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gy may

Apresentacdo

Palavra da Presidente

Um dos nossos maiores projetos esta sendo concretizado agora.
Conseguimos trazer a comunidade cientifica farmacéutica uma coletanea com parte daquilo que estamos
produzindo na area farmaceéutica no estado do Maranhao.

Esta coletanea é fruto de muita dedicacao e zelo pela comunidade e traz ao colega a oportunidade, de forma
gratuita, de fazer parte de um grupo seleto de autores de capitulo de livros.

Publicar artigos cientificos é muito importante para a vida do profissional farmaceutico, quer seja um
pesquisador ou professor.

Publicar ainda oportuniza a divulgagao do trabalho para que a comunidade académica e o publico em geral,
conhecam as diferentes areas do conhecimento em nossa profissao. Além disso, o fruto deste trabalho faz
com que se adquira experiéncia e aprimora seu curriculo, aumentando suas chances no mercado de
trabalho. Assim, estamos oportunizando a vocé, farmacéutico, a aplicagao de sua divulgacao cientifica,
aumentando o seu prestigio como autor, apresentando seu trabalho e o posicionando no mercado de
trabalho, pois escrever um artigo técnico traz uma boa experiéncia profissional, além de enriquecer o seu
curriculo. Isso aumenta suas chances no mercado de trabalho.

Por isso que a diretoria do CRF-MA defende e apoia a publicagao periddica dos trabalhos cientificos
produzidos pelos farmacéuticos maranhenses, pesquisadores e estudantes. Compartilhar conhecimento com
uma grande variedade de pessoas traz visibilidade. Compartilhar é a chave para a progressao.

Voce notara que ao tornar como habito o compartilhamento do conhecimento, sera capaz de comegar a
conviver melhor com o0 meio a sua volta. Alids, nao somente sera capaz de conviver como também tera
poder para transformar todos aqueles ao seu redor.

Todos os dias pessoas procuram por materiais para construir o seu proprio conhecimento ou aprender mais.
Contribua com essas pessoas compartilhando o seu posicionamento. Certamente ele servira como bhase para
muitos pesquisadores.

Aproveite a leitura que foi feita especialmente para vocé!

Dra. Gizelli Santos Lourengo
Presidente do CRF-MA
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CAPITULO 1
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Helen Nara da Silva e Silvat
Farmacéutica, Faculdade Pitdgoras, Sao Luis - Maranhao
Camila Vitoria Pinto Teixeira
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Resumo

Denominado artigo tem por objetivo trazer uma avaliacao dos estudos, sobre

as medidas, de seguranca na eficacia e intercambialidades dos medicamen-

tos, através de uma vasta visdao panoramica dos testes de bioequivaléncia,
biodisponibilidade, formas, formulas farmacéuticas, e as diferencas e igualdades
dos medicamentos frente a sua intercambialiade, eficacia e bioequivaléncia, mos-
trando, a verdadeira diferenca e semelhancas, como também trazer clareza e segu-
ranca para a populacgao frente a esse assunto de intercambialidade, e definicao das
classes. Tratando-se na maior parte de uma revisao bibliografica, como também
uma rapida pesquisa de campo em um baixo na cidade de Sdo Luis Maranhao. Na
busca de artigos, foram utilizadas as bases de dados EBSCO e Google académico,
sendo consultadas as seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Eletronic Library Online (SCIE-
LO) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Resul-
tados: Define-se que um mesmo farmaco intercambiavel, por apresentar perfis de
bio- equivaléncia e biodisponibilidade, produzido numa mesma concentracao, nao
importa a marca, ou mesmo lotes produzidos, e uma mesma forma farmacéuti-
ca, mediante diversos fatores inerentes a fabricacdo do mesmo, pode sim, trazer
clareza em seus resultados e processos terapéuticos positivos. Conclusao; Entre
esses fatores estda a qualidade utilizada de matérias-primas utilizadas, trazendo
assim clareza que o genérico e similar pode sim se igualar, pois trazem os mesmo
beneficios, e testes que o medicamento inovador, referéncia vem a passar.

Palavras-Chave: Biodisponibilidade. Bioequivaléncia. Intercambialidade, Me-
dicamentos

1 Autor Correspondente: Helen Nara da Silva e Silva. E-mail: helennarah@hotmail.com
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CAPITULO 1

Abstract

res, safety in the efficacy and interchangeability of medicines, through a vast

overview of bioequivalence, bioavailability, forms, pharmaceutical formulas,
and how differences and equalities of medicines regarding its interchangeability,
efficacy and bioequivalence, showing the true difference and similarities, as well
as bringing clarity and security to the population regarding this matter of inter-
changeability, and definition of classes. This is mostly a bibliographic review, as
well as a quick field research on a bass in the city of Sao Luis Maranhao. In the
search for articles, the EBSCO and academic Google databases were used, and
the following databases were consulted: Latin American and Caribbean Literature
on Health Sciences (LILACS) and Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and
Medical Literature Analysis and Online retrieval system (MEDLINE). Results: It is
defined that the same interchangeable drug, as it presents bioequivalence and bio-
availability profiles, produced in the same concentration, no matter the brand, or
even the batches obtained, and the same pharmaceutical form, through different
factors inherent to its manufacture, can yes, bring clarity in its results and positive
therapeutics. Conclusion; Among these factors is the quality used of the raw ma-
terials used, thus bringing clarity that the generic and similar can be equaled, as
they bring the same benefits, and tests that the innovative medicine, a reference
comes to pass.

The so-called article aims to provide an assessment of studies, on measu-

Keywords: Bioavailability. Bioequivalence. Interchangeability, medicines

1. INTRODUCAO

Os medicamentos sao essenciais para protecdo e a recuperagao da saude, além
de auxiliar na preservacao e qualidade de vida do paciente. Um terco da popula-
cao mundial tem dificuldades com o acesso a medicamentos, devido ao alto preco
aplicado. Dessa forma a industria farmacéutica foi em busca de novos desafios no
mercado mundial, com o objetivo de sair na frente. Uma classificacao sucinta para
0os medicamentos mais vendidos no Brasil, sdo: genéricos, similares e referéncia.
De modo que, os similares equivalentes por meio da RDC n° 58, de 10 de outubro
de 2014, onde dispde-se junto a ANVISA o registro de medicamentos intercambi-
aveis com os de referéncia, na qual a lista com estes medicamentos encontra-se
disponiveis no site da ANVISA. No ano de 2019, ouve um aumento nas vendas de
similares e genéricos, e uma queda de 0,20% no dos medicamentos referéncia,
gerando assim um grande aumento na economia (GARCIA et al.2020).

A importancia dos medicamentos é essencial para a protecao e a recuperacao
da saude da populacgao, tendo como funcao auxiliar na preservacao e mudanca
na qualidade de vida do paciente. Com a ampliacdo da concorréncia, as industrias
farmacéuticas buscavam conquistar novos desafios, para se sobressair, onde a
satisfacdo e confianca dos usuarios, colaborou para uma atencao no decorrer da
fabricacdo de medicamentos. Os experimentos feitos na indUstria farmacéutica,

. ’ Coletanea Maranhense de 1 2
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CAPITULO 1

através do controle de qualidade, seguranca, e a eficacia sdo muito importantes
para garantir a qualidade, seguranca, eficacia e confiabilidade dos produtos diante
do mercado consumidor, assegurada através de determinacgdes colocadas pela vi-
gilancia sanitaria (GARCIA et al.2020).

A promocao, protecao, recuperacao da saude, é estabelecida, segundo a lei,
n. 8.080/1990, através da politica nacional de medicamentos, (PNM) motivando o
uso racional de medicamentos, assegurando os deveres da assisténcia farmacéuti-
ca dentro desse contexto. Diante disso a eficacia dos medicamentos se dar através
dos fatores de ensaios clinicos disponibilizados para comprovacao de seguranga,
para entao assim, entrar no mercado consumidor (MOURA, et al. 2019).

O medicamento estar inserido como direito social, do cidaddo nas prerrogati-
vas do Sistema Unico de Saude (SUS). Onde averigua-se atuacdo positiva, através
da vigilancia sanitaria e assisténcia farmacéutica universal e integral. Sendo insti-
tuida pelo Ministério da Saude a Politica Nacional de Medicamentos tém o propdsito
de garantir o acesso da populacao aos medicamentos considerados essenciais, que
visam garantir, a seguranca, eficacia, qualidade e menor custo na hora de adquirir
esses medicamentos.'Para atender a uma das prioridades, foi estabelecido o regis-
tro de medicamentos genéricos, sob competéncia da Anvisa. Para ser considerado
genérico, o medicamento deve atender as especificidades de equivaléncia tera-
péutica quando comparado com medicamentos denominados de referéncia que ja
tivessem suas patentes expiradas, por exemplo (FERNANDES.et al.2011).

2. METODOLOGIA

Com sintese em artigos procedentes de sites especificos, foi feita uma revisao
de literatura, para compreensao de conhecimento, mostrando a diferenca, e con-
ceito entre os tipos de medicamento referéncia, genérico e do similar (EQ). Como
também analisar o nivel de conhecimento da populacao em geral, através de uma
pesquisa de campo sobre os diferentes tipos de especialidades farmacéuticas, seu
conhecimento sobre o assunto, no bairro da Cidade Operaria, em Sao Luis-MA,
onde foram entrevistados homens e mulheres, de 15 a 40 anos, na qual foram in-
dagados, sobre o seu consumo de medicamentos, e a sua categoria especifica de
utilizagao.

Ll_g ’_\ Editora Pascal 13



CAPITULO 1

3. RESULTADOS

3.1 Definicao das Especialidades Farmacéuticas

Entende-se como medicamento de referéncia aquele registrado no érgao fede-
ral responsavel pela vigilancia sanitaria, mediante a comprovacdo cientifica de sua
eficicia e a seguranca, com a comprovacao, através de meios de estudos clinicos.
Concluindo que ha uma permissao de intercambialidade, entre o similar e referén-
cia, como também o genérico. O de referéncia é criado em cima de uma patente,
que tem um dominio de marcar e principio ativo durante 20 anos (MOURA, 2019).

Todavia de acordo com a RDC (Resolucao da Diretoria Colegiada) N°58, de 10
de Outubro de 2014, o medicamento referéncia é todo medicamento originador,
cuja eficacia e seguranca foram comprovados cientificamente. Todo medicamento
referéncia, possui nome comercial, (marca) em suas embalagens (Agencia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria).

Ja o similar é todo medicamento que contém os mesmos principios ativos,
forma de apresentacao, forma farmacéutica, via de administracao, posologia, in-
dicacao terapéutica, que é equivalente ao medicamento referéncia, registrado na
ANVISA, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma
do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, de-
vendo sempre ser identificado por nome comercial (marca) (Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria).

No ano de 2014, foi publicado pela ANVISA, uma regulamentacao (RDC
58/2014, Art. 29), afirmando que medicamentos similares sao potencialmente in-
tercambiaveis com um medicamento de referéncia, através da analise pela agén-
cia de resultados de equivaléncia farmacéutica e estudos de biodisponibilidade /
bioequivaléncia. Ainda de acordo com a RDC 58/2014, o folheto informativo dos
medicamentos similares intercambiaveis deve conter informacdes sobre a inter-
cambialidade (MOURA, 2019).

Com analogia aos precos dos medicamentos genéricos no Brasil, foi implan-
tada em 1999 a (Lei 9.787/990) com o objetivo de ampliar o acesso da populacao
aos medicamentos, principalmente os pacientes de doencgas cronicas. Onde os ge-
néricos para ser identificados, precisam conter na embalagem uma tarja amarela
e logo abaixo do nome do principio ativo, a frase “Medicamento genérico” Porém
muitos consumidores tém receio quanto a qualidade do produto, ja que seu preco
é inferior (Ministério da Saude).

No entanto, esse temor ndao procede, pois desde o inicio da implantacdo da
politica dos genéricos no pais, esses medicamentos passam por testes de compro-
vacao de qualidade através de estudos de bioequivaléncia com o seu originador re-
feréncia. Por lei, os genéricos devem ser no minimo 35% mais baratos. Porque em
seu preco ndo estdao embutidos gastos com propagandas, como sao os laboratorios

. ’ Coletanea Maranhense de 1 4
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CAPITULO 1
que estimam o preco (Ministério da Saulde).

Com a facilidade de adquirir um medicamento mais em conta, por questoes
financeira, o genérico, vem impulsionando o crescimento da industria farmacéuti-
ca, e assim gerando maior fluxo de vendas nessa especialidade, o que demostra o
aumento da confianca dos medicamentos genéricos pelos médicos. Apesar da po-
pulacdo ndo ter conhecimento, sobre cada tipo de medicamento, o genérico € mais
facil de reconhecer, pelo fato a presenca da Letra G na embalagem, e o nome do
principio ativo (GARCIA et al., 2020).

4. A DIFERENCA ENTRE AS CATEGORIAS DE MEDICAMENTOS APOS O
ADVENTO DO SIMILAR EQUIVALENTE

Os estudos clinicos dos medicamentos de Referéncia, a bioequivaléncia ou bio-
disponibilidade relativa, testes de equivaléncia dos medicamentos similares e ge-
néricos sao meios de avaliar a eficacia e seguranca. A qualidade é garantida pelas
Boas Praticas de Fabricacao e Controle dos produtos farmacéuticos e a certificagao
da empresa pela ANVISA. O custo é avaliado pela camara técnica de medicamento
(CMED), que estabelece os critérios para fixacdao e ajuste de precos dos produtos
farmacéuticos. No pds-registro, a efetividade, seguranca e qualidade dos produtos
sao avaliadas por meio das comprovacgoes exigidas na renovacao do registro e pelo
programa de farmacovigilancia (MASTROIANNI; LUCCHETTA, 2011).

A qualidade de um medicamento da-se pela sua capacidade de exercer o efeito
terapéutico, onde é determinada pelas propriedades que tenham influéncia nesses
resultados, como sua identidade, sua pureza, seu teor ou poténcia, as proprieda-
des quimicas, fisicas e bioldgicas ou do seu processo de fabricagcdo (MIRCO; RO-
CHA, 2014).

Contudo medicamentos considerados intercambidveis sao aqueles que apre-
sentam junto a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) a sua eficacia e
seguranca através de estudos de bioequivaléncia e biodisponibilidade, equivaléncia
farmacéutica com o seu originador, o que vem acontecendo com a categoria de
medicamento similar desde 2014, onde antes nao passava por teste de bioequiva-
|éncia e biodisponibilidade. O estudo de Bioequivaléncia é realizado sempre entre o
medicamento referéncia e medicamento de estudo (genérico ou similar) (Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria).
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4.1 Bio-Disponibilidade

A Biodisponibilidade mede a capacidade do farmaco para desempenhar sua
atividade no organismo. E preciso que a concentracao de cada farmaco na cor-
rente sanguinea seja suficiente para garantir tanto a eficacia quanto a seguranca
do medicamento. E o que chamamos de faixa terapéutica. A biodisponibilidade do
produto somente é feita, pelo fabricante, apds uma série de estudos de laboratério
(in vitro) e em animais (in vivo) (Associacao Brasileira Interdisciplinar de AIDS)
(ABIA).

4.2 Intercambialidade

No Brasil, hoje é permita a escolha ou troca de medicamentos, genérico e
similar, € necessario que eles sejam bioequivalentes, através de testes de equiva-
|éncia e bioequivaléncia, farmacéutica. Os medicamentos de uso nao oral, que ndo
necessita de prescricdo medica, como, injetaveis, cremes, pomadas, medicamen-
tos é comprovada apenas por testes in vitro de equivaléncia farmacéutica, feita a
confirmacdo da equivaléncia, com os testes, os produtos sao registrados como ge-
nérico, e/ou similares e intercambidveis no balcao da farmacia, a menos que seja
requisitado pelo médico que prescreveu a nao substituicdo, com isso é necessario
conhecer a intercambialidade, que é a escolha de um medicamento entre dois ou
mais com a mesma finalidade terapéutica e profilatica. Todavia, a intercambialida-
de ser permitida apenas a medicamentos intercambiaveis, pode-se observar que
os medicamentos, genérico, similar e ético, contém a mesma concentracdo, for-
ma farmacéutica, sdo substituidos de maneira livre entre si, podendo ndao garantir
a eficacia terapéutica ou equivaléncia terapéutica prevista em lei (MOURA et al.,,
2019).

O medicamento de referéncia pode ser intercambiavel com o genérico e simi-
lar. Portanto, ndao existe a necessidade de medicamentos genéricos ou similares
serem copias fiéis ao medicamento de referéncia, no que diz respeito aos tipos
de excipientes farmacotécnicos empregados e suas quantidades, até porque ha a
necessidade de adaptacao a cada processo produtivo de cada industria. Contudo,
de acordo com a RDC n© 10, de 2 de Janeiro de 2001, comprovada a equivaléncia
e bioequivaléncia farmacéutica, o farmaco presente nesses medicamentos chega
na circulacao sistémica na mesma quantidade e velocidade que o farmaco presen-
te no medicamento referéncia garantindo dessa forma, uma boa acao terapéutica
(FREITAS et al., 2014).
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4.3 Bio-Equivaléncia

Os testes de Bioequivaléncia farmacéutica comprovam com evidencias que o
medicamento contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade, medida e forma
farmacéutica que o medicamento de referéncia, o ético. Os testes de bioequivalén-
cia, estar relacionado, se o medicamento em teste e o medicamento de referéncia,
forem administrados na mesma dose, e nas mesmas condicdes experimentais,
onde é avaliada a partir da velocidade e extensdo de absorcdo principio ativo, a
partir de sua circulacdo sistémica ou excrecao pela urina. Esses testes sdo realiza-
dos por laboratérios credenciados pela Anvisa (FREITAS et al., 2014).

A Bioequivaléncia é um teste que compara as biodisponibilidades de dois me-
dicamentos. Um deles é chamado de referéncia ou comparador (geralmente é o
produto inovador) e o outro que se estd comparando, é chamado de teste. Cada
pais define quais medicamentos passardo pelo teste de bioequivaléncia. No caso do
Brasil, o medicamento teste precisa ser, necessariamente, equivalente farmacéuti-
co do medicamento de referéncia para prosseguir com a fase de teste de bioequi-
valéncia (Associacdo Brasileira Interdisciplinar de AIDS (ABIA).

Denominado conjunto de analises fisico-quimicas, microbioldgicas e bioldgicas,
a equivaléncia, é que permite evidenciar a eficacia de dois medicamentos, quanto
sua equivaléncia, onde inclui, doseamento, peso, dissolucao, desintegracao, sendo
uma analise complexa excecionados pela ANVISA (MOURA et al., 2019).

4.4 Etapa Analitica

Nessa etapa, é feita uma concentragdao do farmaco, nas denominadas amostra
coletadas, onde refere-se, a quantificacdao do farmaco presente nas amostras bio-
l6gicas, ao qual, se refere a quantificacdao do farmaco, presente nas amostras bio-
l6gicas dos medicamentos estudados, de acordo com a legislagao e normas, onde
se estabelece o analito a ser quantificado, e adequado, que venha diminuir erros
(MOURA, et al.2019).

4.5 Etapa Estatistica

Nessa etapa é realizado o calculo de numero correspondente dos voluntarios
para o medicamento em questao, e assim, submeter os dados gerados na etapa
analitica. Ndo pode ser excluido mais do que 5% dos voluntarios do estudo ou a ca-
réncia de mais de 10% dos valores das concentracdes sanguineas do medicamento.
Na bioequivaléncia, o tratamento dos dados é realizado através dos procedimentos
farmacocinéticos que atua diretamente nas curvas de concentragao plasmatica do
medicamento, com relacdo ao tempo de coleta da matriz biolégica empregada no
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estudo (MOURA, et al.2019).

4.6 Pesquisa de Campo Sobre o Conhecimento da Populacao Sobre as
Categorias de Medicamentos

Segundo os dados coletados, de 40 pessoas, entre homens e mulheres, na fai-
xa etdria de 15 a 40 anos de idade, fizemos a seguinte pergunta sobre; se sabiam
distinguir, os medicamentos, éticos, similares e genéricos, e se tivessem a oportu-
nidade de comprar uma das categorias de medicamentos, qual seria?

Segundo, as respostas, de alguns, o medicamento genérico ganhou, uma faixa
de 95% das pessoas preferiam genéricos, 4% Referencia, e 1% similar.

Eles relataram a questao do medicamento genérico ser mais acessivel, por
guestoes financeiras, mais barato, e outros falaram que confiam plenamente no
Referéncia por ser o original, de marca, e que sente plena seguranca na categoria
de medicamentos, Referéncia, e outros falaram que comprariam o similar, sem
problemas nenhum.

PESQUISA DE CAMPO - JULHO DE 2021

Preferéncia por Especialidades Farmacéuticas
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Genérico Referéncia Similar

Figura 1. Grafico de dados por preferéncia de especialidades.
Fonte: Pesquisa feita pelo autor.

Tendo como resultado pds-pesquisa no referente artigo, o chamado produto
inovador, o medicamento de referéncia, possui registro no 6rgao federal, ligado
a vigilancia sanitaria e comercializacdo no Pais, onde sua eficacia, seguranca e
qualidade sdo atestadas cientificamente junto a Estancia Federal competente, na
ocasiao de seu registro. O medicamento genérico é especificamente uma repro-
ducao do produto inovador, referéncia, e sendo por tanto intercambiavel, ou seja,
com troca valida, pois passa por testes de biodisponibilidade e bioequivaléncia. E o
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medicamento similar, desde 2014, passou a apresentar conformidade em testes de
biodisponibilidade e bioequivaléncia, para o reconhecimento do seu registro (NAS-
CIMENTO et al., 2016).

Todavia o medicamento similar contém o mesmo principio ativo, concentracao,
forma farmacéutica, posologia e indicacao terapéutica, do medicamento inovador,
referéncia, podendo diferenciar somente em caracteristicas relacionadas ao tama-
nho, forma do produto, prazo de validade, embalagem, excipientes, devendo ser
identificado por nome comercial ou marca do laboratério onde o mesmo é fabricado
(NASCIMENTO et al., 2016).

E muito importante o papel da industria farmacéutica, que favorece garantia
de qualidade, eficacia e seguranca dos medicamentos a serem comercializados,
através das realizagOes de ensaios fisico-quimicos, traz a comprovacgao de eficacia
terapéutica, integridade, aceitabilidade e a confianga para o paciente, o que é de
extrema importancia para a saude publica. A uma fiscalizacdo rigorosa, do proces-
so de fabricacao, nos ensaios de controle de qualidade desses medicamentos, para
gue se possa apresentar seguranca e qualidade com a intercambialidade destes, e
conforme os fatos a troca é valida e segura dos medicamentos de referéncia, para
0 genérico ou similar (NASCIMENTO et al., 2016).

6. DISCUSSAO

A utilizacao de medicamentos na promocao do uso universal e racional, se
dar através da contribuicdo, dos profissionais de saude e prescritos, para passar
confianca, seguranca, no acesso ao medicamento eficaz. O Unico profissional além
do médico que pode se habilitar a trocar medicamentos bioequivalentes é o farma-
céutico (MILZA, 2019).

E de grande importancia os esclarecimentos sobre os medicamentos aos usué-
rios, por conta dos efeitos adversos, uso inadequados, sendo necessarios medidas
explicativas, palestras, sobre as diferencas, sobre a seguranca, a eficacia, uso cor-
reto dos medicamentos, na utilizagao, na dispensacao, na identificacao do principio
ativo do medicamento, para o seu uso racional (GARCIA et al., 2020).

Observou-se alguns fatores, como a saber, os medicamentos genéricos e si-
milares oferecem vantagens por se tratarem de produtos eficazes. A outra obser-
vacao é que os medicamentos genéricos ndo desenvolvem propagandas para a di-
vulgacao da marca por ndo possuirem o nome comercial. Todavia, o medicamento
similar vem a ser “aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentracao, forma farmacéutica, via de administracdo, po-
sologia e indicacao do medicamento de referéncia registrado no 6rgdo federal res-
ponsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas rela-
tivas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
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excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou
marca” Com tudo essa abordagem mostra de forma clara, os um amplo espectro
sobre as categorias (TOLEDO et al., 2016).

7. CONCLUSAO

Diante disso por decisao da ANVISA, os medicamentos similares que vao se
igualar aos genéricos: serdo intercambiaveis com os de referéncia - os chamados
inovadores. Isso significa que sera possivel substituir o medicamento de referén-
cia pelo similar. Antes, os medicamentos similares, apesar de terem a mesma
composicao, nao tinham comprovacao cientifica de que eram copias fiéis aos de
referéncia. Hoje, passam pelos testes de biodisponibilidade relativa e equivalén-
cia farmacéutica, procedimentos que comprovam que sua acao medicamentosa é
exatamente igual a do medicamento de referéncia (Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria).

De acordo com a ANVISA, o medicamento genérico, contém o mesmo princi-
pio ativo, na mesma dose e forma farmacéutica, € administrado pela mesma via
e com a mesma posologia e indicacao terapéutica do medicamento de referéncia,
Eles agem da mesma forma, tem o mesmo efeito, sao eliminados pelo organismo
no mesmo tempo, podendo, com este, ser intercambidvel, ou seja, a segura, troca
e substituicdo do medicamento de referéncia pelo seu genérico, e similar, que é as-
segurada por testes de bioequivaléncia e biodisponibilidade, e estabelece normas
bem rigidas para o registro de produtos. Portanto, a Unica coisa que difere um me-
dicamento de referéncia de um similar EQ ou de um genérico € o nome comercial
(Marca) no similar, principio ativo na embalagem do genérico e o preco (NEVES,
2019).

O presente artigo nos mostrou particularidades entre os medicamentos, re-
feréncia, genérico e similar, e nos leva a pensar que os similares, genéricos, nos
oferecem beneficio a altura do referéncia, o que vem nos orientar que todas as
categorias possuem a mesma quantidade de principio ativo em suas férmulas, e
passam pelos testes competentes (TOLEDO et al., 2016).

8. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do que foi exposto, conclui-se que ha uma necessidade grande de es-
clarecimentos sobre, as categorias de medicamentos; ético, genéricos e similares.
Quanto a bioequivaléncia, biodisponibilidade, as normas e procedimentos, que es-
tdo em teste, para que o consumidor possa confiar é eficaz e verdadeira, pois
grande é a desconfianca e inseguranca, por parte dos consumidores, quanto ao
principio ativo, marca, embalagem, eficacia, conhecimento sobre os medicamen-
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tos, nao saber que esses medicamentos passam por testes e sobre outras gamas
de informacgoes.
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Resumo

da por diversas reorganizacoes administrativas no intuito de garantir a popu-

lagao o direito primordial a saude. Dentro deste contexto, podemos englobar
o surgimento da AF e o Sistema Unico de Saude (SUS), os quais estao intimamente
ligados a evolucao da Saude Publica brasileira tendo como foco a atuacao do Far-
macéutico. A pesquisa trata-se de revisao bibliografica. Sendo incluidos conteldos
pertinentes de livros, legislacdes, boletins informativos e monografias no periodo
1980 a 2020. A revisao bibliografica foi realizada com embasado em artigos cienti-
ficos em bases de dados, livros e plataformas de bancos de dados, SCIELO (Scien-
tific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude). Neste contexto, objetivou-se neste trabalho avaliar a qua-
lidade da Assisténcia Farmacéutica no SUS, analisando a sua importancia no SUS,
além de demonstrar a sua evolucao ao decorrer dos anos, caracterizando o seu
processo de implementacao e suas diretrizes no SUS. Deste modo, demonstrou-se
que as modificacdes que acontecem nos ambitos politico e educacional em salde
nos ultimos anos refletem de maneira negativa na area, no qual se apresentam
desafios para a qualificacao da AF, referente a sua inclusao correta nos SUS, onde
a integralidade da atencdo sao os objetivos mais importantes. Defende-se que esta
problematica sé se resolvera quando compreenderem que a efetivacao de uma AF
de exceléncia no pais depende de investimento e empenho, por parte de gestores,
docentes e profissionais das secretarias estaduais e municipais de saude.

