do grupo de coliformes totais que estao
presentes no intestino e nas fezes de animais de sangue quente. S3o as fontes mais
precisas de contaminacdo fecal de animais e humanos. O grupo dos coliformes
termotolerantes é composto principalmente pela E. coli, cuja identificacdo é empregada
um indicador de poluicdo fecal (CETESB, 2016).

Segundo Bettega et al. (2006), coliformes fecais e termotolerantes sao bactérias
que podem fermentar ou desenvolver a lactose com produgdo de gas a 44°C em 24 horas.
A avaliacao microbiolégica da 4gua em busca desses patégenos, tem uma funcdo muito
importante devido a variedade de microrganismos patogénicos, em sua maioria de
origem fecal.

2.3. BALNEABILIDADE

A balneabilidade é caracterizada como sendo a capacidade de assegurar que em
um determinado ponto, a qualidade da agua se apresenta adequada para atividades de
contato primario, associadas a medidas de recreacdo e natagdo. Para os autores, diversas
doencas afetam a populacdo e sdo de origem de ma gestdo dos recursos hidricos e dos
sistemas de saneamento, onde vao desde alergias leves a problemas de morbidade do
trato digestivo e respiratorios (BERG; GUERCIO; ULBRICHT, 2013).

Para boas condi¢des de balneabilidade uma maior cobertura de rede de esgotos é
exigida. Muitas capitais brasileiras estao localizadas a beira de bacias hidrograficas,
tornando o aporte de esgotos domésticos bastante comum em muitos locais, ndo
possuindo infraestrutura de saneamento suficiente para atendé-la a toda a populacgao
acarreta mas condi¢des de balneabilidade (CETESB, 2016).
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3. METODOLOGIA
3.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo analitico, observacional e longitudinal com coletas de dados quali-
quantitativos, em amostras de dgua da Praia da Ponta Negra, localizado na cidade de
Manaus-AM.

3.2. COLETA DAS AMOSTRAS E TESTES

As amostras foram coletadas em trés pontos (Tabela 1) ao longo da Praia da Ponta
Negra, seguindo o fluxo do Rio Negro. Para cada ponto, amostras em duplicatas foram
coletadas a cada 2 meses, ao longo de um ano de 2023, totalizando um total de 6 coletas.

Tabela 1. Pontos de monitoramento das coletas de amostras de Aguas.

Pontos de Caracteristicas (Localizagdo)
Coleta E Longitude (X) | Latitude (Y)

Ponto 1 Em frente ao Hotel~ Suits Park; 1n1c1q da prala~e desembocar 13064263,00 -60108030,00
de grande tubulacdo de esgoto no Rio Taruma Agu.

Ponto 2 Frente ao anfiteatro da Ponta Negra; maior concentragao 13064695,00 -60102158,00
de banhistas.

Ponto 3 Fim d_a praia da Ponta Negra; ponto de comparagdo com os 13066285,00  |-60099733,00
demais pontos.

As amostras foram coletadas no periodo da manha, em frascos de vidro
esterilizados, submersos a um metro de profundidade, contra a correnteza para evitar
contaminac¢do. Em seguida foram armazenadas em caixas térmicas e transportadas para
analise no laboratoério do Centro Universitario Do Norte (UniNorte).

0 Método dos Tubos Multiplos (BRASIL, 2013), para pesquisa de coliformes totais
e termotolerantes, foram empregados seguindo os protocolos do teste presuntivo e teste
confirmativo.

a) Teste presuntivo: As amostras foram submetidas a trés dilui¢des diferentes com
caldo lactosado e incubadas em estufa bacteriolégica a 352C de 24 a 48 horas. Ao
fim das primeiras 24 horas, os tubos foram analisados quanto a presenca de
fermentacdo e formagdo de ar dentro dos tubos de Durhan. Os que ndo mostraram
formacao, foram mantidos por mais 24 horas. A leitura dos resultados foi feita no

final quanto a presenca de fermentacao e formacao de gas (BRASIL, 2013).

b) Teste confirmativo: os tubos positivos do teste presuntivo, foram transferidos em
uma aliquota para os tubos contendo Caldo EC e Caldo Verde Brilhante Bile 2%.
Para o Caldo EC foi incubado em banho maria a 45°2C de 24 a 48 horas, e o Caldo
Verde Brilhante Bile 2%, foi incubado em estufa bacteriolégica de 24 a 48 horas.
Ao fim do periodo os tubos foram analisados e observados a fermentag¢do do meio
e formacdo de gas dentro do tubo de Durhan (BRASIL, 2013).
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As analises dos resultados obtidos foram comparadas com a Tabela de Numero
Mais Provavel (NMP) para identificacdo da concentracdo de col6nias de bactérias a cada
100 mL de agua de acordo com RE 247/2000/CONAMA.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos das analises microbioldgicas realizadas indicaram que
independente do ponto de coleta, todas as amostras foram positivas para coliformes totais
e E. coli (>1600 NMP/100mL) (Quadro 1). Logo, entende-se que ha um elevado indice de
contaminac¢do nas aguas da praia da Ponta Negra em Manaus/AM.

Quadro 1. Resultado da contagem de Escherichia coli e coliformes totais dos trés pontos
de acordo com a coleta a cada 2 meses do ano de 2023.

MO Caldo Pontos de Contagem de colonias em cada coleta realizada em
coleta NMP/100mL (média

1 2 3 4 5 6
E coli EC 1 >1600 >1600 >1600 >1600 >1600 >1600
2 350 1600 >1600 >1600 >1600 >1600
3 280 900 1600 >1600 >1600 >1600
Coliformes 1 500 >1600 >1600 >1600 >1600 >1600
Totais VB 2 >1600 1600 >1600 >1600 >1600 >1600
3 1600 1600 1600 >1600 >1600 >1600

EC: Caldo Escherichia coli; VB: Caldo Verde Brilhante; MO: microrganismo; Coleta: 1- janeiro; 2- margo; 3-
maio; 4-julho; 5-setembro; 6-novembro.
Fonte: autoria prépria, 2024.

Tais resultados sugerem contaminacao fecal severa da dgua e risco significativo de
surtos de doencas transmitidas pela agua, sendo entdo classificada, de acordo com a RE
274/2000/CONAMA, em agua impropria para recreacdo e balneabilidade. As dguas serao
consideradas improéprias quando no trecho avaliado apresentar valores acima de 800 E.
coli/100 mL, presenca de residuos ou despejos, sdlidos ou liquidos, capazes de oferecer
riscos a sadde ou tornar desagradavel a recreacdo e ainda presenca de algas ou outros
organismos, até que se comprove que ndo oferecem riscos a saude (BRASIL, 2000).

Os resultados das médias duplicatas de cada coleta realizada (Quadro 1)
demonstraram aumento de contamina¢ao nos 5 meses consecutivos apds a coleta inicial.
Pode-se considerar que a sazonalidade foi fator importante, pois no inicio de 2023 a
estacdo chuvosa reflete uma variagdo do volume do rio que leva a variacao de diluicao de
poluentes e por isso, os 3 pontos de coletas demonstraram valores diminuidos da
contagem do NMP; em contrapartida, com chegada da estacao seca (julho-novembro)
teve-se menor diluicao de poluentes e por isso, aumento da concentragao de sujidades e
microrganismos. Estas observagdes corroboram com o estudo de Arcos e Cunha (2022),
que identificaram alta densidade de coliforme fecal no periodo seco na Praia da Ponta
Negra, sendo classificada como imprépria para banho, variando de 36 a 2300 NMP,
ultrapassando o limiar da legislacdo de 1000 NMP de coliformes fecais em 20% ou mais.

A regido da orla da cidade de Manaus vem sendo impactada com a descarga de
esgoto ndo tratado, que afeta a qualidade da agua, e consequentemente sua dinamica
quimica e biolédgica, a saude dos organismos aquaticos e da populacao que dela depende
(LAGES et al,, 2007; PINTO et al., 2009; SANTOS et al., 2016).
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[sso reflete na qualidade da 4gua da praia da Ponta Negra/AM que, por ser um local
intensamente frequentado e estar dentro da area urbana, se torna alvo de problemas
ambientais de saneamento basico, empobrecimento biolégico e expde a populacao
banhista as doencas de veiculagao hidrica.

No Amazonas, em 2022, um estudo identificou a Praia da Lua e do Tupé como
proprias para banho, cujos valores de coliformes fecais estao abaixo de 1000 NMP/mL e
ao serem comparados com os estudos de microrganismos da Praia da Ponta Negra,
evidenciaram uma relacdo da distancia da cidade e qualidade da agua (ARCOS, CUNHA,
2022). Neste contexto, a Praia da Ponta Negra por estar localizada na zona urbana é
facilmente contaminada.

Por isso, é necessaria uma remediacao da prefeitura da cidade, um tratamento de
esgoto adequado, informes de sensibilizacao da populacdo sobre os descartes em locais
destinados arecreacao e informes de balneabilidade das praias do Estado. Para dos Santos
et al. (2021) dentre as a¢des sugeridas, a remocdo de efluentes, ou seja, presenca de
saneamento basico, é atualmente, um dos problemas que mais aflige muitos municipios
brasileiros. O autor defende que é de suma importancia que se realize inspecdes e
monitoramento nas areas balnedrias constantemente, haja vista que os dados de sua
pesquisa indicaram resultados preocupantes sobre as condi¢des da balneabilidade no rio
Ipixuna (Para).

Além disso, a populagao deve ser esclarecida sobre os riscos da 4gua contaminada
e principalmente sobre situacdo da contaminacdo da Praia da Ponta Negra, que neste
estudo preliminar mostrou-se improépria para balneabilidade e necessita de
monitoramento ambiental urgente, ja que é visivel esgotos a céu aberto de efluentes na
praia sem tratamento (Figura 1).

Figura 1. Efluentes a céu aberto despejado na Ponta Negra. Ponto 1 de coleta (a) e
Ponto 2 de coleta (b).

Apesar dos resultados alarmantes e relevantes desta pesquisa, é necessario
salientar que se trata de um estudo preliminar bacteriolégico cujas coletas ndo foram
feitas preferencialmente em dias de maior afluéncia do publico a praia, e sim em cada
inicio da semana e que a realizacao do calculo de desvio-padrao das médias encontradas
proveria maior confiabilidade da estatistica do trabalho. Além disso, o aprofundamento
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do estudo pela diferenciagcdo de coliformes termotolerantes e E.coli poderia dar uma
melhor visdo da bacteriologia da agua.

Podemos citar também como alternativa biorremediacao que é um método de
descontaminacdo de baixo custo que faz uso de agentes bioldgicos. O processo abrange a
aplicacdo de microrganismos ou de enzimas sintetizadas para degradar compostos
poluentes, podendo ser empregado tanto em solo como em aguas, bem como em residuos
industriais ou urbanos (SANTANA et al., 2024).

5. CONCLUSAO

A qualidade da agua na Praia da Ponta Negra, em Manaus, é uma questdo de
extrema importancia que requer ateng¢do urgente e acao coordenada. Verificou-se neste
estudo preliminar que 4gua analisada estd improépria para balneabilidade por
contaminacao significativa por coliformes totais e E. coli, com niveis > 1600 NMP/100mL,
que excedem a legislacao e indicam contaminagdo fecal, representando um risco grave
para a saude publica e o meio ambiente.

E imperativo que as autoridades locais, juntamente com a comunidade cientifica, a
sociedade civil e outros interessados, trabalhem em conjunto para identificar e eliminar
as fontes de contaminacao, implementar medidas de prevencao e controle e investir em
infraestrutura de saneamento basico. Além disso, é essencial promover a sensibilizacao e
a educacdo ambiental entre os residentes e visitantes para garantir a sustentabilidade a
longo prazo dos recursos hidricos da Praia da Ponta Negra.
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Resumo: Os avangos tecnolégicos das ultimas décadas tém levado ao desenvolvimento de
abordagens terapéuticas na medicina em uma escala molecular nanométrica, resultando no
surgimento de novas terapias, como a nanoterapia. O uso de nanoparticulas apresenta
oportunidades significativas, mas também desafios consideraveis para sua aplicacdo em seres
humanos, exigindo uma compreensao detalhada da biocompatibilidade e da farmacocinética das
moléculas. No contexto do cancer, as nanoparticulas sao utilizadas de forma ativa, com ligantes ou
anticorpos em suas superficies que se ligam a células especificas, e de forma passiva, acumulando-
se nos tecidos tumorais devido as amplas fenestragdes dos endotélios tumorais. Neste contexto, o
presente estudo teve como objetivo abordar as principais propriedades e aplicacoes dos
lipossomas no tratamento do cancer de mama, evidenciando suas vantagens e desvantagens
quanto ao seu uso. Para atingir este objetivo, realizou-se uma revisao integrativa da literatura,
selecionando artigos que abordassem sobre a utilizagdo de lipossomas no cancer de mama
publicados no periodo de junho de 2017 a dezembro de 2023 nos bancos de dados PubMed e
SciELO. Foram analisados 10 artigos que permitiram observar que os farmacos no modelo de
lipossomas apresentaram eficacia significativa no tratamento do cancer de mama,
proporcionando uma liberagao controlada e direcionada dos farmacos, melhorando a estabilidade
e diminuindo a toxicidade dos mesmos. Assim, pode-se concluir que os lipossomas sao abordagens
tecnoldgicas que permitem melhorar os efeitos dos medicamentos no tratamento do cancer,
porém sao abordagens que ainda necessitam de mais estudos para que se possa caracterizar sua

seguranca a longo prazo.

Palavras-chave: Nanotecnologia, Lipossomas, Tecnologia farmacéutica, Cancer de mama.
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1. INTRODUCAO

A nanotecnologia farmacéutica envolve o desenvolvimento, caracterizacdo e
aplicacdo de sistemas em escala nanométrica, que podem variar de 1 a 100 nandémetros.
Esses sistemas tém recursos que permitem a liberacdo controlada do farmaco,
possibilitando sua entrega em um receptor especifico e mantendo as concentragdes
plasmaticas constantes ao longo de um periodo controlado (BEZERRA, 2022).

Os sistemas de liberacdo de nanofarmacos representam uma abordagem
inovadora para administrar medicamentos no tratamento de diversas doengas,
apresentando varias vantagens em relacdo aos métodos convencionais. A manipulagao
em escala nanométrica possibilita a entrega direcionada e especifica do farmaco no local
alvo, além disso, podem ser obtidas por uma grande variedade de materiais, incluindo
metais, lipidios, proteinas, lipossomas e polimeros, podendo ser empregadas no
tratamento de diversas patologias, como por exemplo o cancer (LOPES, 2019)

O cancer é um termo genérico para um grande grupo de doencas que podem afetar
qualquer parte do corpo, no qual apresenta a capacidade de ter o desenvolvimento rapido
de células anormais, que crescem além de seus limites usuais e que podem invadir partes
adjacentes do corpo e se espalhar para outros 6rgaos. (CARVALHO et al, 2022). Entre as
mulheres, a neoplasia maligna de mama é responsavel por cerca de 20% da incidéncia de
cancer e por 14% do total de mortes associadas as neoplasias. E o segundo cancer mais
frequente no mundo e o mais comum entre as mulheres. Sua incidéncia tem aumentado a
cada ano, leva-se em consideragdo que esse aumento ocorre concomitantemente com o
aumento da industrializa¢do e da urbanizacdo (DE CESARO et al, 2019).

A neoplasia de mama é conhecida por apresentar diversos subtipos moleculares
que sdo fenotipicamente distintos, requerendo tratamentos especificos. Por exemplo, a
terapia enddcrina e a quimioterapia conservadora sdo capazes de suprimir a proliferacao
celular e, consequentemente, reduzir a progressao da doenca e a formacao de metastases.
No entanto, esses tratamentos também afetam células saudaveis com alto potencial
mitotico, como as células do foliculo piloso, resultando em efeitos adversos significativos
(RIBEIRO, 2021).

Constata-se a utilizacdo de algumas abordagens terapéuticas do cancer de mama
com o uso de nanocarreadores e nanoparticulas, como nanopolimeros sintéticos que
aumentam a eficacia do tratamento dos subtipos do cancer de mama multirresistentes as
terapias citotoxicas tradicionais. Evidencia-se que, apesar dos significativos avancos, ha
ainda escassez de terapias nanomoleculares para a maioria dos subtipos de neoplasias de
mama (PILLAI et al, 2020).

A otimizacdo da formulacao e fabricagdo de um nanomaterial é essencial para
superar os desafios associados a nanotecnologia em terapias farmacoldgicas. Da Silva e
colaboradores (2022) caracterizam os lipossomas pela sua composi¢do anfifilica, que
possibilita a encapsulacdo de moléculas tanto hidrofilicas quanto lipofilicas. Suas cabecas
hidrofilicas se orientam para o meio aquoso, enquanto as caudas hidrofébicas formam a
regido interna da membrana. Essa propriedade tnica dos lipossomas lhes confere a
capacidade de melhorar o transporte através da membrana plasmatica permitindo uma
liberacdo controlada do farmaco ao longo do tempo.

A partir do exposto, este trabalho teve como como objetivo analisar os beneficios
da utilizacdo de lipossomas como estratégia de melhoramento na producao de
medicamentos para o tratamento do cancer de mama, contribuindo assim para o estudo
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da arte a respeito do emprego da nanotecnologia no desenvolvimento de terapias mais
eficazes.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. NANOTECNOLOGIA

A utilizacdo de nanotecnologia na area farmacéutica oferece diversas vantagens,
tais como a resisténcia dos fArmacos a biodegrada¢do precoce no organismo, o que
contribui para a estabilidade dos niveis plasmaticos em concentracdes ideais,
aprimorando assim a eficacia terapéutica. Além disso, o uso de nanocarreadores menos
suscetiveis a variacdes de pH ou temperatura proporciona uma liberagdo controlada dos
medicamentos, reduzindo a toxicidade relacionada as flutuacbes na concentracdo
plasmatica e melhorando a farmacoterapia (SILVA, 2019).

De acordo com Silva e colaboradores (2020) as descobertas desta nova area foram
ganhando espac¢o e hoje, por ser uma tecnologia emergente, a nanotecnologia esta
gerando altas expectativas, ja que possui capacidade de resolver grandes problemas e
revolucionar diversas areas e aplicacdes ja disponiveis no mercado mundial. Mais
precisamente, a nanotecnologia € uma inovacao indispensavel na medicina, devido a seus
materiais nanométricos serem capazes de chegar em lugares onde nenhum objeto ou
tecnologia chegou antes, como em tecidos e membranas, o que proporciona evolugdes
constantes.

Pesquisas nessa area tém demonstrado que biomateriais nanométricos, podem ser
projetados para imitar a estrutura e as propriedades dos tecidos naturais. Resultados de
estudos tém revelado que esses materiais oferecem uma superficie de alto contato e uma
arquitetura tridimensional que é altamente compativel com as células, promovendo a
adesdo celular, a proliferacdao e a diferenciacdo. Resultados significativos tém sido
alcancados ao explorar a capacidade Unica desses materiais de interagir com células e
tecidos em uma escala molecular, permitindo a criagdo de ambientes propicios para a
regeneracao e o crescimento celular (SANTOS et al, 2017).

2.2. LIPOSSOMAS

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas compostas por uma ou mais bicamadas
fosfolipidicas, nas quais as cabecas hidrofilicas se orientam em dire¢ao ao meio aquoso e
as caudas hidrofobicas constituem a regido interna da membrana. Devido as propriedades
tensoativas dos fosfolipidios, os lipossomas também sdo capazes de penetrar através da
camada de muco, obtendo assim acesso e proximidade com as bactérias (SANTOS, 2023).

A classificacdo dos lipossomas pode ser de acordo com o método de preparacgao,
tamanho e ndimero de bicamadas lipidicas que possuem. Desta forma, existem trés
principais tipos de lipossomas com base no tamanho, que sdo: Vesiculas Multilamelares
(MLV), que possuem didmetro superior a 400 nm e sao facilmente preparadas com
equipamentos minimos, porém tém baixa capacidade de encapsula¢do; Vesiculas
Unilamelares Grandes (LUV), que possuem diametro superior a 100 nm e apresentam alta
capacidade de encapsulacao de ativos hidrossoliveis; Vesiculas Unilamelares Pequenas
(SUV), que possuem tém diametro entre 20 e 50 nm e apresentam uma populagdo
relativamente homogénea. Esta classificacdo é util para determinar as caracteristicas e
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aplicabilidades especificas de cada tipo de lipossoma na liberagdo de farmacos e outras
aplica¢des biomédicas (ANDRADE, 2022).

Os lipossomas podem ser classificados quanto a sua composicao em diferentes
tipos, os lipossomas convencionais (Primeira Gerag¢ao), compostos principalmente por
fosfolipidios e colesterol, podendo ser neutros ou carregados negativamente. Apresentam
curto tempo de circulagdo plasmatica devido a falta de modificagdes em sua superficie. Os
lipossomas com longo tempo de circulacdo plasmatica (Segunda Geragdo ou Lipossomas
Estabilizados Estericamente) foram desenvolvidos para superar a desvantagem dos
convencionais, apresentam substancias hidrofilicas em sua superficie para aumentar o
tempo em circulagio (BELTRAN-GRACIA, 2019). Existem também os lipossomas
cationicos que contém lipideos cati6nicos, como o 1,2-dioleoil-3-dimetilaménio-propano
(DODAP), que sao utilizados como transportadores de material genético e possuem
afinidade com o endotélio vascular e locais inflamados, sendo aplicaveis em diferentes
areas da oncologia. Por fim os lipossomas direcionados, possuem ligantes de
reconhecimento em sua superficie, como anticorpos, peptideos, polissacarideos ou
proteinas virais, para direcionar seletivamente o farmaco encapsulado para o local alvo,
aumentando sua eficacia, sendo essa capacidade de direcionamento seletivo, util em
aplicacdes como imunolipossomas (DE FREITAS, 2020).

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo da literatura do tipo revisao
integrativa, que teve como tema central “A utilizacdo de lipossomas no tratamento do
cancer de mama”. Os dados foram levantados por meio de consulta na plataforma PubMed
e Scientific Electronic Library Online (SciELO), onde foram utilizados os seguintes
descritores: nanotecnologia, lipossomas, farmacos, cancer de mama e os operadores
booleanos and e or.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados no periodo de maio de 2017 a
dezembro de 2023, no idioma portugués e inglés, e que abordassem a utilizacdao de
lipossomas no tratamento do cancer de mama, bem como sua comprovacao em ensaios in
vitro ou in vivo. Os critérios de exclusao foram estudos que ndo apresentassem nenhuma
correlacdo da aplicacao de lipossomas no tratamento do cancer de mama, bem como,
publicag¢des duplicadas; estudos publicados antes de 2017.

Os artigos foram analisados e sintetizados de forma critica, a fim de discutir
informacgdes obtidas que correspondem especificamente ao tema pretendido para
compor esta revisdo. Em seguida, os dados foram tabulados em formato de planilha no
Excel, em qual se incluiram: o nome dos autores, ano de publicacao, titulo do artigo e
objetivo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos artigos pesquisados (Figura 1), foram selecionados 10 artigos para
compor esta revisao (Quadro 1).
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos utilizados neste estudo.