Aevolugéo da Assisténcia Farmacéutica (AF) na Saude Publica no Brasil é marca-

Palavras-chave: Assisténcia Farmacéutica, Atencao Farmacéutica, SUS, Uso
Racional e Medicamnetos.
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Abstract

marked by several administrative reorganizations in order to guarantee the

population’s primordial right to health. The need for Pharmaceutical Assistan-
ce develops health promotion actions through the assistance service with a posi-
tive impact on the quality of the population. Considering that this is a problem in
which the regulation of the federal constitution specifies for the health area, it was
established for the Organic Health Law. Which determines how the field of action
of the SUS, the formulation of drug policy (...) Objective to assess the quality of
Pharmaceutical Assistance in the Unified Health System (SUS). Methods The re-
search is a literature review. Relevant contents of books, legislation, newsletters
and monographs from 1980 to 2018 were also included. It was carried out based
on scientific articles in databases, books and database platforms, SCIELO (Scienti-
ficElectronic Library Online), LILACS (Latin Literature -American and Caribbean in
Health Sciences). The selection had as inclusion criteria, articles with information
about Pharmaceutical Assistance in SUS. Results They point to the perceptions of
Pharmaceutical Care in the SUS, both by the way in which this area is approached,
and reflecting the gap that still exists in the training of professionals. Conclusion
It is expected that this study contributes to the importance of the Evolution of
Pharmaceutical Care in the SUS, and to the systematization of historical processes
in @ bachelor’s degree pharmacy course, showing the changes in pharmaceutical
education.

The evolution of Pharmaceutical Assistance in Public Health in Brazil has been

Keywords: Pharmaceutical Assistance, Pharmaceutical Care, SUS, Rational
Use and Medicines.

1. INTRODUCAO

A evolucao da Assisténcia Farmacéutica (AF) na Salude Publica no Brasil é
marcada por diversas reorganizacoes administrativas no intuito de garantir a po-
pulacdo o direito primordial a saude. Dentro deste contexto, podemos englobar o
surgimento da AF e o Sistema Unico de Saude (SUS), os quais estdao intimamente
ligados a evolucao da Saude Publica brasileira tendo como foco a atuagao do Far-
macéutico (NEVES; PINA, 2015).

A necessidade de a AF desenvolver acdes de promocao a saude pelo servigo
da assisténcia impacta na qualidade da populacdao com resultados positivos, consi-
derando-se fundamental a participagao do farmacéutico na equipe multidisciplinar
para adesao terapéutica e Uso Racional de Medicamento (URM.) (PEREIRA; LUIZA;
CRUZ, 2015).

A AF enquanto politica de Saude Publica iniciou sua construgao em 1971 com
a criacdo da Central de Medicamentos (CEME), érgdo vinculado ao Ministério da
Saude (MS) que era responsavel pela aquisicao e distribuicao de medicamentos,
além de apoiar a producao e criacao de medicamentos no Brasil (ALMEIDA; AN-
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DRADE, 2014).

A AF possui grande impacto nas acdes de saude de um pais, podendo avaliar a
producao de medicamentos sintéticos teve inicio com a revolugao tecnoldgica. Com
isso, houve um grande desenvolvimento das industrias farmacéuticas, e a partir
deste momento, observou-se o crescimento da importancia da distribuicao e do
acesso da populacao a esses medicamentos (HADDAD, 2006).

Assim, a profissao farmacéutica, veio sofrendo transformacgdes ao longo do
tempo, sendo desencadeada pelo desenvolvimento e mecanizagao da indUstria far-
macéutica, aliada a padronizacao de formulagdes para a producao de medicamen-
tos em larga escala e a descoberta de novos farmacos, sempre considerados de
eficacia superior pela industria farmacéutica, resultado da pesquisa farmacéutica
de alta complexidade. Adiciona-se a estes fatos a evolugcdo das formas farmacéuti-
cas, remodelando agdes terapéuticas de farmacos. Estes avancos levaram a quase
obsolescéncia os laboratérios magistrais das farmacias, até entao atividade prima-
ria do farmacéutico, definida pela sociedade e pelo ambito profissional (FREITAS et
al., 2012).

Neste contexto, objetivou-se neste trabalho avaliar a qualidade da Assisténcia
Farmacéutica no SUS, analisando a sua importancia no SUS, além de demonstrar
a sua evolucao ao decorrer dos anos, caracterizando o seu processo de implemen-
tacao e suas diretrizes no SUS.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa trata-se de revisao bibliografica. Sendo incluidos conteldos perti-
nentes de livros, legislacdes, boletins informativos e monografias no periodo 1980
a 2020. A revisao bibliografica foi realizada com embasado em artigos cientificos
em bases de dados, livros e plataformas de bancos de dados, SCIELO (Scientific
Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), com os seguintes descritores: Assisténcia Farmacéutica, SUS,
Atencao Farmacéutica, Uso racional de medicamentos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Assisténcia Farmacéutica engloba atividades de carater amplo, intersetorial
e multiprofissional, que tem o objetivo de organizacao de acdes e servigos associa-
dos ao medicamento em multiplas dimensdes em relacdo ao usuario, promovendo
a prevengao e promocdo a saude (ROSSATO, 2018, p. 19).

Trata-se de, portanto, de um conjunto de agdes voltadas a promocdo, prote-
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cao e recuperacgao da saude, tanto individual como coletiva, tendo o medicamento
como insumo essencial e visando o acesso ao seu uso racional. Este conjunto en-
volve a pesquisa, o desenvolvimento e a producao de medicamentos e insumos,
bem como a sua selecao, programacao, aquisicao, distribuicao, dispensacao, ga-
rantia de qualidade dos produtos e servicos, acompanhamento e avaliagao de sua
utilizagao, na perspectiva da obtengao de resultados concretos e da melhoria da
qualidade de vida da populacao (BRASIL, 2016).

Este conjunto de agdes privativas do profissional farmacéutico vem crescendo
continuamente na populacao, sendo um dos elementos das estratégias de aten-
¢cao a saude, onde promove, restaura e mantém o bem-estar dos individuos e do
paciente que o compdem, podendo prevenir a repeticao das enfermidades, em
especial ao uso correto de medicamentos. Sua acao consiste na responsabilidade
com o paciente, primeiramente para que o medicamento prescrito tenha o efeito

esperado, alertando sobre provaveis interacdes, reacdes adversas e intoxicagoes
(LIMA et al., 2016).

Entendendo a AF como parte integrante da Politica Nacional de Saude (PNM) e
componente fundamental para a efetiva implementacao das acdes de promogao e
melhoria das condicdes da assisténcia a saude da populacdo, a PNM é regulamen-

tada pela portaria n°® 3916, de 30 de outubro de 1998, apds aprovacao pela CIT e
pelo Conselho Nacional de Saude (CNS).

A PNM tem como diretrizes:

e Adocao da relacao nacional de medicamentos essenciais (RENAME);
e Regulacdo Sanitaria de medicamentos;

e Reorientacdo da assisténcia farmacéutica;

e Promocao do uso racional de medicamento;

e Desenvolvimento cientifico e tecnoldgico;

e Promocgao da producao de medicamento;

e Garantia da seguranca da seguranca e eficaz eficacia e qualidade de medi-
camento;

e Desenvolvimento e a capacitacao de recursos humanos (ALVES, 2009).
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Alves (2009), que analisou a PNM no que tange o seu contexto, contelddo e
processo envolvido, concluiu que tal politica:

Nao abrange muito dos problemas relacionados ao uso de medicamento,
como também ndo consegue conseguiu ferramentas suficientes para dar to-
das as respostas governamentais necessario para muito dos problemas por
ela levantados ou até mesmo daqueles existentes e que ndo foram por elas
contemplados (ALVES, 2009).

Para a implantacdo da Assisténcia Farmacéutica no SUS, de acor-
do com a PNM, deve-se considerar como principio bdasico norteador o ci-
clo da assisténcia, farmacéutica construido por atividade de selecdao, progra-
macao, aquisicao, armazenamento e distribuicdao, controle de qualidade e
utilizacdo, nestas compreendida a prescricao e a dispensacao (ALVES, 2009).
As atividades dessas etapas, em interface com as agdes de salde, visam a perma-
nente disponibilidade dos produtos, a partir de critérios epidemioldgico.

A regulamentacao da PNM, em 1999, dentre outras iniciativas dai decorrente,
vale destacar a criacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que,
dentre outras competéncias estdao a regulamentacao, a fiscalizacao e o controle de
produtos e o servico que envolvam risco a saude publica em nivel Federal, o que
inclui os medicamentos.

Segundo Marin et al. (2003) a criagcao da ANVISA se caracteriza em:

Mais um espaco operacional no setor publico para as questdes emergentes na
sociedade sobre os medicamentos questdes dos medicamentos - falsificados,
implementacdo da lei de genéricos, comissao parlamentar de inquérito - CPI
dos medicamentos, tornando esta questdo e a da Assembleia farmacéutica
pauta obrigatdria na construgdo e no desenvolvimento das politicas publicas
de saude (MARIN et al., 2003).

Outro marco importante foi a criacao e aprovacdao do CNS da Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), além de reforcar a ideia de que AF faz parte
do cuidar a saude individual e coletiva, a estabelece como parte integrante da poli-
tica nacional de saude, com a perspectiva de garantia dos principios da universida-
de, integralidade e equidade. Preconiza ainda, que a PNAF deve ser compreendida
como politica publica norteadora de politicas setoriais, com destaque sendo feito
para as de medicamentos, de ciéncias e tecnologia, de desenvolvimento industrial
e de formacao de recursos humanos (ROSSATO, 2018).

Dentre os eixos estratégicos indicados pela PNAF, constam:

V- Desenvolvimento, desvalorizagdao, formacgao, fixacdo e capacitagdao de re-
cursos humanos; VI- Modernizacao e ampliar [sic] a capacidade instalada e
de producao dos laboratérios farmacéuticos oficiais, visando o suprimento do
SUS e cumprimento de seu papel como referéncia de custos e qualidade da
producdao de medicamentos, incluindo-se producdo de fitoterapicos;
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[...] VIII - Pactuagcao de agoes intersetoriais que virgem internalizagao e o
desenvolvimento de tecnologias que atendam as necessidades de produtos e
servicos no SUS, nos diferentes niveis de atencao;

[...] IX - implementacao de forma intersetoriais e em particular, com Minis-
tério da Ciéncia e Tecnologia, de uma politica publica de desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico, envolvendo o centro de pesquisas e as universidades
brasileiras, como objetivo do desenvolvimento de inovagdes tecnoldgicas que
atendam os interesses nacionais e as necessidades e prioridades do SUS

[...] XIII- promogcao do uso racional de medicamentos, por intermédio das
acoes que disciplinem a prescricao a dispensacao e o consumo (BRASIL,
2004, p. 2).

Dentre outros aspectos, por envolver a venda de medicamento, mesmo que a
custos mais baixos, subsidiados em até 90% de seu valor pela MS, este programa
é alvo de criticas diversas, como a de Rozenfeld (2008) que coloca que o MS retira
recurso da distribuicdo gratuita e seria mais produto da propaganda do que politica
de saude, além de priorizar em seu elenco medicamento para tratar hipertensao
diabetes.

Sobre isto, este autor coloca que:

Articulacdo com acdes preventivas do programa de saude da familia e com
programa HIPERDIA do Ministério da Salude. Entregar o controle dessas do-
encas ao mecanismo de mercado é andar na contramdo do conhecimento
epidemioldgico consolidado sobre elas (ROZENFELD, 2018, p. 565).

Antes de se iniciar uma breve explanacao a acerca da atual organizacao da
assisténcia farmacéutica no SUS, vale esclarecer que, embora as atividades ai en-
volvidas sejam inerentes a servico tanto ambulatoriais como hospitalares, seja no
ambito publico ou privado, sendo a farmacia hospitalar uma area de grande impor-
tancia, nesta secdo considerada a apenas a organizacao da assisténcia farmacéuti-
ca envolvendo uso ambulatorial de medicamentos (HADDAD, 2006).

Os problemas relacionados aos medicamentos sejam pela de indisponibilidade
dos mesmos, ou pelo seu uso irracional, podem implicar em internagdes desne-
cessarias, inclusive as decorrentes de doencas de importancia epidemioldgica e
manejaveis terapeuticamente em nivel ambulatorial. Conforme colocado por Ma-
rin e colaboradores (2003, p. 239), o esforco, portanto, é para que, inicialmente,
a prevencao e a seguir, o tratamento ambulatorial, sejam resolutivos, de modo a
minimizar necessidades de internacao.

Considerando o fornecimento e financiamento dos medicamentos e insumos
correlatos em nivel ambulatorial no SUS, atualmente assisténcia farmacéutica en-
contra-se fragmentada em varios componentes e programas de atencao a salde,
0 que, de certa forma determinar uma complexidade para a sua gestdo e geréncia.
Sua regulamentacao e normatizacao sao determinadas por um conjunto de leis,
portarias ministeriais e deliberacdes estaduais referentes a cada uma das varias
areas especificas (HADDAD, 2006).
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Também se pode considerar, de certa forma como componente “paralelo” im-
plicado no financiamento da assisténcia farmacéutica no SUS, o que decorre do
fendbmeno da judicializacdo da saude: o crescente fornecimento de medicamentos
pelo poder publico, no caso a secretaria de estaduais e municipais de saude, de-
mandados por acgdes judiciais impetradas pela populacao em geral, uma vez que
consta na constituicdo da saude é direito de todos e dever do estado, sendo de
direito do cidaddo acesso assisténcia farmacéutica (VIEIRA; ZUCCHI, 2007).

Assim, a necessidade de reestruturacao do modelo financiamento da assistén-
cia farmacéutica no SUS é apontada por Vieira (2010), no sentido da importancia
de se dispor de uma lista Unica de medicamentos financiados, contendo indicagao
da esfera administrativa responsavel pelas ofertas, sendo argumentado que a or-
ganizacao da assisténcia farmacéutica.

Orientada pela légica da regionalizacdo da atencdo a salde, pois se os pacien-
tes de um municipio sao referenciados para atendimento em determinada especia-
lidade em outro municipio, o acesso aos medicamentos preciso também ser garan-
tido conforme o acesso aos servicos de saude. Isso implica em discutir mecanismo
de financiamento fundamentado em fluxos assistenciais, e ndo apenas com base
na populacao a descrita a determinado territério (VIEIRA, 2010, p. 155).

No que se refere ao custeio de acoOes da assisténcia farmacéutica, consideran-
do que este quase exclusivamente, até entdo, se restringiu aos medicamentos, o
ja referido pacto pela saude, de 2006, também estabelece que todas as esferas de
gestao do SUS sdo responsaveis por promover a estruturacao de servigos farma-
céuticos. De forma correspondente, a também citada pela Portaria n® 204 GM, de
2007, prevé, no bloco Gestao do SUS, em seu componente para qualificacao da
Gestao do SUS, apoio a acOes de estruturacao de servicos e organizacao de acoes
de assisténcia farmacéutica (BRASIL, 2007).

Segundo, Vieira (2010, p. 154), aponta que, em 2009, o governo federal in-
vestiu apenas uma quantia equivalente a 0,17 % dos recursos financeiros assis-
téncia farmacéutica para apoio a estruturacao do servigo farmacéuticos SUS, sendo
“claro que esses recursos estao aguém necessario, mesmo que Ministério da Saude
desempenhe apenas o papel indutor da melhoria de qualidade.

Deste modo, entende-se que a AF possui grande impacto nas acdes de saude
de um pais, podendo avaliar a evolucdo da assisténcia farmacéutica no Brasil a
producao de medicamentos sintéticos teve inicio com a revolugao tecnoldgica. Com
isso, houve um grande desenvolvimento das industrias farmacéuticas, e a partir
deste momento, observou-se o crescimento da importancia da distribuicdo e do
acesso da populacao a esses medicamentos (HADDAD, 2006).

Apesar disso, somente em 1964 foi estabelecida a primeira lista de medica-

mentos essenciais - Relagao Basica e Prioritaria de Produtos Bioldgicos e Materiais
para Uso Farmacéutico Humano e Veterinario — através do Decreto n°. 53.612.
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Entretanto, a ideia de uma politica publica de Assisténcia Farmacéutica teve inicio
com a criagao da Central de Medicamentos (CEME). As acdes de AF naquele mo-
mento eram entendidas como a capacidade de fornecimento de medicamentos a
populacao, com estimulo a sua fabricagdo em ambito nacional e, consequentemen-
te, fortalecimento dos laboratérios oficiais (BRASIL, 1971).

A partir da iniciativa da CEME, foi lancado o Programa de Farmacia Basica em
1987, ao se verificar que a RENAME estava sendo pouco utilizada pelos prescritores
e a existéncia de desperdicio de medicamentos. Este programa tinha como objetivo
padronizar os medicamentos utilizados no tratamento das doengas mais comuns,
em nivel ambulatorial, no Brasil. Pretendendo racionalizar a utilizacdo de medica-
mentos, o programa foi planejado em mddulos-padrao para atender a necessidade
de um numero limitado de pessoas. Nem todos os Municipios brasileiros foram
contemplados por esse programa (BERMUDEZ, 2003).

A saude foi entao reconhecida como um direito subjetivo pela primeira vez na
Constituicao Federal de 1988, que trouxe as diretrizes que guiaram a construcao do
SUS em 1990. A AF faz parte do direito constitucional a saude é definida pelo CNS,
na Resolucao n° 338 de 06 de maio de 2004, como o conjunto de acdes voltadas a
promocdo, protecao e recuperagao da saude, tanto individual como coletivo, tendo
o medicamento como insumo essencial e visando o acesso e ao seu uso racional.
Este conjunto envolve a pesquisa, o desenvolvimento e a producao de medica-
mentos e insumos, bem como a sua selegao, programacao, aquisicao, distribuicao,
dispensacao, garantia da qualidade dos produtos e servigos, acompanhamento e
avaliacao de sua utilizacao, na perspectiva da obtencao de resultados concretos e
da melhoria da qualidade de vida da populacao (CNS; 2004).

O SUS é resultado de uma conquista de longo processo de construcao politica
e institucional, iniciado com a Reforma Sanitaria, com o objetivo de transformar as
condicOes de vida e de atencao a saude dos brasileiros (GOMES, 2004).

A participacao do SUS nos processos de gestao comunitaria em saude, sem
duvida é muito importante, porque fortalece a relagao entre o Estado, os traba-
Ihadores e a sociedade na definicao e no alcance de objetivos setoriais de salde,
serve também de norte para mudancas que favorecam os determinantes sociais de
saude objetivando alcancar maior autonomia da comunidade em relagao a estes
seguimentos ou aos proprios servicos de saude (CONASS, 2009).

Quando os sujeitos, mesmo de maneira individual se comprometem com o
desenvolvimento do SUS e com o projeto da RSB, os resultados sao favoraveis,
ampliando de forma continua as bases sociopoliticas do movimento sanitario, o que
autoriza a efetivacdo de quadros solidarios e de novas entidades conhecidas com a
Reforma Sanitaria (PAIM, TEIXEIRA, 2007).

As acoOes de assisténcia farmacéutica passaram a ser uma conquista por ter
maior importancia para os servicos de saude, apds a verificacdo que os gastos
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com medicamentos eram bastante elevados. Esses gastos nao estavam somente
relacionados com a aquisicdo dos medicamentos, mas também ao uso inadequado,
o qual aumentava o niumero de internacdes hospitalares, contribuindo para altos
custos com medicamentos (BRASIL, 1990).

Os recursos destinados a assisténcia farmacéutica, o entendimento do conceito
dela foi mudando ao longo do tempo. Outros aspectos relacionados com os medi-
camentos foram tornando-se importantes, como a preocupacao com a qualidade e
a seguranca dos medicamentos e o seu uso racional. Para isso, acOes de vigilancia
sanitaria foram sendo desenvolvidas, principalmente acdes de farmacovigilancia e
a questao do controle e fiscalizacao dos medicamentos (MESSEDER, 2005).

Santos (2009) explica que o financiamento do SUS continua sendo objeto de
disputa, o que reflete na qualidade no uso dos recursos que sao restritos. De uma
maneira ampla, o subfinanciamento cronico impde dificuldades a ampliacao da
cobertura e do acesso dos brasileiros as politicas, bem como a exceléncia desse
servico. Essa inconstancia e caréncia de recursos publicos para o SUS, com o pas-
sar do tempo sé aumentam as dificuldades de gestdao, especialmente quando se
trata dos estabelecimentos de salde, como hospitais e servicos de atencao basica
(PAIM, TEIXEIRA; 2007).

Sobre esses problemas, Temporao (2008) explica que:

Uma das solugles para esses problemas é o projeto de lei que cria as funda-
cOes estatais. Para os hospitais publicos, sdo estruturas mais dinamicas, com
concurso para contratacao de pessoal em regime de CLT, e formas de licitagao
para compra de materiais e equipamentos, com mais agilidade. Onde atende
os objetivos relacionados publico, atraves de contrato que preconiza quanti-
dade de atendimentos e a exceléncia do servigo oferecido (TEMPORAOQO, 2008,

p. 2).

O SUS ainda apresenta problemas relacionados a gestao, que tem se apresen-
tado como a inexisténcia de um processo institucionalizado de educacgao efetiva
para os trabalhadores do SUS, bem como na formacao inadequada dos profissio-
nais de salude para um bom desempenho nos servicos publico (CONASS, 2006).

Desta forma, integralidade na Assisténcia Farmacéutica é vista como um prin-
cipio que nao foi efetivado ainda, essa integralidade da assisténcia as dimensdes
gue se relacionam com o progresso da atencdo em saude, o que garante a entra-
da nos servicos que fazem parte das diferentes densidades tecnoldgicas (SPEDO,
2009).

O direito ao principio da integralidade, em resumo indica capacitar o sistema
de alternativas que se relacionem com as diversas fases da atencdo a saude, ao
processo de cuidar, ao relacionamento do profissional de saude com os pacientes.
Individuos e coletividades precisam receber um atendimento digno, que atenda as
suas necessidades (CAMPOS, 2003).
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Torna-se urgente que os servigos de saude, especialmente os da Assisténcia
Farmacéutica disponha ideias de atencdao que alcance a todos, tratando o paciente
como personagem principal deste processo, e o profissional de salde esteja pre-
parado para aceitar as particularidades que possam surgir. Com um olhar capaz
de conhecer a comunidade, tendo responsabilidade e compromisso com o paciente
que dele precisar (PIRES et al, 2010).

A discussao sobre integralidade perpassa pela formacgao profissional e pela
educacao permanente. A Educacao Permanente em Saude deve partir do pressu-
posto da aprendizagem significativa e problematizadora, propondo estratégias que
possibilitem a construcdo coletiva, além de nortear caminhos para uma relagao
dialdogica e horizontal, em que cada protagonista do SUS trabalhadores, usuarios
e gestores possam compartilhar, ensinar e aprender, construir e desconstruir con-
cepcoes, ideias e conceitos acerca da saude, de sua producao e operacao e de seus
papeis (MACHADO; WANDERLEY, 2012).

A Assisténcia Farmacéutica possui grande impacto nas acdes de salde de um
pais, podendo avaliar a evolugao da assisténcia farmacéutica no Brasil em relagao
aos aspectos legais e ao contexto histérico. Sobre as legislacdes relacionadas a as-
sisténcia farmacéutica, foram observadas principalmente as diferencas entre elas
e a inter-relagdo entre estas normas e o desenvolvimento do SUS, como também
o contexto histdrico em que estavam inseridas (HADDAD, 2006).

A criacao do Departamento de Assisténcia Farmacéutica pelo Ministério da
Saude, em 2003, é vista como um passo importante para a institucionalizacao
da AF ao dota-lo de estruturas préprias para conducdao desta politica (SANTANA,
2014). O financiamento, elemento fundamental para a sustentacao da politica de
acesso aos medicamentos, também é indutor da institucionalizacdo da AF no SUS.
Por meio de portarias de financiamento especifico para AF garantem-se recursos
dos trés niveis de gestdao para a aquisicdao de medicamentos e a estruturagao de
servigos farmacéuticos no ambito dos municipios. Destaca-se, neste processo, o
Programa de Qualificacdo da Assisténcia Farmacéutica, com agbes também de for-
macao e qualificacao de pessoal (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

O Farmacéutico tem funcdo importante na Assisténcia Farmacéutica, na medi-
da em que é o unico profissional da equipe de saude que tem sua formacao técni-
co-cientifica fundamentada na articulacdao de conhecimentos das areas bioldgicas
e exatas. Em relacdao a atividade do farmacéutico neste teatro de operacodes, a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) reconheceu que esse é o profissional com
melhor capacitacao para conduzir as acoes destinadas a melhoria do acesso e pro-
mocao do uso racional dos medicamentos, sendo ele indispensavel para organizar
0s servigos de apoio necessarios para o desenvolvimento pleno da assisténcia far-
macéutica (ARAUJO, 2015).

Entretanto, o principal foco do trabalho do farmacéutico, no Brasil, ainda se
limita ao controle e distribuicao de medicamentos (VIEIRA, 2018). Ao longo das
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Ultimas décadas, apesar da forte tendéncia a incorporacdo de praticas, como a
atencao farmacéutica, que estimulam o farmacéutico a um enfoque mais inclusivo
no atendimento ao paciente, este tipo de exercicio profissional ainda é bastante
limitado nos servicos de salde. Assim, para o alcance dos objetivos da Politica de
Assisténcia Farmacéutica é necessario avancar na qualificacdo dos servicos far-
macéuticos que devem incluir ndo apenas aspectos técnico-praticos, mas também
subjetivos, uma vez que a percepgao e entendimento acerca da AF deve preceder
os esforcos de mudanca do paradigma profissional (WIEDENMAYER, 2016).

Zubioli (2014, p. 26) afirma que “a formacao de futuros farmacéuticos é um
problema que nao parece ter sido analisado de forma efetiva pelos cursos de Far-
macia’. Sua fala se estende ao fato de que os cursos estdao preocupados com o0s
aspectos técnicos e informativos das ciéncias farmacéuticas, subalternizando os
aspectos humanisticos contemplados pela Deontologia. Oliveira (2009) reforca que
uma formacao adequada em Deontologia € imprescindivel para despertar no futu-
ro farmacéutico os principios morais e éticos que se sobreponham aos interesses
meramente econdémicos.

A alteracao de foco da formacao do farmacéutico brasileiro pela Lei 5.991 de
1973 leva a uma falha no conhecimento a respeito de medicamentos e da atuacao
clinica dos farmacéuticos. Segundo Pereira e Nascimento (2011), o farmacéutico
brasileiro perdeu espaco profissional dentro da farmacia por conta do seu afasta-
mento académico e pelo seu maior interesse em outras areas em que pode atuar.

Algumas acdes vém sendo desenvolvidas pelo Ministério da Saude, pelos es-
tados e municipios, visando a estruturacdo da area, incluindo a qualificacdo dos
profissionais. Desde meados da década de 2000, o Ministério da Saude vem pro-
movendo cursos de especializacao para farmacéuticos do SUS. Entre 2011 e 2014,
foram ofertadas quase 4.000 vagas para especializacdo em Gestdo da Assisténcia
Farmacéutica (por meio da UNASUS/UFSC), e mais de 1.000 vagas para qualifi-
cacao de farmacéuticos para a atencao primaria em saude (em parceria com a
UFRGS). As publicacdes pelo CFF das Experiéncias Exitosas de Farmacéuticos no
SUS revelam o desenvolvimento da atuacao desta categoria nos servigos, gerando
importantes impactos para a populagao.