Identificacao

PubMed (27 artigos)

SciELO (186 artigos)

v

:

Artigos examinados (213 artigos)

'

Selecao

Artigos excluidos por nao estarem no periodo de
analise, artigos duplicados ou fora do tema
proposto (23 artigos)

-

Inclusao

Artigos selecionados para o estudo (10 artigos)

Quadro 1. Artigos selecionados para a revisao sistemdtica do estudo sobre a utilizagao
de Lipossomas no tratamento do cancer de mama.

Autor | Titulo do Artigo Objetivo
. . - Investigar a eficacia da coencapsulagdo de
Effective co-encapsulation of doxorubicin and gara . p gaode
- L . doxorrubicina e irinotecano para terapia sinérgica,
LIU, et al. irinotecan for synergistic therapy using . .
. : . . utilizando lipossomas preparados com octassulfato
(2019) liposomes prepared with triethylammonium P
. de sacarose de trietilamdnio como agente de
sucrose octasulfate as drug trapping agent .
aprisionamento de drogas.
o Investigar o uso da cardiolipina para melhorar a
Cardiolipin for Enhanced Cellular Uptake and 5 . pmhap
ALRBYAW], . " . captacdo celular e a citotoxicidade da
Cytotoxicity of Thermosensitive Liposome- - .
etal. . daunorrubicina encapsulada em lipossomas
Encapsulated Daunorubicin toward Breast o . .
(2022) ) termossensiveis contra células cancerigenas da
Cancer Cell Lines
mama.
Co-encapsulation of simvastatin and Avaliar como a coencapsulagao de sinvastatina e
DUARTE, et | doxorubicin into pH-sensitive liposomes doxorrubicina em lipossomas sensiveis ao pH
al. (2023) enhances antitumoral activity in breast cancer | poderia aumentar a atividade antitumoral em
cell lines linhagens celulares de cancer de mama.
Co-encapsulation of sodium Avaliar como a coencapsulagio de
FEUSER et diethyldithiocarbamate (DETC) and zinc dietilditiocarbamato de s6dio (DETC) e ftalocianina
al (2021’) phthalocyanine (ZnPc) in liposomes promotes de zinco (ZnPc) em lipossomas poderia aumentar a
' increases phototoxic activity against (MDA-MB | atividade fototdxica contra células do cancer de
231) human breast cancer cells mama
. . . Avaliar a coencapsulagdo de doxorrubicina e
Liposomes co-encapsulating doxorubicin and . . .
. Lo derivado de glucoevatromonosideo em lipossomas,
NOVAIS, et | glucoevatromonoside derivative induce . . N .. .
. . . avaliando se a combinac¢do poderia induzir uma
al. (2021) synergic cytotoxic response against breast AR .
: resposta citotoxica sinérgica contra linhagens de
cancer cell lines. . .
células cancerigenas.
JOSE, et al Temperature-sensitive liposomes for co- Desenvolver lipossomas sensiveis a temperatura
(201’9) * | delivery of tamoxifen and imatinib for para a coentrega de tamoxifeno e imatinibe para o
synergistic breast cancer treatment. tratamento sinérgico do cancer de mama.
Investigar se a encapsulacdo da metformina em
SHUKLA. et Metformin-encapsulated liposome delivery lipossomas poderia melhorar a eficacia do
al. (201 9’) system: an effective treatment approach tratamento contra o cancer de mama, aproveitando

against breast cancer.

as propriedades antitumorais da metformina e os
beneficios da entrega direcionada pelos lipossomas.
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Quadro 1. Artigos selecionados para a revisdo sistematica do estudo sobre a utilizacdo
de Lipossomas no tratamento do cancer de mama. (continuac¢ao)

Autor Titulo do Artigo Objetivo

Avaliar os efeitos da coencapsulagdo de
timoquinona (TQ) com docetaxel (DTX) em
Co-encapsulation of thymoquinone with lipossomas PEGilados na eficiéncia de encapsulagio
ODEH. et al docetaxel enhances the encapsulation efficiency | e na sensibilidade das células do cancer de mama.
(2019’) " | into PEGylated liposomes and the Investigar se a coencapsulacdo melhoraria a eficacia
chemosensitivity of MCF7 breast cancer cells to | terapéutica do DTX, reduzindo a resisténcia das
docetaxel. células cancerigenas ao tratamento e aumentando a
eficiéncia do fArmaco em inibir o crescimento
celular.
. o Sintetizar lipossomas e caracteriza-los quanto as
Synthesis and characterization of nanometer- P ;s P >4
LUJAN, et : . . suas propriedades fisico-quimicas, a fim de
sized liposomes for encapsulation and . . . e
al. (2019) . desenvolver um sistema de liberagao eficiente e
microRNA transfer to breast cancer cells. :
seguro para microRNA.
NANDI et An in vitro evaluation of antitumor activity of Avaliar a atividade antitumoral de lipossomas
al (202'1) sirolimus-encapsulated liposomes in breast encapsulados com sirolimo em células de cancer de
' cancer cells. mama, especificamente as células MCF-7.

No estudo realizado por Lujan et al. (2019), examinaram a eficacia de encapsulagao
de RNA durante a produgdo inicial dos lipossomas, constatando taxas de encapsulacao de
98% para microlipossomas e 96% para nanolipossomas. Todavia, mesmo ap6s o processo
de liofilizagdo e reconstitui¢do, as taxas de encapsulacdo permaneceram elevadas, com
94,6% para microlipossomas e 83,4% para nanolipossomas. Isso sugere que os
lipossomas mantiveram sua capacidade de encapsular RNA de forma eficaz, mesmo apos
passarem pelo processo de liofilizacao.

O estudo conduzido por José et al. (2018) demonstrou que os lipossomas
preparados tinham tamanho médio de particula inferior a 200 nm apo6s a extrusao, o que
os torna adequados para potencial aplicacao terapéutica. No entanto, apds 24 horas de
armazenamento a 2-8 °C, os lipossomas contendo certos agentes surfactantes
apresentaram aumento significativo no tamanho das particulas, enquanto aqueles
contendo sorbitano monooleato permaneceram estaveis. A eficiéncia de encapsulagdo do
tamoxifeno foi superior a 90% em todas as formulagdes testadas, enquanto a eficiéncia de
encapsulacdo do imatinibe cresceu com o aumento da proporc¢do do farmaco em relagao
ao lipideo. A liberagao in vitro dos farmacos dos lipossomas foi estudada em diferentes
temperaturas, demonstrando uma liberacao significativamente maior a 40 °C, acima da
temperatura de transicdo de fase dos lipossomas.

Aplicacao de lipossomas nao tem s6 melhorado as caracteristicas fisico-quimicas
dos medicamentos, como também tem se observado melhora na eficAcia, como visto na
utilizacao de lipossomas contendo doxorrubicina (DOX) e irinotecano (IRI) na terapia do
cancer de mama, com foco no tratamento da linha celular 4T-1, onde os farmacos em
estrutura de lipossoma exerceram um efeito citotéxico dependente da concentragdo com
Concentracao Minima Inibitéria de 50% (CI50) de aproximadamente trés a cinco vezes
maior do que as formas livres dos farmacos, sendo esta caracteristica atribuida a liberacao
lenta dos farmacos dos lipossomas, sugerindo que os fAirmacos livres liberados sdo os
responsaveis pela atividade antitumoral, fato este que pode ser associado aos lipossomas
co-carregados (LIU et al., 2019).

A técnica de carregamento remoto permitiu essa alta eficiéncia, com a
daunorrubicina (DNR) sendo encapsulada por meio de um gradiente de sulfato de amdénio
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através da bicamada lipossomal. Este método é crucial para alcangar uma alta eficiéncia
de encapsulacdo para bases fracas como a DNR, pois sem um gradiente de pH, a DNR nao
seria eficientemente encapsulada na fase aquosa do lipossoma. A analise das
caracteristicas fisico-quimicas das formula¢des mostrou que as particulas tinham um
tamanho médio de cerca de 115 nm, com um indice de polidispersao baixo e um potencial
zeta negativo. Esses valores indicam que as formula¢des foram uniformes e estaveis,
caracteristicas essenciais para a entrega eficaz do farmaco, feito este observado na sua
acdo citotdxica que foi maior contra as células de cancer de mama MDA-MB-231 em
comparacao com a DNR livre (ALRBYAWI et al.,, 2019).

Duarte et al. (2023) desenvolveu lipossomas sensiveis ao pH, coencapsulando
sinvastatina (SIM) e DOX para tratar cancer de mama. A combinacdo de DOX e SIM na
proporc¢do 2:1 mostrou efeitos sinérgicos contra células de cancer de mama MDA-MB-231,
com maior citotoxicidade que tratamentos isolados ou outras proporgoes. As formulagoes
também foram mais citotoxicas e induziram senescéncia e apoptose nas células MDA-MB-
231 em comparag¢do com os farmacos livres. SIM reduziu significativamente a migracao
celular em compara¢dao com DOX nas células MDA-MB-231 e MCF-7, com as formulagoes
lipossomais mostrando inibi¢do aprimorada da migracao celular em comparacao com os
farmacos livres.

No estudo de Feuser etal. (2021), a coencapsula¢do de DETC e ZnPc em lipossomas
foi realizada com sucesso, apresentando uma eficiéncia de encapsula¢do superior a 85%
para ambas os fArmacos, os quais mostraram excelente prote¢do contra os efeitos toxicos
dos farmacos livres em células NIH3T3 e eritrocitos humanos. Além disso, os lipossomas
aumentaram a eficacia fototéxica em células MDA-MB 231, induzindo a morte celular de
forma dependente da concentracdo quando expostas a luz visivel. Os resultados também
mostraram que a coencapsulacao reduziu os efeitos citotoxicos dos farmacos em células
ndo tumorais, enquanto aumentou sua eficacia contra células de cancer de mama. Esse
efeito foi atribuido a inibi¢do das enzimas antioxidantes SOD e GSH pelo DETC, levando a
um aumento na produc¢ao de ROS e, consequentemente, a morte celular.

Novais etal. (2021) desenvolveram uma formulagdo lipossomal contendo digoxina
(GEVPG) e doxorrubicina (DOX) para o tratamento do cancer de mama. Os lipossomas,
com uma proporc¢do molar de 1:1, exibiram um didmetro médio de 193,9 + 9,3 nm e
mantiveram uma boa estabilidade ao longo de 90 dias a 4°C. Enquanto a liberagdo de
GEVPG foi limitada tanto em pH 7,4 quanto em 5,0, a DOX mostrou uma liberacao de 43,5
+17,0 % em pH 5,0 ap6s 24 horas. Notavelmente, a formulagdo 1:1 demonstrou um efeito
sinérgico nas células MDA-MB-231 e uma seletividade marcante contra células tumorais,
além de induzir um arresto significativo na fase G2/M do ciclo celular. A internalizacao
eficiente das nanoparticulas lipossomais nas células foi evidenciada pela presenca de
fluorescéncia de DOX no nucleo celular. Quanto a apoptose e necrose, o tratamento com
DOX livre e SpHL-DOX mostrou um maior aumento nas vias apoptoéticas, enquanto os
tratamentos contendo GEVPG mostraram menor indugdo das vias de apoptose e necrose.

A utilizacdo da metformina (Met) lipossomal apresentou-se como uma estratégia
interessante, visto que apresentou uma maior atividade anticancerigena em células de
cancer de mama do que a metformina livre. Isso pode ser atribuido a capacidade dos
lipossomas de aumentar a absor¢do intracelular do farmaco. Além disso, a Met
encapsulada em lipossomas demonstrou ser eficaz na inibicdo da migracdo celular e na
formacao de colonias, sugerindo um efeito inibitério sobre a metastase. Em nivel
molecular, a Metformina atua aumentando a atividade da caspase-3, levando a apoptose
das células cancerigenas. O estudo também mostrou que a Met encapsulada em
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lipossomas aumentou a atividade da caspase-3 em compara¢do com a Met livre, indicando
um maior potencial de indu¢do da apoptose (SHUKLA et al.,, 2019).

O estudo conduzido por Odeh et al. (2019) investigou o impacto do tratamento com
docetaxel (DT) e timoquinona (TQ) na linha celular de cancer de mama MCF7, tanto
individualmente quanto em combinagdo. A encapsulacao do DT em lipossomas mostrou-
se particularmente eficaz na presenca de TQ, especialmente em uma concentracao 6tima
de 5 mg de TQ. Além disso, a coencapsulacao destes farmacos em lipossomas melhorou a
estabilidade dessas nanoparticulas, possivelmente reforcando a integridade da
membrana lipossomal. Estes resultados sugerem que a combinacdo de DT e TQ em
lipossomas pode representar uma estratégia promissora para o tratamento do cancer de
mama, potencialmente ampliando a eficacia terapéutica e minimizando os efeitos
colaterais associados aos fArmacos.

Nandi et al. (2021) compararam formulagdes lipossomais de sirolimo
convencionais e Stealth. Os lipossomas Stealth mostraram uma eficiéncia de encapsulacao
significativamente maior devido a presenca de MPEG 2000 na formulagdo, porém, os
lipossomas convencionais liberaram o medicamento em uma taxa mais alta do que os
Stealth, devido a PEGilacdo. Além disso, os lipossomas convencionais carregados com
sirolimo exibiram maior atividade antiproliferativa, relacionada a composicao lipidica. Os
lipossomas Stealth carregados com sirolimo mostraram potencial para o tratamento do
cancer devido a liberacao controlada do medicamento e possiveis beneficios terapéuticos.
Essas descobertas sdo importantes para o desenvolvimento de novas estratégias de
entrega de medicamentos contra o cancer.

5. CONCLUSAO

A nanotecnologia farmacéutica demonstrou ser uma ferramenta promissora no
tratamento do cancer de mama, oferecendo estratégias inovadoras para melhorar a
eficacia terapéutica e reduzir os efeitos colaterais.

Estratégias de encapsulamento lipossomal revelou resultados promissores,
demonstrando o seu potencial terapéutico para aumentar a atividade antitumoral e
reduzir a toxicidade dos tratamentos. Embora promissores, sdo necessarios mais estudos
clinicos para avaliar a eficacia e a aplicabilidade dessas estratégias em larga escala.
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Resumo: O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é uma infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) em humanos com uma ampla gama de manifestacdes clinicas. O HIV e
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) que o acompanha espalharam-se
rapidamente por todo o mundo desde a sua descoberta no inicio da década de 1980. Nesse
sentido, este estudo objetivou realizar uma revisao sobre atencao farmacéutica no servigo
de assisténcia especializada (SAE) em HIV/Aids no ambito da satide publica. Para tanto,
foi realizada uma revisdo integrativa da literatura através das bases selecionadas:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical
Literature and Retrivial System onLine (MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). A busca foi determinada pela associacdo de trés descritores controlados
(“HIV/Aids”, “Atengdo Farmacéutica” e “Servigo de Assisténcia Especializada-SAE”), de
acordo com o Descritores em Ciéncias da Saide (DeCs). A partir dos resultados obtidos, é
crucial que as politicas de satde, como a PNAF, continuem a ser implementadas e
fortalecidas para garantir uma assisténcia farmacéutica eficaz no SAE em HIV/Aids,
abordando ndo apenas a disponibilidade de medicamentos, mas também a promocao da

saude e a prevencdo da transmissdo do virus.

Palavras-chave: HIV/Aids, Atencao Farmacéutica, Atencao Farmacéutica no HIV/Aids,

Servico de Assisténcia Especializada-SAE.
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1. INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é uma infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) em humanos com uma ampla gama de manifestacdes clinicas. O HIV e
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) que o acompanha espalharam-se
rapidamente por todo o mundo desde a sua descoberta no inicio da década de 1980 e
continuam a ser os mais graves desafios globais de satde e desenvolvimento (ABIODUN
etal, 2023).

O HIV é um Lentivirus, RNA positivo com fita simples, pertencente a familia
Retroviridae, possui dois subtipos, HIV-1 e HIV-2. O HIV tipo 2 é uma variante do virus da
imunodeficiéncia humana, menos comum e menos virulenta que o HIV tipo 1,
predominando principalmente na Africa Ocidental. O subtipo HIV-1 esta relacionado a
patogénese e progressdo da AIDS. O nivel total de RNA do HIV-1 é um preditor
significativo de progressao para AIDS. HIV infecta células T do Cluster de Diferenciacao 4
positivas (CD4 +) humanas e danifica o sistema de defesa imunolégica do individuo (PENG
etal, 2023).

Na infecgdo, o HIV requer a presenca do receptor CD4 e do co-receptor do receptor
de quimiocina CC tipo 5 (CCR5) ou do receptor de quimiocina CXC tipo 4 (CXCR4) na célula
hospedeira. A infec¢do termina com a morte da célula hospedeira; assim, a infeccao
invariavelmente leva a deplecao de linfocitos T CD4 +, levando ao estagio da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (KIRABO, 2023).

Os dados epidemioldgicos do ano de 2022 demonstram que havia cerca de 39
milhdes de pessoas vivendo com o HIV no mundo, sendo que 1,3 milhdo de pessoas foram
recém-infectadas pelo virus; Aproximadamente 630 mil pessoas morreram de doencas
relacionadas a AIDS neste ano. No Brasil, entre os anos de 2007 a 2022, foram anunciados
ao SINAN (Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo) 434.803 ocorréncias de
infeccao pelo HIV (UNAIDS, 2022).

O sistema publico de satde desempenha fun¢do primordial, por meio do Sistema
unico de Saude (SUS), no acompanhamento de Pessoas Vivendo com HIV/Aids (PVHA),
oferecido por meio dos servigos de média complexidade inseridos na aten¢do secundaria,
que concedem auxilio através do servigo de assisténcia especializada (SAE) em HIV/AIDS,
que sdo atendimentos de carater ambulatorial, possibilitando monitoramento e
aconselhamento pela equipe multiprofissional. O Brasil atualmente conta com o maior e
mais completo programa de tratamento da infec¢do pelo HIV (LEMOS; NUNES; SILVEIRA,
2020).

O SAE é uma unidade assistencial que possui como principal caracteristica a
prestacdo de atendimento exclusivo a PVHA, e Hepatites virais, estando inseridos em
diversos setores como: ambulatdrios e hospitais. O objetivo do SAE é possibilitar um
vinculo do paciente com a equipe multidisciplinar que o compde e se responsabilizara em
prestar atendimento ao usudrio durante o periodo de seu tratamento, concedendo
atendimento médico com efetividade, além de oferecer assisténcia farmacéutica e
psicossocial (MACHADO; SILVEIRA; OLIVEIRA, 2022).

A atencao farmacéutica é composta por atividades do farmacéutico para nortear e
assistir esse paciente em relacio a posologia, cuidados de armazenamento dos
medicamentos em uso, orientacao sobre o uso adequado e racional dos medicamentos,
promocado das boas praticas de dispensagado, assim como a adesdo ao tratamento, sendo
indispensavel o acolhimento que gera um vinculo entre paciente e profissional,
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prevenindo abandonos do tratamento. O Farmacéutico realiza por fim um trabalho de
educacdo em saude, fundamental no tratamento de qualidade dos pacientes (SILVA;
VITORINO; MARQUEZ, 2022).

A integracdo da Atengao Farmacéutica dentro da SAE é crucial por varias razoes,
especialmente quando se trata de condi¢cdes de sauide especificas que exigem um cuidado
mais especializado, como as relacionadas a doencas infecciosas, como o HIV/AIDS no
entanto fica a questdo de: Como a atencdo farmacéutica é atualmente implementada nos
Servigos de Assisténcia Especializada (SAE) em HIV/AIDS no contexto da saude publica,
considerando a descri¢do dos servicos farmacéuticos, as legislacdes vigentes, as politicas
de sadde e as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas dos medicamentos
amplamente utilizados?

Assim, este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo sobre atencao
farmacéutica no servico de assisténcia especializada (SAE) em HIV/Aids no ambito da
saude publica, cujos objetivos especificos sdo: descrever os servicos farmacéuticos no SAE
em HIV/Aids, identificar legislacdes vigentes sobre atencdo farmacéutica no SAE,
identificar as politicas de saude sobre atencdo farmacéutica no SAE e destacar os
medicamentos amplamente utilizados e suas caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. HIV/AIDS

De acordo com Obeagu et al. (2023), o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é
uma infecgdo viral que se adquire através do sexo, compartilhando objetos com pontas
afiadas, como laminas de barbear, ou de uma mae infectada para o feto. Quando o HIV esta
em estagio avancado com sintomas graves e a imunossupressao é significativa, a doenca
é chamada de sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS.

Em congruéncia com Vargas e Gugelmin (2023), em 1981 foram descritos os
primeiros casos de AIDS em Sao Francisco (EUA), e logo foi estabelecido o carater
infeccioso da nova entidade. Em 1984, o patégeno causal, o HIV, foi caracterizado e os
mecanismos de transmissao foram descritos. Nessa altura, o mundo percebeu que a
infeccdo ja estava generalizada na Africa Subsariana, onde a maioria dos casos ainda
ocorre e, mais especificamente, na Africa Austral, com um padrao de epidemias
generalizadas.

HIV-1 é responsavel por 95% das infec¢des globalmente e esta subdividido em
quatro grupos (M, N, O e P), sendo o grupo M composto por nove subtipos distintos,
conhecidos como clados, sendo os principais C, B e A, que representam aproximadamente
70% da distribuicdo mundial do HIV-1. Em comparag¢do com o HIV-1, o HIV-2 é menos
comum, tem uma progressio mais lenta e é predominantemente encontrado na Africa
Ocidental (WILLIAMS et al, 2023).

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA

O nuimero de pessoas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) no
mundo foi estimado em 38,4 milhdes. Cerca de 1,5 milhdo de pessoas foram infectadas
pelo HIV em 2021. No Brasil, cerca de 434.803 casos de infec¢do pelo HIV foram
notificados no periodo de 2007 a junho de 2022 (DUARTE et al, 2024). Ao comparar os
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anos de 2020 e 2022, observou-se um crescimento de 17,2% nos registros de infeccao
pelo HIV no Brasil, com destaque para as regides Norte (35,2%) e Nordeste (22,9%).
Considerando as Unidades da Federacao (UF), o aumento nos casos variou de 109,0% no
Amapa a 3,0% no Rio Grande do Sul (BRASIL, 2023).

2.1.2. FISIOPATOLOGIA

Por ser um retrovirus transmitido de humano para humano através de fluidos
corporais infectados, por exemplo, sangue ou fluidos sexuais, ganha acesso as células
hospedeiras através do receptor CD4 e co-receptores como CCR5 ou CXCR4, que sdo
expressos na superficie das células hospedeiras. Na maioria das vezes, essas células
hospedeiras sao linfocitos de células T CD4 +, que sdao entdo destruidas pelo virus em
replicacdo. Ao longo de meses ou anos, se ndo for tratado, o desgaste das células T CD4 +
leva a AIDS, tornando o individuo infectado suscetivel a infec¢cdes oportunistas e cancros
(BEKKER etal, 2023).