No entanto, para os farmacéuticos trabalharem na légica da AF, se fez neces-
saria uma redefinicdo dos curriculos da graduagdao em Farmacia, os quais até 2001
ainda permaneciam tal como elaborado em 1969, com viés mais tecnicista. Porém,
em 2002, novas diretrizes foram elaboradas para os cursos de Farmacia no Brasil,
com objetivo de uma formacao generalista para fortalecer papel social dos profis-
sionais (SATURNINO et al., 2012).

Entretanto, a formacao do farmacéutico deve ocorrer de forma continua, como
previsto pelas DCN, estendendo o periodo de formacao por toda a vida profissional.
Nesse sentido, o Curso de Farmacia do IFPR apresentou uma proposta preliminar
para verticalizar o ensino, indo ao encontro da regulamentacao dos Institutos Fe-
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derais. O esboco da verticalizagdo prevé a integracao do Curso de Farmacia com
cursos de pos-graduacao, lato e stricto sensu, inclusive com possibilidade de va-
lidacao de componentes curriculares cursados em diferentes etapas formativas
(SILVA et al., 2010).

4. CONCLUSAO

Com este trabalho, buscou-se contribuir para a reflexao de como os saberes
relacionados a Evolucao da Assisténcia Farmacéutica SUS, bem como para a sis-
tematizacdo de processos histéricos em curso de farmacia bacharelado mostrando
relativos as mudancas na educacao farmacéutica. Apesar de alguns avangos terem
sido reconhecidos, caracterizando um momento de transicao, as diversas percep-
cOes partilhadas.

Assim, demonstrou-se que as modificacdes que acontecem nos ambitos politi-
co e educacional em saude nos ultimos anos refletem diretamente de maneira ne-
gativa na area, caminhando junto a esse resultado, também se apresentam desa-
fios para a qualificacao da AF, referente a sua inclusao correta nos servigos do SUS,
onde a integralidade da atencdao sao os objetivos mais importantes. Defende-se
gue esta problematica so6 se resolvera quando compreenderem que a efetivacao de
uma AF de exceléncia no pais depende de investimento e empenho, por parte de
gestores, docentes e profissionais das secretarias estaduais € municipais de saude.
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Resumo

articulacOes, através da acao desordenada das células do proprio corpo T e

B, que ocasiona erosao, deformacao articular, e dificuldade de locomogao do
individuo. A farmacoterapia, prevene danos irreversiveis e perda de funcao das
denominadas articulagdes. Existem cinco classes de medicamentos que beneficiam
os pacientes com AR: analgésicos, anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), cor-
ticosteroides, drogas modificadoras do curso da doenca (DMCDs) e agentes biolo-
gicos. Com relagdo a isso, a polimedicacao, (termo que designa o uso de multiplos
medicamentos continuamente em tratamento prolongado por mais de 3 meses) é
muito significante, pois o uso indiscriminado de substancias quimicas ocasionara
risco de interagdes indesejaveis, entre medicamentos utilizados no manejo da AR.
Este trabalho teve como objetivo realizar uma analise bibliografica sobre a con-
tribuicdo da atencao farmacéutica no tratamento da AR. A metodologia foi base-
ada em pesquisa bibliografica, nos bancos de dados como fontes, livros, artigos e
publicacdes cientificas, com referéncias as manifestagdes clinicas, evidenciando o
tratamento, através da contribuicdo da atencdo farmacéutica para com o paciente,
trazendo eficacia na monitorizagcao continua, através da estruturacdao dos servicos
de acompanhamento prestados, precavendo o uso racional dos medicamentos, e
prevenindo eventos e efeitos adversos, e melhorando a capacidade funcional de
qualidade de vida dos pacientes, para obtencao de resultados positivos na tera-
péutica. O acompanhamento do farmacéutico torna-se satisfatério para o paciente,
prezando pelo seu bem-estar, favorecendo a promocao de cuidado e segurancga,
para garantir uma tratamento qualificado.

AArtrite Reumatoide (AR) é uma doencga inflamatdria crénica, que acomete as

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, Atencao Farmacéutica, Tratamento, Eficacia.
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Abstract

joints through the disordered action of the body’s own T and B cells, causing

erosion, joint deformity, and difficulty in locomotion. pharmacotherapy pre-
vents irreversible damage and loss of function of the so-called joints. There are five
classes of drugs that benefit RA patients: analgesics, nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs), corticosteroids, disease course modifying drugs (DMCDs),
and biological agents. In relation to this, polymedication, (a term that designates
the use of multiple medications continuously in prolonged treatment for more than
3 months) is very significant, because the indiscriminate use of chemical subs-
tances will cause risk of undesirables between drugs used in the management of
RA. The objective of this work was to carry out a bibliographic analysis about the
contribution of pharmaceutical care in the treatment of RA. The methodology was
based on bibliographic research, in databases such as books, articles, and scientific
publications, with references to clinical manifestations, evidencing the treatment,
through the contribution of pharmaceutical care to the patient, bringing effective-
ness in the continuous monitoring, through the structuring of the follow-up servi-
ces provided, preventing the rational use of medicines, and preventing events and
adverse effects, and improving the functional capacity of life of patients, to obtain
positive results in the therapeutics. The pharmacist’s follow-up becomes someones
for the patient, valuing his well-being, favoring the promotion of care and safety,
to ensure a qualified treatment.

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that affects the

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Pharmaceutical Care, Treatment, Efficacy

1. INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é Conhecida como uma doenca inflamatdria croni-
ca, autoimune, que acomete articulagdes, a mesma esta diretamente ligada com
a membrana sinovial, que quando destruida pela acdo desordenada de células do
préprio corpo T e B, ocasiona erosao, e destruicdo articular, levando a formacao de
deformidade dssea, e incapacidade de locomocdo do individuo. Nos primeiros me-
ses da doenca em especial, ha um leque de oportunidade para mudar radicalmente
seu curso, através do seu controle clinico, a capacidade de vida de pacientes com
AR foi diminuida, todavia essa patologia dar-se em mais em mulheres (Sociedade
Brasileira de Reumatologia).

Diante disso fica a interrogativa: Quais beneficios terapéuticos podem ser ge-
rados através da contribuicdo, intervencdo, seguranca e cuidado do farmacéutico
com o paciente portador de artrite reumatoide? O farmacéutico tem grande contri-
buicdo nesse processo, e esta questao sera discutida ao longo deste trabalho, onde
sera discutido sobre o bem estar do paciente, de modo individualista, pressupondo
as suas caracteristicas, como intensidade da dor, tolerancia, e gravidade da do-
enca. O tratamento farmacoldgico € o ponto crucial, para o beneficio, controle da
dor e reducdo, prevenindo danos irreversiveis e perda de funcao das articulagoes.
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Existem cincos 5 classes de medicamentos, que beneficiam os pacientes com artri-
te reumatoide, denominadas: analgésicos, anti-inflamatérios ndo esteroides (Al-
NEs), glicocorticoides, medicamentos modificadoras do curso da doengca (MMCDs)
sintéticos e bioldgicos, e imunossupressores. Quanto a isso, a poli farmacia, uso de
multiplos medicamentos continuamente em tratamento prolongado por mais de 3
meses, é impresendivel, para evitar o uso indiscriminado de substancias quimicas,
ocasionando risco de interacdes indesejaveis, entre medicamentos utilizados no
manejo da AR (Sociedade Brasileira de Reumatologia).

2. MATERIAL E METODOS

A metodologia segue um carater qualitativo e descritivo, consistindo em uma
revisao de literatura ja existente, para o determinado tema proposto, onde foi de-
monstrado a contribuicdo da atencdo farmacéutica no tratamento da AR, através
de uma pesquisa nos referentes bancos de dados SCIELO (Scientific Electronic Li-
brary Online), BIREME, (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagao em
Ciéncias da Saude), LILACS (Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude) e
REVISTA CIENTIFICA, além de revista, jornais eletronico, informacdes do Ministe-
rio da Saude, (MS) e Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. (ANVISA). Os descri-
tores utilizados foram “Artrite Reumatoide” “Tratamento farmacoldgico” “Atencdo
Farmacéutica” “Contribuicdao”. Sob o periodo de publicacdo dos trabalhos entre os
anos de 2009 e 2019.

3. RESULTADOS

3.1 Caracterizacao dos aspectos fisiopatologicos na artrite reumatoi-
de

Denominada como doenga autoimune sistémica comum, consideravelmente
caracterizada como sinovite inflamatéria ou cronica, a artrite reumatoide (AR) tem
determinada prevaléncia sobre a populagcdo mundial, ha relatos de que a expecta-
tiva de vida reduzida dos pacientes acometidos por AR, comparado a populacdo em
geral, provem aspectos, em que afeta trés vezes mais mulheres do que homens.
A AR tem seu desenvolvimento de forma pregressa, o que ocasiona destruicao te-
cidual e dificuldade de se movimentar. O seu acometimento pode ser gerado em
qualquer idade, embora sejam mais vistas na quarta e quinta década de vida (BO-
RILLE et al, 2016).
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Figura 1: Artrite Reumatodide
Fonte: Rvista Galileu, 2021.

3.2 Fatores genéticos

O desencadeamento de doencas auto inume estar diretamente relacionada
aos fatores genéticos, onde estudos avancados de biologia molecular fornecem
informacdes e dados capazes de esclarecer alteracao molecular, dados morfolégi-
cos e diagnésticos, nas denominadas patologias, como a artrite reumatoide, que é
frequente e evolutiva, que em geral acomete grandes e pequenas articulagdes, em
associacao com manifestacao sistémica. Uma das suas associacdes mais importan-
tes é a genética, pois a AR é poligénica, caracterizada uma doenca autoimune, que
resulta em comprometimento progressivo das articulagdes, tendo como resultado
a incapacidade de movimentos e aumento da morbidade (SANTOS; PENA, 2016).

3.3 Fatores ambientais

Os fatores ambientais € um dos denominados fatores de risco para desenca-
dear a artrite reumatoide, por exemplo, pessoas com predisposicao genéticas e fu-
mantes podem ocasionar a inflamagao crbnica, que causam dores e rigidez matinal
nas maos e pés. Um dos seus provaveis meios de aparecimento é o fator ambiental
e possiveis infeccdes, contudo nem todos pacientes possuem essa caracteristica
(NEVES et al, 2017).

3.4 Fator infeccioso e processo inflamatorio

Os Linfdcitos T e macrofagos e todo conjunto de citocinas e células imunolé-
gicas levam a uma infiltragcdao celular, consideravelmente na membrana sinovial,
provocando uma destruicdo e fibrose local. O seu quadro clinico da-se através de
poliartrite, rigidez matinal, fadiga, enrijecimento articular, entre outros. A artrite
faz com que as articulacdes tornem-se quentes, dolorosas e edemaciadas. A artrite
cronica leva atrofia muscular, e através do avanco da doenca pode observar-se as
deformacodes nas articulacdoes como “dedos em pescocos de cisne, dedo em casa
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de botdo, dedo em martelo, como também sindrome do tunel do carpo” (SARRIS
et al., 2015. Pg.03, Linha 05).

Com o aumento das células T, ha uma ativacao dos fibroblastos sinoviais, ge-
rando aumento na regulacdo das citocinas inflamatdrias e enzimas de degradacgao
da matriz, levando a formacao do “PANNUS"” (tecido sinovial proliferado) onde
atinge as estruturas dsseas, seguida da cartilagem articular, gerando destruicao da
mesma. A sindvia geralmente contem trés camadas, mas na AR, ele passa de seis
a dez camadas, com um poder de destruicao, até o ato de invadir a cartilagem e
0ssos, ligamentos e etc (WIENS et al., 2009).

O processo inflamatdrio ocorre na membrana sinovial, que produz o liquido si-
novial e nutri a regidao articular permitindo o movimento das articulagdes. Quando
ocorre o processo inflamatdrio, ocorre a hiperplasia da membrana sinovial, pro-
cesso conhecido como “PANNUS” para a chamada recomposicao do liquido sinovial
(LUKACHEWSKI; CORNELIAM et al, 2015).

3.5 Manifestacao clinica e patolégica da AR

A manifestacdao da AR da-se através de situagbes mais brandas, de menor
duracdo, como até uma poliartrite destrutiva e progressiva, longa, de forma mais
esplanada, as suas articulacdes com mais afetadas sao os metacarpos, metatarso-
falangianas, tornozelo e punhos, como também pode haver um possivel envolvi-
mento com as articulagdes do joelho, ombro, cotovelo, quadris, punhos, temporo-
mandibular e articulacdes sinovial da coluna (GOLDNER et al., 2011).

Os fatores atribuidos a AR pela sua complexidade induzem o entendimento da
mesma como um desafio, sendo a sua fisiopatologia relacionada as acdes das cé-
lulas T e B autorreativas, que causam infiltracao celular, processo de destruicao, e
remodelacdo dssea, as chamadas membranas sinoviais, fonte de citocinas, protea-
se e pro-inflamatdrios em trabalho com os osteoclastos e condrécitos que promove
a destruicao articular (GOLDNER et al., 2011).

A sindvia das articulagbes contém varias células do sistema monociticofago-
citdrio com capacidade de fagocitar e secretar citocinas, como por exemplo, os
osteoclastos, micrdglia, macréfagos, alveolares, e fibroblastos especializados que
produzem acido hialurénico e coldgeno, entre outros (WIENS et al, 2009).
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3.6 Aabordagem das classes terapéuticas medicamentosas emprega-
das no tratamento da AR

A AR pode ser controlada com anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE), sen-
do o naproxeno preferencialmente, com a associagao de um MMCD, como o Me-
totrexato, (MTX) sulfassalazina, cloroquina, hidroxicloroquina, leflunomida, aza-
tioprina, ciclosporina, glicocorticoide sistémico ou intra-articular, dependendo do
critério clinico. Entretanto a sulfassalazina, ndo é recomendada para forma a sisté-
mica. Com a insisténcia da AR, apds os 3 a 6 meses de tratamento, é recomendado
o uso do medicamento modificador do curso da doenga (MMCD) Bioldégico, como o
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, abatacepte e tocilizumabe (FIGUEIREDO;
VIANNA, 2019).

3.7 A polifarmacia

A polifarmacia é classificada como leve, moderada e grave. E leve quando uti-
lizado dois ou trés medicamentos, moderada de quatro a cinco medicamentos e
grave, quando por mais de cinco medicamentos, porem a exposicao de multiplos
farmacos ndo é sinbnimo de impropriedade na prescricao. A polifarmacia estar as-
sociada ao grande risco de gravidade da (RAM) Reacao Adversa a Medicamentos
que aumenta de trés a quatro vezes, e de ocasionar erros de medicacdo e eventos
adversos e efeitos adversos a medicamentos (COSTA, 2019).

3.8 Abordagem dos MMCD sintéticos no manejo da AR

Esses medicamentos modidicadoras do curso da doenca previnem o dano e
preservam a funcionalidade e integridade das cartilagens e articulagoes, visto que
sua acao nao é imediata. Eles sdo os farmacos sintéticos, e na qual se destacam:
0 metotrexato, ciclosporina, antimalaricos, leflunomida e sulfassalazina (MOURA et
al., 2015).

O Metotrexato (MTX) é a primeira escolha terapéutica, sendo recomendada a
troca por intolerancia ao medicamento oral, por injetavel. Sendo substituido por
leflunomida (LEF) ou sulfassalazina (SSZ), na possibilidade de toxidade, e com a
terapia isolada com hidroxicloroquina, (HCQ). Associado a alta taxa de toxidade
hepatica e gastrointestinal, o MTX pode levar a interrupcdo do tratamento. Fazen-
do o uso de acido félico deve-se diminuir a intoxicacdo, optando por uma dose de
5mg, uma vez na semana. A HCQ tem maior poder de eficacia e seguranca quanto
a cloroquina. Em caso de falhas do tratamento inicial, MTX, LEF, SSZ, isto é, de
insisténcia da atividade da doenca, apds 3 meses de otimizacao do tratamento (FI-
GUEIREDO, VIANNA. 2019).
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MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA SINTETICOS
e Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; frascos de 50 mg/2 mL

e Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg
e Leflunomida: comprimidos de 20 mg

¢ Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg

e Cloroquina: comprimidos ou capsulas de 150 mg
Tabela 1: Demonstragao dos medicamentos mmcd sintéticos
Fonte: Portaria SAS/MS n© 710, de 27 de junho de 2013

3.9 Abordagem dos MMDCbio no manejo da AR

Os medicamentos modificadores do curso da doenca bioldgicos, apds o uso dos
esquemas terapéuticos, na primeira etapa de pelo ao menos 3 meses, e persistindo
a doenca, usa-se o0 MMCDbio com associacao MTX. Em caso de contraindicacao,
pode ser associado a outro MMCDs. Os MMCDbio, podem ser utilizados também
como antifator de necrose tumoral — anti-TNF.O uso do rituximabe é somente para
individuos, que nao podem utilizar outros MMCDbio anti-TNF. Pacientes em trata-
mento com MMCDbio, com resposta positiva, seu uso deve ser continuado, e nao
trocado por outro MMCDbio. Depois dos trés meses da segunda etapa terapéuti-
ca, o medicamento deve estar associado a um MMCD, como o MTX (FIGUEIREDO,
VIANNA. 2019).

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA BIOLOGICOS
e Adalimumabe: seringas preenchidas de 40 mg

e Certolizumabe pegol: seringas preenchidas de 200 mg

e Etanercepte: frascos-ampola de 25 e 50 mg; seringas preenchidas de 50 mg
e Infliximabe: frascos-ampola de 100 mg/10mL

e Golimumabe: seringas preenchidas de 50 mg

e Abatacepte: frascos-ampola de 250 mg

e Rituximabe: frascos-ampola de 500 mg

e Tocilizumabe: frascos-ampola de 80 mg
Tabela 2: Demonstracao dos mmcdbio
Fonte: Portaria SAS/MS n© 710, de 27 de junho de 2013

3.10 Abordagem dos imunossupressores no manejo da AR

As ocasides de manifestacdes em que a AR é tratada com imunossupressor,
estar relacionada com doengas reumaticas do pulmdo, vasculite, que sao manis-
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festagoes intra-articulares graves, com medicamentos via oral, que sao a ciclos-
porina, e ciclosfosfamida intravenosa, podendo o inicio do tratamento ser iniciado
com pulsoterapia de metilpredinisolona, com auxilio da ciclofosfamida, observando
a gravidade da doenga, podendo ser ultilzado a azatioprina ou ciclosporina também
com ligagcao a pulsoterapia (Portaria SAS/MS n© 710, de 27 de junho de 2013).

Utilizados como medicamentos de manutencao da AR, os imunossupressores,
sao eficazes na modificagcao do curso natural da doenca, estando associados a
eventos adversos (FIGUEIREDO, VIANNA. 2019).

IMUNOSSUPRESSORES
e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugdo oral de 100 mg/mL em
frascos de 50 mL

¢ Ciclofosfamida: intravenosa, frascos-ampola de 200 ou 1.000 mg

e Azatioprina: comprimidos de 50 mg
Tabela 3: Demonstracao dos imunossupressores
Fonte: Portaria SAS/MS n° 710, de 27 de junho de 2013

3.11 Abordagens dos AINES, glicocorticoides e analgésicos

Os AINES se dividem em hormonais e nao-hormonais, os hormonais sao (cor-
ticoides, corticoesteroides ou esteroides) os esteroides, é onde entra a classe dos
glicocorticoides. Eles agem conforme o cortisol, horménio natural, produzido pelo
cortex da glandula adrenal, é de potente acao anti-inflamatdria e em metabolismo
de glicidios, lipidios e sais minerais (sodio e potassio), (MOURA et al., 2015).

Os glicocorticoides ou anti-inflamatérios esteroidais, podem ser prescritos para
controle sintomatico. A tanto, a prednisona, quanto a prednisolona, que sao, gli-
cocorticoide, podem ser utilizados, a prednisolona estar disponivel em solugao oral
para pacientes com disfuncao hepatica, porque ndo é metabolizado no figado. Ja os
Aines (Nao Esteroides) sao ibuprofeno e naproxeno, eles contem eficacia e segu-
ranca, contudo o naproxeno possuir maior tempo de efeito, podendo ser utilizado
em doses (< 10 mg/dia) por um periodo de 3 meses, para auxilio para os MMCD,
0 que vem a indicar que os MMCD, MMCDbio, nao estao com atividade adequada.
(FIGUEIREDO; VIANNA, 2019).

Os AINES sao esséncias na diminuicao da dor, a sua escolha fica a critério, os
seus cuidados e condigOes clinicas estao relacionados, a sua substituicao, controle,
suspensao e diminuicao do tempo de utilizacao das doses, como por exemplo, as
doencas gastrointestinais, que fazem os inibidores seletivos da ciclo-oxigenasse
2 apresentar menor risco em relagao aos demais, e os paciente com problemas
cardiovascular, o uso de AINES(Anti-inflamatorio ndo esteroidal) deve ter muito
cuidado (MOTA et al., 2012).

Os anti-inflamatorios bloqueiam a sintese da prostaglandina, que sdao molé-
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culas que medeiam a inflamagao. Quando a o bloqueio da sintese a inflamacgao di-
minui, porém quando o farmaco é eliminado, a sintese da prostaglandina retorna,
junto com os sintomas (PASSQOS, 2016).

O tratamento da AR, através das etapas discriminadas, como a prednisolona
ou predinisona, (0,3mg/kg/dia oral) e AINE, estao aptos para prescricao, como o
IBUPROFENO ou NAPROXENO, prescritos para casos sintomaticos (Portaria SAS/
MS n© 710, de 27 de junho de 2013).

ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDES NAO ESTEROIDES
e Ibuprofeno: comprimidos revestidos de 200, 300 e 600 mg; solugdo oral de 50
mg/mL

e Naproxeno: comprimidos de 250 mg ou de 500 mg
Tabela 4: Demostragao anti-inflamatorios nao esteroides (AINE)
Fonte: Portaria SAS/MS n© 710, de 27 de junho de 2013

Os analgésicos e os anti-inflamatérios combatem a dor, provocam alivio tem-
porario, porém nao paralisam a progressao da doenca, porém podem ser prescritos
para controle sintomatico. Os analgésicos mais utilizados sdo paracetamol e dipiro-
na. Analgésicos opioides (codeina e tramadol) devem ser utilizados com muita cau-
tela em doencas cronicas, pois provocam risco de sonoléncia, depressao sensorial e
dependéncia. Entretanto, alguns pacientes se beneficiam com o uso de corticoides
como a prednisona, de dose igual ou menor que 7,5 mg por dia, e juntamente a
associacao da prednisona com o metrataxato auxilia no alivio da dor, retardando a
doenca (PASSQOS, 2016).

ANALGESICOS

e Analgésicos Opioides: Coideina — Tramadol

Tabela 5: Demostracao dos analgesicos
Fonte: PASSOS, 2016

Com relacao aos corticoides, o seu efeito da-se com a melhora da dor asso-
ciado ao processo inflamatorio. O seu uso, contudo eficaz, ele consideravelmente
deve ser evitado, pois nao altera o curso da doencga, estando ele associado a rea-
coOes adversas. A predinisolona, por exemplo, deve ser usada em doses baixas, a
fim de se evitar efeitos colaterais. O seu tempo de utilizacao deve ser breve, caso
contrario, deve ser associada ao calcio e a vitamina D. Conclui-se que o uso de
corticoides pode ser utilizado a qualquer momento do tratamento, com a doenca
ativa em poucas articulacdes, sobretudo recomenda-se protecao gastrica com ini-
bidor de bomba préton para quem faz associacao de AINES e corticoides ao mesmo
tempo (MOTA et al., 2012).
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GLICORCOTICOIDES
e Metilprednisolona (acetato) (intra-articular): frasco de 40 mg/2 Ml

¢ Metilprednisolona (succinato) (intravenoso): frascos de 40, 125, 500 ou 1.000
mg

¢ Prednisona: comprimidos de 5 ou 20 mg

e Prednisolona: solugdo oral de 1 e 3 mg/mL
Tabela 6: Demostracao de glicocorticoides
Fonte: Portaria SAS/MS n° 710, de 27 de junho de 2013

4. ENFATIZAGAO DA CONTRIBUICAO, SEGURANCA E CUIDADO FAR-
MACOTERAPEUTICO NA ARTRITE REUMATEIDE, QUE GERAM IMPAC-
TO BENEFICO AO PACIENTE

Pacientes com AR necessitam de um sistema de saude eficaz, que mostre ser-
vicos especializados, como laboratérios de analises clinicas, exames de imagem, e
uma equipe profissional qualificada, orientacao e uso racional dos medicamentos,
dentre os quais, os MMCD e bioldgicos sdo bastantes precisos. A assisténcia espe-
cializada preconizam normas essenciais para o diagnostico da AR, como também
para a prescricao dos MMCD, que gera um resultado positivo no tratamento da AR.
O componente especializado da assisténcia farmacéutica, (CEAF) é o meio pelo
gual sdo disponibilizados gratuitamente, medicamentos aos usuarios do Sistema
Unico de Saude (SUS), diante do comprimento dos critérios clinicos e diretrizes
terapéuticas, (CCCDT) (COSTA, 2019).

Ao iniciar o tratamento, o paciente é informado através de um terno de es-
clarecimento e responsabilidade, sobre os possiveis medicamentos para o seu tra-
tamento, contendo, beneficios, riscos, contraindicacdes e as reacdes e eventos
adversos de cada um deles. Também existe um monitoramento laboratorial de
MMCD (hemograma, aminotransferases/transaminases, creatinina), nos primeiros
trés meses da terapia. Sendo de 2 a 4 semanas, equivale a menos de trés meses,
ja de 8 a 12 semanas equivale de 3 a 6 meses, e de 12 semanas, equivale a mais
de 6 meses (FIGUEIREDO, VIANNA. 2019).

HIDROXICLOROQUINA
Cloroquina I\.lenﬂhu.m-a.pos ava- Nenhum Nenhum
liagao inicial
Leflunomida 2-4 semanas 8-12 semanas 12 semanas
Metotrexato 2-4 semanas 8-12 semanas 12 semanas
Sulfassalazina 2-4 semanas 8-12 semanas 12 semanas
MMCDbio anti-TNF 2-4 semanas 8-12 semanas 12 semanas

MMCDbio nao anti-

-TNF
Tofacitinibe

2-4 semanas

2-4 semanas

8-12 semanas

8-12 semanas

12 semanas

12 semanas

Tabela 7: Demostracao de monitoramento dos medicamentos

Fonte: (FIGUEIREDO, VIANNA. 2019)
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4.1 A participacao do farmacéutico nos servicos e diagnodstico labo-
ratorial e fator reumatoide

A auséncia das realizacdes de exames podem levar paralizacdo do tratamento,
mediante riscos associados, ao uso dos DMARD sem o devido monitoramento labo-
ratorial adequado (COSTA, 2019).

Os achados clinicos e exames laboratoriais, contribuem para o diagndstico da
AR, o que colabora para o devido tratamento, interrompendo assim a progressao
da doenca, como deformidades decorrentes do afrouxamento, ruptura dos tenddes
e das erosoes articulares. Com isso, o fator reumatoide, um exame laboratorial,
irar atuar na patogénese da AR, como sugestiva de prognostico, estando relaciona-
do as classes IgA, IgG ou IgM, contudo a classe IgM é a que se detecta com maior
frequéncia (GOELDNER et al., 2011).

A AR costuma ser dividida em leve, moderada e grave, o diagndstico precoce e
o tratamento, contribui para o controle da doenca (GOELDNER et al., 2011).