2.1.3. TRANSMISSIBILIDADE

A infeccdo pelo HIV pode ser transmitida por sangue, sémen, lubrificagdo vaginal
ou leite materno. O HIV estd presente nesses fluidos corporais tanto na forma de
particulas livres como em células imunitarias infectadas. As principais vias de
transmissdo sdo as relacdes sexuais desprotegidas, o compartilhamento de seringas
contaminadas e a transmissdo entre mae e filho durante a gravidez ou amamentacao. Ja
pela saliva o risco de transmissao é minimo (NETO et al, 2021).

2.1.4. DIAGNOSTICO

Desde 1986, existem diversos testes de diagnostico comercial disponiveis para
triagem de sangue, deteccao de infeccao e monitoramento da progressdo da doenga em
pessoas infectadas com o HIV-1 e o HIV-2. Esses testes podem ser agrupados em quatro
categorias principais: aqueles utilizados para identificar anticorpos anti-HIV, antigeno
p24, acido nucleico viral (para detec¢do ou quantificacdo) e estimativa da contagem de
linfocitos T. Os testes de deteccdo anti-HIV sao utilizados para identificar possiveis
infeccoes, seguidos pela confirmacdao de imunotransferéncia. Os testes de 42 geracao
incorporam a detecgdo do antigeno p24, aumentando a sensibilidade e reduzindo o tempo
de deteccdo. Os testes rapidos de HIV permitem uma detecgao agil e conveniente em locais
de saude publica. Testes de deteccao de HIV baseados em acido nucleico oferecem uma
alta sensibilidade e especificidade e a nanotecnologia surge como uma promissora
ferramenta para diagnéstico (ABDULLAH et al., 2023).

2.1.5. TRATAMENTO

A terapia antirretroviral (TARV) é crucial para aumentar a sobrevivéncia das
pessoas que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana e prevenir a transmissao
viral. A supressdo viral é uma das metas para erradicar a epidemia da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) até 2030. Poucos paises alcancaram as metas “90-90-
90” até 2020 (SILVA et al, 2023).
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2.1.6. PERSPECTIVAS

A prevencao combinada do VIH, incluindo a profilaxia pré-exposicdao (PrEP) e o
tratamento como prevencao (TasP), reduziram a incidéncia do VIH e a mortalidade
associada ao VIH. No entanto, apesar destas inovagdes, aproximadamente 1,3 milhdes de
pessoas adquiriram o VIH em todo o mundo em 2022 ( NICHOLLS et al., 2023).

2.2. ATENCAO FARMACEUTICA

Apés a institucionalizacao do SUS como politica publica de satde no Brasil,
realizou-se a inclusdao formal da assisténcia farmacéutica (AF) por meio da portaria
GM/MS n? 3.916/1998, que instituiu a Politica Nacional de Medicamentos (PNM), a qual
visa garantir o acesso universal a medicamentos seguros, eficazes, de qualidade e ao
menor custo possivel para todos. Posteriormente, a AF foi ratificada como uma politica
publica de saide por meio da resolugdo n2 338 de 2004 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), que instituiu a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) (SOUZA et al.,
2023).

A Assisténcia Farmacéutica (AF) enfatiza a promogao, prevencao e tratamento da
saude, destacando o medicamento como componente central. A relevancia desse recurso
é evidente em todas as etapas do cuidado, desde a atenc¢do primaria até os servicos de alta
complexidade, onde desempenha um papel estratégico. As atividades relacionadas a
pesquisa, producao e distribuigdo formam uma cadeia produtiva crucial para atender as
necessidades de saude e impulsionar o crescimento econémico. A logistica envolvida
neste processo € essencial para a fabricacao de tecnologias que promovem a abordagem
abrangente da assisténcia médica (BASTOS; GADELHA, 2023).

Os medicamentos sao tecnologias amplamente utilizadas no tratamento de
condi¢oes de saude. Apesar de o uso de medicamentos ser a interven¢ao mais comum na
pratica em saude, ele esta associado a uma alta taxa de morbimortalidade, representando
assim um problema publico de saude. Diante da problematica, a atuacao ativa do
profissional médico em conjunto com o profissional farmacéutico pode auxiliar na
garantia de uma efetiva, segura e conveniente farmacoterapia para o paciente (SOUZA et
al, 2023).

2.3. SERVICO DE ATENCAO ESPECIALIZADA (SAE)

Conforme estabelecido pelas diretrizes, a unidade de saiide SAE/CTA é um centro
especializado que oferece servicos de assisténcia as pessoas que vivem com HIV/AIDS e
outras Infec¢des Sexualmente Transmissiveis (ISTs). Além disso, funciona como um
Centro de Testagem e Aconselhamento para individuos que tiveram exposicao a alguma
forma de IST, como HIV, Sifilis e hepatites (LESSA; ASSIS; CHABAN, 2023).

Para os pacientes que ndo estdo registrados no SAE/CTA, sao oferecidos testes
rapidos com resultados em 30 minutos. Ja para os pacientes registrados, os servigos
disponiveis incluem atendimento de Servico Social, Psicologia, Pediatria, Urologia,
Ginecologia/Obstetricia, Odontologia, Infectologia, Farmacia, realizacdao de Teste Rapido,
coleta de sangue, entre outros (BRASIL, 2022).

Em conformidade com Brasil (2020), as Politicas Publicas de Sadde visam
proporcionar condi¢cdes dignas de saude para toda populacdo brasileira, incluindo
servicos de atendimentos como de protecao e promogao a saude, existem multiplas a¢ées,
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projetos, programas e planos nas areas de saude, assisténcia social e previdéncia social,
que coopera com politicas publicas.

3. METODOLOGIA
3.1. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Nesse contexto metodologico, o
objetivo primordial é compilar descobertas cientificas recentes que sustentam a pesquisa,
identificando, analisando e resumindo estudos anteriores de forma a unificar suas
conclusdes. Este processo visa concretizar a aplicabilidade desses resultados no avango
da tematica, influenciando protocolos, procedimentos e até mesmo o pensamento critico
dos individuos envolvidos (Moher et al,, 2010).

Das etapas para o desenvolvimento da revisdao integrativa,descrevem o
delineamento metodoldgico através de seis fases: 1) Defini¢do da pergunta da revisao; 2)
Busca e selecdo dos estudos primarios; 3) Extracdo de dados dos estudos primarios; 4)
Avaliacdo critica dos estudos primadrios; 5) Sintese dos resultados da revisdo; 6)
Apresentacdo do método da revisao.

3.2. DELIMITACAO DA QUESTAO NORTEADORA

Delimitando a selecao de hipoteses e/ou questdes que nortearam o presente
estudo, estabeleceu a seguinte questdo norteadora para subsidiar a busca: Como a
atencdo farmacéutica é atualmente implementada nos Servicos de Assisténcia
Especializada (SAE) em HIV/AIDS no contexto da saide publica, considerando a descrigdo
dos servicos farmacéuticos, as legislacGes vigentes, as politicas de saude e as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas dos medicamentos amplamente
utilizados?

Para construgdo da pergunta norteadora empregou-se a associacdo de Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCs) utilizando a estratégia Population, Variables and Outcomes
(PVO) no quadro 1.

Quadro 01. Estratégia PVO para revisao

Estratégia PVO \ Termos/ Descritores \
Pacientes/Pessoas com HIV/Aids

Usudrios de Servicos de Assisténcia Especializada
Population (Popula¢ao) Profissionais de Satude

Profissionais de Satde

Populacdo em geral

Implementacdo da Atencao Farmacéutica

Legislacoes e Politicas de Saude

Variables (Variaveis) Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas dos
medicamentos utilizados

Acesso aos servigos farmacéuticos

Melhoria da Adesdo ao Tratamento

Reducdo da Carga Viral

Ouctones (Resultados) Melhoria da Qualidade de Vida

Impacto na Morbidade e mortalidade

Efetividade das Intervencdes Farmacéuticas
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3.3. ESTABELECIMENTO DOS CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo consistiram em: estudos originais, sem restricio de
idiomas, artigos publicados entre os anos de 2019-2024. Considerou-se, também, textos
completos, disponiveis. Foram excluidos os artigos de revisdo, relatos de experiéncia,
cartas, editoriais, jornais, teses, disserta¢cdes, monografias, livros, estudos que nao
abordam tematica relevante para o estudo da revisao e estudos duplicados.

3.4. FONTES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca aconteceu de forma pareada, nos meses fevereiro, marc¢o,abril e maio de
2024, através das bases selecionadas: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature and Retrivial System onLine (MEDLINE®)
e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Determinou-se para a busca, a associagao
de trés descritores controlados (“HIV/Aids”, “Atencdo Farmacéutica” e “Servico de
Assisténcia Especializada-SAE”) do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs). Foram
utilizados na estratégia de busca dos artigos nas bases, os operadores booleanos “AND” e
“OR” descritos no quadro 02.

Quadro 02. Chave de busca nas bases de dados

BASE ‘ CHAVE DE BUSCA ‘ TOTAL ‘
“HIV/Aids” OR “Atenc¢do Farmacéutica na Saude Publica” AND “Atencao 832
LILACS Farmacéutica para pacientes com HIV/Aids” OR “Servico de Assisténcia
o ” resultados
Especializada-SAE
“HIV/Aids” OR “Ateng¢do Farmacéutica na Saude Publica” AND “Aten¢do 1.486
MEDLINE Farmacéutica para pacientes com HIV/Aids” OR “Servico de Assisténcia relzsultados

Especializada-SAE”

“HIV/Aids” OR “Atenc¢do Farmacéutica na Saude Publica” AND “Atencao
SCIELO Farmacéutica para pacientes com HIV/Aids” OR “Servico de Assisténcia | 74 resultados
Especializada-SAE”

Inicialmente, foram identificadas 2.392 referéncias primarias nas bases de dados
selecionadas. Apds este processo, os artigos foram submetidos ao processo de triagem
através da analise do assunto, incluindo leitura de titulo, resumo baseado nos critérios de
inclusdao e exclusdo (n=1.486). Nesse processo, os artigos com duplicagdo foram
identificados pelo RAYYAN, sendo realizada a sele¢do dos artigos elegiveis para leitura na
integra (n=174).

A amostra final foi composta por 88 artigos, pois 42 estavam indisponiveis para
download, 16 ndo apresentavam descricdo do subtipo identificado, 8 eram amostras
duplicadas e 20 foram excluidos por outros motivos. Para gerenciar as fontes de
evidéncia, utilizou-se o software Rayyan Systems Inc (RAYYAN) criado inicialmente para
apoiar revisdes sistematicas, mas seu uso agora foi estendido para o gerenciamento de
evidéncias dos diferentes tipos de revisao. De inicio, todos os artigos da busca geral das
bases foram extraidos e depositados no software RAYYAN, em seguida, as duplicatas
foram removidas; para avaliar o percentual de concordancia de selecdo entre os dois
revisores, para isso foi tomada uma amostra de 28 artigos para anadlise, iniciando a revisao
somente apos atingir um percentual de concordancia >70%.
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Apoés esta fase, todos os estudos foram analisados em titulo e resumo pelos dois
pesquisadores independentes a fim de identificar referéncias potencialmente elegiveis.
Em seguida, os pesquisadores examinaram independentemente 0s manuscritos
completos que passaram na primeira sele¢cdo e qualquer conflito de decisao foi resolvido
por uma terceira pessoa, para finalmente obter uma lista definitiva dos estudos incluidos
para revisao.

3.5. INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Foi utilizado um instrumento adaptado pelos autores deste estudo, para a
realizacao da extragdo de dados, no qual compuseram dentre seus componentes, autoria,
ano, idioma, local, tipo de estudo, técnicas de coleta de dados, principais metodologias de
ensino adotadas e cendrio.

3.6. ANALISE E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

As informagdes foram organizadas por semelhangas e divergéncias, sendo
descritas em planilha do programa Microsoft Office Word® versao 2016. Na etapa de
andlise, foi realizada a leitura minuciosa, categorizando em grupos os estudos primarios
de acordo com os aspectos metodoldgicos e organizando os dados de forma ldgica,

simplificada e comparativa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos artigos pesquisados, os artigos selecionados para esta revisao estdo

dispostos no quadro 3.

Quadro 03. Trabalhos com maior relevancia acerca da tematica.

AUTOR/

TITULO

RESULTADOS

ANO
. . . TARYV visa reduzir a carga viral do individuo diagnosticado
Abandono da terapia antirretroviral . . . . .
. . com HIV/aids, podendo até se tornar indetectavel e assim
Piran etal entre adolescentes e jovens com diminuir os riscos de transmissio do virus, além de
(2023) HIV/aids durante a COVID-19: estudo . . )
melhorar a qualidade e expectativa de vida das pessoas que
caso-controle A .
tém HIV/aids.
Maria et al Adesio a terapia antirretroviral de A adesdo a terapia antirretroviral (TARV) para o
(2023) " | pessoas vivendo com HIV/aids em tratamento da infecgdo pelo HIV assume papel essencial do
Florianépolis, Santa Catarina, Brasil ponto de vista da efetividade do tratamento.
DESAFIOS*
Fonseca et A maternidade e atransmissdo vertical A mies adolescentes tem maior risco de desenvolver
al. (2022) doHIV/AIDS em gestantesadolescentes distirbios emocionais, comoansiedade, estresse e
) soropositvas:Revisdolntegrativa depressdo durantea gravidez, mas também depressado pos-
parto.
~ . . N DESAFIOS*
Preocupacdes sociais relacionadas a N o e
~ L R Estudos qualitativos também identificaram outras
Nordberg revelagdo da sorologia e a participagdo L N ~
~ L . barreiras importantes a revelagdodo status de HIV,
etal. na prevencio da transmissdo vertical da . . - ~ L
oA incluindo preocupacgdes sobre separagio ou divorcio,
(2020) assisténcia ao HIV entre gestantes no . . A N
. conflitos com um parceiro, violéncia por parceiro intimo e
Quénia . - .
estigma na familia ou na comunidade.
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Quadro 03. Trabalhos com maior relevancia acerca da tematica. (continuac¢ao)

AUTOR/
ANO

Ramlagan
etal.
(2019)

TITULO

Vozes silenciadas: vivéncias
de pessoas que convivem com
HIV na provincia de Gaza,
Mogambique

RESULTADOS

Nesse contexto cultural, as mulheres, homens e LGBTQIA+ que vivem
com HIV/Aids podem se deparar com desafios que incluem o
sentimentode soliddo, as dificuldades em falar comos outros sobre sua
condi¢do soroldgica (mesmo para o companheiro ou para os filhos), ou
ainda, com a inseguranc¢a e medo de perder amigos, familiares ou seus
filhos.

Duarte et
al. (2024)

Health educational strategies
for people living with HIV:
scoping review

ESTRATEGIAS EM EDUCACAO*

Assim, a educagio em saude se configura como uma estratégia de
adesdo ao tratamento farmacoldgico, pois usa abordagens de
esclarecimento sobre o processo saide-doenga (tais como
transmissdo, prevenc¢io e modelos de tratamento); ela visa a evolugdo
dos pacientes em praticas e comportamentos individuais, dando
autonomia e qualidade de vida e colaborando com o cuidado
humanizado, diminuindo assim as chances de ndo adesao ao
tratamento.

Toledo et
al.(2023)

Pharmacokinetics of
Antiretroviral Drugs in Older
People Living with HIV: A
Systematic Review

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS/ FARMACODINAMICA

A absorc¢do dos antirretrovirais pode ser afetada por alteracoes
fisiolégicas associadas ao envelhecimento, como mudangas na fun¢do
gastrointestinal e no fluxo sanguineo para o trato gastrointestinal.
Alteragdes na composi¢do corporal, como diminui¢do da massa magra
e aumento da gordura corporal, podem afetar a distribui¢cdo dos
medicamentos antirretrovirais nos tecidos e fluidos corporais.
Mudangas na fun¢do hepatica e renal associadas ao envelhecimento
podem afetar o metabolismo dos antirretrovirais, especialmente
aqueles que sdo metabolizados pelo figado. Alteragdes na fungdo renal
podem afetar a excre¢do dos antirretrovirais e seus metabdlitos do
organismo. Isso pode influenciar a elimina¢do dos medicamentos e
afetar sua eficacia e toxicidade.

Martyn-
Dickens et
al. (2023)

Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of adult
dolutegravir tablets in
treatment-experienced
children with HIV weighing at
least 20kg

Os antirretrovirais atuam inibindo diferentes etapas do ciclo de
replicagdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), como a entrada
do virus nas células hospedeiras, a transcrigdo do RNA viral em DNA, a
integracdo do DNA viral ao genoma celular e a maturagdo viral. Cada
classe de antirretrovirais tem um mecanismo de agdo especifico.

A eficicia dos antirretrovirais é medida pela capacidade de suprimir a
replicagdo viral, reduzir a carga viral do HIV no organismo e preservar
a funcdo imunoldgica. Antirretrovirais eficazes sdo capazes de manter
a carga viral indetectavel e retardar a progressdo da doenca para AIDS.
0 desenvolvimento de resisténcia viral é uma preocupacido importante
no tratamento do HIV. A resisténcia viral ocorre quando o virus
adquire mutacgdes que o tornam menos suscetivel aos efeitos dos
antirretrovirais.

Bevers et
al. (2023)

Pharmacokinetic Data of
Dolutegravir in Second-line
Treatment of Children With
Human Immunodeficiency
Virus: Results From the
CHAPAS4 Trial

A recomendagdo para criangas no tratamento com HIV é o dolutegravir
(DTG), combinado com uma estrutura de 2 inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa (NRTIs). O DTG pertence a classe dos inibidores
da integrase e possui alta barreira genética a resisténcia, tem baixa
toxicidade, pode ser administrado uma vez ao dia e possui alta
poténcia em doses baixas de miligramas. O DTG para criangas agora é
implementado globalmente, inicialmente com base nos resultados do
TARV pediatrico baseado em DTG uma vez ao dia em Jovens vs. Ensaio
Standard therapY (ODYSSEY) e o ensaio P1093 da Rede Internacional
de Ensaios Clinicos de AIDS Maternal Pediatric Adolescent AIDS
(IMPAACT). Estes estudos investigaram o dolutegravir como
tratamento de primeira e segunda linha para criangas com HIV.

Com base no estudo de Piran et al. (2023), o estudo destaca a importancia da
terapia antirretroviral (ART) na reducdo da carga viral em pessoas com HIV/AIDS, o que
contribui para a prevencdo da transmissdo do virus, melhoria da qualidade de vida e
aumento da expectativa de vida. No entanto, o abandono da ART entre adolescentes e
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jovens durante a pandemia de COVID-19 é uma preocupacao significativa que pode
comprometer esses beneficios. Em um outro estudo realizado por Maria et al. (2023),
sugere-se que a adesdo a terapia antirretroviral é fundamental para a eficacia do
tratamento do HIV/AIDS, garantindo a supressao da carga viral e preservacao da fungao
imunoloégica. Este estudo destaca a importancia da adesao continua a ART para o sucesso
do tratamento.

A pesquisa realizada por Fonseca et al. (2022), menciona que as adolescentes
gravidas vivendo com HIV/AIDS enfrentam desafios Unicos, incluindo riscos aumentados
de distarbios emocionais durante a gravidez e ap6s o parto. Isso destaca a necessidade de
cuidados integrados que abordem ndo apenas as necessidades médicas, mas também as
questdes psicossociais. Em um outro estudo desenvolvido por Nordberget al. (2020),
sugere-se que o estigma, a violéncia doméstica e as preocupagdes com a divulgacao do
status soroldgico sdo desafios significativos que podem impedir a participacao das
mulheres gravidas na prevencao da transmissdo vertical do HIV/AIDS. Esses fatores
destacam a necessidade de abordagens holisticas no cuidado as gestantes vivendo com
HIV/AIDS.

De acordo com Ramlagan et al. (2019), presume-se que este estudo ressalta os
desafios enfrentados por pessoas vivendo com HIV/AIDS em contextos culturais
especificos, como o medo do estigma e da discriminacdo. Isso destaca a importancia de
abordagens sensiveis a cultura no cuidado e apoio a esses individuos.

Com concordancia com Duarte et al. (2024), acredita-se que as estratégias
educacionais em satide desempenham um papel crucial na promo¢do da adesao a ART,
capacitando os pacientes com conhecimento sobre a doenga, tratamento e autocuidado.
Isso pode melhorar a qualidade de vida e reduzir as taxas de ndo adesdo ao tratamento.
Para Toledo et al. (2023), aponta-se que as caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas dos antirretrovirais podem ser afetadas pelo envelhecimento, o que
destaca a necessidade de considerar as mudangas fisioldgicas associadas a idade ao
prescrever e monitorar o tratamento em pessoas mais velhas vivendo com HIV/AIDS.

No que tange aos medicamentos para o tratamento desta patologia, os inibidores
Nucleosideos/Nucleotideos da Transcriptase Reversa: Tenofovir disoproxil fumarato,
Tenofovir alafenamida, Emtricitabina, Lamivudina, Abacavir, Zidovudina estes inibem a
transcriptase reversa, impedindo a conversdo do RNA viral em DNA. Inibidores Nao-
Nucleésidos da Transcriptase Reversa: Efavirenz, Nevirapina, Etravirina, Rilpivirina
ligamsea transcriptase reversa em um local diferente dos NRTIs, inibindo sua atividade.
Inibidores de Protease: Atazanavir, Darunavir, Lopinavir/ritonavir, Fosamprenavir,
Saquinavir inibem a atividade da enzima protease, essencial para a replicacdo viral
(KEMMIC; GULICK, 2024)

Em um outro estudo realizado por Martyn-Dickens et al. (2023), traz uma
abordagem sobre os mecanismos de acdo dos antirretrovirais e a importancia da
supressao viral para o sucesso do tratamento. Além disso, destaca a preocupac¢ao com o
desenvolvimento de resisténcia viral, enfatizando a necessidade de terapias eficazes e
monitoramento continuo.

Esses estudos demonstram a complexidade do tratamento do HIV/AIDS,
destacando a importancia da adesdo a terapia, abordagens holisticas de cuidado,
estratégias educacionais em sadde e consideragdes especificas para diferentes grupos
populacionais e contextos clinicos. Uma abordagem integrada, que considere ndo apenas
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os aspectos médicos, mas também os sociais, culturais e psicologicos, é essencial para
melhorar os resultados e a qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/AIDS.

O dolutegravir (DTG) emergiu como um componente chave no tratamento do HIV
em criangas devido as suas caracteristicas favoraveis, como alta barreira genética a
resisténcia, baixa toxicidade, dosagem Unica diaria e alta poténcia, mesmo em doses
baixas. A implementa¢do do DTG para o tratamento pediatrico do HIV em todo o mundo
é apoiada por evidéncias de ensaios clinicos, como o ensaio pediatrico ART in Youth vs.
Standard therapY baseado em DTG e o ensaio P1093 conduzido pelo International
Maternal Pediatric Adolescent AIDS Clinical Trials Rede.