4.2 Aspectos de contribuicao clinica do profissional farmacéutico no
tratamento da AR.

Os aspectos de contribuicao clinica frente a seguranca e o cuidado paliativo
multiprofissional do farmacéutico para com o paciente, traz eficacia na monitori-
zacao continua, através da utilidade e estruturacdo dos servicos de acompanha-
mento, evidenciando o uso racional dos medicamentos, eventos e efeitos adversos
(RABELO et al., 2017).

4.3 Acompanhamento farmacoterapéutico

O acompanhamento farmacoterapéutico proporcionado pelo profissional
farmacéutico vai além com relacdo ao paciente, como na avaliacao da farmacote-
rapia, prezando pelo seu bem-estar, tal qual, como de acdes que promove cuidado
e seguranca do paciente com a artrite reumatoide (BOTAZINI et al., 2019).

A dificuldade de acesso aos servicos de salde, através da necessidade de
tratamento e acompanhamento especializado, constitui uma a saude publica na
esfera individual, coletiva. Os custos de medicamentos para tratamento da AR tem
crescido bastante, e o nimeros de usuarios tem crescido muito (COSTA, 2019).
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4.4 A farmacoterapia no manejo da AR.

Nos protocolos clinicos da equipe multidisciplinar, o paciente é avaliado para
identificacdao de suas necessidades terapéuticas, como a farmacoterapia e comorbi-
dades, faz-se consideravelmente uma anamnese, a fim de achar alguns problemas
relacionados a medicamentos, relevando os parametros de necessidade, seguran-
ca cuidado e prevencao, logo apds é feito um roteiro de cuidado e tratamento para
0 paciente, o que necessita de uma revisao da farmacoterapia do paciente, como
a prescricao de determinados medicamentos e exames laboratoriais, com acompa-
nhamento médico junto a equipe (BOTAZINI et al., 2019).

Ha protocolos de avaliacdo prestados pela atencao farmacéutica, das inter-
vengoes, por meio dos retornos das consultas, pacientes dos quais problemas nao
foram resolvidos, procede em acompanhamento de avaliacao individual, pelos fa-
tores de comorbidades. Os acompanhamentos ocorrem de formas mensais, bimes-
trais, onde o paciente fara a retirada do medicamento no determinado nucleo de
assisténcia farmacéutica. A Atencao farmacéutica, como atividade do farmacéutico
e visa o0 acompanhamento do usuario, para garantir o uso racional de medicamen-
tos, prevenindo os eventos adversos, preconizando o método DADER, (BOTAZINI
et al., 2019).

5. DISCUSSAO

As terapias farmacoldgicas, demostram benéficos positivos no tratamento da
AR, no ambiente clinico, através da supervisao profissional, todavia a doenca atin-
ge pessoas na faixa etdria dos 30 a 50 anos, predominando, mulheres. Concluindo
gue o plano terapéutico é centrado nas terapias medicamentosas, e prevencdo das
interacdes medicamentosas, que devem ser seguidas através da solicitacdo de in-
tervalos de tempo, semestral ou trimestral (BUENDGENS et al., 2013).

O farmacéutico como parte integrante da equipe multidisciplinar, tem como
objetivo orientar quanto a utilizacao clara e devida das demais classes de medi-
camentos no processo terapéutico, por conta do surgimento de reacdes adversas
e efeitos colaterais dos medicamentos. A contribuicdo da atencdo farmacéutica,
garanti o uso racional dos medicamentos, prevenindo eventos e efeitos adversos,
como o bem estar, e uma adesao qualificada no setor de componente especializado
da assisténcia farmacéutica (BOTAZINI et al., 2019).
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6. CONCLUSAO

O paciente deve buscar a orientagdao farmacéutica sobre seguir corretamente
a administracao dos medicamentos conforme a prescricao medica, porque o mes-
mo, € o profissional de saude mais qualificado para lider com os medicamentos,
tendo respaldo para atuar no ambiente clinico, trabalhando com as terapias medi-
camentosas, e prevencao das interacdes medicamentosas. A sua contribuicdo é de
grande importancia e suas orientagdes devem ser seguidas pelo paciente durante o
seu tempo de tratamento da AR, no qual acarretara um resultado positivo e eficaz
(BOTAZINI et al., 2019).
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Resumo

com uma frequéncia significativa pelas mulheres brasileiras, devido ao aces-

so facilitado e a facil administracao. O uso destes medicamentos sem acom-
panhamento de um profissional habilitado pode desencadear o aparecimento de
efeitos colaterais como a ocorréncia de trombose venosa, pois, para uma selegao
eficaz de um método contraceptivo, é necessario obter informacdes como histdrico
familiar, fatores genéticos detectados a partir de exames da coagulacdao, habitos
de vida como tabagismo, alcoolismo e pratica de atividades fisicas dentre outros.
Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo geral mostrar qual a influéncia
das progestinas de terceira geracao na ocorréncia de trombose venosa. Para tanto,
utilizou-se a metodologia de revisao de literatura, pela qual foi possivel evidenciar
que este fato esta relacionado principalmente ao menor potencial androgénico des-
tas progestinas juntamente ao desenvolvimento de resisténcia adquirida a proteina
C ativada e também a associacao propriamente dita ao etinilestradiol.

Acontracepgéo hormonal oral € o método contraceptivo que tem sido utilizado

Palavras-chave: Progestinas de terceira geracao; Trombose venosa; Anti-
concepcionais orais.

Abstract

used with a significant frequency by brazilian women, due to easy access and

easy administration. The use of these medications without accompaniment of
a qualified professional can trigger the appearance of side effects such as the oc-
currence of venous thrombosis, because, for an effective selection of a contracepti-
ve method, it is necessary to obtain information such as family history, genetic fac-
tors detected from exams coagulation, lifestyle habits such as smoking, alcoholism
and physical activity,amongothers. Therefore, the present study had as general
objective to show the influence of third generation progestins on the occurrence of
venous thrombosis. The literature review methodology was used to show that this
fact is mainly related to the lower androgenic potential of these progestins together
with the development of acquired resistance to C-activated protein and also the
association itself with ethinylestradiol.

The oral hormonal contraception is the contraceptive method that has been

Keywords: Third-generation progestins; Venous thrombosis; Oral contracep-
tives.

1 Autor correspondente: Karla Jardenia Ferreira Nunes. E-mail: karlajardenia@hotmail.com
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1. INTRODUCAO

A contracepcdo hormonal oral € o método contraceptivo que tem sido utilizado
com uma frequéncia significativa pelas mulheres brasileiras. Isso ocorre tanto por
ser de facil administracdo quanto pelo acesso facilitado, pois o0 mesmo € encon-
trado nas drogarias com um preco acessivel e gratuitamente nos postos de sau-
de. Por esse motivo, nem sempre a usuaria busca auxilio médico para definir qual
contraceptivo é mais aconselhavel de acordo com as caracteristicas fisioldgicas da
paciente (OKUHARA et al., 2014).

Os anticoncepcionais orais abrangem varios mecanismos de acao, podendo
exercer a longo prazo efeitos diferentes no organismo do paciente. Cada classe
é indicada para situacgoes diferentes, visto que podem ser indicados apenas para
tratamento da acne ou regular a menstruacao, podendo também serem contrain-
dicados para determinadas pacientes, dependendo do histérico familiar e estado
de saude. Fato este que deve ser constatado previamente para realizar a escolha
adequada do contraceptivo, no entanto a populagao ainda é pouco informada da
relevancia dessa selegcdao, implicando em risco aumentado decorrente do mau uso
de contraceptivos orais, sendo os mais graves os disturbios de coagulagdo como a
trombose (PADOVAN; FREITAS, 2015).

A trombose venosa € uma patologia que acomete geralmente as mulheres,
e manifesta-se frequentemente nos membros inferiores, podendo ser associadas
ao uso das progestinas de terceira geracao, principalmente quando ha fatores fi-
sioldgicos e nao fisioldgicos envolvidos como predisposicdao genética, obesidade,
tabagismo e sedentarismo. Todos estes somado ao uso das progestinas de terceira
geracao tem provocado uma crescente incidéncia de casos de trombose pelo uso
desses tipos de contraceptivos orais (PORTO; MARQUES; YOSHIDA, 2015).

Diante disso, pretende-se mostrar qual a influéncia das progestinas de tercei-
ra geragcao na ocorréncia de trombose venosa. Essa relagao esta associada prin-
cipalmente pela presenca do componente estrogénico em combinagdo com essas
substancias. Assim, esses anticoncepcionais sugerem um consideravel crescimento
no risco de tromboembolismo venoso em usuarias de contraceptivos contendo pro-
gestdogenos combinados. Além disso, deve-se ter cautela com tal observacao, pois
ha fatores fisioldgicos e individuais que podem determinar esse aumento de risco
(VIGO; LUBIANCA; CORTELA, 2011).

O interesse pelo tema se justifica pelo fato dos anticoncepcionais orais serem
bastante utilizados pelas mulheres sem acompanhamento médico e sem realizacao
de exames que determinam o perfil hormonal e as particularidades fisioldgicas de
cada mulher, fazendo com que em algumas situacdes este método de controle de
natalidade torne-se um problema para a saude da mulher como, por exemplo, a
ocorréncia de eventos trombdticos (PADOVAN; FREITAS, 2015).
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O objetivo desta revisdao é compreender quais os riscos de trombose venosa
associados ao uso de progestinas de terceira geragao. Para isso foi necessario ex-
plicar a fisiopatologia da trombose venosa, bem como descrever o mecanismo de
acao das progestinas de terceira geracdo e também demonstrar a influéncia das
progestinas de terceira geragao no desenvolvimento de trombose venosa.

2. MATERIAL E METODOS

O Atual trabalho trata-se de uma de uma revisao bibliografica realizado por
meio de consulta em livros e artigos cientificos que foram publicados entre os anos
de 2008 a 2018, indexados em bases de dados como, SciELO, Google Academico,
PubMed, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. usou-se os seguintes descrito-
res afim de facilitar a pesquisa: Progestinas de terceira geragao; Trombose venosa;
Anticoncepcionais orais.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 As alteragdes na coagulacao sanguinea que levam a ocorréncia
de trombose venosa

3.1.1 Hemostasia

Atualmente, existem diversas condicdes que podem fazer com que ocorram
disturbios no sistema de coagulacdo sanguinea estas vao desde doencas genéticas
até o uso de substancias exdégenas que alteram a fisiologia da cascata de coagu-
lacdo. Para que se compreenda como esse processo funciona, primeiramente é
necessario compreender o papel da hemostasia, pois esta esta diretamente rela-
cionada com a prevencdo da perda sanguinea (SILVERTHORN, 2017)

Diante disso, os autores Porth e Grossman (2015) explicam que hemostasia é
0 processo responsavel por manter o sangue dentro dos vasos sanguineos e ocorre
a partir das seguintes etapas: espasmo vascular, producdo do tampao plaquetario,
coagulacdo sanguinea seguida da retracao e dissolucdao deste coagulo respectiva-
mente. Este processo conclui-se quando ocorre o fechamento do orificio existente
no vaso sanguineo através do crescimento de tecido fibroso.

Seguindo esse processo a etapa inicial ocorre quando um vaso sanguineo é
lesionado, sucedendo da constricao imediata do musculo liso e sua parede, uma
reacao denominada de espasmo vascular. Essa reacao promove a diminuigao do
fluxo sanguineo durante varios minutos ou horas devido a agregacao de plaquetas
gue estimulam a vasoconstricao, nesse intervalo de tempo outros mecanismos he-
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mostaticos comegam a atuar (TORTORA; DERRICKSON, 2017).

O autor Silverthorn (2017) aponta que a etapa de formacao do tampao pla-
quetdrio ocorre a partir da ativacao das plaquetas pelas fibras colagenas das subs-
tancias quimicas oriundas das células endoteliais, decorrente da lesdo causada no
vaso sanguineo. As fibras coldgenas comumente ficam separadas do sangue cir-
culante através do endotélio. No entanto, quando o vaso esta afetado o colageno
é evidenciado e as plaquetas rapidamente comecam aderir nele com auxilio das
integrinas, ativando assim as plaquetas.

Hall (2017) complementa os apontamentos dos demais autores afirmando que
a formacao do coagulo sanguineo inicia apods alguns segundos ou minutos depen-
dendo da gravidade do trauma a parede vascular, a partir da adesao de plaquetas,
substancias ativadoras e proteinas sanguineas a parede vascular traumatizada e
por volta de 3 a 6 minutos, posterior ao rompimento do vaso, toda a abertura oca-
sionada é tomada pelo coagulo se a abertura nao for muito grande.

Quanto a retracao do coagulo, comumente acontece depois de 20 a 60 mi-
nutos do seu desenvolvimento e esta é auxiliar no processo de hemostasia, pois
expulsa o soro do coagulo juntando as bordas do vaso lesado. Assim, a dissolugao
do coagulo ou fibrildlise possibilita o restabelecimento do fluxo sanguineo e reparo
permanente do tecido (PORTH; GROSSMAN, 2015).

Diante dos dados elencados por esses autores, percebe-se o papel indispensa-
vel da hemostasia no que diz respeito a qualquer lesao ou rompimento dos vasos
sanguineos. Assim, quando ocorre alguma alteragcao nesses fatores a circulacao
sanguinea fica comprometida acarretando graves danos a saude do individuo. Por
isso, torna-se de fundamental importancia o estudo desses fatores uma vez que
estes alteram o funcionamento sadio do organismo (PORTH; GROSSMAN, 2015).

3.2 Mecanismo da coagulagao sanguinea

De acordo com Hall (2017) a coagulacao ou a nao coagulacao do sangue se
sujeita ao equilibrio entre dois grupos de substancias, os procoagulantes que (via-
bilizam a coagulacao) e anticoagulantes que (impedem a coagulagao). Sendo este
ultimo normalmente predominante na corrente sanguinea de maneira que o sangue
ndo coagula durante a circulagdo pelos vasos sanguineos. No entanto, no momento
em que o vaso é seccionado os procoagulantes predominam devida sua ativacdo,
desencadeando a formacgdo do coagulo.

A formacao do coagulo ocorre em trés etapas fundamentais: 1) acontece no
sangue complexa cascata de reacdes quimicas com atuacao dos fatores de coagu-
lacdo em reacdo a ruptura do vaso, resultando no chamado ativador da protrombi-
na, (2) o ativador da protrombina acelera a conversao da protrombina em trombina
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e (3) a trombina por sua vez converte o fibrinogénio em fibras de fibrina, originan-
do uma aglomeracao das plaquetas, células sanguineas e plasma para produzir o
coagulo (LAURENCE; BRUNTON; CHABNER, 2012)

Ainda sobre os apontamentos desses autores, afirmam que o ativador de pro-
trombina é produzido por duas vias, as quais interagem constantemente: através
da via extrinseca que inicia com o trauma da parede vascular e dos tecidos adja-
centes; e pela via intrinseca que inicia no sangue. Nestes dois processos os chama-
dos fatores de coagulacao tém papel fundamental. Na maior parte, essas proteinas
plasmaticas sao formas inativas de enzimas proteoliticas, pois quando ativadas
causam continuas reagdes em cascata (LAURENCE; BRUNTON; CHABNER, 2012).

3.3 Fisiopatologia da trombose venosa profunda

Segundo os autores Tortora e Derrickson (2017) o sistema circulatério funcio-
na com colaboracao da homeostasia e dos demais sistemas corporais, carreando
e ofertando sangue para o corpo inteiro transportar oxigénio, nutrientes e hormo-
nios, e retirar residuos. Esse transporte é realizado pelos vasos sanguineos, que
criam trajetos circulatérios vedados para o sangue correr do coragao aos 6rgaos do
corpo e retornar ao coragao.

A TVP é uma patologia caracterizada como o resultado da obstrucdao do fluxo
venoso por meio da formacao de um coagulo sanguineo em nivel de circulagao
profunda. Geralmente acomete os membros inferiores e, mais constantemente nas
veias profundas do tornozelo junto as valvulas, por ser a regidao do corpo onde ha
maior estase ou nas regides de convergéncia de vasos (SILVA et al.,2018).

Ao expor o conceito de trombose venosa que segue uma linha importante des-
ta revisdo é importante ressaltar ainda os dados de uma pesquisa realizada nos Es-
tados Unidos (EUA) os prontuarios avaliados, revelaram alguns dados alarmantes.
Segundo o autor Okuhara et al. (2014 p.01) eles afirmam que:

A trombose venosa profunda é a maior causa de ébitos intra-hospitalares no
mundo e, paradoxalmente, a mais evitavel. Nos Estados Unidos, em 2010, foram
estimados 900.000 casos anuais de tromboembolismo e 1/3 deles evoluiu para
Obito. Dos sobreviventes, 4% desenvolveram hipertensao pulmonar. Ha estimativa
de que 25- 50% dos pacientes com trombose venosa profunda desenvolverao a
sindrome pds-trombodtica com reducao da qualidade de vida.

A TVP geralmente é decorrente de trés condicdes principais: estase venosa,
existéncia de lesdo endotelial e hipercoagulabilidade. A ocorréncia da TVP é geral-
mente decorrente da combinacao desses fatores. A estase isoladamente nao origi-
na a trombose, é necessario a associacao a um impulso adicional, como por exem-
plo a lesdo endotelial, incentivando a formacao de fatores da coagulacao através
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da transformacdo do endotélio antitrombdtico em pro-trombotico, induzindo assim
a formacgao de fatores de coagulacao (TORTORA; DERRICKSON, 2017).

O autor Silva et al. (2018) acrescenta nesse apontamento ao dizer que a me-
dida em que ocorre uma lesdo endoletial, no subendotélio acaba ocorrendo a for-
macao de trombos, através da ativacao da cascata de coagulacao pelos seguintes
mecanismos mais frequentes: a liberacao da tromboplastina pela parede fraturada,
onde essa proteina induz a formacao de trombina através da ativacao dos Fatores
VII, IX, X, VIII e V; e ativacao do Fator XII devido contato com o colageno e agre-
gacao plaquetaria (SILVA et al., 2018).

Diante disso esses autores ainda explicam que na hipercoagulabilidade ha um
crescimento da quantidade de fatores da coagulagao ou reducao dos fatores fibri-
noliticos, logo a dissolugao dos trombos formados fica comprometida. A diminuigao
desses fatores pode ser decorrente de condicOes fisioldgicas, patoldgicas ou tera-
péuticas, assim esta revisdo pretende relacionar os fatores de riscos relacionados
ao uso de progestinas de terceira geragao e a ocorréncia de trombose venosa pro-
funda, uma vez que esses farmacos associados aos fatores de riscos existentes sao
responsaveis pela ocorréncia de TVP em um numero significativos de mulheres em
todo o mundo (SILVA et al.,2018).

4. MECANISMO DE ACI'-'\O DA PROGESTINAS DE TERCEIRA GERACZ\O
4.1 Ciclo menstrual feminino

Na perspectiva de compreender o mecanismo de acao das progestinas de ter-
ceira geracao é importante dar énfase ao funcionamento do ciclo de ovulagao fe-
minino. Assim o autor Kawamoto (2009) exp0de que os ciclos mensais duram em
média 28 dias, podendo haver variacao normal de 24 a 35 dias, nesse periodo as
mulheres produzem gametas - 6vulos. Este ciclo € denominado ciclo menstrual por
ser sinalizado por 3 a 7 dias de sangramento uterino denominado menstruacao.

O autor Santos (2014) reafirma esse apontamento ao dizer que o ciclo mens-
trual pode ser retratado pelas alteracdes que sucedem nos foliculos do ovario, ciclo
ovarino ou pelas alteracdes que acontecem no revestimento endometrial do Utero,
ciclo uterino. Ambos os ciclos estao sob controle primario de varios hormonios:
Hormonio Regulador de Gonadotrofina (GnRH) do hipotalamo, Hormdnio Foliculo
Estimulante (FSH) e Hormonio Luteinizante (LH) da adeno-hipofise, estrogénio,
progesterona, inibina, hormonio anti-mulleriano (AMH) do ovario, por isso é funda-
mental compreender também sobre todo o ciclo que envolve a ovulagao.
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4.1.1 Ciclo ovariano

Desse modo o ciclo ovariano é classificado em trés fases: folicular, ovulagao
e lUtea. A primeira fase é parte em que ha o crescimento dos foliculos no ovario e
acontece em média de 10 dias a 3 semanas. O inicio do ciclo € marcado a partir
do primeiro dia da menstruacao, por ser um sinal fisico facilmente notavel, e pre-
viamente ao inicio de cada ciclo, a secrecdo de gonadotrofinas pela adenohipodfise
aumenta (SILVERTHORN, 2017).

O autor Oliveira (2015) explica que na fase folicular inicial ocorre o amadureci-
mento de varios foliculos no ovario sob atuacao do FSH a proporcao que os foliculos
crescem, suas células da granulosa sofrem influéncia do FSH e suas células da teca
estao sob influéncia do LH, e assim tem o inicio da producao de hormodnios este-
roides. Estes androgénios sintetizados pelas células da teca disseminam-se para
as células adjacentes da granulosa, onde a aromatase os converte em estrogénios.

Ainda sobre os apontamentos desse autor este afirma que os estrogénios re-
alizam retroalimentacdao negativa na secrecao de FSH e LH pela adeno-hipdfise,
dessa forma impedindo a formacdo de adicional de foliculos no mesmo ciclo. Si-
multaneamente, o estrogénio induz a producdo de mais estrogénio pelas células da
granulosa, fazendo assim com que os foliculo continuem a producao de estrogénio
mesmo que os niveis de FSH e LH diminuam.

No que diz respeito ao crescimento desses foliculos, os autores Moore Dalley e
Agur (2014) explicam que as células da granulosa liberam um liquido que é acumu-
lado no antro (cavidade central do foliculo). Este liquido antral constitui hormonios
e enzimas essenciais para a ovulacao. Apenas alguns foliculos atingem a etapa
final, e geralmente apenas um foliculo dominante se desenvolve até a ovulacao.

Esses autores mencionam ainda que no Utero a menstruacao finaliza durante a
fase folicular inicial. O endométrio comeca a crescer, e esse periodo é determinado
pelo aumento do numero de células e elevacao do suprimento sanguineo que le-
vam oxigénio e nutrientes ao endométrio espessado. O estrogénio também exerce
acao sob as glandulas mucosas do Utero, fazendo com que produzam um muco
mais claro e aquoso.

Quanto a fase folicular os autores Koeppen e Stanton (2009) apontam que
no momento em que a fase folicular fica mais perto do fim (fase folicular tardia)
acontece um pico de secrecdo de estrogénio ovariano preparando o utero para uma
possivel gestacao, e apenas um foliculo ainda esta se desenvolvendo. A proporgao
gue a fase folicular avanca, as células da granulosa do foliculo dominante iniciam a
secrecdao de inibir a progesterona, além do estrogénio. Como resultado a secrecao
de LH aumenta drasticamente.

Diante disso, podemos concluir que o pico de LH mencionado anteriormente, é
uma etapa indispensavel da ovulacao, pois sem ele a finalizacdo da maturacdo do
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ovocito ndo pode ocorrer. O liquido antral se acumula enquanto ocorre a meiose, e
entdo o foliculo cresce, alcangando assim seu maior tamanho, preparando-se para
liberagdo do ovodcito (COLICIGNO, 2008).

Percebe-se que momentos antes da ovulacdo as glandulas do colo do Utero
produzem uma grande quantidade de muco fino e eldstico para propiciar a entrada
do espermatozoide. E entdo se inicia a fase da ovulagao, que ocorre quando um ou
mais foliculos amadurecem e entdo o ovario faz a liberagao do(s) ovécito(s) para
uma possivel gestacdo (COLICIGNO, 2008).

E importante deixar claro que a fase da ovulacdo é decorrente da elevacdo
periférica rapida do estradiol por volta do 14° dia, este pico produz um pico de
LH (feedback positivo), promovendo entdo a ovulacdo e a luteinizagao do foliculo
(MOURAO; ABRAMOV, 2011).

Os autores Koeppen e Stanton (2009) afirmam que os ovdcitos liberados sao
transportados para dentro da tuba uterina para serem fertilizados ou para morrer.
Em seguida ocorre o processo de luteinizacao, que consiste na transformacao das
células da teca e da granulosa em células lUteas, as quais sao constituintes do
corpo luteo. As células lUteas comegcam a secretar progesterona e a sintese de
estrogénio diminui.

Esses autores explicam ainda que a fase que sucede a ovulagdo é conhecida
como poés-ovulatéria ou fase lUtea. Nesta fase inicial o corpo luteo produz continua-
mente progesterona e estrogénio, no entanto os niveis de progesterona nesta fase
sempre serao maiores que o de estrogénio. A associacao desses dois hormonios
exerce um feedback negativo no hipotalamo e na adeno-hipdéfise, assim a secrecao
de gonadotrofinas permanecem diminuidas durante a maior parte da fase lUtea
(KOEPPEN; STANTON, 2009)

Os altos niveis de progesterona causam o espessamento do muco cervical, o
qual forma um tampao que inibe a abertura do colo uterino, impossibilitando que
as bactérias e espermatozoides entrem no Utero. As progesteronas sao capazes
também de elevar a temperatura corporal 0,3 a 0,5 °C durante este periodo devido
sua caracteristica termogénica (SILVERTHORN, 2017).

Na denominada fase lutea tardia, quando ndao ha a ocorréncia da gestacao o
corpo luteo sofre apoptose automaticamente e converte-se em um corpo albicante
(estrutura inativa). E na proporgao que ocorre a apoptose, a producao de proges-
terona e estrogénio diminui, consequentemente ha a remocgao do sinal de feedback
negativo para a adeno-hipoéfise e o hipotalamo, portanto a secrecao de FSH e LH
aumentam (SILVERTHORN, 2017).

Oliveira (2015) explica que em consequéncia de alguns fatores, que no caso
destes que ja foram mencionados acima, os vasos sanguineos da camada super-
ficial do endométrio contraem e sem oxigénio e nutrientes, as células superficiais
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morrem. Logo o endométrio inicia a descamacdo da camada superficial e a mens-
truacdo comeca, a qual dura em torno de 3 - 7, ja na fase folicular.

4.1.3 Ciclo uterino

No que diz respeito ao ciclo uterino também ocorre a regulacdao por hormonios
ovarianos e do mesmo modo ocorre em 3 fases: menstruacao, fase proliferativa e
fase secretdria. A primeira fase corresponde ao sangramento menstrual do Utero
que seria a fase folicular no ovario. Ja segunda fase diz respeito ao endométrio
atuar formando uma nova camada de células como preparagao para gestacdo, e
gquando esta nao ocorre acontece a descamacao do utero (SILVERTHORN, 2010).

Contudo esse autor afirma ainda que a fase secretéria corresponde a conver-
sao do endométrio espessado em uma estrutura secretoria, essa conversao € rea-
lizada pelos hormonios liberados pelo corpo IUteo. Caso a gravidez ndo ocorra, as
camadas superficiais do endométrio sao perdidas durante a menstruagao, quando
o ciclo uterino recomeca. Assim, todo esse mecanismo de ovulacdo do Utero é
indispensavel para a compreensao do funcionamento das progestinas de terceira
geracao, uma vez que estas de modo geral, atuam alterando ou impedindo a ovu-
lacao.

4.2 Mecanismo de acao das progestinas de terceira geracao

Existem dois tipos principais de contraceptivos orais: a pilula combinada, com-
binacdo de um estrogénio com um progestogénio e pilulas contendo apenas pro-
gestogénio. O contraceptivo combinado é imensamente eficaz na auséncia de uma
patologia intercorrente ou farmacos que possam interagir potencialmente (RANG
et al., 2016).

Designam-se progestogénios substancias esteroides que podem ser naturais
ou sintéticas, sendo a progesterona a Unica de origem natural e as sintéticas sao
denominadas progestinas. Cada progestina apresenta diferentes propriedades far-
macoldgicas, fator que depende de génese da molécula, normalmente progestero-
na e testosterona (VIGOR, LUBIANCA, CORLETA 2011).

De acordo com Penildon (2013) a maior indicacdo dos farmacos estrogénicos e
progestogénicos certamente é a anticoncepcao, levando em consideracao que cer-
ca de 50 milhdes de mulheres no mundo adotam essa pratica. Por este motivo, os
progestogénios isolados e principalmente combinados a estrogénios estao sendo
usadas sob formas de pilulas orais ou vaginais, injecdes, implantes subdérmicos,
anéis vaginais e dispositivos cervicais e intrauterinos.
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Os usos clinicos primordiais dos progestagenos sdo corrigir a deficiéncia hor-
monal e prevenir a concepgao como mencionado anteriormente, no entanto tam-
bém sdo utilizados para regular a menstruacao, o tratamento de dismenorreia, o
controle de endometriose e a infertilidade. Como contraceptivo normalmente sao
utilizados associados com estrogénios (CLARK, 2013).

De acordo com Rang et. al, (2016) o modo de acao dos anticoncepcionais orais
combinados consistem na inibicao da secrecao de FSH, via feedback negativo na
adeno-hipdfise, que por consequéncia suprimem a evolucdo do ciclo ovariano. A
progesterona por sua vez impede a secrecao de LH e, portanto previne a ovulacao,
além disso, também induz a formacdo de muco cervical excessivamente espesso
tornado-o assim impenetravel pelo espermatozdide. Essas duas substancias atuam
associadamente para alterar o endométrio de modo a prevenir a implantagao.

Katzung (2012) descreve que as progestinas de terceira geracao especifica-
mente sao originadas a partir de 19 - nortestosterona e realizam uma modificacao
tecidual no estroma endometrial, e devido a isto ndao sustentam a gravidez em ani-
mais de laboratorio, inibem mais efetivamente as gonadotropinas e ndao exercem
atividade androgénica, incluindo como exemplo o desogestrel, norgestimato e o
gestodeno.

5.AINFLUENCIA DA PROGESTINAS DE TERCEIRA GERAGCAO NA OCOR-
RENCIA DE TROMBOSE VENOSA

De acordo com Padovan e Freitas (2015) a principio, imaginava-se que a trom-
bose era consequéncia somente da quantidade de estrogénio administrado, o que
resultou na diminuicao da concentracao de etinilestradiol - EE dos contraceptivos
(de 150 mcg para 15-20 mcg). No entanto, posteriormente, evidenciou-se que an-
ticoncepcionais orais combinados - COC contendo progestina de terceira geracao
(gestodeno, desogestrel e norgestimato) culminava a um risco superior de trom-
bose comparado aos que continham progestinas de segunda geracao (levonorges-
trel), relacionando este fato ao menor potencial androgénico das progestinas de
terceira geracao.

Os COC’s com progestinas de terceira geracao estao relacionados ao desen-
volvimento de resisténcia adquirida a proteina C ativada culminando em maior
formacao de trombina, a uma predisposicao de produzir fatores de coagulagao e
uma producao reduzida de anticoagulantes naturais, quando comparados a COC
contendo progestagénio de segunda geracdo. Essa combinacao torna-se mais ar-
riscada tendo em vista que o EE estimula modificacdes consideraveis na hemosta-
sia, resultando no crescimento da formacao de trombina. Além disso, sucede o au-
mento dos fatores de coagulacao na via intrinseca e extrinseca (fibrinogénio, VII,
VIII, IX, X, XII e XIII) e também diminuicdo dos anticoagulantes naturais (proteina
S e antitrombina III) (BRITO; NOBRE E VIEIRA, 2010).
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A resisténcia a proteina C ativada é o fendtipo originado a partir de uma das
diversas mutagdes genéticas que sao capazes de predispor o individuo a um evento
trombdtico, a qual por sinal é a de maior incidéncia a mutacdo G1691A no fator V
da coagulagao, conhecida como fator V de Leiden (FVL) o que conduz a um quadro
de hipercoagulabilidade, que eleva o risco de trombose (MICHEL et al., 2016).

O risco de ocorréncia de trombose relacionado ao uso de progestinas de ter-
ceira geracao se da princiapalmente pela sua associacao com o EE, pois os proges-
tagénicos de forma isolada afetam de forma minima o sistema da coagulagao. Ge-
ralmente, o risco de desenvolver um evento tromboembolitico ocorre no primeiro
ano de uso do contraceptico hormonal, no entanto o uso nao se faz acumulativo,
entretanto a paciente deve passar por uma anamnese quando realizar a troca des-
te contraceptivo (PADOVAN; FREITAS, 2015).

5.1 Principais progestinas utilizadas pela populacao feminina

E importante ainda dar énfase nas principais progestinas de terceira geracdo
utilizadas pela populagao feminina, sua composicao ativa, nome comercial e quan-
tidade populacional de mulheres que usam esses farmacos como método contra-
ceptivo. Esses dados devem ser levados em consideragao para estudos mais apro-
fundados sobre a ocorréncia de trombose, assim a tabela 1 expde esses principais
agentes farmacoldgicos (SIQUEIRA; SATO; SANTIAGO, 2017).

TABELA 1- Principais Anticoncepcionais orais

COMPOSICAO DO ANTICONCEP- NUMERO DE USUARIAS NOME COMERCIAL DO ANTI-
CIONAL ORAL CONCEPCIONAL ORAL

Alestra 20; Diclin; Diminut; Gi-
0,075mg de gestodeno + 0,02mg de

- . 14 nese; Micropil 20; Harmonete;

etinilestradiol )
Previane
0,075 mg de desogestrel + 0,02mg
de 11 Cerazette; Desogestrel
etinilestradiol
0,060mg de desogestrel 10 Tamisa 20; Siblima; Tanti; Mi-
+ 0,015mg de etinilestradiol nesse; Minima
0,15mg de desogestrel
9 Femina; Primera; Mercilon Conti

+0,020 mg de etinilestradiol

0,075 mg de gestodeno + 0,03 mg Gestinol 28; Tamisa 30; Allestra
de etinilestradiol 30; Minulet
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0,025 mg de Idesogestrele + 0,04mg
de etinilestradiol e

0,125mg de desogestrel + 0,03mg 3 Gracial
de

etinilestradiol
0,15mg de desogestrel + 0,03mg de
etinilestradiol

Outras progestinas + EE 106 --
Fonte: SIQUEIRA; SATO; SANTIAGO, (2017, p.59), adaptado.

2 Microdiol

5.3 A atencao farmacéutica como fator determinante para preven-
cao de trombose

Nos anos 80, o termo pharmaceutical care que significa atengcao farmacéutica
teve inicio nos Estados Unidos, e mudou o entendimento das atividades profissio-
nais desenvolvidas pelo farmacéutico. Assim, a definicdo dessa expressao € a res-
ponsabilidade de dispensar uma farmacoterapia, de forma orientada a fim de atin-
gir resultados que promovam a qualidade de vida e saude do paciente. Apds quase
5 décadas na qual primeira pilula anticoncepcional foi utilizada, muitos conceitos a
esse respeito e no proprio farmaco foram mudados, apesar das variacdes na sua
composicao e dos avancgos tecnoldgicos para melhoria desses contraceptivos estes
até os dias atuais oferecem muitos riscos a populacao feminina e geram muitas
controvérsias no campo cientifico (RANIERI; SILVA, 2011),

Nesse sentido é importante ainda considerar os apontamentos de Lupidao (2015)
ele afirma que esses contraceptivos orais apresentam vantagens e desvantagens,
além de ser um medicamento, estes desempenham alteragoes significativas no sis-
tema reprodutor feminino, portanto, é fundamental que populacao feminina esteja
em alerta a respeito dos riscos oferecidos através das interacdes medicamentosas
e utilizacao irracional desse tipo de anticoncepcao.

Nesse contexto, percebe-se que o uso racional de medicamentos é um méto-
do que abrange diversos seguimentos como prescricao correta, disponibilidade do
farmaco no mercado a um preco acessivel, descarte em locais apropriados, consu-
mo na posologia adequada e respeito no intervalo de tempo de administracao do
farmaco. Esse conceito torna-se amplo uma vez que visa conscientizar os pacien-
tes ou clientes acerca de todo o ciclo que gera o uso racional dos farmacos (MAIA,
2013).

Sabe-se que quando buscamos medidas de racionalidade para medicamentos
entendemos que papel do farmacéutico é imprescindivel para promogao da saude
e qualidade de vida da populacao, isso inclui a prevengao de doengas ocasionadas
por medicamento, a exemplo disso, temos a trombose venosa que acomete uma
quantidade significativa de mulheres que utilizam progestinas de terceira geragao (MAIA, 2013).
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Diante disso, é perceptivel que o farmacéutico tem o dever de atuar promo-
vendo solugdes que diminuam o uso irracional das progestinas de terceira gera-
¢ao, uma vez que este deve explicar a importancia de exames laboratoriais que
avaliem a coagulagdo sanguinea, como por exemplo, a contagem de plaquetas no
hemograma ou o coagulograma que identifica o tempo de protrombina - TP, a fim
de reduzir a ocorréncia de problemas relacionados a trombose venosa, vale ressal-
tar que estes exames sao relativamente simples e devem ser solicitados antes da
prescricao do anticoncepcional de escolha (RANIERI; SILVA, 2011).

Ademais, as mulheres saudaveis podem ter esse farmaco como aliado no con-
trole de natalidade, podendo utiliza-los sem quaisquer preocupagcdes com a exis-
téncia de trombose, uma vez que as prosgestinas de terceira geracdao sao contra-
ceptivas de boa adesao clinica, sendo estes seguros para populacdao feminina que
nao apresentam fatores de risco para TEV. Assim, o uso racional de contraceptivos
orais é uma pratica que deve ser ampliada pelo profissional farmacéutico, pois este
é 0 que esta mais perto do publico e pode observar os possiveis efeitos colaterais e
orientar as pacientes a fim de reduzir possiveis eventos tromboemboliticos (MAIA,
2013).

6. CONCLUSAO

Em virtude do que foi mencionado, observa-se que diversas condigdoes po-
dem fazer com que ocorram distlUrbios no sistema da coagulacao desencadeando a
trombose venosa, e dentre estas estao as substancias exdgenas que podem alterar
significativamente o funcionamento normal da cascata de coagulacdo através do
aumento de substancias procoagulantes (viabilizam a coagulacao) ou diminuicao
dos anticoagulantes (impedem a coagulacao).

As progestinas de terceira geracao estao inseridas nas substancias exdgenas
mencionadas anteriormente, visto que sao sintéticas, fazem parte da classe de
anticoncepcionais orais e sao produzidas em associacao ao EE. Apesar de ser uma
substancia utilizada ha algum tempo o seu mecanismo de acdo nao é bem defini-
do, apenas se sabe que inibem a secrecao de LH e promovem o espessamento do
muco cervical.

A partir disto, pode-se concluir que assim como 0 mecanismo de acao esta
relacdo também nao é bem elucidada, apenas se sabe que ocorre em decorréncia
de maior formacao de trombina e producao reduzida de anticoagulantes naturais.
Portanto, é possivel notar a necessidade da realizacao de pesquisas e testes sobre
estas substancias a fim de obter melhores esclarecimentos, além da importancia
da atencdo farmacéutica especialmente em drogarias e unidades basicas de saude
promovendo o uso racional de medicamentos e prevenindo o aumento da incidén-
cia de TEV.
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Resumo

relevancia, na qual visa suprir as necessidades e duvidas relacionadas como,

modo de uso, efeitos adversos e interagdes medicamentosas, onde o farma-
céutico, através da analise da situacao de cada paciente no ambiente da drogaria,
irar fazer uma elaboracao do perfil farmacoterapéutico, que incluira o tratamento
farmacoldgico, as prevencgoes e intervencoes, melhorando a saude e qualidade de
vida dos usuarios. Ele também tera como foco o cumprimento de boas praticas
farmacéuticas, através da RDC 44. Objetivo: Abordar sobre as atribuicdes da
atencdo farmacéutica em drogarias. Metodologia: Utilizou-se uma pesquisa de
revisao de literatura para realizacao deste trabalho através da base de dados EBS-
CO e Google académico, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). no intervalo entre 2009 a 20109.
Resultados e Discussao: A atencdo farmacéutica proporcionada frente ao cui-
dado com o paciente dentro da drogaria gera grande impacto social, provocando
melhoria e qualidade de vida para o consumidor, sendo que no ambiente da dro-
garia nao pode haver dispensacdo, sem a presenca do profissional farmacéutico,
pois 0 mesmo € o Unico que pode fazer o acompanhamento frente aos aspectos
das interagbes medicamentosas, reagdes adversas e como um todo. Conclusao: A
atencao farmacéutica em drogarias, justifica-se pelo fato de que o uso racional de
medicamentos, demanda conhecimento técnico-cientifico, aprofundado sobre suas
caracteristicas, o local denomina-se, como campo de praticas em saude, privile-
giando a educacao em saude.

I ntroducgao: Os servicos farmacéuticos prestados em drogarias sao de grande

Palavras-chave: Atencdo Farmacéutica. Medicamentos. Drogarias.

Abstract

aiming to meet the needs and questions related to, mode of use, adverse

effects and drug interactions, where the pharmacist, through the analysis of
the situation of each patient in the drugstore environment, will anger prepare a
pharmacotherapeutic profile, which will include pharmacological treatment, pre-
vention and interventions, improving the health and quality of life of users. It will
also focus on compliance with good pharmaceutical practices, through RDC 44.
Objective: Address the attributions of pharmaceutical care in drugstores. Methodo-
logy: A literature review search was used to carry out this work through the EBSCO
database and academic Google, Latin American and Caribbean Literature in Health

1 Autor Correspondente; Helen Nara da Silva e Silva. E-mail: helennarah@hotmail.com
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Sciences (LILACS) and Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Medical Li-
terature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). in the interval between
2009 and 2019. Results and Discussion: The pharmaceutical care provided in the
face of patient care within the drugstore generates a great social impact, causing
improvement and quality of life for the consumer, and in the drugstore environ-
ment there cannot be dispensing without the presence of the pharmacist, as he is
the only one who can monitor aspects of drug interactions, adverse reactions and
as a whole. Conclusion: Pharmaceutical care in drugstores is justified by the fact
that the rational use of medicines requires in-depth technical-scientific knowledge
about their characteristics, the place is called a field of health practices, favoring
health education.

Keywords: Pharmaceutical attention. Medicines. Drugstores.

1. INTRODUCAO

A atencdo farmacéutica voltada para servicos em drogarias, € a pratica pro-
fissional onde o farmacéutico, interage diretamente com o cliente/paciente para
atender suas necessidades relacionadas aos medicamentos, como duvidas rela-
cionadas, ao modo de uso, efeitos adversos e interagdes, dispensacao de medica-
mentos, a promocgdo da saude, a educacdao em saude, como um todo, através da
analise da situacdo de cada paciente, no ambiente da drogaria, onde irar fazer uma
elaboracao do perfil farmacoterapéutico, na qual, incluira o tratamento farmacolo-
gico, as prevencgoes e intervengdes, melhorando a saude e qualidade de vida dos
usuarios (FARINA; LIEBER, 2009).

Com base na Lei 13.021 de 2014, as drogarias passaram a ser, de simples co-
mércio, para “uma unidade de prestacao de servicos, destinada a prestar assistén-
cia farmacéutica, assisténcia a saude, e orientacdo sanitaria individual e coletiva”.
Ficando estabelecido, como local para a promogao do uso racional de medicamen-
tos, onde o farmacéutico pode acompanhar o cliente/paciente, para fins de ras-
treamento em salde, farmacoterapia, além de realizar e registrar as intervencgoes
farmacéuticas (CRF-SP, 2015).

O controle sanitario do funcionamento, da dispensacao, da comercializagao, de
produtos, e da prestacao de servigcos farmacéuticos, em farmacias e drogarias, as
condicOes gerais de funcionamento, infraestrutura, recursos humanos, comercia-
lizacao e dispensacao de produtos, servicos farmacéuticos, acoes de fiscalizacao e
prazo de validade dos medicamentos, na perspectiva de contribuir para o direito a
saude do cidaddo, sao os critérios e condicdes minimas para o cumprimento das
Boas Praticas Farmacéuticas (ADMI, 2019).

O medicamento é um elemento importante na recuperacdao da saude, e ga-
rantia da qualidade de vida e bem-estar de quem os usa, no entanto, ha inumeros
riscos ao seu uso, mas, eles podem ser evitaveis, se usados com cautela e seguin-
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do-se as recomendacgoes corretas. O medicamento comegou entao a ser visto, nao
somente como um objeto de intervencdo terapéutica, mais como fator de estrema
importancia, pelos constantes problemas, que podem trazer sérias consequéncias,
desde problemas inerentes ao paciente até as influéncias sobre a economia (PON-
TES et al., 2016).

O conceito de medicamento, ainda é muitas vezes relacionado a um produto
ou mercadoria. No caso das drogarias, ambiente no qual a populagcao acaba tendo
contato direto a diversos medicamentos, observa-se uma relagdo ao comércio e
principalmente ao lucro, resultando no que se observa, a dispensacao, e o cuida-
do sobre o uso de medicamentos, desnecessarios ao paciente, o que vai contra a
atuacao farmacéutica em drogarias, as quais deveriam ser estabelecimentos, pres-
tadores de servicos de saude, tendo o farmacéutico como provedor da eficacia, se-
gurancga e uso racional de medicamentos, preocupando-se em garantir o bem-estar
da populacao (PONTES et al., 2016).

Diante disso, quais as reais atribuicdes sobre a atencdo farmacéutica, dentro
das Drogarias, como um todo, para levar real qualidade de vida ao cliente pacien-
te?

2. MATERIAL E METODOS

Foi feita uma revisao de literatura, para compreensao de conhecimento, com
o intuito de mostrar com clareza através do assunto abordado, que é a atencao
farmaceutica voltada para o estabelecimentos de Drogarias, as praticas farma-
céuticas, e os sevicos farmacéuticos dentro de um drogaria, diante de um cliente/
paciente, no intervalo, entre os anos de 2009 a 2019. As bases de dados foram:
EBSCO e Google académico, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Medical Litera-
ture Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Os descritores sao “Atencao
Farmacéutica” “Medicamentos” “Drogarias”.
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TRABALHOS UTILIZADOS

1.ATENCAO FARMACEUTICA EM FARMACIAS E DROGARIAS: EXISTE UM PROCESSO DE MUDANCA?
SAUDE SOC.

2.CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DE SAO PAULO-SP. SERVICOS FARMACEUTICOS
- OPORTUNIDADE DE VALORIZACAO PROFISSIONAL.

3..Boas Praticas Farmacéuticas em Farmacias e Drogarias. Resolugdo RDC 44/09 - Agencia Nacional
de Vigil&ncia Sanitaria. ANVISA. Projeto: CRF MAIS PERTO DE VOCE.

4.Consultora farmacéutica Desenvolva Consultoria. ATENGAO FARMACEUTICA.

5. Publicacdo do Conselho Regional de Farméacia do Estado de S&o Paulo - COMISSAO ASSESSORA
DE FARMACIA. SECRETARIA DOS COLABORADORES COMISSAO ASSESSORA DE FARMACIA.

6. A PRATICA DA ATENGAO FARMACEUTICA NAS DROGARIAS: REVISAO DE LITERATURA.

7. Conselho federal de farmacia do estado de Sdo Paulo. SERVICOS. Farmacia ndo é um simples
comeércio. Projeto: Farmacia Estabelecimento de Saude.

8. PERFIL E AVALIAGAO DA ATENCAO FARMACEUTICA EM DROGARIAS DO MUNICIPIO DE MIRAS-
SOL D' OESTEMT. Revista Saberes da FAPAN.

9. Levantamento dos servigos farmacéuticos ofertados pelas farmacias e drogarias do Municipio de

Toledo, Estado do Parana, Brasil.
Dados: Fontes de Pesquisas do atual trabalho.

3. RESULTADOS

3.1 Servicos farmacéuticos em drogarias

A legislacao brasileira estabeleca que drogarias, estabelecimento que vende
produtos farmacéuticos industrializados, e farmacias, estabelecimento que mani-
pula e vende produtos farmacéuticos, tenham assisténcia de técnico responsavel,
e que este deva permanecer durante todo o horario de funcionamento do estabe-
lecimento. A pratica da atencao farmacéutica requer uma mudanca estrutural das
drogarias e um rearranjo de funcoes (CRF-SP, 2015).

As drogarias, estabelecimento do qual estamos abordando aqui, devem ter, a
presenca do farmacéutico responsavel técnico, ou de seu substituto, durante todo
o horario de funcionamento do estabelecimento, nos termos da legislacao, onde o
mesmo tem responsabilidade de garantir, a qualidade e seguranca dos medicamen-
tos e produtos, pelo uso racional de medicamentos, a fim de evitar riscos e efeitos
a saude do usuario, demostrando o direito a informacgao, orientagao, sobre o uso
de medicamentos., na qual, sdo elementos importantes; a énfase no cumprimento
da posologia, a influéncia dos alimentos, a interagdo com outros medicamentos, o
reconhecimento de reagdes adversas potenciais, e as condigdes de conservagao do
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produto (ADMI, 2019).

Os servicos farmacéuticos, estar relacionada a parametros fisioldgicos, pres-
sao arterial e temperatura corporal; parametro bioquimico, glicemia capilar, admi-
nistracdo de medicamentos: injetaveis, inalatérios, VACINAS; perfuracdo de lébulo
auricular, como atencao farmacéutica domiciliar, para isso deve possuir dois farma-
céuticos (ADMI, 2019).

A RDC n© 44/2009 da Anvisa, disp0e sobre Boas Praticas Farmacéuticas de
dispensacao, e comercializacdo de produtos, e prestacdo de servicos farmacéuti-
cos em farmacias e drogarias. Ao estabelecer critérios para prestacao de Atencao
Farmacéutica, a RDC n°© 44/2009, é um importante instrumento, para a garantia da
assisténcia farmacéutica, do uso racional do medicamento, e também do direito do
profissional farmacéutico de exercer o papel que Ihe cabe na sociedade (Conselho
Federal de Farmacia de Sao Paulo- SP).

Os servicos farmacéuticos sao definidos como um conjunto de agdes, que vi-
sam assegurar atencao as necessidades e aos problemas de saude da populacao,
tanto individual quanto coletivamente, sendo o medicamento um dos elementos
centrais, e o cuidado prestados, pelos farmacéuticos, aos pacientes aperfeicoam
o0 uso dos medicamentos, e melhoram os resultados dos tratamentos, com tudo a
uma necessidade de declaragao de servicos, no estabelecimento. A finalidade da
declaracao de servicos farmacéuticos, € documentar e registrar os servigos realiza-
dos, contribuir para a seguranca do atendimento prestado (OLIVEIRA, et al. 2020).

Em uma pesquisa, segundo Oliveira et al. (2020), detectou-se que 85,9% das
farmacias e drogarias avaliadas, em sua pesquisa, forneciam a declaragao de ser-
vicos farmacéuticos aos pacientes, niumero superior ao encontrado, em um estudo
realizado em Sao Mateus/ES, do qual apenas 24,6% dos farmacéuticos entrevista-
dos afirmavam fornecer a declaragao de servicos farmacéuticos, todavia, todos os
estabelecimentos devem fornecé-la. Para garantir a prestacao de servicos farma-
céuticos de qualidade e seguranca. De acordo com a Resolugao n® 499 de 17 de
dezembro de 2008, deverao ser estabelecidos, os Pops, procedimento operacional
padrao, correspondentes a cada um dos servicos farmacéuticos ofertados.

3.2 A atencao farmacéutica na drogaria

No momento da dispensacao dos medicamentos, deve ser feita a inspegao vi-
sual para verificar, no minimo, a identificagdo do medicamento, o prazo de validade
e a integridade da embalagem. O usuario deve ser alertado quando for dispensado
produto com prazo de validade préximo ao seu vencimento. Nesse local, o Far-
macéutico, passa a ser fonte de informacdo especializada de cuidado ao paciente,
capaz de tomar decisdes, como lider. E indevido, dispensar medicamentos, cuja
posologia para o tratamento ndo possa ser concluida no prazo de validade (ADMI,
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2019).

O processo de Atencdo Farmacéutica faz parte de uma sequéncia de passos,
como a consulta farmacéutica, verificagdo medicamentosa em uso, checagem do
problema, promocoes de solucdes, interacdo direta com o usuario, e a obtencdo de
resultados definidos, voltados para a melhoria da qualidade de vida, melhoria de
saude, reducao dos problemas, esclarecimento de duvidas, seguranca nas infor-
macoes e orientagdes, o que exige mais ainda do profissional, conhecimentos so-
bre: farmacia clinica, farmacologia, terapias ndo medicamentosas e interpretacao
de exames laboratoriais. O farmaceutico deve tambem, na Atencao Farmacéutica,
fazer Elaboracao de um POP (Procedimento Operacional Padrao) criar a metodolo-
gias, através de um questionario para coleta de informagdes, onde sera mensurado
e avaliado o estado do paciente (DANTAS, 2010).

3.3 O acompanhamento farmacoterapéutico na drogaria

O acompanhamento Farmacoterapéutico € um processo no qual o farmacéuti-
co se responsabiliza pelas necessidades do usuario, relacionadas ao medicamento,
através da deteccao, prevencao e resolucdao de Problemas Relacionados a Medica-
mentos (PRM), cujo objetivo é alcancar resultados, e a melhora da qualidade de
vida do usuario. Este servico clinico exige grande habilidade, além de conhecimen-
tos de farmacologia dentro da drogaria (DANTAS, 2010).

Na pratica diaria, o farmacéutico atendera seus pacientes um a um, em con-
sultas individualizadas, onde inicialmente, o objetivo sera coletar e organizar dados
do paciente, utilizando principalmente, a entrevista clinica. Deve-se elaborar um
plano de cuidado em conjunto com o paciente, que pode incluir intervencoes, far-
macéuticas e/ou encaminhamento a outros profissionais. Devera ser entregue ao
paciente ao final da consulta, a declaracao de servico farmacéutico, que registra
e materializa o atendimento. O farmacéutico deve agendar o retorno, para avaliar
os resultados de suas condutas. Servigos farmacéuticos, podem ser entendidos
como um conjunto de acdes, exercidas pelo farmacéutico, ou sob sua supervisao,
prestadas no decorrer das diversas atividades que respondem as necessidades e
demandas da populacao (DANTAS, 2010).

Na drogaria, o farmacéutico verifica os medicamentos dispensados nas quan-
tidades exatas e realiza o aconselhamento apropriado, conforme as necessidades
do usuario, faz o acompanhamento, ele também pode participar, ou estimular as
campanhas locais, e nacionais de promocao da saude, que diz respeito ao uso ra-
cional de medicamentos, servindo como difusor de informacdes para promocao, e
qualidade de vida, do usuario, contribuindo de forma significativa com a ampliacao
e disseminacao do conhecimento, e abordagem sobre os medicamentos, como for-
ma de usar, horario, onde podera fundamentar melhor, a sua pratica, e beneficiar o
principal alvo de suas acdes: o usuario de medicamentos, o cliente/paciente dentro
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da drogaria (CRF-SP, 2016).