5. CONCLUSAO

Este estudo revisa de maneira abrangente a implementacdo da atencgao
farmacéutica nos Servicos de Assisténcia Especializada (SAE) em HIV/AIDS no contexto
da saude publica, destacando a importancia da assisténcia farmacéutica para o cuidado
de pessoas vivendo com HIV/Aids. A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
(PNAF) é crucial para garantir o acesso a medicamentos seguros e eficazes. E essencial
que a PNAF seja continuamente implementada e fortalecida, abordando tanto a
disponibilidade de medicamentos quanto a promoc¢ao da saude e prevencdo da
transmissdo do virus.

A Terapia Antirretroviral (TARV) é vital para reduzir a carga viral, tornando-a
indetectavel e diminuindo os riscos de transmissdo do virus, o que melhora a qualidade e
expectativa de vida das pessoas com HIV/Aids. A adesao a TARV é crucial para a eficacia
do tratamento, destacando a importancia dos servigos farmacéuticos no SAE em
promover estratégias que incentivem essa adesao. Pessoas vivendo com HIV enfrentam
desafios psicossociais significativos, e a educacdao em saude é fundamental para promover
a adesdo ao tratamento, fornecendo informagdes claras e promovendo a autonomia dos
pacientes.
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Capitulo 8

Utilizacdo do trastuzumabe no tratamento do cdncer
de mama: uma revisdo da literatura

Nathalia Nobre Fonseca
Thais Silva e Silva
Tallita Marques Machado

Resumo: O cancer de mama HER2-positivo representa um desafio terapéutico
significativo, com o trastuzumabe desempenhando um papel fundamental no tratamento.
Este estudo tem como objetivo investigar o papel do trastuzumabe no tratamento do
cancer de mama HER2-positivo, bem como examinar os avang¢os recentes em terapias
direcionadas ao HER2. Trata-se de uma revisao integrada da literatura com pesquisa nas
bases de dados Pubmed e Google Scholar. O trastuzumabe demonstrou prolongar a
sobrevida e proteger contra metastases em pacientes com cancer de mama metastatico e
invasivo. Comparado a outras terapias direcionadas ao HER2, como o trastuzumabe
emtansina (T-DM1), o trastuzumabe mostrou eficacia semelhante, embora com diferentes
perfis de eventos adversos, ressaltando a importancia do monitoramento durante o

tratamento.

Palavras-chave: Herceptin, Trastuzumab, Cancer de mama.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama é uma doenca altamente prevalente e representa a segunda
maior causa de morte em mulheres no mundo (Kreutzfeldt et al, 2020; Cortéz et al,
2022). Sua heterogeneidade representa um grande desafio no tratamento, exigindo uma
variedade de opgdes terapéuticas para aborda-lo efetivamente (Tong et al., 2018).

Cerca de 15 a 20% dos canceres de mama metastaticos sdo caracterizados pela
superexpressao ou amplificacdo do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HERZ) (Modi et al.,, 2020), que é um alvo fundamental na terapia do cancer de
mama e, o segundo mais relevante apds o receptor de estrogénio (Piccart etal.,, 2021).

O protocolo inicial para pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo
envolve a administracdo combinada de pertuzumabe e trastuzumabe, junto com um
taxano (Hurvitz et al, 2023). Na segunda linha de tratamento, o trastuzumabe
deruxtecano (DS-8201) é preferencial, embora o trastuzumabe emtansina (T-DM1)
também seja uma opgdo valida (Cortéz et al., 2022). Ambos, o DS-8201 e o T-DM1, sao
conjugados anticorpo-fairmaco, compostos por um anticorpo monoclonal anti-HER2
humanizado acoplado a uma carga citotéxica potente (Hurvitz et al., 2023).

A adicdo de trastuzumabe (Herceptin® [H]) a quimioterapia tem mostrado uma
melhoria na sobrevida global em pacientes com cancer de mama avancado e precoce
HER2 positivo (Modi et al., 2020; Piccart et al.,, 2021; Modi et al., 2022). Por isso,
investigacdes nessa area tém o potencial de aprimorar significativamente os resultados
clinicos para pacientes com cancer de mama HER2-positivo, ampliando assim as opg¢des
terapéuticas e contribuindo para avancos importantes na luta contra o cancer de mama.

A partir do exposto, esta revisao da literatura teve como objetivo investigar o papel
do trastuzumabe no tratamento do cancer de mama HER2-positivo, bem como examinar
0s avangos recentes em terapias direcionadas ao HER2, onde analisou-se a sobrevida, a
eficacia e seguranca do trastuzumabe em diferentes contextos clinicos, incluindo cancer
de mama metastatico e estagios iniciais da doenca, considerando também sua aplicacdo
como terapia adjuvante.

2. REFERENCIAL TEORICO

O cancer de mama é uma das principais causas de mortalidade entre as mulheres
e, por isso, grandes esforcos tém sido realizados para entender melhor essa doenca e
ampliar as op¢des de tratamento para melhorar o cuidado dos pacientes na pratica clinica
(Kreutzfeldt et al., 2020).

A andlise de biomarcadores, como receptores hormonais (HRs), receptor 2 do fator
de crescimento epidérmico humano (HER2) e cépias do gene HERZ permitem a
classificacdo do cancer de mama em quatro subtipos moleculares principais: luminal A
(HR+/HER2-), que geralmente apresenta crescimento mais lento e é menos agressivo,
com melhor resposta a interven¢des hormonais; HER2+, luminal B (HR+/HER2+); e triplo
negativo (TNBC; HR-/HER2-), subtipo mais agressivo. Cada subtipo possui diferentes
fatores de risco para incidéncia, resposta ao tratamento, progressao da doenca e locais
preferenciais de metastases (Tong et al., 2018).

O trastuzumabe (Herceptin® [H]) foi aprovado pela primeira vez pela Food and
Drug Administration (FDA) em 1998 para o tratamento do cancer de mama metastatico, e
o desenvolvimento de terapias direcionadas ao HER2 tem progredido continuamente
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(Miller et al., 2018; Kreutzfeldt et al., 2020; Waller; Mébius; Fuentes-Alburo, 2021). Essas
terapias tém desempenhado um papel fundamental na melhoria significativa dos
resultados para pacientes com cancer de mama HER2-positivo (Lv et al., 2018).

Apesar dos avangos nas terapias direcionadas ao HER2, que tém melhorado os
resultados para o tratamento da doenca, ainda ndo sdo curativas para o cancer de mama
localmente avangado ou metastatico. Na maioria dos casos, os pacientes acabam por
enfrentar progressdo da doenca (Cortéz et al., 2022). No entanto, antes das terapias anti-
HER2, mulheres com cancer de mama HER2+ em estagio inicial tinham maior
probabilidade de recidiva, mortalidade e metastases (Mazzotta et al., 2019). A cirurgia e
a quimioterapia eram padrdo para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo
(HER2+ BC - Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-positive breast cancer) era
mais agressivo e resistente a terapia hormonal e a quimioterapia convencional
(Kreutzfeldt et al., 2020).

O trastuzumabe (H) em combinacdo com quimioterapia é considerado um
tratamento adjuvante padrao para o cancer de mama primario positivo para o HER2
(Sawaki et al., 2020). A adicao do anticorpo monoclonal H a quimioterapia padrido
melhorou significativamente os resultados de sobrevivéncia e, atualmente, pacientes com
HER2+ BC recebem uma combinacdo de quimioterapia e H, além de outras terapias
direcionadas ao HER2Z, como pertuzumabe, T-DM1, lapatinib e neratinib, em diferentes
contextos de tratamento (Mazzotta et al., 2019).

O H como monoterapia adjuvante, sem quimioterapia, pode reduzir toxicidades,
embora essa abordagem nado seja amplamente adotada devido a falta de investigacdo
sobre seus beneficios (Sawaki et al., 2020). O H tem multiplos mecanismos de a¢ao contra
o cancer de mama HER2-positivo. Além de se ligar diretamente ao receptor HER2, ele
também atrai células imunes citotoxicas para o microambiente tumoral por meio da
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC). Além disso, inibe a sinalizacao
do HER2, suprimindo o crescimento celular e a proliferagdo. No entanto, apesar dos
beneficios significativos para pacientes com HER2+ BC, uma parcela ainda desenvolve
resisténcia a terapia, destacando a necessidade de terapias adicionais para esses
pacientes (Kreutzfeldt et al., 2020).

O Trastuzumabe deruxtecano (DS-8201) é um conjugado anticorpo-droga que
combina um anticorpo monoclonal humanizado dirigido ao HER2, idéntico ao H, com um
ligante clivavel a base de tetrapeptideo e um inibidor de topoisomerase I como sua carga
citotdxica (Modi et al., 2020; Kreutzfeldt et al., 2020). Essa carga é liberada seletivamente
dentro das células tumorais HER2-superexpressas, induzindo danos ao DNA e apoptose
das células tumorais, enquanto reduz os efeitos toxicos sistémicos (Cortéz et al., 2022).Ja
o Trastuzumabe emtansina (T-DM1) é um conjugado anticorpo-droga que combina
trastuzumabe com emtansina (DM1), proporcionando entrega intracelular seletiva do
DM1 para células com superexpressdo de HER2 (Minckwitz et al,, 2019).

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo da literatura do tipo revisao
integrativa. Os dados foram levantados por meio de consulta na plataforma PubMed e
Google Scholar, onde foram utilizados os seguintes descritores: trastuzumabe, cancer de
mama, HER2 e os operadores booleanos AND e OR.
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Os critérios de inclusdo foram artigos publicados no periodo de janeiro de 2018 a
dezembro de 2023, no idioma portugués e inglés, e que abordassem a eficacia, seguranca
e tolerabilidade do trastuzumabe em pacientes com cancer de mama HER2-positivo. Os
critérios de exclusdo foram estudos que ndo apresentassem nenhuma correlacdo da
aplicagdo trastuzumabe no tratamento do cancer de mama HER2-positivo; relatos de
casos individuais ou séries de casos com amostras pequenas e sem controle adequado
bem como, publica¢des duplicadas e incompletas.

Os artigos foram analisados e sintetizados de forma critica, a fim de discutir
informacdes obtidas que correspondem especificamente ao tema pretendido para
compor esta revisao. Em seguida, os dados foram tabulados em formato de planilha no
Excel, em qual se incluiram: os nomes dos autores, ano de publicacdo, titulo do artigo e
objetivo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados PubMed e Google Scholar foram analisados um total de 200
artigos, mas, apos selecao critérios de inclusao e exclusao, foram incluidos nesta revisao
integrada da literatura um total de 15 artigos (Figura 1).

Figura 1. Selecdo dos estudos

Palavras-chave: “trastuzumab™ “HER2™ “breast cdncer”

‘ IDENTIFICACAO ‘ PubMed (963) Google Scholar (26.600)

! !

Né&o examinados (27.363)

‘ TRIAGEM ‘ L
Artigos examinados (200)
hd
‘ SELECAO ‘ Artigos excluidos por ndo atenderem os critérios de inclusfo definidos (185)
h 4
‘ INCLUSAO ‘ Artigos incluidos no estudo (15)

A partir de uma leitura critica, foi realizada uma nova selecdo onde foram
considerados somente estudos randomizados e retrospectivos, resultando em oito artigos
que relataram o uso de trastuzumabe, foi também apresentado resultados de estudos que
comparam com outras terapias direcionadas ao HER2 (Quadro 1).
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Quadro 1. Estudos sobre trastuzumabe no cancer de mama.

Autores (ano) Tratamentos

Lvetal,
(2018)

N: 421

T1: convencional (pacientes HER2-negativos);
T2: H (pacientes HER2-positivos)

T3: Sem H (pacientes HER2-positivos)

Miiller et al.,
(2018)

N: 19

T1: H (pacientes HER2-positivos)

Via IV semanalmente (dose de ataque: 4 mg/kg; doses de manutencdo: 2 mg/kg, 1
semana apdés a dose de ataque) ou (dose de ataque:8 mg/kg; doses de manutengio: 6
mg/kg a cada 3 semanas)

Alongo prazo: 8 anos e 7 meses

Minckwitz et

N:1.486
T1 (n: 743): T-DM1 (3,6 mg/kg);
T2 (n: 743): H (6 mg/kg)

al, (2019) via IV a cada 3 semanas durante 14 ciclos

Dose de ataque: 8 mg/kg de H, em mais de 6 semanas da dose anterior
Modi et al N: 184
(2020) ” DS-8201: T1: (5,4 mg/kg); T2: (6,4 mg/kg); T3: (7,4 mg/kg)

via IV a cada 3 semanas

Sawaki et al,,

N: 401
T1(266): H; T2 (131): H + quimioterapia
(H de 8 mg/kg e uma dose de manutencao de 6 mg/kg a cada 3 semanas durante 1

Hurvitz et al.,,
(2023)

(2020 ano); quimioterapia especificada em protocolo

Acompanhamento: 4,1 anos
. N: 557

Modi etal, T1: DS-8201 (5,4 mg/kg), via IV a cada 3 semanas;

(2022) L . g
T2: quimioterapia do médico

Da Luz et al.,, N: 155

(2022) T1 (n:95): H
N: 524

T1 (n: 261): DS-8201 (5,4 mg/kg), Acompanhamento: 28,4 meses;
T2 (n: 263): T-DM1 (3,6 mg/kg), Acompanhamento: 26,5 meses
Ambos, via IV a cada 3 semanas

Legenda: FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DS-8201: Trastuzumabe deruxtecano; HER2: receptor do
fator de crescimento epidérmico humano 2; H: trastuzumabe (Herceptin®); T: tratamento; T-DM1: Trastuzumabe
emtansina; IV: intravenoso.

4.1. SOBREVIDA

O estudo conduzido por Lv e colaboradores (2018) envolveu 421 pacientes com

cancer de mama metastatico, distribuidos em diferentes grupos de tratamento. No grupo
tratado com H (T2), foi observado um prolongamento significativo da sobrevida em
comparagao com o grupo que nao recebeu H (T3), com uma média de sobrevida de 33
meses versus 26 meses, respectivamente (P = 0,003). Além disso, o tratamento com H
resultou em uma redug¢do de quase 50% no risco de mortalidade em comparacao com o
grupo sem H (T3).

De forma semelhante, Da Luz e colaboradores (2022) trouxeram evidéncias
positivas para mulheres com carcinoma ductal HER2+ invasivo ndo metastatico nos
estagios I-III, o grupo T1, onde o H foi administrado por um periodo de 365 dias. Os
resultados indicaram que o uso prolongado do H por mais de 9 meses proporcionou
protecdo contra metdastases a distancia, progressao da doenca e 6bito. Além disso, o grupo
que recebeu H apresentou uma eficacia superior em comparagdo com a terapia sistémica
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multimodal com quimioterapia e a terapia enddcrina sem H. Isso resultou em uma melhor
sobrevida global para os pacientes submetidos ao tratamento com H.

Em estudos que compararam H com outras terapias direcionadas ao HERZ2,
Minckwitz e colaboradores (2019) demonstraram que o grupo tratado com T-DM1
(Trastuzumabe emtansina) apresentou uma menor incidéncia de doenca invasiva em
comparacao com o grupo tratado com H. Além disso, os pacientes tratados com T-DM1
tiveram uma maior propor¢ao de pacientes livres de doenca invasiva em 3 anos e uma
sobrevida livre de doenca invasiva prolongada em comparag¢do com aqueles tratados com
H.

No estudo de Modi e colaboradores (2022), que envolveu 557 pacientes com
cancer de mama metastatico HER2 baixo, no grupo T1, os pacientes receberam DS-8201
com uma dose de 5,4 mg/kg via IV a cada 3 semanas. Enquanto isso, o grupo T2 recebeu
quimioterapia selecionada pelo médico, com 88,7% dos pacientes apresentando doenga
com receptor hormonal positivo. Os resultados mostraram uma diferenca significativa na
sobrevida livre de progressao entre os dois grupos. A mediana da sobrevida livre de
progressao foi de 10,1 meses no grupo T1, comparado a apenas 5,4 meses no grupo T2.
Da mesma forma, a mediana da sobrevida livre de progressao foi mais longa no grupo T1
(9,9 meses) em comparagao com o grupo T2 (5,1 meses).

Comparagdes também foram realizadas por Hurvitz e colaboradores (2023), que
envolveu 524 pacientes com cancer de mama metastatico ou irressecavel HER2-positivo,
no grupo T1, composto por 261 pacientes que receberam DS-8201 (5,4 mg/kg), o
acompanhamento médio foi de 28,4 meses. Enquanto isso, no grupo T2, constituido por
263 pacientes tratados com T-DM1 (3,6 mg/kg), o acompanhamento médio foi de 26,5
meses. Ambos os tratamentos foram administrados via intravenosa a cada 3 semanas. Os
resultados demonstraram uma sobrevida livre de progressao significativamente maior no
grupo T1 em comparagdo com o grupo T2. A sobrevida livre de progressao mediana foi de
28,8 meses para o grupo T1 e de 6,8 meses para o grupo T2.

4.2. SEGURANCA E TOLERABILIDADE

Os estudos revelam uma série de nimeros que destacam tanto semelhancas
quanto divergéncias nos eventos adversos entre os diferentes grupos de tratamento.
Enquanto o estudo de Miiller e colaboradores (2018) destaca a estabilidade cardiaca ao
longo de 8 anos e 7 meses, sem eventos adversos cardiacos graves e uma variacao de
fracdo de ejecdao do ventriculo esquerdo entre 47% e 63%, sem relatos de eventos
adversos graves relacionados ao tratamento com H, Sawaki e colaboradores (2020)
mostra uma disparidade nos eventos adversos entre os grupos de tratamento, com taxas
significativamente maiores de anorexia e alopecia no grupo de quimioterapia (T2) em
comparacao com o grupo que usou H (T1), anorexia (44,3% versus 7,4%) e alopecia
(71,7% versus 2,2%), e rapida deterioracdo da qualidade de vida relacionada a satde no
grupo T2, se comparado ao grupo T1, em dois meses (48% versus 31%) e um ano (38%
versus 19%).

Por outro lado, Minckwitz e colaboradores (2019) observaram uma ligeira
elevacdo na taxa de eventos adversos graves (grau 3 ou superior) no grupo tratado com
T-DM1 em comparag¢ao com H, com diminuicdo da contagem de plaquetas e hipertensao
sendo os mais comuns. Modi e colaboradores (2020) destacam uma proporg¢ao
significativa de eventos adversos graves, incluindo diminuicido da contagem de
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neutrofilos, anemia e nauseas, bem como uma incidéncia consideravel de doenca
pulmonar intersticial associada ao tratamento com DS-8201.

4.3. PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO

A pesquisa sobre o tratamento do cancer de mama HER2-positivo revela
perspectivas promissoras para melhorar os resultados dos pacientes. Estudos como o de
Lv e colaboradores (2018) destacam a eficiacia do trastuzumabe (H) na extensdo da
sobrevida, especialmente quando combinado com outras terapias. Da Luz e colaboradores
(2022) sugerem que a administracao prolongada de H pode fornecer protecdo contra
metastases e progressao da doenga, oferecendo esperanga para pacientes em estagios
avancados. Outros estudos comparativos, como o de Minckwitz e colaboradores (2019) e
Modi e colaboradores (2022), exploram novas terapias direcionadas ao HER2, oferecendo
alternativas potencialmente eficazes para pacientes que podem nao responder bem ao
trastuzumabe.

A combinacdo de H com quimioterapia, conforme evidenciado por Sawaki e
colaboradores (2020), também mostra promessa em melhorar a sobrevivéncia livre de
doenca. Essas descobertas ndo apenas ampliam o arsenal terapéutico disponivel, mas
também abrem portas para estratégias personalizadas de tratamento, visando otimizar
os resultados e a qualidade de vida dos pacientes com cancer de mama HER2-positivo.

Um conjunto robusto de evidéncias clinicas fundamentou as aprovagdes globais do
medicamento trastuzumabe (Herceptin® [H]) como o padrdo de tratamento para
pacientes com cancer de mama localmente avancado/metastatico HER2-positivo (Miiller
et al, 2018). Originalmente aprovado como formulacdo intravenosa (IV), o H foi
posteriormente desenvolvido para administracao subcutanea (SC) (Waller; Mdébius;
Fuentes-Alburo, 2021).

Embora o H subcutaneo possa apresentar vantagens em relacdo ao H intravenoso,
como tempos de tratamento mais curtos, reducao no uso de recursos de satide, maior
conveniéncia para os pacientes e preferéncia do paciente, ambos sdo semelhantes em
termos de eficacia e seguranca (Jackisch et al,, 2019). A escolha do modo de aplicagdo
depende das necessidades individuais de cada paciente, bem como da preferéncia pessoal
e recomendac¢do médica (Jackisch et al,, 2019; Waller; Mobius; Fuentes-Alburo, 2021).

0 estudo de Sawaki et al. (2020) comparou a monoterapia com H e H combinado
com quimioterapia no tratamento adjuvante do cancer de mama HERZ2-positivo,
sugerindo que a monoterapia pode ser uma opg¢ao viavel para pacientes idosos
selecionados devido a uma menor toxicidade e melhor qualidade de vida.

Ja o estudo realizado por Da Luz e colaboradores (2022) enfatizou a importancia
do tratamento adjuvante com H para pacientes com cancer de mama HER2-positivo,
destacando que um tempo de exposi¢cdo mais longo esta associado a melhores resultados,
especialmente na prevencao de recaidas.

A comparacgdo entre os estudos conduzidos por Modi e colaboradores (2022) e
Hurvitz e colaboradores (2023) destaca as diferengas nos resultados e na seguranca dos
tratamentos com DS-8201 e T-DM1 em pacientes com cancer de mama metastatico HER2-
positivo. Enquanto o estudo de Modi e colaboradores revelou uma reducao significativa
no risco de progressdo da doeng¢a ou morte e uma melhoria na sobrevida global com o uso
de DS-8201 em comparac¢dao com a quimioterapia nao direcionada, o estudo de Hurvitz e



Tépicos integradores em ciéncias farmacéuticas - Volume 1

colaboradores demonstrou uma sobrevida global significativamente prolongada e uma
menor taxa de progressao da doenga com o DS-8201 em comparag¢ao com o T-DM1. No
entanto, ambos os estudos destacaram uma preocupa¢do com a ocorréncia de eventos
adversos, como doenca pulmonar intersticial ou pneumonite, associados ao DS-8201.

Além disso, o estudo de Modi e colaboradores (2020) forneceu informacdes sobre
a eficacia do DS-8201 em pacientes previamente tratados com cancer de mama
metastatico HER2-positivo, evidenciando uma atividade antitumoral significativa e uma
taxa de resposta global impressionante. No entanto, foram observados eventos adversos
gastrointestinais e hematolégicos, além do risco substancial de doeng¢a pulmonar
intersticial, destacando a importancia da monitorizacdo cuidadosa dos pacientes durante
o tratamento.

Por outro lado, o estudo conduzido por Minckwitz e colaboradores (2019)
destacou os beneficios do tratamento adjuvante com T-DM1 em pacientes com cancer de
mama precoce HER2-positivo e doenca invasiva residual apdés a quimioterapia
neoadjuvante mais terapia direcionada ao HER2. Embora o T-DM1 tenha sido associado a
uma maior incidéncia de eventos adversos em comparacdo com o H, os beneficios na
reducdo do risco de recorréncia de doenca invasiva ou morte foram consistentes em
varios subgrupos de pacientes.

Como terapia bioldgica, o H pode representar um 6nus financeiro significativo para
0os pacientes, possivelmente restringindo o acesso de alguns e desmotivando os
prestadores de cuidados de saude a prescrevé-lo. No entanto, espera-se que para as
proximas décadas, os custos associados a essa terapia possa diminuir devido a crescente
disponibilidade de biossimilares (Waller; Mobius; Fuentes-Alburo, 2021). E importante
buscar regimes de tratamento mais curtos para aumentar a acessibilidade a essa terapia
(Da Luz etal.,, 2022).

5. CONCLUSAO

A revisdo da literatura sobre o trastuzumabe no cancer de mama HER2-positivo
mostrou sua eficacia na melhoria da sobrevida e na prevencao de recorréncias, em
diferentes estdgios da doenca. Comparando com outras terapias, destacou-se sua
seguranca em uso prolongado, refor¢cando seu importante papel no tratamento e
ressaltando a necessidade de monitoramento dos efeitos colaterais.
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Resumo: A polifarmacia é um problema de saide publica a nivel mundial e motivo de constante
alerta por conta do seu alto risco, apresentando muitas vezes consequéncias graves, podendo
levar a 6bito. Essa problematica se agravou com a pandemia da COVID-19, uma vez que a doenca
exige uma farmacoterapia complexa, além disso a sindrome respiratoéria foi responsavel por
mortes e internacdes ao redor do mundo, sendo a populacio idosa e portadores de doencas
cronicas, o grupo mais acometido pelo virus. Diante disso, esse estudo teve como objetivo fazer
um levantamento da literatura visando discutir a problematica da polifarmacia em idosos e seu
papel determinante para potenciais interacées medicamentosas no contexto da pandemia da
COVID-19. A pesquisa foi realizada por meio de um estudo observacional retrospectivo com a
busca por publicac¢des cientificas nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saidde (BVS), PubMed
e Scientific Electronic Library Online (SciELO), nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Como
resultado, dezenove estudos foram incluidos nesta revisao sistematica, onde se pode observar que
a polifarmacia é dos fatores mais determinantes para as interacdes medicamentosas, que é um
problema complexo que afeta principalmente a populacdo idosa, apresentando riscos de
problemas relacionados ao uso de medicamentos que vao desde reacoes adversas leves até as
mais graves, podendo levar a dbito, cabendo a equipe multidisciplinar o papel de evitar as
interacdes indesejadas e prezar pela satide e bem-estar do paciente, sendo de extrema

importancia no manejo clinico da satide do idoso por parte da equipe multidisciplinar de saude.

Palavras-chave: Satide do Idoso; Covid-19; Polimedicacao; Interacdes Medicamentosas.



Tépicos integradores em ciéncias farmacéuticas - Volume 1

1. INTRODUCAO

Mudancas no estilo de vida, avangos tecnolégicos e consequentes descobertas de
novas doencas e farmacos nos ultimos anos, sdo alguns dos fatores que contribuem
diretamente para o aumento exponencial do consumo de medicamentos pela populagao
mundial, e a idade tem uma relacdo de grandeza diretamente proporcional com a
quantidade de medicamentos utilizados por uma unica pessoa (RODRIGUES; OLIVEIRA,
2016).

O crescimento da populagdo idosa no Brasil segue sendo um grande desafio para a
saude publica do pais, tendo em vista que o envelhecimento traz consigo alteracdes
fisiolégicas e patologicas cronicas tipicas desse processo, fazendo com que esse publico
necessite de multiplos medicamentos, favorecendo problemas como automedicagdo e a
polifarmacia (MARQUES et al., 2020).

Apesar de ndo se ter um consenso quantitativo que a caracteriza, a polifarmacia é
definida como o uso de cinco ou mais medicamentos, sendo esta uma pratica vista como
comum entre os idosos, onde esse uso exacerbado é configurado como um dos principais
fatores desencadeadores de problemas associados as Reagdes Adversas aos
Medicamentos (RAM), interagdes medicamentosas, dificuldades na adesao ao tratamento
e aumento dos custos da assisténcia a saude (ESTEVAM, 2021).

Uma interagdo medicamentosa pode se dar entre medicamentos, alimentos,
doencas e até mesmo condic¢ao fisioldgica. Uma interagdo entre farmacos se da pelo efeito
congruente de dois ou mais medicamentos, gerando altera¢des no seu efeito e/ou
toxicidade, podendo esta interacdo trazer beneficios ou maleficios (CAVALCANTE et al.,
2022). A polifarmacia esta intrinsecamente ligada a este problema, tendo em vista que
conforme ocorre o aumento de fArmacos prescritos, maior a probabilidade e posterior
ocorréncia de interagdes (SANTOS; GIORDANI; ROSA, 2019).

A polifarmacia é um problema de saude publica a nivel mundial e motivo de
constante alerta por conta do seu alto risco, apresentando muitas vezes consequéncias
graves, podendo levar a 6bito (OLIVEIRA; BUARQUE, 2018). Essa problematica se agravou
com a pandemia da COVID-19, uma vez que o tratamento desta doenga se resultou numa
farmacoterapia complexa, além do fato desta doenca acarretar uma sindrome respiratéria
que teve a populacao idosa e portadores de doencas cronicas o grupo mais acometido pelo
virus (ROMERO et al., 2021; CASARIN, 2021; GALIZA, 2020).

Os idosos também sdo o grupo mais afetado pela polifarmacia, tendo em vista que
doencas cronicas e manifestacdes clinicas decorrentes do envelhecimento se apresentam
como elementos determinantes para o uso de forma continua ou ndo de medicamentos,
sendo esse quadro apresentando consequente agravo no contexto da pandemia de COVID-
19 (OLIVEIRA et al,, 2021; REZENDE et al,, 2021; CORRALO et al.,, 2018).

Sendo evidente que o uso de medicamentos de forma continua é fundamental para
o tratamento de doencas crdénicas, bem como as condic¢des fisioldgicas em que esse grupo
se encontra, adjunto dos diversos esquemas terapéuticos e uso de multiplos farmacos na
profilaxia e tratamento da COVID-19, se faz necessario o entendimento das principais
interagdes medicamentosas resultantes desse uso exacerbado de medicamentos, visando
uma farmacoterapia mais segura e responsavel para o paciente idoso.

Diante disso, esse estudo teve como objetivo fazer um levantamento da literatura
visando discutir a problematica da polifarmacia em idosos e seu papel determinante para
potenciais interagcdes medicamentosas no contexto da pandemia de COVID-19.
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2. METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo da literatura do tipo revisao
sistematica, onde a busca foi realizada por meio de publicagdes cientificas nacionais e
internacionais sobre o tema, nas bases de dados online Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed nos idiomas portugués, inglés e
espanhol no periodo de Marc¢o de 2019 a Margo de 2024. Os Descritores em Saudde DeCs
foram selecionados para responder a pergunta PICO “Qual o impacto da polifarmécia, no
contexto da pandemia de COVID-19, sobre a saude do idoso?” (Quadro 1).

Quadro 1. Pergunta PICO para revisao sistematica.

. - P Termos em Termos em Termos em
Sigla Componente Cenario Clinico A z
Portugués Inglés Espanhol
- Idosos na Saude do Idoso; Health of the Salu.d del
P Populagio andemia COVID-19 Elderly; Anciano;
P COVID-19 COVID-19
Consumo de
I Intervencao multiplos Polimedicac¢io Polypharmacy Polifarmacia
medicamentos
Comparacgao - - - -
Interagoes Interagoes Drug Interacciones
0 Desfecho Medicamentosas Medicamentosas Interactions Farmacoldgicas

2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados no periodo de Marco de 2019 a
Margo de 2024, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, textos disponiveis na integra e
que abordassem a utilizacdo de polifarmacia em idosos no contexto do COVID-19.

Os critérios de exclusao foram estudos que nao apresentassem nenhuma
correlagdo da utilizacdo de polifarmacia em idosos no periodo de maior abrangéncia do
COVID-19, bem como, publica¢des duplicadas; artigos com dados insuficientes; estudos
publicados antes de 2019.

2.3 ANALISE DE DADOS

Os artigos foram analisados e sintetizados de forma critica, a fim de discutir
informacdes obtidas que correspondem especificamente ao tema pretendido para
compor esta revisdo. Em seguida, os dados foram tabulados em formato de planilha no
Excel, em qual se incluiram: os nomes dos autores, ano de publicagao, titulo do artigo,
objetivo do estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da pergunta PICO foram estipulados critérios os quais foram analisados

(Figura 1), os quais permitiram selecionar dezenove artigos para compor esta revisao
(Quadro 2).
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Figura 1. Fluxograma da selecdo de artigos para a revisao sistematica.

Busca Eletronica
BVS, PubMed e SciELO

Descritores:
Health of the Elderly AND
COVID-19 AND Polypharmacy

AND Drug Interactions

A4

Filtros:

IDENTIFICADOS BVS (n = 18);
PubMed (n = 13);

SCELO (n = 27).

58 estudos identificados por meio
de busca na base de dados:

- Texto completo;
- Idiomas: Portugués; Inglés e Espanhol;
- Publicagao: 2019 a 2024.

Estudos selecionados
para leitura do titulo e
resumo: (n = 58)

TRIAGEM

{

Estudos selecionados
para leitura na integra:
(n=19)

ELEGIBILIDADE

!

Estudos selecionados
para a presente
revisao: (n = 19)

INCLUIDOS

{
{
{
{

Estudos excluidos por
duplicidade: (n = 34)

Estudos excluidos por ndo
aderéncia ao tema: (n =5)

Quadro 2. Tabela de identificacdo de artigos selecionados para a revisao sistematica.

Autor q . S
(Ano) Titulo do artigo Objetivo do estudo
Chen: Tian Polypharmacy, potentially Avaliar o impacto da polifarmécia e interacées
& Zer’1 inappropriate medications, and medicamentosas potencialmente inapropriadas na
(2023% drug-drug interactions in older mortalidade intra-hospitalar em pacientes idosos
COVID-19 in patients internados por COVID-19.
Barreto et ggl;i]r)l_ei/:;s SZEZZ a gznddeemla ¢el Conhecer a percepgio de profissionais de saude e seus
. p p(;, familiares acerca das fake news relacionadas a pandemia
al. (2021) profissionais de saude e seus da COVID-19
familiares )
A N Discutir as propostas de reorganiza¢do da assisténcia
gzxzzina AZ?;(E?SZ?E?;?‘;SF?J;? farmacéutica durante a pandemia da Covid-19 pelas
p . ' secretarias de saide dos estados brasileiros e do Distrito
(2021) pesquisa documental Federal
Drug-drug interactions between . A . . ~
Cantudo- R T Avaliar a prevaléncia e a gravidade das interacdes

Cuenca et al.

pharmacotherapy and concomitant

medicamentosas potenciais e reais nas terapias para
COVID-19 e medicag¢bes concomitantes em pacientes

(2021) medication in patients with o . ~ e N
COIDALS i e i e i g hospitalizados com infecgdo SARS-CoV-2 confirmada.
Avaliar as informagdes atuais sobre os possiveis
Emergent Drug and Nutrition mecanismos, bem como os efeitos farmacocinéticos e
Capasso et . . } A P
al. (2021) Interactions in COVID-19: A farmacodinamicos de alguns agentes farmacolégicos

Comprehensive Narrative Review

usados no tratamento de COVID-19 e/ou suas interagdes
secundarias com a nutrigio.

Farias et al.
(2021)

Prescri¢cdo de medicamentos
potencialmente inapropriados
para idosos: um estudo na Atengao
Primaria a Sadde

Avaliar a prescri¢cdo de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos na Atengio Primaria a Satde
(APS) e seus fatores associados.
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Quadro 2. Tabela de identificacdo de artigos selecionados para a revisao sistematica.
(continuacao)

Autor
Ano

Objetivo do estudo

Melo et al.
(2021)

Titulo do artigo

Automedicacio e uso indiscriminado
de medicamentos durante a pandemia
da COVID-19

Discorrer sobre a automedicag¢do no cenario da
pandemia de Covid-19 e a circulagdo macica de
informacgoes relacionadas a intervencoes terapéuticas
medicamentosas

Oliveira et
al. (2021)

Prevaléncia e fatores associados a
polifarmacia em idosos atendidos na
Atencdo Primaria a Satide em Belo
Horizonte-MG, Brasil

Analisar a prevaléncia de polifarmacia e de
polifarmécia excessiva, bem como seus fatores
associados, entre idosos atendidos em duas Unidades
Basicas de Satude de Belo Horizonte-MG

Praxedes et

Prescrigdo de medicamentos
potencialmente inapropriados para

Identificar e avaliar a prevaléncia da prescricdo de
medicamentos potencialmente inapropriados (MPI),

al. (2021) idosos segundo os Critérios de Beers: segundo os Critérios de Beers, em idosos
revisdo sistematica hospitalizados com 265 anos
Prevaléncia e fatores associados a . At . 5
. p ) . Analisar a prevaléncia e os fatores associados a
Rezende et | polifarmacia em idosos residentes em : 2 . . :
. . polifarmdacia em idosos residentes em Rio Branco,
al. (2021) Rio Branco, Acre, Brasil: estudo .
. Acre, Brasil, em 2014.
transversal de base populacional, 2014
. . . . Realizar uma analise socioldgica da relacdo da
Rivas et al. Polifarmacia en Chile: una . ‘o 10708 §a0 ¢ ,
. L - polifarmécia e automedica¢ao com a condi¢do social
(2021) investigacion descriptiva

do individuo.

Cattaneo et
al. (2020)

Drug-Drug Interactions and
Prescription Appropriateness in
Patients with COVID-19: A
Retrospective Analysis from a
Reference Hospital in Northern Italy

Avaliar o risco de potenciais intera¢des
medicamentosas na admissao e durante a
hospitalizagdo em pacientes com COVID-19 tratados
no hospital.

Correa et al.
(2020)

Depressao em idosos de uma regido
rural do Sul do Brasil

Estimar a prevaléncia de depressao e seus fatores
associados em idosos residentes da zona rural do
municipio de Rio Grande/RS

Peris-Marti
etal. (2020)

Specialized pharmaceutical care in
social health centers in the times of
COVID-19

Descrever a assisténcia farmacéutica desenvolvida
por um servico de farmacia hospitalar estabelecido
em uma casa de repouso e, a partir de uma
perspectiva mais global, analisar os pontos fortes e
fracos encontrados a partir das varias experiéncias
de farmacia hospitalar em todas as comunidades
autonomas espanholas para lidar com esta pandemia.

COVID-SAFER: Deprescribing

Quantificar o grau de polifarmacia e a carga de

Brasil

Ross et al. . . medicamentos potencialmente inapropriados (MPIs)

Guidance for Hydroxychloroquine . 1 ~
(2020) ) . que idosos hospitalizados estdo tomando e que

Drug Interactions in Older Adults . o . . .

interagiriam com a hidroxicloroquina.
Preskorn & . . Informar aos profissionais de satde sobre interagcoes
' Why Are Patients With COVID-19 at . P ) o8 : ¢

Quadri . . medicamentosas e a importancia de avaliar seu risco

Risk for Drug-Drug Interactions?
(2020) grave em pessoas com a COVID-19.

Consumo de medicamentos por idosos . . .

. . Avaliar o consumo dos medicamentos, por idosos de
Fanhani et atendidos em um centro de A .
A . um centro de convivéncia, relacionado aos aspectos

al. (2019) convivéncia no noroeste do Parang,

de seu uso racional.

Secoli et al.
(2019)

Tendéncia da pratica de
automedicagdo entre idosos
brasileiros entre 2006 e 2010: Estudo
SABE

Examinar as tendéncias da pratica de automedicagdo
dos idosos do Estudo SABE entre 2006 e 2010.

Silvestre et
al. (2019)

Prescrigdo de medicamentos
potencialmente inapropriados para
idosos: comparacdo entre prestadores
de servicos em saude

Comparar a prescricdo de medicamentos em idosos
usudrios do SUS com usudarios de Plano de Saude
Suplementar a luz dos critérios de Beers.
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Mediante a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, dos 58 artigos
identificados na busca, apds a leitura dos titulos foram excluidos 34 por duplicidade,
restando assim 24, dos quais foram lidos seus resumos, sendo excluidos 5 por nao
aderéncia ao tema, restando 19 artigos onde, apds serem lidos na integra, ndo houve
exclusdo de nenhum desses artigos. Portanto, 19 estudos foram inclusos para a presente
revisdo sistematica.

A populacdo idosa no Brasil estd em crescimento significativo, tornando-se o grupo
que mais consome medicamentos globalmente. O pais ocupa a sexta posicao no mercado
mundial em consumo de medicamentos (FANHANI et al., 2019). Esse fendmeno esta
intimamente ligado ao processo de envelhecimento, que esta associado a doencas
cronicas degenerativas, aumentando a demanda por servicos de saude (FARIAS et al,,
2021).

Fatores como tabagismo, consumo excessivo de alcool e obesidade contribuem
para o surgimento de doencas crdonicas ndo transmissiveis (DCNT), que sdo mais
prevalentes em pessoas com mais de 65 anos. Essas condi¢cdes, bem como também fatores
sociais, frequentemente exigem o uso continuo de medicamentos, favorecendo a
polifarmacia (CORREA et al., 2020). Estudos mostram que os maiores afetados pela
polifarmacia sdo idosos com menos de 8 anos de estudo basico (RIVAS et al., 2021).

Embora o elevado consumo de medicamentos possa afetar negativamente a
qualidade de vida dos idosos, esses medicamentos também sdo essenciais para prolongar
suas vidas (OLIVEIRA et al., 2021). Portanto, a polifarmécia, ou seja, o uso de multiplos
medicamentos, é uma realidade com a qual os profissionais de satide precisam lidar,
educando os pacientes para evitar seu uso indevido (SILVESTRE et al., 2019).

Segundo Chen, Tian e Zeng (2023), foi verificado que a média no consumo de
medicamentos pela populagcdo idosa observada em internagdo hospitalar foi de 13
farmacos por dia, e que a prevaléncia de interacdes medicamentosas nessa populacao foi
de 61,65%. Durante a pandemia de COVID-19, a polifarmacia se tornou ainda mais
evidente devido a utilizacao de multiplos medicamentos no tratamento e prevencdo da
doenca, bem como multiplos prescritores (PRESKORN; QUADRI, 2020). Pesquisas
apontam para um aumento significativo no risco de interacdes medicamentosas adversas,
hospitalizagdes mais frequentes e danos hepaticos e renais durante esse periodo
(PRAXEDES etal., 2021).

No estudo de Cantudo-Cuenca e colaboradores (2022), foram analisados 174
pacientes internados dos quais interacdes medicamentosas foram detectadas em 152
pacientes (87,4%), com um total de 417 interagdes medicamentosas constatadas com 60
fairmacos envolvidos, entre medicamentos relacionados ao tratamento da COVID-19 e
outros medicamentos concomitantes usados durante a internagdo hospitalar, no qual o
autor relaciona a quantidade de interagdes medicamentosas observadas com a idade do
paciente em grandezas diretamente proporcionais.

No estudo de Cattaneo e colaboradores (2020), dos 68% de pacientes com COVID-
19 foram expostos a pelo menos uma interacao medicamentosa potencial, e 55% foram
expostos a pelo menos uma interacdo medicamentosa (IM) potencialmente grave. A
propor¢ao de pacientes com interacoes medicamentosas potencialmente graves
aumentou de 22% na admissdo para 80% durante a hospitalizacdo. A maioria das

interagdes medicamentosas potencialmente graves apresentaram um risco aumentado de
cardiotoxicidade (CATTANEO et al., 2020).
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Em estudo com dados completos sobre os medicamentos usados de forma
continua por pacientes idosos, notou-se que 59,3% dos pacientes analisados utilizavam
medicamentos com potencial risco de IM com a hidroxicloroquina, dos quais 43,2% destes
apresentavam risco acima do moderado. Dentre os medicamentos mais comuns
observados no estudo estavam antipsicoticos, anti-hipertensivos e antidiabéticos (ROSS
etal., 2020).

Um estudo realizado em uma unidade basica de saide mostrou um aumento
significativo na prevaléncia de polifarmacia entre os idosos durante a pandemia de
COVID-19, com um aumento de 44% para 69%. Além disso, foram identificadas
prescricoes de medicamentos potencialmente inadequados e um alto risco de interagdes
medicamentosas (OLIVEIRA et al.,, 2021).

Os erros mais comuns associados a polifarmacia em idosos incluem prescri¢des
inadequadas, doses incorretas, frequéncia inapropriada e uso prolongado ou insuficiente
de medicamentos, além de intera¢des medicamentosas indesejadas (REZENDE et al,,
2021).

A automedicagdo também contribui significativamente para a polifarmacia e para
as interacdes medicamentosas indesejadas em idosos (SECOLI et al., 2019). Estudos
mostram que a populacdo idosa apresenta a maior taxa de automedica¢dao no Brasil,
especialmente durante a pandemia de COVID-19 (MELO et al.,, 2021). Outro fator de
contribuicdo importante para a automedicacao de pacientes idosos é o fato desse publico
ser o mais vulneravel a propagacao de fake news, destacando a importancia do papel do
profissional farmacéutico na orientagdo sobre o uso correto e racional de medicamentos
(BARRETO et al., 2021). O farmacéutico é frequentemente o profissional de saiide mais
acessivel e possui conhecimento especializado sobre os medicamentos utilizados pelos
idosos (PERIS-MARTI et al., 2020).

Estudos demonstram a eficacia das intervengdes farmacéuticas na promogao do
uso racional de medicamentos em idosos, destacando a importancia da atuacdo do
farmacéutico na equipe multidisciplinar de satide (BARROS; DAMASCENA, 2021).

O estudo de Barros e Damascena (2021) evidenciou que a presen¢a do
farmacéutico realizando interveng¢des de Assisténcia Farmacéutica nesses idosos é de
extrema importancia na melhoria da qualidade de vida, da farmacoterapia e na prevenc¢ao
de eventos adversos, apontando também o impacto e a multidimensionalidade dessas
intervengdes, com a participacdo ativa desse profissional na equipe multidisciplinar se
observou redugdes reais na polifarmacia desses pacientes e detec¢do do uso inapropriado
e até mesmo desnecessarios de medicamentos.