4. DISCUSSAO

A atuacao do farmacéutico dentro da drogaria, ndo deve ser encarada como
um suporte técnico, mais trata-se, da insercao do farmacéutico na linha de cuida-
do do paciente, um profissional indispensavel, que tem um conhecimento técnico
estratégico, para contribuir para a resolucao de problemas de saude relacionados
a medicamentos. No caso da Atencao Farmacéutica, o farmacéutico se encarrega
de reduzir, ao minimo possivel, a morbidade e a mortalidade, resultante da utili-
zacao de medicamentos, por meio da aplicacao dos conhecimentos aprofundados
que detém sobre medicamentos. Muitas drogarias, ainda desconhecem o potencial
da atuacdo do farmacéutico em seu estabelecimento, e frequentemente delegam-
-lhes a execugao de tarefas que poderiam ser realizadas por profissionais que nao
possuem o conhecimento técnico, sobre medicamentos que o farmacéutico possui
(DANTAS, 2010).

A atencao farmacéutica é por fim, a resposta a uma necessidade social, ba-
seada em ajudar, os pacientes, a obter o maior beneficio da sua farmacoterapia,
a combater os efeitos adversos, e alcancar os objetivos terapéuticos desejados,
onde o farmacéutico interage diretamente com o paciente, para atender suas ne-
cessidades, com os medicamentos, e assim, dispensar a droga correta. A atencao
farmacéutica implica na observacao da seguranca, e eficacia terapéutica dos medi-
camentos, o acompanhamento, e difusdao de informagao sobre farmacos e a educa-
cao dos profissionais de saude, do paciente e da comunidade, para assegurar o Uso
racional dos medicamentos. Dessa forma, o farmacéutico, intervém e acompanha
o tratamento farmacoldgico, tendo o usuario, € ndo o medicamento-como foco de
sua atuacao profissional (PEDRO et al., 2020).

5. CONCLUSAO

Ha poucos trabalhos no Brasil sobre a pratica farmacéutica em drogarias. Con-
siderando-se a importancia desse estabelecimento, como um recurso muito utili-
zado pela populacdo para cuidados com a saude, conhecer as caracteristicas, as
dificuldades e o contexto em que a pratica farmacéutica se desenvolve é necessario
para o seu aprimoramento (CRF-SP, 2015).

A Atencdo Farmacéutica em drogarias justifica-se, através do fato de que o uso
racional dos medicamentos, demanda conhecimento técnico-cientifico aprofundado
sobre servicos como dispensacao, indicagao farmacéutica, deteccdao e notificagcao
de reacOes adversas a medicamentos e educacdo em saude. O préprio farmacéuti-
co, muitas vezes, desconhece seu potencial em funcao de nao ter sido preparado,
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no curso de graduacdo, para utiliza-lo no ambiente da farmacia. As drogarias que
investirem na contratacdao de especialistas, ou no preparo de seus farmacéuticos,
nesse campo promoverao um salto de qualidade em seu atendimento, contribuindo
para que o comércio de medicamentos, seja mais qualificado. Pretende-se que o
farmacéutico, seja apto a entender a prestacdo da Atengao Farmacéutica, através
da responsabilidade profissional, para com o paciente, avaliando, de forma estrutu-
rada, as queixas dos pacientes, e as suas possiveis relagdes, com os medicamentos
utilizados (DANTAS, 2010).
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Resumo

as suas etapas, a validacao de processos eficazes, que garantam a qualidade

de estéril para o paciente. Tudo isto, pensado nas vias onde serao administra-
dos, pois sao locais onde ndo ha barreira fisica ou quimica que impeca a instalacao
de um microrganismo nao desejado, ocasionando entao em um agravamento no
seu tratamento. Por estes e outros motivos mencionados ao longo do trabalho,
estas preparacgdes de uso intravenoso, de uso oftalmico, de aplicagdo nasal e au-
ricular requerem o estatuto de formas farmacéuticas estéreis. Para manter-se o
ambiente estéril e consequentemente o produto que serd manuseado, usa-se de
varios recursos, como a utilizacdo de EPIS, utilizacdo de POPs para orientar todo
o pessoal que intervém no processo e dentre outros, os quais serao discutidos e
esclarecidos do porqué da utilizacdo de cada um e sua devida importancia para o
medicamento. Visando entender Qual a importancia do controle de qualidade de
formas farmacéuticas estéreis para a seguranca do paciente e analisar as formas
farmacéuticas estéreis e os mecanismos de controle de qualidade fez-se uma revi-
sao de literatura em bases de dados como Google Académico, Pubmed e Scielo, os
resultados encontrados demostram as técnicas mais utilizadas para esterilizacao,
formulacao de POPs de forma clara e objetiva, a particularidade de cada forma far-
macéutica estéril, porque as mesmas tem que apresentar esterilidade, normas e
diretrizes que regulamentam os processos do controle de qualidade.

Afabricagéo de formas farmacéuticas estéreis, exige um rigor a mais, em todas

Palavras-chave: Estéril, Esterilidade, Controle de qualidade, Formas farma-
céuticas estéreis

Abstract

stages, the validation of effective processes, which guarantee the quality of

The manufacture of sterile pharmaceutical forms, requires more rigor, in all its
sterile for the patient. All of this, thinking about the routes where they will

1 Autor correspondente: Natalina Pavdo Rodrigues. E-mail: natalinapavao98@gmail.com
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be administered, as they are places where there is no physical or chemical barrier
that prevents the installation of an unwanted microorganism, thus causing an ag-
gravation in its treatment. For these and other reasons mentioned throughout the
work, these preparations for intravenous use, ophthalmic use, nasal and auricular
application require the status of sterile pharmaceutical forms. To keep the environ-
ment sterile and, consequently, the product that will be handled, several resources
are used, such as the use of EPIS, use of POPs to guide all the personnel involved
in the process and among others, which will be discussed and clarified. why each
one is used and its importance for the medicine. To understand the importance of
quality control of sterile pharmaceutical forms for patient safety and to analyze ste-
rile pharmaceutical forms and quality control mechanisms, a literature review was
carried out on databases such as Google Scholar, Pubmed and Scielo, the results
found demonstrate the most used techniques for sterilization, formulation of POPs
in a clear and objective way, the particularity of each sterile pharmaceutical form,
because they have to present sterility, standards and guidelines that regulate the
quality control processes.

Keywords: Sterile, Sterility, Quality control, Sterile dosage forms.

1. INTRODUCAO

A fabricacdo de formas farmacéuticas estéreis, exige um rigor a mais, em to-
das as suas etapas, a validacao de processos eficazes, que garantam a qualidade
de estéril para o paciente. Tudo isto, pensado nas vias onde serdao administrados,
pois sdao locais onde nao ha barreira fisica ou quimica que impeca a instalagao de
um microrganismo nao desejado, ocasionando entao em um agravamento no seu
tratamento (DOMENICALI, 2019).

O controle de qualidade das formas farmacéuticas estéreis, tém extrema im-
portancia na cura e tratamento de inUmeras doencas, portanto os medicamentos
devem ser fabricados de forma com que tragam uma resposta terapéutica ja espe-
rada, com seu nivel de qualidade adequado para aquela forma farmacéutica e sua
via de administracdo. A garantia da qualidade dos produtos farmacéuticos estéreis
abrange todos os fatores que possam influenciar no processo, desde a sua matéria
prima, equipamentos, instalacoes, sistemas e processos (ALMEIDA, 2016).

Sabe-se que o farmacéutico tem atividade ativa nas industrias farmacéuticas,
tém o dominio dos mais diversos tipos de formas farmacéuticas, composicao, so-
bre o melhor recipiente para acondicionar aquela forma farmacéutica, para entao
evitar um dano extrinseco para o mesmo, dentre inUmeras coisas que envolvem a
producao de um medicamento, retratando especificamente dos estéreis (CAMPE-
SE, 2017).

Tendo entdo conhecimento disto, surgiu tal questionamento: Qual a importan-
cia do controle de qualidade de formas farmacéuticas estéreis para a segurancga
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do paciente? e para responder de maneira clara e objetiva a problematica desta
pesquisa, definiu-se como objetivo geral retratar sobre as formas farmacéuticas
estéreis e os mecanismos de controle de qualidade, e para melhor entendimento,
foi definido como objetivos especificos, os seguintes: compreender o conceito de
uma forma farmacéutica estéril e seus tipos, compreender as normas e diretrizes
da producao da forma farmacéutica estéril e seu controle de qualidade, entender
os tipos de contaminagao e o processo de controle de qualidade para formas far-
macéuticas estéreis.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste de uma revisao bibliografica, a qual foi realizada
por meio de consultas em livros e artigos cientificos publicados entre os anos de
2000 a 2020, com base de dados como o Google Académico, Pubmed e Scielo, nos
idiomas portugués, espanhol e inglés. Para facilitar a pesquisa foram utilizados os
seguintes descritores: estéril, esterilidade, controle de qualidade, formas farma-
céuticas estéreis, normas e diretrizes da industria farmacéutica, boas praticas de
manipulacdo, formas farmacéuticas de uso oftalmico, de uso nasal, de aplicacao
auricular e de uso parenteral, tipos de contaminagao, POPS, contaminagao cruza-
da, fluxo laminar, pirogénio, técnica asséptica, foram excluidos artigos repetidos.
Apds minuciosa anadlise destes materiais foram selecionados aqueles que melhor se
encaixaram ao objetivo da pesquisa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 O conceito de uma forma farmacéutica estéril e seus tipos

A esterilidade é a auséncia de microrganismos vivos. Portanto, somente a rea-
lizacdo de ensaios ndo é suficiente para garantir a esterilidade de um produto. Um
produto sé é considerado esterilizado quando passa pelo processo de esterilizacdo
no qual atinge as condigdes necessarias para a sua forma farmacéutica final e con-
tinuidade dos lotes, sendo os indicadores bioldgicos uma garantia da obtencdo das
condicOes ideais do método de esterilizacao. Segundo a Food and Drug Administra-
tion, a validacao do processo de fabricacao esta dividida em trés fases: o projeto
do processo, a qualificacao do processo e a verificacao do processo (SOUZA, 2019).

O objetivo primordial do processo de esterilizacdo é anular os microrganismos,
para evitar complicacdes no tratamento do paciente, ou seja, que 0 mesmo possa
ser livre de riscos de infeccao. Entretanto ha uma pequena diferenca no conceito,
trata-se de um produto estéril quando ja ndo existe mais microrganismos viaveis,
o termo esterilizagao retrata-se ao processo no qual todos os microrganismos vi-
aveis sao anulados, e por fim tem-se a esterilizacdo terminal quando o produto ja
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esta dentro da sua embalagem final, que tem por objetivo destruir microrganismos
provindos de uma possivel contaminacao quando estes sdo envazados (SANTOS,
2015).

Deve-se ser compreendido que nao é apenas a formulacdo ja finalizada que
passa pelo processo de esterilizacdo, mas também os elementos ativos, aditivos,
matéria bruta em geral, a agua que é utilizada tanto como um solvente quanto
para lavar e enxaguar, embalagem para a forma farmacéutica final. Em resposta de
todos estes processos obtém-se um produto com uma carga bioldgica baixa, mais
existem mais processos que sdo obrigatérios, dentre eles: selecionar o aparelho
mais adequado para o método escolhido, qualificacdo do aparelho e do processo,
testes dos resultados do processo de esterilizacao, e o primordial ter o conheci-
mento de comer armazenar adequadamente os bens estéreis e verificar se a sua
esterilidade esta sendo mantida e o mais importante sem haver contaminagao na
hora da manipulacao dos bens estéreis (CHARNOCK, 2004).

Deve-se ser entendido ndao somente sobre os processos de esterilizacao, mais
também sobre os microrganismos, sobre suas particularidades, onde se multipli-
cam, em qual temperatura, qual seu principal meio de crescimento, se 0s mesmos
se aproveitam de algum componente usado na formulacao para se multiplicar, pois
de nada adianta possuir todo o conhecimento técnico sobre os processos de este-
rilizacao se falta o conhecimento em qual dentre varios disponiveis se deve usar, e
se realmente sera efetivo, se o produto ndo corre o risco de se reinfectar (LUDWIG,
2001).

3.2 Formas farmacéuticas de uso oftalmico

As formas oftalmicas sdo estéreis, pois estao destinadas a tratar afecdes do
globo ocular ou como adjuvantes no diagndstico. Estas preparagdes incluem o co-
lirio, a pomada, solugdes, suspensdes, lagrimas artificiais, solucdes balanceadas
de sais para cirurgia oftalmica, além de produtos para o cuidado com as lentes de
contato. E importante ressaltar que as pomadas oftalmicas na grande maioria das
vezes possuem uma base de éleo mineral e a vaselina (ANSEL, 2013).

Os colirios sao solucdes ou suspensdes estéreis, que podem conter um ou mais
principio ativo sendo ele em veiculo aquoso ou oleoso, com finalidade a ser insti-
lado no saco conjuntival, servindo ndo somente para ter-se um efeito terapéutico,
mas também para fins de diagndstico, como o colirio chamado de fluoresceina, que
possui um corante amarelo, ele cora temporariamente as areas danificadas da cor-
nea, o que nao poderia ser possivel sem a ajuda do colirio (PALMA; QUINTERQOS,
2019).

As pomadas oftalmicas sao semi-sélidas, de aparéncia homogénea, podendo
conter também mais de um principio ativo, destinadas a aplicacdo nas palpebras
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ou no saco conjuntival. As solugdes sao aquosas, tendo a finalidade de lavar os
olhos, tem a possibilidade de ter solugdes sem conservantes, recomendada para o
uso em primeiros socorros, caso sobre a solugao apds o uso em uma emergéncia o
mesmo devera ser descartado, sem haver a possibilidade de armazenamento para
0 proximo uso. As lagrimas artificiais sao usadas para devolver a umidade natural
para o globo ocular, estd sim tem conservantes, pois a mesma tem uso domiciliar,
apesar de ter alguns que ndo possuem conservantes, porém a validade do mesmo
é diminuida apds a abertura da embalagem primaria (HOFLING, 2001).

As lentes de contato, possuem duas formas diferentes, as gelatinosas e as du-
ras, com caracteristicas voltadas a necessidade especifica para cada paciente. Os
dois tipos requerem extremo cuidado no seu manuseio, apds a abertura a mesma
possui uma validade a qual deve ser respeitada independente da sua frequéncia
de uso, lavar corretamente as maos antes de colocar as lentes e quando for re-
tirar. Importante salientar que a limpeza das lentes sé é efetiva com a solucdo
apropriada, chamada de solucdao multipropdsito ou solugao multiuso, pois somente
esta tem a capacidade de fazer a retirada de proteinas acumuladas, desinfeccao, e
lubrificacao das lentes ja que as mesmas precisam ficar armazenadas quando nao
utilizadas em algum momento do dia (HOGAN, 2000).

3.3 Forma farmacéutica de aplicacao nasal

A forma farmacéutica nasal tem como finalidade a acao descongestionante por
acao topica. A solucao aquosa é a mais utilizada na producao, porque constatou-se
gue solucdes oleosas podiam ocasionar pneumonias lipidicas pelo fato de ter parti-
culas que chegavam até aos pulmoes. Portanto ndo é porque ela nao ocasiona um
dano aos pulmodes que a mesma nao pode ter outros tipos de complicacdes, a ma
preparacao pode ocasionar danos a mucosa nasal, seu local de aplicacao, podendo
ser irreversivel (FRANCISCO; PETRI; MORENO, 2020).

E extremamente relevante a escolha correta dos principios ativos, da dose,
do seu veiculo, pois nao poderao impedir a atividade habitual e fisioldgica dos ci-
lios nem modificar a viscosidade propria do muco, sem afetar as barreiras fisicas
da mucosa nasal, caso contrario estara mais exposta. (FARMACOPEIA EUROPEIA,
2003).

As gotas nasais sdo formas farmacéuticas mais simples para a administracdo
nasal. Em contra partida, a quantidade precisa de farmaco a ser administrada é
dificil de quantificar e o excesso de farmaco é rapidamente drenado e é geralmente
engolido pelo paciente. Sendo que apenas 100- 150 yL de formulacao liguida deve
ser administrada em cada narina (KUBO, 2005).
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3.4 Forma farmacéutica de aplicacao auricular

A acao do medicamento é local, onde a absorcao sistémica nao tem tanto fun-
damento. A forma usual é gotejar no canal auditivo externo, esperando com que
alivie a dor. Porém, caso a membrana timpéanica ndo estiver assegurada, esta for-
ma farmacéutica pode apresentar limitacdes. Baseando-se na situacdo clinica que
pode ser feita a escolha dos medicamentos a virem ser utilizados no tratamento,
de infecgbes no ouvido médio ou do ouvido externo (DOMENICALI, 2019).

Ha a predominancia de dois tipos de patologias, a acumulacdo excessiva de
cerumen e as infeccdes. Para a acumulacao de cerumen, o recomendado é utili-
zar solugdes que facilitam a sua remocgao. Tratando-se das infecgdes auriculares,
podem aparecer bacilos Pseudomonas aeruginosa que se desenvolvem quando o
ouvido esta mais sensivel, quando hd uma limpeza exacerbada, retirando entao
uma barreira de protecao do canal auditivo, proporcionando um ambiente favo-
ravel ao seu desenvolvimento e aparecimento de infeccdo, e dai a importancia da
esterilidade nestas preparacdes, ndao podendo haver presenca de mais patégenos
sendo que a medicacdo esta sendo utilizada para esta finalidade, nao podendo ter
um agravamento no tratamento (DAMASCENO, 2012).

3.5 Forma farmacéutica de uso intravenoso

Os liquidos intravenosos sao mais utilizados como um meio de ter a possibilida-
de de ser possivel administrar outros medicamentos pelo fato da melhor aceitacao,
por diminuirem o grau de irritagdo dos medicamentos e quando o que se almeja
é um tratamento continuo e infrequente. E de extrema importancia nos hospitais,
onde se encontram pacientes com doencas infecciosas, neoplasicas, dentre outras
situacoes que os acometem (RODRIGUES, 2019).

Os liguidos intravenosos sao solugdes estéreis de substancias quimicas simples
como acgucar, aminodacidos ou eletrdlitos, substancias que podem ser carregados
facilmente pelo sistema circulatério, as solugcdbes nao podem conter pirogénios. A
auséncia da chamada matéria particulada, € um fator primordial tanto no momen-
to da administracdo quanto apds a sua manipulacdo. As matérias particuladas sao
substancias estranhas, mdveis e insollveis, nao sendo elas bolhas gasosas (DO-
BROVOLSKAIA, 2010).

As injecOoes de grande volume que sao destinadas a infusao intravenosas sao
chamadas de liquidos IV, e sao formas farmacéuticas estéreis, consideradas entdo
parenterais de grande volume. Possuem injecoes de dose Unica, contendo um volu-
me de 100 ml, porém sem adicao de outras substancias, eles podem ser embalados
em recipientes com capacidade de 100 a 1.000 ml, os recipientes pequenos com
capacidade para até 250 ml, podem ser encontrados com preenchimento parcial,
com 50 ou 100 ml, isto porque sdo destinados a uma técnica de aplicacao chamada
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de piggyback, ou seja, uma segunda dose pode ser administrada através de um
tubo em Y ou através de uma conexdo de borracha no conjunto da administracao
do primeiro liquido intravenoso, com o objetivo de evitar ter um segundo local de
injecao (BENTO, 2015).

A administracdo intravenosa de calorias, nitrogénio e outros nutrientes sdo
chamadas de NP total. A necessidade caldérica normal de um adulto é de aproxi-
madamente 2.500 calorias por dia, seriam entao necessarios cerca de 15.000 ml.
Cada 1.000 ml possui 50 g de glicose, isto equivale a 170 calorias, porém soé é
viavel a administracdao de 3 a 4 litros por dia sem causar sobrecarga liquida, mas
aumentando a glicose para 25%, é possivel administrar 5 vezes as calorias em
um quinto do volume, porém o soro glicosado a 25% ¢ hipertonico e ndo pode ser
administrado em grandes volumes em uma veia periférica, pois iria esclerosa-la.
Como solucdo pode ser administrado através de veia subclavia para a veia cava
superior, onde a solucao vai ser diluida mais rapidamente pelo sangue que esta
presente, diminuindo entao a hipertonicidade da solucao (RODRIGUES, 2019).

A industria farmacéutica empenha-se para ter os padrdes de qualidade e ga-
rantir a viabilidade dos produtos estéreis e livres de particulas, porém gquando se
trata de formas farmacéuticas que podem virem a ser manipuladas cabe ndo so-
mente a industria manter a qualidade dentro do prazo de validade estabelecido,
a sua estabilidade quimica e fisica apds aberto, mas também o cuidado que os
profissionais de salde devem ter com aquela forma farmacéutica, que para ter um
tratamento efetivo, sem complicacdes é necessario todo um conjunto de controle
de qualidade e técnicas assépticas (CASTAGNARO, 2013).

4. NORMAS E DIRETRIZES DO CONTROLE DE QUALIDADE E OS TIPOS
DE TESTES REALIZADOS

A responsabilidade do profissional de saude no controle de qualidade é im-
prescindivel. Deve-se ter conhecimento das leis, portarias, suas atualizacdes para
manter-se um profissional atualizado de acordo com as normas previstas para que
o objetivo maior seja alcancado, o qual é levar um medicamento estéril para o pa-
ciente, livre de microrganismos para o seu tratamento e a devida orientacao, por
ser um medicamento que requer uma atengao maior no seu uso, armazenamento,
validade apds aberto e o manejo adequado. Os padrdoes de qualidade podem se-
guir normas divididas em duas categorias: as legais e diferenciais, cabendo a este
estabelecer sua proépria politica de qualidade (AMARAL, 2002).

A Anvisa € uma entidade, criada pela Lei n°© 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
com poderes regulatérios, de fiscalizacdo e controle de produtos e servicos que
oferecem risco para a salde. Com o objetivo de estabelecer uma referéncia para
a inspecao de instalacoes, processos e produtos, fornecer treinamento, a Anvisa
publica regulamentos técnicos voltados ao setor farmacéutico. A Anvisa publicou a
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Resolucdo RDC 301/2019 que dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de
Fabricacao de Medicamentos (GEYER, 2019).

A Organizacao Mundial da Saude, vinculada a Organizacao das Nagdes Unidas,
criou um conjunto de normas para as Boas Praticas de Fabricacao que é adotada
pelo Mercado Comum do Sul (MERCOSUL). Essas normas foram revisadas com
base nas normas da série ISO 9.000, tornando-se ainda mais abrangentes no que
diz respeito a garantia da qualidade, elas se complementam as obrigatérias das
BPF, de modo que sua certificacdo da ao fabricante posicao de status, a diferenga é
gue é que as normas ISO se preocupam ndo apenas com a qualidade do produto,
mas com uma série de outros aspectos nao abordados pelas BPF, como manual de
qualidade, compromisso da direcao, propriedade do cliente, satisfacao do cliente,
auditoria interna, acao corretiva, agao preventiva, controle de producao nao con-
forme, comunicagao interna, analise critica da direcdo, representante da direcdo
(VOGLER, 2017).

De acordo com a RDC 210 da ANVISA, de 04 de agosto de 2003, é obrigatoério
gue todos os estabelecimentos detentores de Autorizagdao de Funcionamento para
fabricar medicamentos tenham um controle de qualidade, e que 0 mesmo seja
independente dos demais departamentos, principalmente da producao, o controle
de qualidade deve estar envolvido em todas as decisGes relacionadas a qualidade
do produto, ndo se limitando apenas as operacoes laboratoriais (STAVALE; LEAL;
FREIRE, 2020).

A RDC 301/2019 de Boas Praticas de Fabricacdao de Medicamentos dispde de
todas as informacoes precisas para iniciar a fabricacao, desde a sua infraestrutura,
limpeza, armazenamento, controle de qualidade da matéria-prima, transporte ade-
quado, pessoal qualificado e treinado, embalagens, ou seja, todo o processo desde
o recebimento da matéria-prima, até o sistema de atendimento e reclamacdes pds
venda. Com a finalidade de conferir seguranca para quem esta produzindo e para
0 paciente que ira fazer uso, porém todos estes processos devem ser validados de
forma clara e objetiva, para que outros profissionais possam produzir (SANTORO,
2000).

Ha dois tipos de registros, o registro principal de producao de lote (MPBR), o
documento que facilita a transicao ordenada do desenvolvimento do produto e do
processo para a producao em escala comercial e o registro de producao de lote
(PBR), uma copia exata do MPBR aprovado, € utilizado juntamente com os SOPs
escritos para produzir lotes individuais dos produtos que sao designados por codi-
gos ou numeros de lotes especificos. E dever do produtor de medicamentos qualifi-
car seus fornecedores e orientar os usuarios e transportadoras quanto as condigdes
de armazenamento, no decorrer do processo de produgao, controlar de modo rigo-
roso e detalhista cada etapa. Assim surgem os Procedimentos Operacionais Padrao
(POP) ou do inglés SOP (Standard Operational Procedures) (OEGTEREV, 2002).

O procedimento operacional padrao (POP), é um instrumento que reune de
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forma sistematizada normas, rotinas, procedimentos e outras informagdes neces-
sarias para execucdo das acgoes. Deve ser atualizado sempre e ser também um
facilitador das acdes. Ainda, é a descricao detalhada das etapas do processamento,
visando permitir a reprodutibilidade e garantir os resultados esperados em cada
etapa ou tarefa executada, mediante padronizagao. (CHOI, 2003).

4.1 Tipos de testes utilizados no controle de qualidade

As amostras devem ser preparadas para evitar falsos resultados. Por isso fras-
cos ou ampolas contendo medicamento que sera analisado, devem ser cuidadosa-
mente tratados, para que nao ocorra contaminagao cruzada vinda da parte exter-
na da embalagem. Sendo entao realizada a assepsia por imersao dos frascos ou
ampolas de medicamentos em solugdes antissépticas, como o alcool. Para que nao
ocorra misturas de lotes, deve-se identificar os frascos para facilitar a liberacao de
resultados, e garantir a confiabilidade dos mesmos. Devendo ser realizado em are-
as limpas e dentro de um fluxo laminar. O teste de esterilidade pode ser realizado
utilizando os métodos de filtragado em membrana por sistema aberto ou fechado
ou por inoculagdo direta, no qual a amostra é diretamente inoculada no meio de
cultura. Realizado os testes, os meios de cultura sao incubados por 14 dias em es-
tufas de incubacdo. Sdo feitas leituras diarias para observar se houve algum tipo
de contaminacgao (BARATA-SILVA, 2017).

4.2 Teste de endotoxina bacteriana

As endotoxinas sdo complexos agregados a membrana externa de bactérias
Gram-negativas, e representam a principal fonte de pirogénio. As bactérias Gram-
-negativas podem provocar diversas reacoes, podendo causar alteracao de tempe-
ratura, na contagem de leucécitos, coagulacao, hipotensao, choque e até mesmo
Obito. Sao resistentes ao calor, dessecacao, pH extremos e varios tratamentos qui-
micos (LOURENCO, 2005).

O teste de endotoxina bacteriana ¢ feito na amostra para identificar endo-
toxinas de bactérias do tipo Gram-negativas. E utilizado um extrato aquoso dos
amebdcitos circulantes de duas espécies de artropodes conhecidos como: Limulus
polyphemus ou do Tachypleus tridentatus. Por meio dessa extracdao é preparado
um reagente, conhecido como Lisado do Amebdcito do Limulus (LAL). Existem dois
métodos de analise, o método de coagulacdo em gel e os métodos fotométricos
(FUKUMORI, 2008).
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4.3 Monitoramento ambiental

Cada area da industria farmacéutica tem o seu periodo de monitoramento,
sendo elas divididas por grau avaliada logicamente a necessidade de cada area, e
sua rotatividade, sendo nas areas de grau A e B, realizados diariamente e em todos
0s processos produtivos. Em areas de grau C é realizado uma vez por semana, e
nas areas de grau D, o monitoramento é realizado mensalmente. Os locais onde
o produto é exposto e quando ha manipulacdo, devem ser colocados no plano de
amostragem, além disso, deve-se considerar pontos préximos aos locais em que
o produto € exposto e todos os materiais que entram em contato com o medica-
mento. E importante salientar, que nao somente a amostra deve analisada, mais
também tudo ao seu redor, sala material, tudo o que estiver de carater duvidoso,
podera ser analisado (BARROCAS, 2008).