4. CONCLUSAO

Com isso, é possivel afirmar que a polifarmacia, como um dos fatores mais
determinantes para interacdes medicamentosas, é um problema complexo que afeta
principalmente a populagao idosa, apresentando riscos de problemas relacionados ao uso
de medicamentos que vao desde reagdes adversas leves até reacdes mais graves, podendo
levar a 6bito.

Tendo em vista a seriedade e complexidade do problema, é necessario a atuacao
do profissional farmacéutico de forma ativa na farmacoterapia do paciente, tanto na
questdo de educacdo em saude, quanto na intervencdo da prépria farmacoterapia,
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discutindo com a equipe multidisciplinar o melhor tratamento possivel para o paciente
idoso, promovendo o uso racional e responsavel de medicamentos.
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Capitulo 10

Uso da fluoxetina no tratamento da depressdo em
adolescentes
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Resumo: A depressdo é um transtorno psiquiatrico que acomete a populacao em geral,
mas atinge de forma grave criangas e adolescentes, por apresentar um risco de suicidio
aumentado nesta faixa etaria. Embora a farmacoterapia seja um dos pilares do tratamento
da depressao, varias questoes sobre a utilizacao de agentes antidepressivos nessa faixa
etaria permanecem ainda sem respostas definitivas e sdao fontes de intensos debates.
Assim, ressalta-se a importdncia das pesquisas relacionadas a medicalizacdo da
depressao. O presente trabalho teve como objetivo evidenciar o impacto da fluoxetina no
tratamento dadepressao em adolescentes, bem como demonstrar suas vantagens e
desvantagen, abordando com conhecimentos atuais sobre o assunto. Para tanto, foi
realizada uma revisao integrativa da literatura utilizando artigos cientificos publicados
nas bases de dados do PubMed, Biblioteca Virtual em Sadde e Scientific Electronic Library
Online no periodo de margo de 2016 a abril 2024. Foram analisados 21 artigos, os quais
pode-se observar que a fluoxetina é um dos inibidores da recaptacdo da serotonina mais
utilizado tanto no tratamento quanto na prevencdo de uma recaida da depressdo em
criangas e adolecentes, ela também se mostrou ser o inibidor seletivo de recaptagdo de

serotonina com menos efeitos adversos no tratamento da depressao e ansiedade.

Palavras-chave: Fluoxetina; Depressdo; Antidepressivos; Adolescéncia.
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1. INTRODUCAO

A depressdo é um transtorno psiquiatrico cujo tratamento realizado por meio da
utilizacdo de antidepressivos e que cada vez mais vem afetando os individuos em diversas
faixas etarias, especialmente em adolescentes (Capitdo et al, 2023). Dentre os
acometidos, clinicamente, os jovens com depressao relatam frequentemente problemas
na regulacdo das emocgdes, além dos sintomas tipicos de mau humor e irritabilidade, que
em comparacdao com pares nao deprimidos, a investigacdo mostra que os adolescentes
com depressdo apresentam uma maior reatividade a estimulos negativos e sdo menos
capazes de se envolverem na reavaliacdo cognitiva, ou seja, a capacidade de mudar a
interpretacdo de uma situacdo negativa a fim de reduzir o afeto negativo (Schafer et al,,
2017).

A adolescéncia pode ser entendida como a fase de desenvolvimento que ocorre
entre a infancia e a vida adulta, caracterizada por fase de consideraveis mudancas fisicas,
psicolodgicas, cognitivas e socioculturais, sendo considerada como periodo esperado de
crise (Miliauskas; Faus, 2020).

Os transtornos depressivos tem se tornado comuns em adolescentes, afetando
mais de 1 a cada 10 adolescentes entre 13 e 17 anos (Merikangas et al., 2007; Findling et
al,, 2020), sendo uma das principais fontes de incapacidade durante a adolescéncia, além
de estarem associados a disfung¢des psicossociais, altos custos sociais e a mortalidade
prematura em comparacdao com a populacdo em geral (Croatto et al.,, 2023). Segundo
Rentz-Fernandes (2017), as dificuldades de ajustamento social, baixo autoconceito, e
também, a autoimagem sdo um dos fatores desencadeantes da depressao.

A depressdao quando presente durante adolescéncia prejudica o desempenho
académico e relacionamentos com colegas e aumenta o risco de depressao recorrente na
idade adulta (Davies et al., 2018). Além disso, representa um fator de risco significativo
para ideagdo suicida, tentativas de suicidio e suicidios consumados, sendo esta
categorizada como a terceira principal causa de morte em adolescentes em todo o mundo.
Apesar da alta prevaléncia e morbidade e mortalidade, as opg¢bes de tratamento
farmacolégico para a depressao sdo limitadas para jovens (Findling et al., 2020).

O tratamento do transtorno depressivo nos adolescentes é um importante desafio
de sadde publica, com controvérsias continuas sobre a eficacia e seguranca dos
antidepressivos (Athreya et al., 2022). O uso de medicamentos durante esse periodo
sensivel de desenvolvimento fisioldgico e cognitivo do cérebro produz mudancas
neurobioldgicas, algumas das quais podem durar mais do que o curso do tratamento
(Harris et al., 2017).

Dentre os medicamento utilizados no tratamento da depressao, encontra-se a
fluoxetina que devido a sua recapta¢do da serotonina produz um efeito ativador elevando
os niveis do neurotransmissor serotonina, responsavel pela regulacdo de funcdées como
humor, bem-estar, sono, apetite e concentrac¢do. O efeito antidepressivo inicial surge em
2 a 4 semanas de tratamento, sendo um dos principais antidepressivos prescritos para o
tratamento da depressao em adultos (Santos; Barroso, 2020).

A partir do exposto, este estudo teve como objetivo revisar o padrdao do perfil
farmacolégico dos tratamentos utilizados por adolescentes que sdo diagnosticados com
depressao.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. DEPRESSAO

A depressdo tornou-se um problema significativo de sadde publica afetando a
saude de aproximadamente 350 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo a
adolescéncia um periodo de pico de inicio da depressao, apresentando uma prevaléncia
superior em relagdo a populacdao em geral, tendo uma prevaléncia anual de 8% e uma
prevaléncia ao longo da vida de 11%. Além disso, as taxas de resposta ao tratamento sdo
muito piores para psicoterapia e farmacoterapia em adolescentes do que em adultos,
assim, uma melhor compreensado dos potenciais mecanismos fisiopatologicos associados
a depressdo em adolescentes é crucial para melhorar a eficicia dos tratamentos
disponiveis (Guo, 2024).

Sintomas de depressdo, ansiedade e estresse sdo fendmenos interligados e que
transitam entre afeto negativo, desconforto emocional e alteragdes fisioldgicas, os
sintomas depressivos sdo considerados o preditor psicolégico mais frequentemente
associado a baixa qualidade de vida (Freitas et al., 2023).

A adolescéncia representa uma fase de desenvolvimento caracterizada por
inumeras alteragdes biolégicas, cognitivas e mudangas psicolégicas. Durante esta fase de
desenvolvimento, determinantes sociais, como contexto familiar, ambiente escolar,
comunidade, relacionamento estabelecido com pares e cultura (Viana; Noronha, 2022).
No contexto familiar, a depressdao em adolescentes pode desencadear sentimentos de
impoténcia e inseguranca em seus familiares, pois se sentem desqualificados para cuidar
da crianca ou adolescente, devido ao pouco conhecimento sobre a doenga e medo de ver
0 jovem nesta situacdo critica. Esses sentimentos revelam a dificuldade das familias em
lidar com a desordem, levando ao estresse, tensoes, conflitos, desarmonia, e exigindo
mudangas significativas na organizacao da familia (Pontes et al.,, 2023).

2.2.USO DE MEDICAMENTOS E DE PSICOFARMACOS

A utilizagcdo de psicofarmacos na adolescéncia esta se tornando cada vez mais
frequente, visto que a disponibilidade de novos medicamentos e o conhecimento sobre os
transtornos psicolégicos tém aumentado. Onde tem se observado a necessidade de doses
mais altas em adolescentes do que em pessoas adultas para que se consiga resultados
positivos durente o tratamento devido os adolescentes apresentarem um metabolismo
hepatico mais rapido e uma maior filtragem glomerular (Lima et al., 2022).

Os psicofarmacos sdo utilizados no tratamento de problemas mentais e
comportamentais, os quais os efeitos adversos em adolescentes tém sido debatidos na
literatura como Sindrome de Dress, agravamento de depressao e tentativas de suicidio,
sindrome neuroléptica maligna, efeitos extrapiramidais, problemas metabdlicos e
cardiovasculares como obesidade e risco aumentado de diabetes. Dentre os
psicofarmacos mais utilizados tém se destacado a fluoxetina (Pande et al., 2018).

A fluoxetina é um inibidore seletivo da recaptac¢do de serotonina (ISRS) que tem se
mostrado promissora no fornecimento de um custo/beneficio positivo para o tratamento
da depressdo em jovens (Whittington et al., 2004), sendo aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos para o tratamento de depressao em pacientes
adolescentes juntamente como o escitalopram (Lukmaniji et al., 2020).

Os efeitos colaterais dos ISRS, como a fluoxetina por exemplo, podem induzir
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mania, hipomania e ativacdo comportamental (agita¢do, impulsividade, conduta
desafiante). Assim a resposta a terapia antidepressiva em adolescentes é mais
heterogénea quando comparada com a dos adultos, onde os principais desafios do
planejamento do tratamento incluem determinar quais pacientes se beneficiardo do
tratamento antidepressivo agudo, aumentos de dosagem, tratamento de continuacao e
tratamento de manutencgdo (Athreya et al.,, 2022).

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo da literatura do tipo revisao
integrativa, que teve como tema central “A utilizacdo de fluoxetina no tratamento da
depressdo em adolescentes”. Os dados foram levantados por meio de consulta na
plataforma PubMed,Scientific Electronic Library Online (SciELo) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), onde foram utilizados os seguintes descritores fluoxetina, tratamento,
depressao, adolescentes. Os operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados no periodo marc¢o de 2016 a abril
de 2024, nos idiomas portugués e inglés, e que abordassem a utilizacao de fluoxetina no
tratamento da depressdao em adolescentes, bem como sua comprovagdo em ensaios in
vitro ou in vivo. Os critérios de exclusao foram estudos que ndo apresentassem nenhuma
correlagdo da fluoxetina no tratamento da depressdo em adolescentes, bem como e
publicagdes duplicadas.

Os artigos foram analisados e sintetizados de forma critica, a fim de discutir
informacdes obtidas que correspondem especificamente ao tema pretendido para
compor esta revisao. Em seguida, os dados foram tabulados em formato de planilha no
Excel, em qual se incluiram: os nomes dos autores, ano de publicacdo, titulo do artigo e
objetivo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos artigos pesquisados (Figura 1), foram selecionados 18 artigos para
compor esta revisao (Quadro 1).

Figura 1. Fluxograma de selecao dos artigos utilizados neste estudo.

Identificacéo Scielo Pubmed BVS

Triagem Removidos por ndo terem o titulo do tema (3.561)

Selecéo Artigos examinados (79)

Incluséao

Artigos selecionados para estudo (18)
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Quadro 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa do estudo sobre o uso da
fluoxetina no tratamento de adolecentes com depressao

Autor (Ano) Titulo do artigo Objetivo

Evidéncias de aprendizado de maquina
orientaram a previsdo precoce de
resultados agudos no tratamento de
criangas e adolescentes deprimidos com
antidepressivos.

Athreya et al.
(2022)

Examinar ferramentas de inteligéncia artificial para a
previsdo de resultados precoces em criangas e
adolescentes deprimidos tratados com fluoxetina,
duloxetina ou placebo.

Capitdo et al.

ACUTE NEURAL EFFECTS OF
FLUOXETINE ON EMOTIONAL

Investigar os efeitos neurais da fluoxetina na
reatividade emocional e na reavaliagdo cognitiva na

(2022) REGULATION IN DEPRESSED depressio adolescente
ADOLESCENTS. p :
o . . Comparar a pratica de atividade fisica habitual e
Inatividade fisica e sintomas de . ~ .
Costa etal depressio. ansiedade e estresse em sintomas de depressao, ansiedade e estresse entre
(2021) p , estudantes adolescentes de escolas publicas de tempo

adolescentes estudantes.

integral e parcial.

Croatto et al.

The impact of pharmacological and non-
pharmacological interventions on
physical health outcomes in people with

Agregar as principais evidéncias de para melhoria da
saude fisica de pessoas com transtornos de humor que

(2022) mood disorders across the lifespan: An apresentam risco aumentado de doencas médicas
umbrella review of the evidence from comorbidas em comparagdo com a populagdo em geral.
randomised controlled trials

Encontrar evidéncias dos sintomas de
. L ansiedade/depressdo em criangas com transtorno do
Symptoms of anxiety and depression in : ~ <
. . . desenvolvimento da coordenagdo, em comparagdo com
Draghi et al. children with developmental . o .
C . . seus pares com desenvolvimento tipico, tanto em nivel
(2019) coordination disorder: a systematic

review.

de grupo quanto individual, e identificar quantas
ferramentas diferentes sdo usadas para medir
ansiedade e/ou depressao.

Findling et al.

(2020)

A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial of Vilazodone in
Children and Adolescents with Major
Depressive Disorder with Twenty-Six-
Week Open-Label Follow-Up.

Avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo da
vilazodona em criangas e adolescentes pacientes
ambulatoriais com transtorno depressivo maior
(TDM).

Freitas et al.
(2023)

Sintomas de depressao, ansiedade e
estresse em estudantes da satde e
impacto na qualidade de vida.

Avaliar a associagdo entre qualidade de vida e presenca
de sintomas de depressdo, ansiedade e estresse em
estudantes universitarios da area da saudde.

Guancino et

Prevencdo de Ansiedade Infantil a partir

Verificar se a sintomatologia de ansiedade de criangas
diminui apés a participa¢io destas no Método

al. (2020) do Método Friends. FRIENDS.
The relationship between serum
Guo et al. resolvin D1, N.LRP.3, cytoklne levels, and Comparar RvD1 e NLRP3 entre adolescentes com TDM
adolescents with first-episode
(2024) R p : . e HCs.
medication-naive major depressive
disorder.
Verificar a correlagao entre desempenho escolar e
School Performance and Symptoms of . ~ .
Horn et al. Depression. Anxietv. and Stress in sintomas de depressao, ansiedade e estresse em 432
(2021) P ’ Y estudantes de escola publica com idade entre 15 e 18
Adolescents.
anos.
. . . . Analisar o uso de antidepressivos em pacientes da
Lima etal. 0 uso de antidepressivos em criangas e . P . .
. . faixa etaria infantil e adolescente e seus efeitos
(2022) adolescentes e seus efeitos colaterais.

colaterais.

Lukmaniji et
al (2020)

Antidepressant Prescriptions, Including
Tricyclics, Continue to Increase in
Canadian Children.

Descrever tendéncias nas recomendagdes de
antidepressivos para criangas canadenses de 1 a 18
anos de idade durante 2012 a 2016.

Miliauskas et

Saude mental de adolescentes em
tempos de Covid-19: desafios e

Verificar a melhor forma de lidar com a satide mental
dos adolescentes, devido o distanciamento social

al. (2020) possibilidades de enfrentamento devido ao COVID.
Relac¢do entre depressdo, ansiedade, . . . -
A Verificar a relacdo entre sintomas de depressao,
Meneses et estresse e dependéncia de smartphone . A
ansiedade, estresse e dependéncia de smartphone em
al. (2024) em estudantes de enfermagem na

COVID-19.

estudantes de enfermagem na COVID-19.
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Quadro 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa do estudo sobre o uso da
fluoxetina no tratamento de adolecentes com depressao (Continuacio)

Autor (Ano) Titulo do artigo Objetivo
Pande etal Este ilustre desconhecido: consideragoes Discutir aspectos relacionados aos habitos de
(2020) ) sobre a prescri¢do de psicofArmacos na prescricdo e uso de psicofarmacos na primeira
primeira infincia. infancia.
Pontes et al Children and Adolescents with Analisar a percep¢ao dos familiares sobre a
(2023) ) Depression: Perception of Family experiéncia de conviver e cuidar de criancas e
Caregivers. adolescentes com transtorno depressivo.
Analisar a percep¢do de familiares sobre a experiéncia
Schiavo et al Child Development, Maternal de conviver e cuidar de criancas e adolescentes com
(2020) " | Depression and Associated Factors: A transtorno depressivo; identificar os recursos
Longitudinal Study. mobilizados pelas familias para responder as
demandas da depressdo infantojuvenil
Examinar a relagdo entre satisfacdo com a vida e
. . . sintomas de depressdo entre adolescentes brasileiros e
. Life Satisfaction, Affects at School and o p : -
Viana et al. . verificou os efeitos diretos dos afetos positivos e
Depression Symptoms among . . . .
(2022) negativos na escola, além do efeito mediador dessas
Adolescents. e . e~ :
variaveis na relacdo entre satisfagdo com a vida e
sintomas de depressao.

*RvD1: Resolvina de série D1; *NLRP3: NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3; *TDM: Transtorno
Depressivo Maior; *HCS: High Carbon Stock

De acordo com Meneses e colaboradores (2024), devido a pandemia, inimeras
instituicdes educacionais em todo o mundo foram obrigadas a fechar suas portas e a
adaptar-se aos de métodos de ensino e aprendizagem online para fornecer o material
necessario e tentar manter o ano e as atividades académicas. A mudanc¢a repentina nos
métodos de ensino sobrecarregou muitos estudantes, provocando cargas de trabalho
ainda mais estressantes que passaram a gerar mais sintomas de depressao e ansiedade
entre os estudantes. Assim, as medidas de isolamento social vém impactando um espectro
maior da populacgdo, sendo os adolescentes especialmente vulneraveis ao adoecimento
mental neste contexto, devido a importancia dos pares e do convivio em grupo para essa
faixa etaria (Miliauskas et al., 2020).

Com o retorno as aulas normais, Costa e colaboradores (2021) demostraram que
os estudantes adolescentes do sistema publico de ensino demonstraram alto indice de
inatividade fisica, com maior proporc¢ao de inativos nas escolas de periodo integral. Além
disso, esses estudantes vivenciam aspectos negativos de ansiedade, estresse e depressao.
A média de idade para o estudo foi de 15,95 * 1,15 anos e varios motivos foram
observados para esta causa, como a condicao financeira e o convivio familiar. A pesquisa
foi realizada através de um questionario assim foi possivel rastrear os sintomas da
depressdo e da ansiedade e estresse dos participantes da pesquisa. Quanto ao estresse,
dos 516 adolescentes, 99 (19,2%) responderam que tém dificuldade em se acalmar na
maior parte da semana; 137 (26,6%) tiveram reacdes exageradas as situagdes algumas
vezes na semana; 130 (25,2%) afirmaram que estavam bastante nervosos na maior parte
da semana; 147 (28,5%) disseram que algumas vezes na semana notaram que estavam
ficando agitados e ndo tiveram paciéncia quando foram interrompidos; 133 (25,8%),
durante algumas vezes na semana, acharam dificil relaxar, indicando sintomas de
estresse.

Segundo Guancino e colaboradores (2020), os Transtornos de Ansiedade tém se
desenvolvido com mais frequéncia em criancas em idade escolar, prejudicando sua satde,
relacdes sociais e desenvolvimento global. No estudos de Draghi e colaboradores (2019),
mostram que as evidéncias indicaram que 100% dos estudos avaliados apresentaram
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mais sintomas de ansiedade e depressdo em criangas com transtorno do desenvolvimento
da coordenac¢do do que em seus pares com desenvolvimento tipico. No nivel individual,
encontramos criangas com sintomas clinicos de ansiedade em 17-34% (transtorno do
desenvolvimento da coordenacc¢do) e 0-23% (desenvolvimento tipico) e de depressao em
9-15% (transtorno do desenvolvimento da coordenacgdo) e 2-5% (desenvolvimento
tipico).

Pande et Al. (2020) abordaram uma questdo importante sobre o uso de
psicotrdpicos na primeira infancia, ao qual, fala que a regulamentagdo e orientacao dos
psicofarmacos utilizados na infancia é definida como off label, ou seja, o uso de drogas
farmacéuticas que ndo seguem as indicagdes homologadas para aquele farmaco, nao sdo
aprovada pelas agéncias de regulacao, devido a diferencas na indicacdo do medicamento,
na faixa etaria e peso, na dose, na frequéncia, na via de administracdao ou na apresentacao
indicada. A diversidade de novos medicamentos que tratam a sadde mental, o uso de
antidepressivos nesta populacdo torna-se relevante, por isso, deve-se realizar um
diagnostico preciso e avaliar a farmacodinamica destes farmacos no organismo dos mais
jovens, individualizando cada caso e evitando os problemas relacionados a medicacdo
(Lima et al., 2022)

Segundo Capitdo e colaboradores (2022), a depressao na adolescéncia pode estar
associada a reducdo do processamento visual de imagens aversivas e que a fluoxetina
pode agir para reduzir tais sinais, isto poderia refletir um mecanismo chave pelo qual os
adolescentes deprimidos se envolvem com sinais negativos anteriormente evitados.

Dentre os antidepressivos recomendados para uso em adolescentes, os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina é a classe de antidepressivos mais recomendada.
Evidéncias de revisdes sistemdticas sugerem que a fluoxetina pode ser o antidepressivo
mais eficaz para os adolecentes. A fluoxetina foi aprovada nos Estados Unidos pela FDA
para tratar transtornos de ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo e depressdao em
criangas e adolescentes,além disso, as evidéncias sugerem que a fluoxetina é eficaz na
prevencao da recaida da depressao em criangas e adolescentes e é considerada o Unico
inibidor da recaptacdo de serotonina que os beneficios superavam os riscos (Lukmanji et
al,, 2020).

5. CONCLUSAO

Através dos dados obtidos, pode-se observar uma prevaléncia significativa da
depressdao entre adolescentes, destacando a crescente utilizagdo da terapia
medicamentosa, possuindo uma abordagem mais eficaz quando aliada a psicoterapia. No
entanto, o uso de antidepressivos nesse grupo permanece um tema de investigacdo para
otimizar a terapéutica existente, dada a consideravel vulnerabilidade presente para essa
faixa etaria. Além disso, o uso da fluoxetina tem se mostrado uma alternativa para o
tratamento de diferentes graus de depressdo. Entretanto, a eficacia da farmacoterapia
varia consideravelmente devido a heterogeneidade dos pacientes e aos padrdes de
resposta individualizados, enfatizando a necessidade de uma analise aprofundada ao
desenvolver novos tratamentos para doencas depressivas.
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Tendéncias recentes em diagnostico e tratamento da
sifilis: revisdo sistemdtica
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Resumo: A sifilis € uma doenca sexualmente transmissivel causada pela bactéria Treponema pallidum. Se nao tratada
adequadamente, pode levar a complicacdes graves, afetando diversos 6rgios do corpo. O diagnéstico precoce e o
tratamento eficaz sdo essenciais para prevenir complica¢des e interromper a transmissao da doenga. Dessa forma o
objetivo é revisar os diversos tipos de sifilis, assim como os métodos de diagndstico utilizados e as modalidades de
tratamento empregadas nos ultimos cinco anos, considerando as preocupag¢des contemporaneas associadas a doenca.
Foi realizado uma revisdo sistematica nas plataformas National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS)e ScientificElectronic Library Online (SCIELO) com intuito de responder a pergunta: Em pacientes com
suspeita de sifilis, qual foi o tipo de sifilis e diagnéstico utilizado para permitir um tratamento precoce e eficaz? Os
critérios de inclusdo foram artigos em inglés ou portugués; publicados de 2019 a 2024. Os critérios de exclusdo: artigos
repetidos, insuficiéncia de dados e que ndo se enquadram ao objetivo da pesquisa. Foi identificado um total de vinte
artigos os quais destacaram que a sifilis ainda é desafiadora infecgdo sexualmente transmissivel continua a impactar os
esforcos de controle e prevencdo globalmente. Os tipos de sifilis abordados incluiram casos congénitos, neurossifilis,
oculares e gestacionais. Com relacdo aos testes de diagnodstico, variam desde os sorolégicos mais comuns, como VDRL,
até métodos mais avancados, como analises de microRNAs (miRNAs), Reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase
Chain Reaction - PCR), PCR com transcrigdo reversa (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction - RT-PCR) entre
outros. Em conclusio, os estudos apresentados sublinham a importancia crucial da detec¢do precoce e do tratamento
adequado da sifilis, tanto na gestagdo quanto nas fases iniciais da doenga, para prevenir complica¢des graves como a
sifilis congénita. O rastreamento ampliado, é fundamental para identificar casos ocultos, enquanto a consideragdo de
manifestagdes menos comuns, como a sifilis ocular, amplia a compreensao da doenga. Além disso, as pesquisas sobre
biomarcadores de miRNA, abrem novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias mais eficazes. E fundamental
pesquisas mais abrangentes e do desenvolvimento de novos métodos de diagnéstico, voltados para diferentes facetas
da doenga, com potencial impacto na redu¢do da morbimortalidade associada. Além disso, ressalta-se a urgéncia na
capacitacdo dos profissionais de saide para assegurar diagndsticos precisos e tempestivos, visando otimizar o

tratamento e promover melhores desfechos para os pacientes.

Palavras-chave: Diagnéstico precoce, Sifilis adquirida, Técnicas diagndsticas.



Tépicos integradores em ciéncias farmacéuticas - Volume 1

1. INTRODUCAO

A sifilis adquirida é uma doenca infecciosa sistémica causada pela bactéria
Treponema pallidum, transmitida principalmente por contato sexual desprotegido. A sua
incidéncia tem crescido significativamente nas ultimas décadas, representando um
importante problema de sadde publica em todo o mundo. A detec¢do precoce e o
tratamento adequado sao fundamentais para controlar a disseminacdo da doenca e
prevenir suas complicacdes (Pinho et al, 2024; Goncalves-Maciel et al,, 2022; Machado et
al, 202; Silva et al, 2023).

Durante o periodo de 2007 a 2018, estima-se que tenham ocorrido 45.196 casos
de sifilis gestacional subnotificados no Brasil, o que representa uma cobertura de apenas
87,12% dos casos registrados. Apds a correcao desses dados subnotificados, a taxa de
incidéncia estimada de sifilis gestacional no Brasil aumentou de 8,74 para 10,02 por 1000
nascidos vivos durante o mesmo periodo (de Oliveira et al., 2023).

No Brasil, observou-se um aumento significativo na taxa de sifilis adquirida ao
longo do tempo. Entre 2011 e 2017, essa taxa passou de 12,3 para 81,4 casos por 100.000
habitantes, representando um crescimento bruto de 561%. Da mesma forma, a incidéncia
de sifilis durante a gravidez também apresentou uma tendéncia ascendente, aumentando
de 2,2 para 16,9 por 1.000 nascidos vivos no periodo de 2007 a 2017, o que representa
um crescimento bruto de 660%. Além disso, a sifilis congénita registrou um aumento na
taxa, passando de 2,00 para 8,8 por 1.000 nascidos vivos entre 2007 e 2017, refletindo
um crescimento bruto de 338% (Marques dos Santos et al., 2020).

Entre 2011 e 2019, estudo revelou uma mudanga significativa no panorama da
sifilis, com o registro de 62.765 casos entre idosos no Brasil. Este aumento foi observado
tanto em homens quanto em mulheres e em todas as faixas etarias, destacando-se
especialmente o crescimento significativo no sexo feminino e no grupo etario de 70 a 79
anos. Essa tendéncia de aumento foi observada em todas as regidoes do pais, com maior
destaque para as regidoes Nordeste e Sul (Barros et al., 2023).

Levando em considera¢do os dados citados acima, percebe-se quao essencial é o
diagndstico precoce e os tipos de tratamentos adequados para cada caso, pois é possivel
implementar técnicas eficazes para o diagndstico precoce da sifilis adquirida. As
abordagens diagndsticas devem ser sensiveis o suficiente para detectar casos
assintomaticos, uma vez que a sifilis pode se apresentar de forma subclinica em muitos
pacientes, tornando-se um desafio. Além disso, é necessario considerar a disponibilidade
de recursos laboratoriais e a capacitacdo dos profissionais de satide para realizar os testes
de maneira eficiente e precisa (Monteiro et al,, 2023; Dos Santos et al., 2022).

O tratamento precoce da sifilis é essencial para interromper a transmissao da
doenca e prevenir suas complicagdes, como lesdes neurolégicas, cardiovasculares e o
desenvolvimento de sifilis congénita em gestantes. No entanto, as estratégias terapéuticas
devem ser adaptadas a realidade especifica, levando em conta fatores como a resisténcia
antimicrobiana e a disponibilidade de medicamentos (Mocelinet al, 2023).

Portanto, o objetivo é revisar sobre os tipos de sifilis, bem como os diagnodsticos
utilizados visando os tipos de tratamento, evidenciadas nos dltimos cinco anos. Espera-se
que este trabalho contribua para o aprimoramento das praticas clinicas e de saide publica
voltadas para o controle da sifilis, visando melhorar a qualidade de vida e reduzir a carga
dessa enfermidade.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A sifilis, uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST) causada pela bactéria
Treponema pallidum, representa uma preocupacao de saude publica global devido a sua
prevaléncia e complicacdes associadas (Satyaputra et al., 2023). E uma das ISTs mais
comuns mundialmente, com milhdes de novos casos estimados anualmente pela
Organizacdo Mundial da Satude (OMS, 2023).

O Treponema pallidum, o agente causador da sifilis, é transmitido principalmente
através de relacoes sexuais desprotegidas, incluindo sexo vaginal, anal e oral. A
transmissdo vertical ocorre quando a mae infectada transmite a bactéria para o feto
durante a gravidez ou parto. Além disso, a sifilis pode ser transmitida através de
transfusao sanguinea, embora isso seja menos comum devido aos rigorosos protocolos de
triagem (Wu et al, 2021; Mitja et al, 2023).

E caracterizada por uma progressio de estagios clinicos distintos: sifilis primaria,
secundaria, latente e terciaria. Cada estagio apresenta sintomas especificos e implica¢des
clinicas. Os sintomas iniciais podem incluir dlceras genitais (chacras) na sifilis primaria,
erupc¢oes cutaneas, febre e linfadenopatia na sifilis secundaria, seguidos por um periodo
latente assintomatico e, em estagios avanc¢ados, complicagdes graves, como danos
neuroldgicos, cardiovasculares e lesdes cutaneas destrutivas (Delfosse et al, 2021).

A sifilis afeta amplamente diferentes faixas etarias e grupos demograficos, sendo
mais prevalente em jovens adultos sexualmente ativos, especialmente aqueles com
comportamentos de risco, como multiplos parceiros sexuais e uso de drogas recreativas
(Domingues et al., 2021).

Mulheres gravidas e fetos possuem risco de complica¢Ges sérias sem tratamento
precoce. O controle da sifilis continua sendo um desafio de saude publica, exigindo uma
estratégia abrangente que inclua educacdo, acesso aos servicos de saude, triagem,
diagndstico e tratamento oportunos. E crucial direcionar essas acdes para grupos
vulneraveis e adotar abordagens holisticas que abordam os determinantes sociais da
saude, visando reduzir tanto a incidéncia quanto as complicacdes associadas a sifilis
(Eppesetal., 2022).

2.1. DESAFIOS ENCONTRADOS PARA O DIAGNOSTICO PRECOCE DA SIiFILIS NOS
ULTIMOS CINCO ANOS

Nos ultimos cinco anos, tém surgido diversos obstaculos no diagndstico precoce da
sifilis, uma IST, com implica¢des significativas na saude publica devido as complicacdes
graves associadas, como danos neurolégicos e cardiacos, além do risco de 6bito (Pham et
al., 2022). Um desafio chave é a falta de conscientizacdo e instrucao sobre a sfifilis, tanto
na populacdo em geral quanto entre os profissionais de saide (Queiroz et al., 2020). Essa
lacuna de conhecimento resulta em atrasos no diagndstico e tratamento, pois a sifilis
muitas vezes nao € considerada uma suspeita diagnostica pelos profissionais de satde,
levando a diagnésticos tardios ou equivocados (Machefsky et al., 2021).

Um desafio adicional é a acessibilidade limitada aos servigos de saude e aos testes
de diagnéstico, especialmente em regides rurais ou economicamente desfavorecidas,
onde os servigos de sauide sdo escassos e os testes de sifilis podem ndo estar prontamente
disponiveis, dificultando o diagndstico precoce e o tratamento adequado (Rac et al.,, 2020).
Além disso, ha preocupagdes crescentes com a resisténcia aos antibidticos usados no
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tratamento da sifilis, o que pode comprometer sua eficacia e complicar ainda mais o
manejo da doenga (Luo et al,, 2021).

Para superar esses desafios, é essencial implementar medidas abrangentes,
incluindo campanhas de conscientizagdo publica, capacitacdo de profissionais de satde,
melhor acesso aos servigos de satde e testes diagnosticos, além de vigilancia continua da
resisténcia aos antibiodticos (Paiva et al.,, 2022).

3. METODOLOGIA

Para atingir este objetivo foi realizada uma revisao sistematica, que consiste em
um método rigoroso de pesquisa que envolve a identificacdo, avaliacdo e sintese de
evidéncias disponiveis em uma determinada area tematica. As pesquisas foram realizadas
em fevereiro 2024, com auxilio das bases de dados: National Library of Medicine
(PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e ScientificElectronic Library Online
(SCIELO) com uso dos Descritores em Saude (DeCS). Os DeCs foram selecionados para
responder a seguinte pergunta PICO (Tabela 1): Em pacientes com suspeita de sffilis, qual
foi o tipo de sffilis e diagndstico utilizado para permitir um tratamento precoce e eficaz?

Tabela 1: Pergunta PICO para revisao sistematica.

mponen Term m por é S
Componente Co [’)0_ v Fe_s do ermos em portugues Termos em inglés (DeCs)
cenario clinico (DeCs)
Sifilis Syphilis
P Populagdo Suspeita sifilis Pacientes Patients
Triagem Triage
Diagnéstico Precoce
Testes Sorolégicos Early Diagnosis
Diaenéstico precoce: Técnicas de Amplificacdo | Serologic Tests
~ 5 P ’ de Acido Nucleico Nucleic Acid Amplification
I Intervencao Teste sorolégicos; testes .
(NAATS) Techniques
moleculares; P . . .
Técnicas e DiagnosticTechniquesand
Procedimentos Procedures
Diagnésticos
Se houver uma
C Comparac¢do | alternativa ou - -
comparacao relevante
T éuti .
erape,ut.lca Therapeutics
Progndstico Prognosis
T Resul
0 Desfecho r.at,ar.nento precoce e esultados do Treatment Outcome
eficacia Tratamento .
g Efficacy
Eficacia .
- Clinical Protocols
Protocolos Clinicos

Nota: DeCs: Descritores em Satde.

Os critérios de inclusdo foram artigos de periédicos indexados: em texto completo;
escritos em inglés ou portugués; publicados no periodo de 2019 a 2024. Em seguida foram
lidos os titulos e resumos dos artigos e observado os critérios de exclusao: artigos que nao
abordam o tema pesquisado, repetidos, insuficiéncia de dados e que ndo se enquadram ao
objetivo da pesquisa. Os artigos selecionados entao foram lidos na integra observado
informacdes pertinentes a presente revisdo sistematica. Para andlise final desses dados,
foi estruturada uma planilha em Microsoft Excel, com os dados dos artigos.
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4.RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2019 a 2024, ocorreram variagdes significativas nos padrdes e
tendéncias da sffilis, proporcionando uma oportunidade essencial para a analise e
discussdo do tema. Dez artigos foram selecionadas para uma analise detalhada,
predominantemente estudos ou relatos de casos com uma maioria de pacientes do sexo
masculino. Os tipos de sifilis abordados incluiram casos congénitos, neurossifilis, oculares
e gestacionais (Quadro 1).

Quadro 01. Artigos selecionado da presente revisdo sistematica

Objetivo

Apresentar estudo de

Tipo de
sifilis

Técnica de
Diagnéstico
Precoce

Doen
¢as
assoc
iadas

Tipo de
Testes

Resultados

Adriaans . 0 diagnoéstico precoce
caso de idoso com . . . - .
ensetal., . . . Masculino - Sorologia Sim Soroldgico | ajuda no tratamento
linfadenopatia cervical et
(2021) ) . contra a sffilis.
associada a sifilis
Diagnéstico precoce ao
grupo de Homens que
fazem sexo com
Cooke Descrever uma
~ frrs . . . - homens (HSH).
Gompels | apresentacdo de sifilise | Masculino - Sorologia Sim Sorolégico S .
~ Complicagdes renais
(2020) lesdo renal aguda e
na sifilis sdo raras e
irreversivel, mas no
caso foi reversivel.
Dograet | Apresentar caso raro de
R . . " Tratamento completo
al., sifilitica com granuloma | Feminino Ocular - Sim TPHA - .
. da lesdo em 14 dias.
(2020) de coroide.
) O Parana registrou,
St gestactonal 10 entre 2010 2018,
Hayashid estad(;g 2 incidéncia em 12.011 casos de
aletal, B Feminino Gestacional | Sorologia Sim Sorolégico sifilisgestacional, o
regionais, a época do
(2020) dinenéstico e o quecorresponde a 8,5
g a cada 1.000 nascidos
tratamento ;
vivos.
Que o diagnéstico
Hegdeet | Apresentar estudo de recoce ainda é uma
al,, caso de lactente com - Congénita Laboratoriais | Sim VDRL p .
P A estratégia para o
(2023) sifilis congénita . L
diagnéstico.
Usar a analise de
microarranjos para
detectar a expressao Perfis genéticos
Huang et dlfertlenaal de miRNAs Masculino e miRNas, PCR, . . podemAest.ar associado
al., em células feminino - RT-PCR Sim Sorologia a tolerancia
(2020) mononucleares do imunoldgica de
sangue periférico infeccdo por sifilis
(CMSP) de pacientes
com sifilis.
fr?gizng;a Sororrapidos estio
Jia etal, Identificar microRNAs Masculino e | Sifilis Biologia . . relacionados com a
‘pe . P Sim miRNAs, ~ . P
(2020) especificos em CMSP feminino secunddria | molecular PCR RT- funcdo imunolégica do
PCR‘ hospedeiro.
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Quadro 01. Artigos selecionado da presente revisao sistematica

Objetivo

Tipo de
sifilis

Técnica de
Diagnostico
Precoce

Resultados

93/123 pacientes
(76%) foram
submetidos a exame
oftalmoldgico. 23/93
pacientes (25%)
tiveram sifilis ocular e
em 12/23 (52%)
pacientes, os sintomas
e achados oculares
levaram a investigacio
da sifilis. 18/23 (78%)

Klein et Relatar a incidéncia de . . .
Py . Masculino e - . VDRL e tiveram envolvimento
al,, sifilis ocular em recém- . Ocular Soroldgico Sim P
. . feminino TPHA do nervo 6ptico, e 0
(2019) diagnosticado. . .
mais comum foi o
edema inflamatério do
disco. A idade
avancada e a doenca
em estagio terciario
estiveram associadas
as manifestacdes
oculares. O virus do
HIV foi associado a
achados oculares, mas
ndo ao nervo dptico..
Descrever o caso de um - . :
- E preciso mais estudos
) lactente jovem com ~ i
Koliou et o Puncgio acerca dos tipos de
multiplas fraturas de . - . . S
al, Masculino Congénita lombar (PL) e | Sim Sorologia diagnoésticos para o
ossos longos PR P
(2022) - . - sorolégico caso de sifilis 6ssea em
diagnosticado com sffilis
A lactentes.
congénita.
1/58 paciente faleceu.
12/58 (41,3%)
pacientes pioraram
para MODS (sindrome
de disfuncdo de
Identificar o beneficio PLT, WBC, n;l:)lt;p;:; Coor%zzs) -0
Liuetal, | do diagnéstico precoce . . . CRP, ALT, prog e
Lactente Congénita Laboratorial | Sim criangas com sifilis é
(2019) para os lactentes AST,ECe ior. Funcio hepatica
portadores de sifilis. sorologia pior. ¢ p

mais gravemente
comprometida. Deve
haver uma
conscientizacdo dobre
o diagnéstico da sifilis
em lactentes.

Nota= TPHA: exame Treponema Pallidum Rea¢do de Hemaglutinacdo; HSH: Homens que fazem sexo com homens;
CMSP: células mononucleares do sangue periférico; VDRL: VenerealDiseaseResearchLaboratory ( Estudo Laboratorial
de Doengas Venéreas);ALE: encefalite limbica autoimune; IV: intravenoso; PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase
(Polymerase Chain Reaction); RT-PCR - Reagdo em Cadeia da Polimerase com Transcri¢cdo Reversa; ALT: Alanina
Aminotransferase; AST: AspartatoAminotransferase; TRUT: Teste Rapido de Urease em Tecido; TPPA: Teste de
Particulas de Aglutina¢do de Treponema Pallidum.




Tépicos integradores em ciéncias farmacéuticas - Volume 1

Com relacdo aos testes de diagndstico, variam desde os soroldgicos mais comuns,
como VDRL, até métodos mais avangados, como andlises de microRNAs, Reacdo em cadeia
da polimerase, PCR com transcricao reversa, Teste de hemaglutinacdo para detecgdo de
anticorpos contra Treponema pallidum e Proteina C-reativa, especialmente nos casos de
neurossifilis. Independentemente dos diagnosticos obtidos nos casos estudados, todos os
artigos corroboram a necessidade de estudos mais abrangentes sobre os diferentes tipos
de sifilis, bem como a criacdo de novos testes para alguns casos especificos da doenga (Jia
etal, 2020).

Segundo Hayashida et al. (2020), a analise dos dados abrangendo o periodo de
2010 a 2018 no estado do Parand revela uma evolucdo positiva na assisténcia pré-natal
no que diz respeito a prevencao da sifilis congénita, refletida na melhoria dos indices de
deteccdo precoce da sifilis gestacional e no tratamento das gestantes. Apesar desses
avancgos, ainda ha margem para aprimoramentos significativos na fase de pré-concepgao
e durante o pré-natal, visando a erradicacdo da incidéncia de sifilis congénita no estado.
Dessa forma é necessarios que os achados passem por triagem especifica para adequar o
melhor tratamento.

Hegde et al. (2023) enfatizam a importancia de distinguir a sifilis congénita de
outras condi¢des infantis diante do ressurgimento de doencas negligenciadas. O
diagndstico e tratamento sdo guiados pela histéria materna, achados clinicos e resultados
de testes, sendo crucial considerar a sifilis congénita no diagndstico diferencial de
lactentes com citopenia hematoldgica, devido a simplicidade e acessibilidade do
tratamento, evitando investigacoes extensas.

Koliou et al. (2022) ressaltam a importancia de considerar a sifilis congénita ao
avaliar fraturas em lactentes muito jovens, apesar de sua raridade. A presenca de
sintomas como hepatoesplenomegalia ou anemia deve levantar essa possibilidade, pois a
desmineralizacdo Ossea decorrente da sifilis pode resultar em fraturas patoldgicas,
reforcando a necessidade de detec¢do precoce e manejo adequado durante a gravidez
para evitar complica¢des para o feto e o recém-nascido.

Lui et al. (2019) destacam os graves resultados da sifilis congénita, especialmente
em casos de sepse, onde lactentes frequentemente apresentam disfun¢do de drgaos,
marcadores inflamatoérios elevados e sinais clinicos como distensio abdominal,
esplenomegalia, hepatomegalia e exantema. As alteragdes patologicas incluem fibrose em
orgdos como figado, baco, pancreas e placenta. No entanto, é crucial considerar que alguns
sinais clinicos podem ser inespecificos, exigindo cuidadosa diferenciacao da sepse devido
a sifilis congénita de outras causas neonatais.

Os dados apresentados por Adriaansens et al. (2021) destacam a importancia do
rastreamento da sifilis em uma variedade de grupos populacionais, ndo apenas nos
considerados de alto risco. Esta recomendacao é fundamentada na constatagdo de que a
histéria médica ou sexual do paciente nem sempre oferece indicacdes claras sobre a
presenca da doenga. Portanto, ampliar o escopo do rastreamento pode ser crucial para
identificar casos que, de outra forma, poderiam passar despercebidos.

A contribuicdo de Dogra et al. (2020) sobre a sifilis ocular acrescenta outra
dimensdo ao espectro de manifestacbes da doenca. A descricdo das diferentes
apresentacdes oftalmologicas da sifilis ressalta a necessidade de considerar essa infec¢ao
em pacientes com lesdes oculares, especialmente aquelas que ndao se enquadram nos
padrdes tipicos de outras doengas oftalmoldgicas comuns.
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Huang et al. (2020) sugerem uma possivel associacdo entre os perfis de expressao
de miRNA e a tolerancia imunolégica, assim como a infeccdo persistente por T. pallidum,
destacando o potencial dos miRNAs, como o miRNA-195-5p, como biomarcadores para a
persisténcia do patégeno. Esses resultados apontam para uma dire¢do promissora em
pesquisas futuras e desenvolvimento de terapias mais eficazes para o tratamento da
sifilis.

Apesar de haver diferentes diagnosticos para casa tipo de sfifilis, corroborando com
todos os estudos acima citados, os tratamentos mais comumente utilizados além dos
cirargicos sao os medicamentosos, incluindo o uso da penicilina, que tém demonstrado
alta eficacia na erradicagao da infeccdo, principalmente em suas fases iniciais. A penicilina
G benzatina é o tratamento de escolha, administrada por via intramuscular. Para
pacientes alérgicos a penicilina, alternativas como a doxiciclina ou a tetraciclina podem
ser usadas, embora a eficacia possa ser ligeiramente inferior. Os resultados do tratamento
sdo geralmente positivos, com a maioria dos pacientes apresentando uma resposta
significativa e resolucdo dos sintomas. Contudo, a eficacia do tratamento diminui nas fases
mais avancadas da doenca, onde os danos causados podem ser irreversiveis, embora a
progressdo da infec¢cdo possa ser interrompida. A adesdo ao tratamento e o seguimento
adequado de novos tipos de tratamentos sdo cruciais para garantir a cura completa e
evitar a recorréncia da doenca, destacando a importancia da educacao e do acesso aos
cuidados de saude para populag¢des vulneraveis.