Os fatores que merecem atencdo sdo: alto fluxo de ar na area, alta turbu-
|éncia, temperatura elevada ou condicdes de baixa umidade, podem interferir na
integridade e na fertilidade dos meios de cultura das placas de sedimentacao que
estardao expostas. Todos esses processos devem ter validagdes, caso haja algum
erro no processo podera ser feito uma melhoria no mesmo e isto ser validado e
isto tomar conhecimento de todos os profissionais envolvidos no processo (RO-
SENBERG, 2000).

A area ocupada por funcionarios, o ar deve ser renovado frequentemente,
sendo que o ar exterior fresco ou reciclado deve ser primeiro filtrado para remover
particulas grosseiras e podem existir filtros em série constando filtros HEPA. No
caso das areas limpas, o ar limpo e asséptico flui com maior volume e velocidade
de fluxo, produzindo assim uma pressao positiva nestas areas, evitando a entrada
de ar sujo através das aberturas ou portas temporariamente abertas (MOURATO,
2013).

4.4 Media fill

O processo de envasamento de um produto asséptico € a etapa que requer
mais cuidado, pelo fato da existéncia do risco de contaminagdo. Por este motivo
simula-se o produto farmacéutico que seria embalado por meio de cultura estéril,
para verificar contaminacoes durante o processo de fabricagao, assegurando uma
producao segura e eficaz. Apds a realizacao da simulacao, todos os recipientes
envasados com meio de cultura, sao incubados durante 14 dias e em salas com
temperatura de 25°C durante os primeiros 7 dias e apds, transferidos para outra
sala sob temperatura de 35°C. Como critério de aprovagao, nao deve haver cresci-
mento microbiano ou se houver, este deve estar dentro de um limite de aceitacao
considerando o tamanho do lote envasado (SILVER, 2004).
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5. CONTAMINANTES VISIVEIS E NAO VISIVEIS E AS TECNICAS AS-
SEPTICAS USADAS NO CONTROLE DE QUALIDADE

Para obter um medicamento com um controle de qualidade adequado, nao se
pode pensar somente na formulagdo, mais também no seu recipiente, seja ele a
embalagem primaria e secundaria. Pode acontecer a contaminagao por particulas
nao visiveis, aquelas as quais nao vemos a olho nu, e todo cuidado pode ser pou-
co e qualquer a falta de atencao ou pular alguma etapa no processo pode ter um
resultado insatisfatério e o custo ser maior para a industria, pelo fato de ter que
analisar a forma que o mesmo medicamento foi contaminado, que tipo de conta-
minante foi aquele para que isto seja anexado em seus arquivos para que erros da
mesma magnitude possam ser evitados (LA ROCA, 2007).

5.1 Contaminacao de particulas visiveis

Quando se trata de contaminagdo por particulas visiveis, logo subentende-se
que sao particulas de facil visualizacdo, que confere caracteristicas das quais nao
eram esperadas para o medicamento, para se visualizar precisa ter sua forma far-
macéutica que permita essa analise, que podem ser nas preparagdes Injetaveis,
particulas que ndo tiveram uma boa dissolucdo, além das bolhas de gas. Para isto
utiliza-se um aparelho, constituido por um painel, um painel branco antirreflexo e
uma rampa com fonte de iluminagdo ajustavel. Para uma melhor visualizagao de
particulas, retiram-se os rétulos dos recipientes. Agita-se suavemente e inverte-se
cada recipiente com precaucao, evitando a formacao de bolhas de ar e observa-se
o interior do recipiente durante cerca de 5 segundos contra o painel branco. Repe-
te-se de seguida o mesmo procedimento contra o painel preto (CARMERINI, 2011).

5.2 Espaco fisico

Quando se trata das areas de controle de qualidade, os mesmos devem ser
separados das demais areas, quando o laboratério de controle de qualidade for ter-
ceirizado deve seguir a legislacao vigente. Devem ser projetados para as operacoes
realizadas, armazenamento de matérias-primas, processo e produtos acabados e
todos os procedimentos da producao que interfiram no produto. Portanto, em meio
a tantos processos, seria impossivel todos os funcionarios seguissem a risca todas
as etapas, pensando nisso utiliza-se os POPS (Procedimento Operacional Padrao),
o qual destrincha passo a passo todas as etapas dos processos, quando fazer, por-
que fazer e como fazer, geralmente um POP evita potenciais erros durante o pro-
cesso, pois uma vez cometido o erro o mesmo é melhorado, e descrito no POP de
forma de que evite novamente (RODRIGUES, 2010).

Deve existir espaco suficiente para evitar misturas e contaminagao cruzada,
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além do espaco necessario deve-se manter uma boa sanitizacao do local, manten-
do os mesmos produtos utilizados. Deve-se ressaltar que nao somente 0s respon-
saveis técnicos usam os EPIS (Equipamento de Protecdo Individual), mais também
os funcionarios precisam receber a devida orientagdo e treinamento, este treina-
mento deve ser mantido ao longo do tempo, e devidamente registrados, pois os
mesmos devem estar cientes de como se paramentar, o que e uma area suja e uma
area estéril, sobre a importancia da utilizacdo de cada EPI, se caso houver algum
tipo de acidente que leve a alguma contaminagao no ambiente 0 mesmo deve ser
retratado (MAGESTE, 2012).

As salas separadas sao necessarias para proteger instrumentos sensiveis a
vibracdo, interferéncia elétrica, umidade, os quais devem passar por calibragao de
acordo com o tempo que o fabricante norteia, isto se tratando de instrumentos, ja
se tratando de aspectos ambientais, como umidade, temperatura, todos os profis-
sionais envolvidos no processo devem se atentar a esses valores diariamente, caso
esteja em valores elevados, ou fora do padrao permitido devem executar medidas
corretivas de imediato, e todo este processo ser transcrito e anexado em POP (Pro-
cedimento Operacional Padrdo). Requerimentos especiais sao necessarios nos la-
boratérios que manuseiam substancias particulares, tais como amostras biol6gicas
ou radioativas (LOBO, 2008).

5.3 EPIS

E de uso obrigatério em todo o processo de fabricacdo é a protecdo e segu-
ranca individual de todos os profissionais envolvidos. Feita através da utilizagcao
dos equipamentos de protecao individual (EPIs). Os EPIs devem estar sinalizados e
de facil acesso, somente 0s necessarios para a utilizacdo em determinado espaco,
deve-se levar em consideracao que os EPIs devem ser mantidos de forma que os
mesmos ndo sejam contaminados, pois entrara em contato direto com a producao,
gue nao pode ter contaminacao alguma do meio externo (SUGAI, 2017).

Os vestiarios devem possuir entradas pressurizadas que sao utilizados como
barreira fisica, diminuindo a contaminacao microbiana e logicamente as por parti-
culas que podem ficar suspensas no ar. Devendo ser limpos com ar filtrado. A etapa
final do vestiario deve ser da mesma forma da area a que da acesso. E desejavel a
utilizacdo de vestiarios separados para a entrada e saida das areas limpas. Regra
geral, s6 deve haver instalacdes para lavar as maos na primeira etapa dos vestia-
rios, a lavagem das maos deve ser feita de forma eficaz (REZENDE, 2015

Nos EPIs deve constar, principalmente, uma bata, calcas, touca, botas, luvas e
oculos. O cabelo deve ser colocado todo numa touca, deve-se usar a mascara facial
para impedir o derrame de goticulas. Deve-se usar luvas de borracha ou plastico,
esterilizadas e sem po, e calcado esterilizado ou desinfetado. As calgcas devem ser
introduzidas dentro do calcado e as mangas do vestuario dentro das luvas. O ves-
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tudrio protetor ndo deve disseminar praticamente quaisquer fibras ou particulas e
reter as particulas lancadas pelo corpo (LEAO, 2015).

5.4 Esterilizacao de embalagens plasticas

Os agentes esterilizantes usados sdo o de vapor, a gas, e por radiacao (descar-
ga de elétrons e cobalto). Por se ter trés formas de esterilizacdao das embalagens,
isto nao quer dizer todas podem ser usados em todas embalagens, tendo como
uma limitacdo a capacidade de somente poderem ser usados em poucos polime-
ros, pelo fato de que sao incapazes de resistir ao calor sem distor¢cao, ou seja sem
a mudanca na embalagem, caracterizando outra forma fisica para a mesma. Os
plasticos que podem resistir, sao o polipropileno, polietileno de alta densidade po-
licarbonatos, PVC para certas aplicacoes e todos os termofixos (OLIVEIRA, 2009).

Utiliza-se plasma de perdéxido de hidrogénio (H2 02) de baixa temperatura (ci-
clo entre 45°C a 55°C) possui oxidantes capazes de destruir uma ampla gama de
patégenos, pois sua liberacdo do produto ocorre de 30 minutos a 1 hora, dentro da
camara de esterilizacao se desenvolvem reacdes a partir do H2 02 que interagem
com moléculas essenciais ao metabolismo e reproducao dos micro-organismos, re-
alizando ligagdes quimicas inespecificas com membranas citoplasmaticas, enzimas,
acido desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA), entre outros (COUTO,
2012).

A radioesterilizacao consiste na reducao dos micro-organismos, impedindo que
se reproduzam, pela quebra de suas cadeias moleculares (DNA) e induzindo rea-
coes dos fragmentos com o oxigénio atmosférico ou compostos oxigenados. Duas
fontes podem ser utilizadas no processo de radiacao ionizante: raios gama de fon-
tes seladas de Cobalto-60 ou feixe de elétrons de aceleradores industriais de média
e alta energias. As vantagens incluem o fato de que os produtos sao esterilizados
na embalagem final e a penetracao da radiacao assegura esterilizacao de todo o
volume (ALVES, 2016).

O oOxido de etileno apresenta grande eficacia na destruicdo de microorganis-
mos formadores de esporos. O processo de esterilizacdo é feito em temperatura
entre 40°C a 60°C, umidade relativa com ponto 6timo entre 40% e 80% e uma
concentracao de gas normalmente acima de 400mg/| (ponto 6timo de eficiéncia)
com duracao média de ciclo de trés a até mais de 10 horas (ALVES, 2016).

A esterilizagao mais utilizada é a por gas, alguns dos gases disponiveis sdo o
oxido de etileno a 100%, mistura de 88% para 12% de Freon, 6xido de etileno e
umidade de 80% para 20% ou 90% para 10% de diéxido de carbono e 6xido de
etileno. Por mais que a esterilizacdo por gas seja a mais utilizada ela tem uma li-
mitacao, nao pode ser utilizada em recipientes que contenham produtos aquosos
devido a reacao colaterais que formam produtos como o etilenoglicol e 2-cloroe-
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tanol. O 6xido de etileno é carcinogénico, ele também pode reagir com proteinas
do corpo, podendo provocar reagdes de hipersensibilidade. O teste de toxicidade
celular e tecidual deve ser realizado para dar seguranca de que o material usado
é atoxico ou esta dentro dos limites de toxicidade originalmente especificados.
Técnicas como a analise por espectrometria infravermelha, densidade, fluxo de
derretimento e testes térmicos e reoldgicos podem ajudar a fornecer as garantias
necessarias (SOUSA, 2010).

6. CONCLUSAO

A fabricacao de medicamentos estéreis é rigorosamente avaliada e regulamen-
tada, cada processo é estudado e pensado a melhor forma de se evitar presenca de
microrganismos indesejaveis para a formulagao, e caso haja a contaminagao é tam-
bém estudado o melhor processo para a esterilizacao de tal ambiente, sempre em
constante avaliacao e adaptacao. Todo o pessoal interveniente no processo deve ser
instruido para melhor compreender e facilmente seguir os procedimentos, partindo
desde a sua higiene pessoal até os demais processos relacionados a fabricacdo dos
medicamentos estéreis. Mas também € necessario a existéncia de instalagdes fisi-
cas que facilitem a manutencgao e controle do ambiente envolvente, tendo especial
atencdo as varias zonas da indUstria designadas por Salas Limpas que, conforme
as tarefas ali realizadas, devem cumprir requisitos especificos de qualidade de ar,
procedimentos de instalacao de equipamentos como, por exemplo, a sua esterili-
zacao. Os EPIS sao os equipamentos de protecao individual que conferem protecao
tanto para o individuo quanto para o medicamento ter a sua esterilidade final, des-
de que os mesmos sejam utilizados corretamente, seguindo o passo de cada EPI.

Estdo inseridos no grupo de formas farmacéuticas estéreis os produtos de
uso oftalmico, de aplicacao nasal, de aplicacao auricular e de uso intravenoso. Al-
guns deles como os de aplicacao nasal e auricular requerem esterilidade nao por
estarem em contato direto com vasos sanguineos, mas pelo facto da sua zona de
aplicacao nao se encontrar integra e, portanto, nao se pretende prejudicar o esta-
do de saude do doente. Os produtos de uso oftalmico requerem isencao total de
particulas, apirogénicos e esterilidade. E 0 mesmo se passa com as preparacgoes de
uso intravenoso.

Todo o processo envolvente a fabricagcdao de medicamentos, sejam eles estéreis
ou nao, deve ser realizado segundo os procedimentos que os controlam para obten-
c¢ao do melhor produto, avaliando frequentemente esses mesmos procedimentos e
comprovando todo o processo e o produto final através dos ensaios de controle de
qualidade, pode-se garantir que se estd num bom caminho para a libertacdo de um
medicamento de qualidade, seguro e eficaz.
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Resumo

ratoria aguda grave (SRAG). Quando esse processo ocorre, a oxigenagao por

membrana extracorpdorea (ECMO), passa a ser uma das condutas médicas uti-
lizadas. A ECMO é uma tecnologia que pode auxiliar a troca gasosa em pacientes
gue nao respondem a ventilagdo mecanica convencional, no entanto, ainda ha du-
vidas sobre a eficacia e seguranca da sua utilizacdo. Objetivo: Realizar uma revi-
sao da literatura sobre a ECMO, abordando os aspectos técnicos, indicacdes, limita-
coes, acessibilidade, riscos e perigos. Metodologia: Buscar por artigos publicados
nas bases de dados Pubmed/MEDLINE e Google Scholar, sobre o uso de ECMO em
pacientes com COVID-19. Resultados e Discussao:Foi discutido o surgimento e
expansao da utilizacao da ECMO, as formas de utilizagao, qualidade de vida dos
pacientes que utilizaram a ECMO, os riscos de infecgdes hospitalares associados
a terapia, custo-beneficio, e os parametros ventilatérios, a mobilizacdo precoce e
seus beneficios, fatores de riscos, perigos, acessibilidades, limitagdes e indicagoes.
Conclusao: A ECMO desempenha um papel importante na estabilizacao e sobre-
vida de pacientes criticamente enfermos com COVID-19, mas a utilidade da ECMO
na reducdao da mortalidade de sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)
causada por COVID-19 foi limitada.

Introdugéo: Na maioria dos casos, a COVID-19 pode causar sindrome respi-

Palavras-chave: Ecmo, Covid19, UTIs, Tecnologia.
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Abstract

syndrome (SRAG). And when this process occurs, extracorporeal membrane

oxygenation (ECMO) becomes one of the medical approaches used. ECMO is a
technology that can help gas exchange in patients who do not respond to conven-
tional mechanical ventilation, however, there are still doubts about the efficacy and
safety of its use. Objective: To carry out a literature review on ECMO, addressing
the technical aspects, indications, limitations, accessibility, risks and dangers Me-
thodology: Search for articles published in Pubmed/MEDLINE and Google Scholar
databases, on the use of ECMO in patients with COVID-19. Results and Discussion:
The emergence and expansion of the use of ECMO, the forms of use, quality of life
of patients who used ECMO, the risks of hospital infections associated with therapy,
cost-benefit, and ventilatory parameters, mobilization were discussed. precociou-
sness and its benefits, risk factors, dangers, accessibility, limitations and indica-
tions. Conclusion: ECMO plays an important role in the stabilization and survival of
critically ill patients with COVID-19, but the usefulness of ECMO in reducing mor-
tality from acute respiratory distress syndrome (ARDS) caused by COVID-19 has
been limited.

Introduction: In most cases, COVID-19 can cause severe acute respiratory

Keywords: Ecmo, Covid-19, ICUs, Technology.

1. INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada por um novo tipo de coronavi-
rus, o SARS-CoV-2 (OMS, 2021), que surgiu na cidade de Wuhan na China, cau-
sando um tipo de pneumonia viral incomum. Por ser altamente transmissivel, o
virus se espalhou rapidamente por todo o mundo, e a COVID-19 se tornou uma
pandemia cerca de trés meses depois (Hu et al., 2020), representando uma grave
ameaca a saude publica global. Em todo o mundo até o dia 28 de junho de 2021,
houve 180.817.269 casos confirmados de COVID-19, incluindo 3.923.238 mortes,
notificados a Organizacao Mundial de Saude (OMS) (OMS, 2021).

A COVID-19 é principalmente transmitida de pessoa para pessoa através de
goticulas respiratdrias quando alguém com a doenca espirra, tosse ou fala. As goti-
culas infeciosas podem pousar na boca ou no nariz de pessoas que estao préximas
ou podem ser inaladas para os pulmdes. O periodo de incubacdo calculado é entre
2 e 14 dias, sendo que algumas pessoas podem se apresentar como assintomaticos
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2021).

As pessoas com COVID-19 podem apresentar sintomas de diferentes manei-
ras, desde sintomas leves e moderados que nao necessitam de hospitalizacao, até
casos graves que precisam de atendimento médico imediato. Os sintomas mais co-
muns sao febre, tosse seca e cansaco. Alguns pacientes podem apresentar dores,
congestao nasal, dor de cabeca, conjuntivite, dor de garganta, diarreia, perda de
paladar ou olfato, erupcao cutanea na pele ou descoloracdo dos dedos das maos
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ou dos pés (PAHO, 2021).

A maioria das pessoas (cerca de 80%) se recupera da doenca sem precisar
de tratamento hospitalar. Uma em cada seis pessoas infectadas por COVID-19 fica
gravemente doente e desenvolve dificuldade de respirar. As pessoas idosas e as
que tém outras condicdes de saude como pressao alta, problemas cardiacos e do
pulmao, diabetes ou cancer, tém maior risco de ficarem gravemente doentes. No
entanto, qualquer pessoa pode pegar a COVID-19 e ficar gravemente doente (OR-
GANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2021).

Com a finalidade de conter a propagacdo do virus muitos paises fizeram /o-
ckdown por alguns periodos e implementaram medidas rigidas para evitar aglo-
meragao, como isolamento, quarentena, distanciamento social, contencao da co-
munidade, restricdes a viagens e reunides, bem como o fechamento de escolas e
empresas (UDDIN et al., 2020).

A estratégia de longo prazo para prevencao e controle da COVID-19, e método
mais eficaz é a vacinagao. Até o momento, 10,7% da populagao mundial esta to-
talmente vacinada contra a COVID-19 (Our World in Data, 2021).

Sobre o tratamento de pacientes com COVID-19, até agora ndo ha terapias
eficazes comprovadas ou antivirais, no entanto alguns tratamentos tém mostrado
alguns beneficios em certos grupos de pacientes. Varios ensaios clinicos vém sendo
realizados para avaliar terapias para COVID-19 (HU et al., 2020).

As opcoes terapéuticas incluem medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas.
Desde o inicio do surto, muitos agentes que poderiam ter eficacia contra COVID-19
foram propostos. Devido a necessidade de encontrar um tratamento eficaz para
pacientes sintomaticos, foi adotada a abordagem de reaproveitamento de medi-
camentos antigos com propriedades antivirais e agentes aprovados ou sob inves-
tigacao para outras infecgoes virais. Foram avaliados medicamentos que inibem a
entrada do virus, que inibem a replicacdo do virus e agentes imunomodulatérios.
O tratamento com plasma convalescente se mostrou potencialmente eficaz como
terapia adjuvante para COVID-19 (Hu et al., 2020; UDDIN et al., 2020).

As diretrizes de tratamento para COVID-19 variam entre os paises porém as
da OMS sao muito gerais, recomendando o manejo dos sintomas e aconselhando
cautela com pacientes pediatricos, gestantes e pacientes com comorbidades subja-
centes. Ainda ndao ha tratamento aprovado para COVID-19; a recomendacao
é fornecer tratamento de suporte de acordo com a necessidade de cada
paciente (por exemplo, antipiréticos para febre, oxigenoterapia para dificul-
dade respiratoéria). Além disso, as recomendagdes da OMS indicam que casos gra-
ves devem receber terapia antimicrobiana empirica, com ventilacdo mecanica im-
plementada dependendo da condicdo clinica do paciente (TOBAIQY et al., 2020).

Em pacientes em estagios mais criticos da doenca tem sido recomendado o
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uso de Membrana de Oxigenacdo Extra Corpérea (ECMO). De acordo com a orien-
tacao proviséria formulada pela OMS, a ECMO deve ser considerada uma terapia de
resgate para pacientes portadores do virus com hipoxemia refrataria (OMS, 2020).

No entanto, ha pouca experiéncia com o uso de ECMO para dar suporte a pa-
cientes infectados com SARS-CoV-2 (HONG et al., 2020).

A gravidade da insuficiéncia respiratoria hipoxémica aguda relacionada ao CO-
VID-19 e as evidéncias clinicas que sustentam a ECMO na Sindrome do Descon-
forto Respiratério Agudo (SDRA) motivaram varias organizagdes internacionais,
incluindo a OMS a considerar uma fungao para suporte de ECMO durante a atual
pandemia. A OMS recomendou que centros especializados com volume de ECMO
suficiente para manter a proficiéncia considerem o suporte de ECMO em SDRA re-
lacionada a COVID-19 com hipoxemia refrataria se a ventilagdo mecéanica protetora
pulmonar fosse insuficiente para apoiar o paciente. Apesar de tal otimismo quanto
a um possivel papel da ECMO na insuficiéncia respiratéria aguda e cardiaca, os pri-
meiros relatos de pacientes com COVID-19 necessitando de ECMO sugeriram que
a mortalidade poderia ser maior que 90% (BARBARO et al., 2020).

Desta forma, a presente revisao tem por objetivo, mostrar as modalidades
terapéuticas, para o suporte de vida extracorporea, as descricoes das condicoes
clinicas, no manejo do tratamento, a saber; das indicacdes, limitacoes, acessibili-
dade, riscos e perigos da ECMO em paciente com COVID-19.

2. MATERIAL E METODOS

De acordo com o exposto, o presente trabalho tem como objetivo, realizar
uma revisao de literatura sobre o uso do ECMO, e suas modalidade terapéutica em
pacientes com covid-19: citando as indicacoes, limitacdes, acessibilidade, riscos
e perigos. Os artigos foram selecionados nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Google Scholar, e Académico foram selecionados para revisao, sob critérios de
coeréncia e coesao de sentido, pelo autor, e coautores, 22 artigos originais, com
textos completos, e de sentido coerente, representativo, e que tinham ligacdes di-
retas com o tema proposto, na qual, tem por objetivo, a modalidade terapéutica,
para o suporte de vida extracorpérea, descricao das condigdes clinicas, no manejo
do tratamento, a saber; das indicacoes, limitacdes, acessibilidade, riscos e perigos
da ECMO em paciente com COVID-19. Todavia, foram exclusos artigos de revisdes
sistematicas, que ndo se enquadrava no sentido do tema, e nem na proposta de
conhecimento do artigo atual, na qual queriamos por objetivo abordar na presente
revisao. Foram incluidos materiais publicados entre outubro de 2016 e junho de
2021, usando os descritores "ECMO AND COVID-19”, “Extracorporeal Membrane
Oxygenation AND COVID-19”, “"SARS-CoV-2 AND COVID-19”. A fim de identificar
estudos adicionais, foi feita uma busca manual nas suas referéncias.
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3. RESULTADOS

O processo patoldgico de pacientes, que estar ligado a todas as infeccdes hos-
pitalares, incluindo infeccdes da corrente sanguinea (BSI), infeccdo do trato res-
piratério (RTI), infeccdo do trato urinario (ITU) e ferida esternal infecgdes (SWI),
onde os mesmo recebem, suporte de oxigenacao de membrana extracorporea,
através da reducdo do periodo de duracao da terapia, tende a reduzir a incidéncia
de infeccao hospitalar na terapia, com as indicagdes da ECMO, por mais que tenha
perigos, riscos, e limitagdes. O seu custo é alto e requer um grande investimento.
A ECMO, na pratica clinica, € uma terapia eficaz no tratamento da SDRA, e outras
causas de insuficiéncia respiratdria em adultos e criangas, aumentando a sobrevida
dos pacientes, sendo considerada uma terapia que salva vidas, principalmente em
transplantes de pulmao e coragao, por promover tempo de recuperagao e substi-
tuicdo dos orgdos com eficiéncia, e a relacao custo-utilidade associada ao uso de
oxigenagao por membrana extracorporea no Brasil. Sendo potencialmente aceita-
vel, a utilizagdo da ECMO na Pandemia da COVID-19. Foi demostrada uma taxa
de mortalidade abaixo de 40% dos pacientes submetidos a terapia, positivando a
capacidade da mesa de resgatar vidas em pacientes com COVID-19 grave. E uma
opcgao excelente de tratamento, com uma grande porcentagem de resultado bené-
fico ao paciente (RIBEIRO, 2020).

3.1 O Aparelho da Ecmo, Tecnologia e Aspectos Técnicos: Circuito
Padrao e Bomba de Propulsao

O Circuito Padrao ECMO é composto por: Bomba de propulsdao de sangue, oxi-
genador, canulas de drenagem e retorno do sangue, sensores de fluxo e pressao,
controle de temperatura referente ao resfriamento e aquecimento do sangue, e
acesso venoso para coleta de sangue no denominado circuito. A bomba de propul-
sao impulsiona o sangue do paciente para a membrana oxigenadora, gerando fluxo
para o sistema, onde a mesma € colocada na linha da canula de drenagem que liga
0 paciente a membrana oxigenadora (CHAVES et al., 2019).

3.2 Oxigenador

E um recipiente que contem duas cdmaras separadas por uma membrana se-
mipermeavel, denominada membrana de oxigenacdo, onde o sangue do paciente
flui por uma camara enquanto uma mistura gasosa chamada fluxo de gas fresco
flui, € por meio dessa membrana de oxigenacdo, que faz-se uma ligacao entre o
fluxo de gas, e o sangue do paciente, permitindo a oxigenacao do sangue venoso
e a remocao do didoxido de carbono. O oxigenador é de fibras de polimetilpenteno,
que é duradouro. A pressao parcial de oxigénio no sangue, depois da passagem
pela membrana de oxigenacao, é diretamente proporcional a média de concentra-

. ’ Coletanea Maranhense de 1 0 0
L\ /_J Ciéncias Farmacéuticas - Vol. 01



CAPITULO 7

cao de oxigénio no fluxo de gas fresco até o fluxo de sangue pela membrana. Com
isso 0 aumento do fluxo de gas fresco tem como resultado o aumento na concen-
tracao no sangue pés membrana (CHAVES et al., 2019).

3.3 Indicacoes

As indicacoes da ECMO podem ser categoricamente divididas em quatro especi-
ficidades: insuficiéncia respiratdria hipoxémica, insuficiéncia respiratdria hipercap-
nica, choque cardiogénico e na parada cardiaca. A ECMO venovenosa (ECMO-VV)
é categoricamente usada em pacientes com insuficiéncia respiratéria, hipoxémica
e hipercapnica. A ECMO venoarterial (ECMO-VA) esta indicada no contexto de cho-
gue cardiogénico, onde o paciente apresenta baixo débito cardiaco e hipoperfusao
tecidual, com relacao a otimizacdao hemodinamica com reposicao volémica, utiliza-
cao de inotrdpicos, vasopressores ou vasodilatadores e/ou baldo de contrapulsacao
aortica (CHAVES et al., 2019).