5. CONCLUSAO

Os estudos apresentados sublinham a importancia crucial da detec¢ao precoce e
do tratamento adequado da sffilis, tanto na gestacdo quanto nas fases iniciais da doenga,
para prevenir complicagcdes graves como a sifilis congénita. Apesar dos avan¢os na
assisténcia pré-natal, hd necessidade de aprimoramentos continuos, especialmente na
fase pré-concepcional. O diagnostico diferencial, é essencial para diferenciar a sifilis de
outras condi¢des infantis e evitar investigacoes extensivas. O rastreamento ampliado, é
fundamental para identificar casos ocultos, enquanto a consideracao de manifestacdes
menos comuns, como a sifilis ocular, amplia a compreensdo da doenga. Além disso, as
pesquisas sobre biomarcadores de miRNA, abrem novas perspectivas para o
desenvolvimento de terapias mais eficazes. Em sintese, a abordagem abrangente e
integrada, aliada a educacao e ao acesso universal aos cuidados de saude, é essencial para
a erradicacdo da sifilis e a melhoria dos resultados de saide publica. Além disso, ressalta-
se a urgéncia na capacitagdo dos profissionais de saide para assegurar diagndsticos
precisos e tempestivos, visando otimizar o tratamento e promover melhores desfechos
para os pacientes.
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Resumo: A utilizacdo de plantas medicinais pela sociedade vem de muito tempo atras, com o seu
uso para fins terapéuticos. Essa pratica engloba a medicina tradicional, que se fundamenta em
conhecimentos e habilidades passadas de geracao em geracdo. De modo geral, esta pratica é
notdria principalmente quanto ao uso de fitoterapicos com associacdo a eficacia aos tratamentos
relacionados as doengas humanas fungicas. O objetivo foi identificar as plantas medicinais com
efeitos antifungicos no tratamento da candidiase vulvovaginal, afim de evidencias as principais
espécies de plantas medicinais com atividade antifingica, apresentar as importantes estruturas
quimicas com acdo antifiingica presente nas plantas medicinais e descrever as técnicas de
extracdo de uso nas espécies botanicas no tratamento da patologia em estudo por meio de uma
revisdo sistematica. Possui o intuito de expor informacdes, quanto aos métodos eficazes e
alternativos de tratamento para patologias fungicas, por meio de plantas medicinais, drogas
vegetais e fitoterapicos. O estudo busca contribuir para a comunidade cientifica além de incentivar
o uso alternativo, racional e seguro de plantas medicinais para o tratamento contra os fungos
relacionados a candidiase vulvovaginal. Com a finalidade de agrupar evidéncias embasadas
cientificamente, foram utilizadas as bases de dados: BVS (Biblioteca Virtual em satde), Scielo,
Pubmed e ScienceDirect. Com o uso dos descritores: Plantas Medicinais, Candidiase Vulvovaginal
e antifingicos. Neste estudo foram encontrados 216 artigos cientificos, porém apoés realizar a
etapa de triagem resultou na inclusdo de 12 artigos nesta pesquisa. Conclui-se nesta revisdo que
foram identificadas 24 espécies vegetais cientificamente comprovadas, eficazes no tratamento da
candidiase vulvovaginal, sendo possivel visualizar a parte da espécie botanica utilizada para

melhor preparagao para o uso da planta medicinal.

Palavras-chave: Plantas Medicinais, antifungicos, Candidiase vulvovaginal
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1. INTRODUCAO

O uso de plantas com finalidade medicinal é antigo, com surgimento na China por
volta de 3000 a.C. Inicialmente seu uso ocorria junto a rituais e oragdes, sendo
considerado o Unico meio tradicional de prevencdo ou tratamento de patologias e lesdes
dentro de comunidades tradicionais (MARCHI et al, 2016). Dentre as patologias que
foram observadas, a que foi constatado ter relatos frequentes e se tornou permanente ao
longo do tempo foram as infec¢des fingicas principalmente as oportunistas invasivas, no
que gerou um problema de satide publico. Por muito tempo tratadas de forma intuitiva
por diversos povos por meio da observagdo. Nas ultimas décadas os estudos em prol do
melhor tratamento da Candidiase ganharam maior relevancia, comprovando por métodos
técnico-cientifico no que antes apenas era um tratamento empirico (PACHECO et al, 2015)

A candidiase vulvovaginal é uma doenca causada por fungos de espécies distintas,
com maior prevaléncia a levedura da espécie Candida albicans, em que afeta homens e
mulheres, porém mais comum entre o género feminino e em idade reprodutiva. Essa
levedura é encontrada na mucosa de individuos sadios, e por ser oportunista se
proliferam em condigdes favoraveis para o seu crescimento os quais podem provir do ndo
uso de preservativos nas relagdes sexuais, ma higiene na regiao intima, estresse, mudanca
brusca de temperatura, queda da imunidade, ma alimentacao e dentre outros fatores que
podem levar ao desenvolvimento de infec¢des e disseminagdes quando nao tratado
corretamente (ALVES et al,, 2022).

Uma das plantas medicinais mais utilizada no tratamento da candidiase é a
Arrabidaea chica, conhecida popularmente como Crajirti nativa da regido Amazodnica, em
que trata infecgdes fungicas e herpes (BRANDRAO et al,, 2021). Outra planta medicinal
que ja tem os seus estudos comprobatérios quanto a sua eficacia sao as folhas do Orégano
(Origanum vulgare L), em que se pode encontrar dois componentes principais, o timol que
tem a capacidade de diminuir a propagacdo de fungos e o carvacrol, este ultimo eficaz
para sanar o crescimento de bactérias. Em carater social o seu uso gera uma alternativa
orgadnica e em cunho ambiental reduz a necessidade de producdo de antissépticos
inorganicos, com isso garante uma vantagem economica para o tratamento (TINOCO et
al, 2021).

Mediante o exposto, a candidiase vulvovaginal é uma infeccdo extremamente
comum e o tratamento para essa enfermidade tende a ser longo, por existir recidiva e
sendo assim, de elevado custo tanto para manter o tratamento até a inexisténcia dos
sintomas, quanto para a industria farmacéutica em desenvolver novos farmacos mais
eficazes e sem tanta toxicidade. Uma alternativa para essa problematica é o uso das
plantas medicinais, as quais podem auxiliar o tratamento e servir como uma terapia
alternativa.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. CANDIDIASE VULVOVAGINAL

A candidiase vulvovaginal é uma das condi¢des mais prevalentes entre mulheres
que procuram atendimento médico devido a uma variedade de sintomas vulvovaginais.
Sua prevaléncia pode variar devido a fatores tanto internos quanto externos,
contribuindo para afetar até 60% das mulheres em idade reprodutiva. Esta infeccdo é
extremamente comum em mulheres férteis de todos os estratos sociais, sendo a segunda
causa mais frequente de vaginite nos Estados Unidos e a mais comum na Europa. Ela tem
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um impacto significativo no conforto e bem-estar das mulheres, manifestando-se através
de sintomas como odor desagradavel na regiao intima, dor ao urinar, desconforto durante
a relacdo sexual, coceira, vermelhidao e corrimento vaginal.

Certos comportamentos de higiene genital e praticas sexuais podem facilitar o
desenvolvimento desta condi¢do. Produtos de higiene feminina, como laminas, sprays,
chuveiros, cremes de levedura e 6leos para remocgao de pelos pubianos, podem modificar
o ambiente genital, embora ndo sejam necessariamente causadores de doencas vaginais.
No entanto, seu uso pode resultar em sintomas que imitam infec¢des vulvares e vaginais,
complicando o diagnoéstico e tratamento. Outros fatores, como o uso prolongado de
roupas apertadas que restringem a ventilacdo na regido intima e a falta de uso de
preservativos, também podem contribuir para o desenvolvimento da candidiase
vulvovaginal. Além disso, fatores ambientais, como mudancas bruscas de temperatura,
também podem desempenhar um papel nesse cenario (BARDIN, 2022).

2.2. FITOTERAPICOS

Os fitoterapicos, de acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada n? 48 de 2004,
sdo os medicamentos preparados através de plantas ou partes de plantas medicinais
(folhas, raizes, folhas, frutos, flores ou sementes), que demostram caracteristicas de cura,
prevencao, diagndsticos ou tratamento sintomatico de doencas, validadas em estudos
etnofarmacologicos, documentacbes tecnocientificas ou ensaios clinicos de fase 3
(ANVISA, 2004).

O uso do medicamento fitoterdpicos é a amostra de uma pratica sociocultural da
humanidade, que vem cada vez mais sendo aceita e apresentam grande utiliza¢do por toda
sociedade, por apresenta teor cultural é inserido em diversos povos afim de tratar, curar
enfermidades. Com a comprovacao cientifica dos fitoterapicos houve um estimo a adesao
ao seu uso por meio de membros da area da saide em suas aplicacdes em tratamentos ao
paciente (SILVA, 2003).

2.3. PLANTAS MEDICINAIS

O Brasil tem sido detentor de maior biodiversidade do planeta que, além de possuir
uma condicao de rica diversidade étnica e cultural que representa um grande
conhecimento tradicional associado ao uso de plantas medicinais (MESSIAS et al., 2015).

Plantas medicinais sdo caracterizadas como uma espécie de vegetal, cultivada ou
ndo, usada com finalidades para fins terapéuticos. O termo erva esta ligado ao modo
primario da planta ou, seja sua forma bruta (matéria prima dos fitoterapicos), como flores,
folhas, frutos, sementes, caules, madeira, casca, raizes, rizomas, entre outras partes
(BUENO; MARTINEZ; BUENO, 2016). A utilizagdo das plantas medicinais como fins
terapéuticos vém sendo registrado ha cerca de muito tempo pela sociedade da China,
india Egito e Grécia (ALVES, 2013). As plantas medicinais podem ser classificadas em:
estimulantes, emolientes, fortificantes, calmantes, diuréticas, coagulantes, sudoriferas,
hipotensoras, reguladores intestinais, colagogas, reconstituintes, depurativas e
remineralizantes (RUDDER, 2002).
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3. METODOLOGIA

A presente revisdo sistematica foi conduzida por meio da pesquisa de artigos
cientificos em revistas indexadas em acervos eletronicos nas seguintes bases de dados:
PubMed, ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Os termos de pesquisa utilizados foram "Plantas Medicinais",
"Candidiase Vulvovaginal" e "antifingicos". Os critérios de inclusiao adotados foram
artigos em idiomas Portugués e Inglés, publicados no periodo de 2015 a 2023. Foram
excluidos artigos que ndo estavam relacionados ao tema pesquisado, bem como aqueles
que apresentavam duplicidade ou insuficiéncia de dados.

Os artigos selecionados foram inicialmente avaliados com base no titulo e resumo,
e posteriormente foram lidos na integra para identificagdo de informagdes pertinentes a
revisdo sistematica. Para a andlise final dos dados, foi utilizada uma planilha no software
Microsoft Excel, na qual foram registrados os dados dos artigos selecionados.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da revisao sistematica foi identificado um total de 216 artigos cientificos
ao realizar as etapas da triagem com critérios de exclusao foi possivel incluir um total de
12 artigos para esta revisao descritos no Quadro 01.

Quadro 1 - Artigos selecionados na revisao sistematica

Autor/ano \ Tipo de estudo \ Objetivo RE=T 0L
Investigar o potencial antifiingico do
extrato de Syngonanthusnitensem um | Caracterizacdo do sistema

CALIXTO et al, . . . P . s

2022 Experimental sistema de cristal liquido para tratar | mostraram a aplicabilidade da
a candidiase vulvovaginal causada formulagao.
por Candidaalbicans.

Investigar a atividade anticandidal in . e
vitro de algumas plantas medicinais Potencial como agente antifiigico

BORA, 2016 Experimental ] para candidiasee contraP.

e cepas de Pseudomonas aeruginosa aeruainosa

contra espécies de Candida 9

Avaliar taninos da casca F2 e F2.4 inibiram o crescimento de
de Stryphnodendronadstringens cont | Candida, incluindo cepas resistentes,

FREITAS et al., . . . . .

2018 Experimental ra espécies de Candida e sua eficicia | e um gel com F2 tratou com sucesso
em vaginite porCandida em testes infec¢des vaginais por C. albicansee C.
animais. glabrata em camundongos

MORENO et al . Avaliar o potencial do r.nedlca.mento 0 extrato foi eficaz para inibir o

Experimental bruto como agente anti-Candida com .

2018a ~ .. . crescimento de leveduras

acdo anti-inflamatéria
. Comparar o efeito da curcumina e do | Grupos nio diferiram em sintomas,

NILUFAR et al., | Randomizado . . . .
creme vaginal de clotrimazol no mas curcumina teve mais culturas

2019 controlado . .
tratamento da CVV negativas que clotrimazol.

Extratos de L. cuneifolia, L. divaricata,
Desenvolver sistemas de entrega L. nitida, Z. punctatae T. andina tém

MORENO et al, . . N . e

2018b Experimental eletropulverizados a base de forte potencial antiftingico e
quitosana antioxidante para o tratamento da

candidiase vulvovaginal.
Avaliar a eficacia e tolerabilidade de glfgizt?nii é)'irz Eié;r;czlsg:;flv;a

ROMERO- . um extrato padronizado de A. vas .

Clinico o ) . . candidiase vulvovaginal, com boa

CERECERO et ) pichinchensisa 7% (intravaginal) em - )

randomizado . e tolerabilidade, sem diferencgas
al, 2017 pacientes com candidiase .. ~
. estatisticas em relacdo ao
vulvovaginal .
Clotrimazol.
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Quadro 1 - Artigos selecionados na revisao sistematica (continuagao)

Autor/ano

NAVES et al.,
2019

\ Tipo de estudo \

Experimental

Objetivo
Caracterizar quimicamente e avaliar
as atividades bioldgicas dos extratos
etandlico e aquoso da folha, cascae
semente de Garcinia brasiliensis.

REETGH
O fukugiside encontrado no LAE
demonstra uma significativa
atividade antibacteriana e
antifingica

TOLEDO et al,
2020

Experimental

Avaliar a atividade anti-
Candidaalbicans in vitro e in vivo do
6leo essencial descarregado (EO) e
carregado (ME+EO) de
Cymbopogonnardus na microemulsio
(ME).

0 extrato melhorou a eficacia do 6leo
essencial no tratamento da
candidiase vulvovaginal, resultando
na erradicagio da infec¢do em trés
dias.

MOHAMED et . Avaliar o uso de oleo essencial em in | Extratos mostram potencial contra
Experimental ) e A

al, 2020 vitro candidiase e cancer.

AKWONGO et Avaliar o uso de ervas/ plantas Mulheres preferem medicamentos
Transversal C . P

al, 2022 medicinais. fitoterapicos

. . . N ticul tividad

ARAUJO et al, , Avaliar a atividade de diferentes anoparticuias com atvidace
Expeimental i . antifingica em um modelo murino

2020 compostos utilizando nanoparticulas

de CVV

Conforme quadro 1, foram identificadas 24 plantas medicinais com potencial
eficicia no tratamento da candidiase vulvovaginal, destaca-se os trabalhos de Bora (2016)
que apresentou diferentes espécies com atividade farmacoldgica para o tratamento
fungico de diferentes tipos de Candida. Avaliou os ensaios in vitro a Candida albicans,
Candida tropicalis, Candida krusei com as plantas medicinais: Cinnamomum porrectum,
Lippia nodiflora, Cestrum nocturnum, Trachyspermum ammi e Sida carpinifolia.

A investigacdo revelou a importancia dos recursos naturais na busca por terapias
antifingicas inovadoras, estudos mostraram que o extrato aquoso da seiva fresca do
xilema do jatoba da espécie H. courbaril possui atividade antifiingica, notadamente contra
Cryptococcus neoformans (Costa et al.,, 2014), evidenciando seu potencial terapéutico. Ja a
Curcuma longa L., conhecida como agafrao-da-terra, também revelou atividade
antifingica contra Candida parapsilosis e Colletotrichum lindemunthianum (Pacheco et al.,
2015; Sousa et al, 2010), ressaltando sua importancia como possivel agente
terapéutico.Aloe vera, reconhecida por sua ampla aplicacdo na industria farmacéutica e
cosmética, possui componentes antifiungicos como mananas acetiladas, acido malico e
antraquinonas (Flores-Lopez et al, 2016), contribuindo para a busca de novos
tratamentos contra infec¢des fungicas.

O orégano, além de sua eficacia antifingica superior as nanoparticulas de prata,
demonstrou propriedades antimicrobianas e antioxidantes (Nunes et al, 2016;
Muneratto; Gallo; Nicoletti, 2021). Isso sugere seu potencial como alternativa terapéutica,
especialmente contra Candida albicans (Ldépez-Rivera et al., 2018). Esses achados
reforcam a importancia da investigacdo de recursos naturais na busca por novos
tratamentos antifungicos. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para compreender
melhor os mecanismos de acdo desses compostos e sua viabilidade clinica.

Conforme mostrado no quadro 2, os métodos de preparag¢do para uso das plantas
medicinais envolveram diferentes processos para produc¢do principalmente de extrato
vegetal por meio das técnicas de maceragao, infusdo, decocgao e turbolise, além de ter
sido utilizada os 0leos essenciais de algumas espécies.
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Quadro 2. Plantas medicinais identificadas com atividade antifiingica para Candidiase
Vulvovaginal.

Planta medicinal

Parte

Preparacao

Classe fitoquimica

Autor/ano

AKWONGO et al.,

Clerodendrum
umbellatum

Hallea rubrostipulata

Khaya anthotheca

utilizada

Maceracgao e

Taninos, flavonoéides, polifendis
e antocianinas, alcaldides,
glicosideos de antraquinona,

raizes I ., ,
2022 Momordica foetida decocgdes gl¥cosldeos cardlacos.,
glicosideos de saponina,
Piliostigma thonningii carboidratos.
Sansevieria dawei
Cestrum nocturnum folhas
Cormameman | oa
Terpenos, flavonoides,
BORA, 2016 Lippia nodiflora folhas ) isoflavonoides, tiois.
Sida carpinifoli folhas
Trachyspermum ammi | sementes
FREITAS et al, Stryphnodendron Casca do i Taninos condensados
2018 adstringens (Mart.) caule (proantocianidinas)
MOHAMED et al,, Mentha longifolia folhas 6leo essencial mentona, butyloctanol, eugenol,
2020 a-tocoferol
MORENO etal, Te.traglochm . folhas e taninos, flavondéides, fendlicos
cristatum (Britton) caules (partes | Extrato . . ‘s
2018a . simples e fenilpropanodides
Rothm aéreas)
Larrea cuneifolia P6 da planta Fendis ndo flavondides;
folhas e Extratos ) flavondides fendlicos; tanino
Larrea divaricata caules (partes | - condensado total
. hidroalcodlicos 1. .
Larrea nitida aéreas) dos arbustos (proantocianidinas); taninos
MORENO etal, Zuccagnia punctata hidrolisados
2018b . Fendis ndo flavonoides;
P6 da planta. . 1 .
folhas e flavondides fendlicos; tanino
. . Extratos
Tetraglochin andina caules (partes |, 1 condensado total
, hidroalcodlicos v .
aéreas) (proantocianidinas); taninos
dos arbustos ; .
hidrolisados
Extrato
etanolicos;
NAVES et al, . e folhas,cascas | Infusdo de fenolicos,xantonas,benzofenona
Garcinia brasiliensis . . .
2019 e semente folhas e cascas; | spolisopreniladas e flavonoides
Turbolise das
sementes.
NILUFAR et al, Curcuma longa Linn rizoma Maceracio taninos, alcaloides, saponinas,
2019 9 ¢ flavonoides
I;OA%OS etal, Syngonanthus nitens Extrato Flavonas
ROMERO- Ageratina
CERECERO etal, ger , Extrato triterpeno
2017 pichinchensis
TOLEDO etal, , . citronelal; geraniol; gerania;
2020 Cymbopogon nardus Folhas oleo essencial citronelol e eneral

A classe fitoquimica mais mencionada que tiveram destaque foram os terpenos. De
acordo com Felipe e Bicas (2016), que os 6leos essenciais sdo principalmente compostos
por terpenos e junto com os seus derivados. Essas substancias sao compostas por um
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grupo de moléculas organicas produzidas como metabdlitos secundarios, que possuem
propriedades aromadticas e antimicrobianas. A grande diversidade dos compostos
presentes nesses 6leos inibe a proliferacao de fungos, bactérias e virus (SAAD et al.,, 2016).

Os diversos estudos citados apresentam uma gama de abordagens para investigar
o potencial antifingico de diferentes compostos e extratos vegetais no tratamento da
candidiase vulvovaginal (CVV), uma condicdo causada principalmente pela Candida
albicans. Embora cada pesquisa adote métodos especificos, é possivel identificar algumas
semelhancas significativas entre elas.

Muitos estudos tém como objetivo principal investigar a eficacia de produtos
naturais, como extratos de plantas medicinais e 6leos essenciais, no tratamento da CVV.
Essa abordagem esta alinhada com uma tendéncia crescente de buscar alternativas
naturais e fitoterdpicas para o manejo de doencas, o que é refletido no interesse das
mulheres por medicamentos fitoterdpicos, como observado por Akwongo et al. (2022).

Outro ponto em comum entre os estudos é a busca por compostos que ndo apenas
combatam a infec¢do flingica, mas também apresentem outras propriedades benéficas,
como atividade anti-inflamatoria e antioxidante (Moreno et al., 2018). Isso sugere uma
abordagem holistica no desenvolvimento de terapias para a CVV, visando ndo apenas a
eliminacao do fungo, mas também o alivio dos sintomas e a promogao da satide vaginal.

Portanto, apesar das diferencas nos métodos e nos compostos testados, esses
estudos compartilham uma preocupagdo comum em encontrar abordagens seguras e
eficazes para o tratamento da CVV, utilizando recursos naturais e técnicas inovadoras de
pesquisa.

5. CONCLUSAO

Através da presente revisdo sistematica, foi possivel identificar 24 espécies de
plantas medicinais com potencial atividade contra o patdégeno responsavel pela
Candidiase Vulvovaginal. Além disso, foram destacados aspectos como a parte da planta
utilizada, métodos de preparacdo, substancias e grupos quimicos relacionados ao efeito
antifingico. Esses achados fornecem insights valiosos para a identificagdo de plantas
medicinais com propriedades antifingicas que podem ser exploradas no
desenvolvimento seguro e eficaz de fitoterapicos para o tratamento da candidiase
vulvovaginal.
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