A funcao principal da ECMO VV é manter a oxigenacao no paciente que se pro-
poe resgatar de um quadro grave. A ECMO VV realizara trocas gasosas, o que per-
mite o “descanso” pulmonar até a recuperagao do processo patoldgico e diminui os
potenciais efeitos deletérios da lesao pulmonar, induzida pela ventilacdo mecanica,
pois, com esse sistema, a fungdo pulmonar pode chegar a ser temporariamente
desnecessario (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

3.4 Limitacoes

A ECMO é limitada ao uso de multiplos dispositivos invasivos, como cateter de
artéria pulmonar, cateter para monitorizacao da pressao arterial invasiva, e venoso
central. Fator de risco adicional para o desenvolvimento de infeccao, o tratamento
com a ECMO. O paciente em tratamento de ECMO, frequentemente possui aumen-
to dos leucécitos secundario a circulagdo extracorpdrea, uma vez que 0 sangue
circula pelo circuito ndo epitelizado da ECMO, desenvolvendo resposta inflamatoria
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

3.5 Acessibilidade

A ECMO é uma modalidade de suporte de vida extracorpdreo, onde possibili-
ta suporte temporario a faléncia da funcdao pulmonar e/ou cardiaca, refrataria ao
tratamento clinico convencional. Desde as acessibilidade da oxigenagdao por mem-
brana extracorpdrea, e suas melhorias significativas ocorreram no dispositivo, no
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manejo do paciente e, consequentemente, nos desfechos dos pacientes em oxige-
nacao por membrana extracorporea (CHAVES et al., 2019).

A ECMO tem sido bastante utilizada para o uso da faléncia temporaria dos 6r-
gaos, e essa utilizacdo em pacientes criticos na difusao tecnoldgica de alta comple-
xidade em hospitais, exigem condutas de qualificagcao por parte dos profissionais
sobre a ECMO. Na ECMO-VA o sangue é drenado do atrio direito através de uma
canula inserida, na veia jugular interna direita, e volta a aorta através da artéria
femoral direita adrtica, utilizado mais em pacientes cardiacos, pds-operatorio, e
na ECMO-VV o sangue é drenado do atrio direito, e retorna aos orificios através da
mesma canula, que vai até a valvula tricispide (CHAVES et al., 2019).

3.6 Riscos e Perigos

Os principais riscos e perigos estao relacionados a hemorragia ativa nao con-
trolada, neoplasia sem perspectiva de tratamento, imunossupressao, disfungao ir-
reversivel do sistema nervoso central, faléncia cardiaca, ou respiratoria irreversi-
vel, no que condiz em estagio terminal em pacientes nao candidatos a transplantes
(CHAVES et al., 2019).

4. DISCUSSAO

A ECMO foi adotada como suporte de ventilagdo, para substituir a fungao car-
diopulmonar dos pacientes, para suprir o oxigénio dos érgaos em estado de falén-
cia. Na pandemia do virus Influenza A (H1N1) houve milhares de mortes em todo
o mundo, a ECMO beneficiou muitos pacientes com insuficiéncia respiratéria grave
que, por consequéncia, teriam ido a obito. No entanto ha pouca experiéncia em
nivel mundial com o uso da ECMO (RIBEIRO, 2020).

A manifestacdo da COVID-19 da-se, através dos sintomas respiratérios que,
no entanto, a ECMO no quesito Covid-19 é pouco promissor. Trés estudos falaram
dos resultados da terapia com ECMO em COVID-19. Na China avaliou-se a mor-
talidade por ECMO elevada, particularmente em pessoas mais idosas, devido as
multiplas comorbidades (BARBARQO, 2020).

Pacientes que receberam ECMO, caracterizaram-se pela correlacao entre a
mortalidade e alta citosina, durante a ventilacdo mecanica e a gravidade da pato-
logia (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A ECMO é um recurso médico, por parte, muito limitado, por motivos de ser
uma tecnologia altamente cara. Todavia, requer uma equipe bem qualificada, trei-
nada, e, em muitos paises afetados pela COVID-19, nao pode-se pagar por essa
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tecnologia altamente cara. Além disso, a ECMO ndo é o fator decisivo para melhorar
0 quadro de COVID-19 do paciente, ha outros meios (MONDADORY et al,. 2020).

Entre as complicagdes referentes a ECMO, podemos citar dois tipos: meca-
nicas, que sao decorrentes do circuito extracorpdreo, e clinicas, que sdo as que
acontecem no paciente. As complicagdes mecanicas, mais comum sdo coagulos
no circuito, que podem acarretar a falha do oxigenador, coagulopatia de consumo,
e embolias. Na colocacao da canula, pode causar danos na veia jugular, podendo
ocasionar hemorragia do mediastino, e lesao na artéria carotida. Falhas do circui-
to, como a fonte de oxigénio e misturadores de oxigénio, falha dos equipamentos
de monitoramento, rachaduras nos conectores, ruptura de tubo, e mau funciona-
mento da bomba. As complicacdes clinicas sdo consequéncias da anticoagulacdo,
das interacdes do sangue com as superficies artificiais do circuito e das mudan-
cas no padrao de fluxo sanguineo, que sdo as complicagdes neuroldgicas, como
convulsdes, hemorragias intracranianas, hemorragias intratoracica, abdominal ou
retroperitoneal, hemorragia no local cirdrgico, no local da canula, complicacdes
cardiacas, complicagao pulmonar, como pneumotérax e/ou hemorragia pulmonar,
complicacdo renal, complicacdes do trato gastrointestinal, complicacdes metabo-
licas, hipercalemia ou hipocalemia; hiperglicemia ou hipoglicemia. Complicacoes
como infeccao e sepse, devido ao circuito apresentar como um corpo estranho. A
ECMO é um fator de risco adicional para o desenvolvimento de infeccao (OLIVEIRA,
et al., 2020).

O diagnostico de infeccdo em paciente em ECMO pode ser dificil, visto que
sinais clinicos e sintomas classicos associados a infeccao hospitalar, como febre e
leucocitose, podem nao estar presentes. O paciente pode ser incapaz de elevar a
temperatura corpdrea e cursar com febre, principalmente devido a perda de calor
pelo circuito da ECMO. O paciente em ECMO frequentemente possui aumento dos
leucocitos secundario a circulagao extracorpdrea, uma vez que o sangue circula
pelo circuito nao epitelizado da ECMO, desencadeando resposta inflamatdria. Devi-
do a dificuldade em estabelecer o diagndstico de infeccao, muitos centros utilizam
cultura de vigilancia de rotina nos pacientes em ECMO (MOREIRA et al., 2018).

Durante o tratamento da ECMO, a funcao da coagulacdo, gases sanguineos e
raios-x do torax devem ser feitos para prevenir complicacdes. O exame chamado
ecocardiografia, é util no monitoramento respiratério e hemodindmico, ao trata-
mento, também é muito benéfico. Segundo a literatura, a hora de comecar a tratar
os pacientes com a ECMO é incerta. No tratamento, uma boa parte dos pacien-
tes recebe ventilagdo mecanica, tratamento com antibiético e terapia antiviral. No
ambiente hospitalar é necessario ter bastante cuidado para evitar contaminacao.
Nesse sentido, algumas medidas devem ser adotadas pelos profissionais de salde,
como o uso de equipamentos de protecao individual (EPI) ao prestar cuidado ao pa-
ciente com COVID-19 que fara uso de ECMO. O procedimento de succao, intubacao
e 0s escarros colocam em alto risco a equipe médica, o que destaca a preocupacao
com a protecao dos profissionais durante a assisténcia ao paciente (Departamento
de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovacao em Saude, 2020).
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Todavia, é de extrema necessidade os cuidados aos pacientes sob o uso dessa
Tecnologia em hospitais de atendimento a pacientes criticos. A ECMO é uma técni-
ca aplicada em casos de faléncia respiratéria e/ou cardiaca, agudas ou subagudas,
na qual o sangue é drenado do sistema venoso, bombeado através de um 6rgao
artificial (oxigenador) e entao reinfundido para o paciente. Esse processo aumenta
a troca de CO, e O,, além de permitir o ajuste de parametros ventilatérios lesivos
ao parénquima pulmonar, e por esses motivos, esses cuidados demandam respon-
sabilidades no cuidado ao paciente que faz uso da ECMO (COSTA et al., 2016)

A limitacdo da pesquisa sobre a ECMO deu-se através de uma analise retros-
pestiva, com o estudo e leitura da literatura, os seus protocolos utilizados foram
modificados durante o periodo do estudo. Compreendemos que a ECMO é dire-
cionada a varios recursos de tratamento através do uso de multiplos dispositi-
vos invasivos, como também, é algo cauteloso a manusear, pelos fatores de ris-
cos adicionais, por conta do desenvolvimento de infecao que pode ser uma grave
consequéncia. A ECMO é, por fim, uma opcao para a recuperacao do paciente em
estado critico em decorréncia da COVID-19, quando seus 6rgaos nao respondem
de modo natural. Esclarecemos que a ECMO tem aspectos de positivos e negativos
guanto ao seu tratamento, os 22 artigos que foram analisados para revisao de li-
teratura mostraram os apectos positivos e limitantes da ECMO, mostrando, porém
por parte, que essa tecnologia é sim uma qualificada opgao de tratamento, mesmo
em suas mais diversas, complicacdes e risco aos pacientes. Sobre os cuidados re-
lativos a ECMO no ambiente hospitalar em pacientes criticos em seu tratamento, a
relatos em alguns artigos sobre essa abordagem. Diante disso, foi escolhido uma
pequena quantidade de artigos, uma faixa de trés artigos, para falar sobre esses
cuidados no ambiente hospitalar.

Os critérios sobre os 22 artigos originais, selecionados para revisao, foram o
sentido de coeréncia e coesdo, com textos completos, e de sentido representativo
e que tinham ligacdes diretas com o tema proposto, na qual, tem por objetivo os
diversos aspectos, como a modalidade terapéutica, para o suporte de vida extra-
corporea, descricao das condigdes clinicas, no manejo do tratamento, a saber; das
indicacoes, limitagoes, acessibilidade, riscos e perigos da ECMO em paciente com
COVID-19. Todavia, foram excluidos os artigos de revisao, que nao se enquadrava
no sentido do tema e nem na proposta de conhecimento do artigo atual, na qual
gueriamos por objetivo abordar na presente revisdo. Entretanto, trouxemos nesse
trabalho um conjunto de informagdes sobre esse assunto, tdo comunente falado
nos dias atuais.

5. CONCLUSAO

O uso de ECMO é restrito a algumas condicOes especificas que requerem uma
avaliacdo e indicacao médica. Os estudos clinicos mostram os aspectos positivos e
negativos, mas ainda ndo ha conviccao de que realmente represente uma excelente
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opgao de tratamento do paciente com COVID-19, todavia apresente melhorias com
o tratamento em alguns apectos. Sobretudo, as diretrizes da OMS recomendam
a utilizacdo de ECMO a paciente com desconforto respiratério devido a COVID-19
em casos de hipoxemia refrataria, também em centros especializados, que tenham
capacidade adequada, e equipe qualificada para atender os pacientes graves que
necessitam desse suporte. Portanto, observa-se que sdo necessarios mais estudos
clinicos, para confirmar e reafirmar os beneficios da ECMO nesse processo.
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AS CONSEQUENCIAS FRENTE A PRATICA DA AUTOMEDICACA SEM
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Helen Nara da Silva e Silva*
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Resumo

na qual sdo inumeras, como; as poucas campanhas educacionais que servem

para minimizar a automedicacao, que falam dos seus riscos, o alto custo das
consultas médicas, auséncias de profissionais qualificados em seus estabelecimen-
tos de saude por falta de condicdes dignas de trabalho e fiscalizacao, informagoes
passadas erradas, e adquiridas de boca a boca, pesquisas em internet, sdo um dos
motivos da automedicacao. Objetivo: Realizar uma revisdo bibliografica sobre as
possiveis consequéncias da automedicacao sem o acompanhamento profissional
adequado. Metodologia: O trabalho foi elaborado através de uma pesquisa biblio-
grafica, nos referentes bancos de dados SCIELO (Scientific Electronic Library Onli-
ne), REVISTA CIENTIFICA para demonstracdo dos riscos da automedicacdo e suas
consequéncias, entre os anos de 1997 e Out. de 2021. Resultados e Discussao:
No primeiro pico da pandemia, viu-se claramente, a automedicacao com hidro-
xicloroquina, azitromicina, ivermectina aumentando, devido certas melhoras em
determinadas pessoas, sem nada ser comprovado que esses medicamentos eram
eficazes para a patologia do novo Corona virus, todavia o uso irracional de medi-
camentos pode acarretar varias complicagcdes, como gerar uma outra patologia de-
vido seu uso de maneira errada. Conclusao: A automedicagao, e seus riscos tem
gerado desconforto para a sociedade, o que implica em falhas das dispensagoes,
uso de medicamentos por conta propria, o que traz um resultado negativo e nada
seguro. Diante disso € necessario realizacdo de propagandas de conscientizacao,
restricao nas dispensacdes de medicamentos sem receitas, e assim usar de forma
adequada os farmacos, garantindo mais qualidade de vida.

Aautomedicagéo de forma geral, é a “Ndo adesao as orientacdes de saude”,

Palavras-chave: Automedicao, risco, autoconsumo, medicamentos.

Abstract

there are numerous, such as; the few educational campaigns that serve to

minimize self-medication, which talk about its risks, the high cost of medi-
cal consultations, absence of qualified professionals in their health establishments
due to lack of decent working conditions and supervision, wrong information, and
acquired from word of mouth, internet searches, are one of the reasons for self-
-medication. Objective: To carry out a literature review on the possible consequen-
ces of self-medication without proper professional monitoring. Methodology: The
work was elaborated through a bibliographical research, in the referring databases
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), SCIENTIFIC JOURNAL to demonstrate
the risks of self-medication and its consequences, between 1997 and Oct. 2021.

Self-medication in general is “Non-adherence to health guidelines”, in which

1 Autor Correspondente: Helen Nara da Silva e Silva. E-mail: helennarah@hotmail.com
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Results and Discussion: In the first peak of the pandemic, it was clearly seen, sel-
f-medication with hydroxychloroquine, azithromycin, ivermectin increasing, due to
certain improvements in certain people, without anything being proven that these
drugs were effective for the pathology of the new Corona virus, however the use
The irrational use of medications can lead to several complications, such as gene-
rating another pathology due to its incorrect use. Conclusion: Self-medication and
its risks have generated discomfort for society, which implies in dispensing failures,
use of medication on their own, which brings a negative and unsafe result. The-
refore, it is necessary to carry out awareness-raising advertisements, restricting
over-the-counter drug dispensing, and thus using drugs properly, ensuring better
quality of life.

Keywords: Self-measurement, risk, self-consumption, medications

1. INTRODUCAO

Sabe-se que a automedicacdo ja existe ha muito tempo, o livre acesso das pes-
soas a medicamentos de alivio imediato aos sintomas predominantes, tais como:
cefaleia, nauseas, diarreias, e outros. Isso gerou um habito cultural passado pe-
las geracOes, onde por vezes o Unico fator determinante para seu uso, se torna a
experiéncia de uma outra pessoa sobre determinado medicamento, até mesmo as
informacodes passadas erradas, e adquiridas de boca a boca, pesquisas em internet,
sao um dos motivos da automedicacao (DOMINGUES et al., 2017).

Os medicamentos devem ser confidveis, eficientes, seguros e comodos, entre-
tanto seu uso de maneira erroneo pode trazer consequéncias indesejaveis, poden-
do mascarar a verdadeira patologia da enfermidade. A populagao visa o acesso facil
de medicamentos, devido isso, faz a utilizagao da execugao da automedicacao, o
individuo decide por si s6, o medicamento que deve ser tomado para a sua enfer-
midade, ou aceita conselhos de terceiros que ja tiveram a experiéncia da utilizagao
do mesmo medicamento, esse uso pode ser considerado como uso irracional de
medicamentos (DOMINGUES et al., 2017)

A populacao, por vez, tende associar um mesmo sintoma, a um determinado
farmaco, gerando possiveis acréscimos de problemas a saude dos mesmos, sen-
do por intoxicacdao, por aumento de resisténcia a um determinado medicamento,
que perde o efeito terapéutico adequado sobre aquele sintoma, onde por vezes,
o medicamento apenas agira como um agente a verdadeira patologia do mesmo,
dificultando seu verdadeiro diagnostico (DOMINGUES et al., 2017).

Diante da problematica apontada da automedicacgdo, quais seriam, as solugdes
assertivas mais cabiveis para qual discussao, levando em consideracao os fatores
da compreensdo e pratica do uso racional, por parte da populacao e a contribuicao
do farmacéutico?
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2. MATERIAL E METODOS

A metodologia segue um carater descritivo, caracterizando-se em uma revi-
sao de literatura, onde foi demonstrado, uma pesquisa bibliografica, nos referen-
tes bancos de dados SCIELO (Scientific Electronic Library Online), BIREME, (Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude), LILACS (Li-
teratura Latino-Americana em Ciéncias da Saude) REVISTA CIENTIFICA, GOOGLE
Académico, para demonstracdo dos riscos da automedicacdo e suas consequéncias,
sem o devido acompanhamento profissional adequado. Os descritores utilizados
foram “Auto Medicacao” “Riscos” “Autoconsumo” “*Medicamentos”. Sob o periodo de
publicacao dos trabalhos entre os anos de 1997 e Out. de 2021.

3. RESULTADOS

3.1 A Automedicacao e suas consequéncias

Na contextualizacao da automedicacao, todavia tens a acao do uso racional de
medicamentos, através da propagacao do conhecimento por parte do farmacéuti-
CO, para que aja uma sociedade menos consumista, no quesito, adquirir apenas o
necessario, para sua saude, como também na promocdo a saude, a qualidade de
vida adequada, a sociedade e o uso correto dos medicamentos. De acordo com a
Anvisa, a pratica, da automedicacdo pode estar relacionada por intoxicagcdo medi-
camentosa. Percebe-se, todavia, a necessidade de conhecer o perfil da automedi-
cacao, possibilitando um direcionamento a sua prevencao, quanto ao uso abusivo
dos medicamentos, diminuindo seus riscos (ANVISA, 2021).

Os beneficios para o paciente, devem ser maiores que 0s riscos associados ao
uso do produto. Para se ter uma ideia exata, da dimensao e gravidade do proble-
ma, a Organizacao Mundial da Saude, a OMS, calcula que mais de 50% de todos
os medicamentos sao prescritos, dispensados de forma inadequada, nao tendo
orientacdao farmacéutica quanto ao uso (ANVISA, 2021).

3.2 Fatores que induzem a pratica da Automedicacao

A automedicacdo é a selecdo, e utilizacdo de medicamentos para tratar sinto-
mas e doencas, sem o acompanhamento do profissional de salude qualificado para
determinada funcao, sem compreender, a etapa do autocuidado. A automedicacgao
possui riscos graves. A utilizacdo de medicamento sem a prescricao, pode gerar
graves consequéncias a saude individual e coletiva da populacdo. Varios fatores in-
duzem a pratica da automedicacdo, como, o auto custo das consultas médicas, au-
séncias de profissionais qualificados em seus estabelecimentos de salude por falta
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de condigdes dignas de trabalho e fiscalizagao. No Brasil, de acordo com os fatores
associados a automedicagdao, muitos sdo os casos de intoxicacdes envolvendo me-
dicamentos, e o elevado nimero de pessoas que os utilizam erroneamente (DO-
MINGUES et al., 2017)

A pratica da automedicacdo, entre pessoas com doencgas ou condicdes croni-
cas, de maneira geral, acontece dessa forma; com grande utilizacdo de analgési-
cos/antipiréticos medicamentos, mais utilizados no Brasil, e nas cinco regides do
Pais, perdendo apenas para os anti-hipertensivos (ARRAIS et al., 2016).

E muito corriqueira a pratica da empurroterapia, essa pratica € um dos princi-
pais fatores para o aumento do numero de vitimas por intoxicacdo e automedica-
¢cao no Pais. O onsumidor vai na farmacia, relata seus problemas, e aproveitando
do momento, os vendedores, nao condizentes com a pratica legal, acabem empur-
rando outros medicamentos desnecessarios ao consumidor. Com isso, implantacgao
de leis rigorosas, mudariam a reduzir os casos de intoxicagao por medicamentos.
As farmacias deveriam exercer o papel de centros de coletas de dados sobre efeitos
adversos de medicamentos. Elas seriam uma rede interligada a Farmacovigilancia.
O controle efetivo pode contribuir na reducao de interacdes nao previstas na lite-
ratura e otimizar a eficacia dos medicamentos (BORTOLON; KARNIKOWSK, 2007).

A automedicacao no Brasil ndao se da apenas com os chamados medicamen-
tos de venda livre, mas, também, de modo extensivo e intensivo, com os de tarja
vermelha e preta. Os estabelecimentos habilitados com o Selo de Assisténcia Far-
macéutica, poderiam promover uma orientagdo supervisionada para os pacientes.
Quando o paciente procura uma orientacdo farmacéutica, a pratica recebe o nome
de automedicacgao responsavel. Esta denominagao torna-se contraditéria, uma vez
que o profissional de farmacia tem habilidade e formagao que Ihe permitem prati-
car a atencao farmacéutica. Todavia, o farmacéutico pode auxiliar na triagem dos
pacientes que realmente precisam procurar assisténcia médica. Deste modo, a
pratica farmacéutica poderia ser denominada indicagcao farmacéutica (BORTOLON;
KARNIKOWSK, 2007).

3.3 Complicacoes sobre a automedicacao

Diante das incertezas sobre o conheciemnto do SARS-CoV-2, no comeco do
ano passado, houve uma avalanche de informacoes, medo e incertezas, contribuin-
do com uma corrida sem precedentes para os balcdes das farmacias. As vendas
aumentaram de forma consideravel, e ouve muitos foram os lucros para farmacias
de todo o Pais (MELO, et al. 2021).

Segundo Melo et al. (2021) a ivermectina desenpenhou uma alta nas vendas,
passando de R$ 44 milhdes em 2019 para R$ 409 milhdes em 2020, com alta de
829%. Todavia, a farmacéutica estadunidense Merck Sharp & Dohme, responsavel
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pelo desenvolvimento da ivermectina, veio a publico afirmar que, até o momen-
to, os dados disponiveis sobre o medicamento, ndo continha, seguranca e eficacia
contra a COVID-19 . Seguidamente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa) e a Rede CoVida (do Centro de Integracao de Dados e Conhecimentos para
Saude - Cidacs/Fiocruz) publicaram uma nota, alertando a populacao sobre o risco
do uso indevido da ivermectina para o tratamento da COVID-19.

A hidroxicloroquina e a cloroquina também tiveram uma alta, medicamento
esse direcionado,-++ mais para o tratamento de Lupos, Malaria, e Artrite Reu-
matoide. A azitromicina também teve suas vendas bem significativas. Segundo a
base de dados do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados
(SNGPC), a azitromicina apresentou um aumento de 30,8% nas vendas no peri-
odo da pandemia, onde foram vendidas, mais de 16 milhdes de caixas, em 2020.
Em decorréncia do aumento das vendas desses medicamentos, todavia, cresce
também, as anomalias derivadas deles, tais como a automedicacdo, a resisténcia
bacteriana e as reagoes adversas, todavia, ate 0 momento, os principais farmacos
que compdem o “tratamento precoce” ndo tém nenhuma comprovacao cientifica
de eficacia clinica, e sua seguranca é ainda duvidosa para tratar ou prevenir a CO-
VID-19 (MELO et al., 2021).

Segundo, as revisdes sistematicas rapidas, pela Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS), mostraram que ndo existe evidéncia de que a azitromicina, hi-
droxicloroquina e cloroquina reduzam a mortalidade, a ventilagdo mecanica ou o
tempo de resolucao dos sintomas. De fato, esses dois ultimos farmacos podem
estar associados a um aumento de Reacdoes Adeversas a Medicamentos (RAM). A
ivermectina, a nitazoxanida, registram muitas incertezas quanto aos seus benefi-
cios, as vitaminas C, D e Zinco, que completam o “kit-covid”, apresentam danos
potenciais, por conta da hipervitaminose. A pratica de forma inadequada e basea-
da em fontes de informacgdo pouco confidveis apresenta riscos a saude, todavia, é
provavel que o SARS-CoV-2 se mantenha por longo periodo, causando epidemias
no mundo, sendo necessario, que aja estratégias para informar a populagao sobre
0 uso correto de medicamentos (MELO et al., 2021).

Com a automedicacgdo, na era pré-pandemica COVID-19, O SARS-CoV-2 tem
se disseminado, a falta de informacdes confidveis, tem levado as pessoas a bus-
carem meétodos de tratamentos, muita das vezes, manipulaveis, pelas midias com
informacodes, conhecidas como fake news, induzindo ao uso de certos medicamen-
tos. O uso irracional de medicamentos, € um tema extremamente falado por mui-
tos profissionais da saude, principalmente farmacéuticos (CAVALHEIRO; UNGARI,
2021).

As pessoas tendem a buscar medicamentos sem a prescricao médica, e orienta-
cao, do farmacéutico ou conselho direto com o balconista, no entanto a ha pessoas
gue buscam meios certos, tem prescricao, buscam orientagao, e os farmacéuticos
responsaveis se interessaram em colaborar e ajudar nessa orientagao. Os princi-
pais motivos que gera a automedicacao é infeccao respiratoria alta, e dispepsia/ma
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digestdo, dor de cabeca, dor muscular, célica, dismenorreia, quadros virdticos ou
infecciosos, infeccao respiratdria alta e diarreia. A livre compra de medicamentos,
onde a dispensagao seria obrigatdria, com a apresentacdo de receita, demonstra
o desconhecimento em relagdo as normas regulamentares por outro evidencia as
dificuldades de acesso a uma atencao médica e farmacéutica adequadas (ARRAIS
et al., 1997).

3.4 Acao do Farmacéutico frente a alto medicacao

A participacdo ativa do farmacéutico na assisténcia a dispensagao, com o se-
guimento do tratamento farmacoterapico, a fim de conseguir resultados que me-
Ihorem a qualidade de vida dos pacientes, em atividades de promogao a saude e
prevencao de doencas, resolvendo problemas relacioando a medicamentos e com-
batendo a automedicacao, inicia-se com a percepcao e conhecimento do problema
de saude falado pelo consumidor/cleinte/paciente a ele. A farmacia é uma institui-
cao de saude, de acesso facil, e de ligagcdo mas seguro e rapida, do consumidor/
cleinte/paciente para com o farmacéutico. Torna-se importante para o farmacéuti-
co, trabalhar com a intervencao, competéncia, e atencdo aos detalhes na consulta,
para que assuma a atitude correta, no momento oportuno, avaliando a situagao do
doente, buscando junto a ele, um melhor resultado concreto, no processo de utili-
zacao de medicamentos conduzindo-o0, se necessario, a uma consulta médica ou a
um hospital, em caso de urgéncia (MARQUES; MORALLES, 2014).

A presenca do farmacéutico tem influéncias positivas no tratamento e na mi-
nimizacao de erros, e automedicacao, quanto a administracdo dos medicamentos,
sobre a qualidade de vida, seguranca, e o uso indiscriminado de mediamentos, e
promovando o0 uso racional de medicamentos, seja em um ambiente de Drogaria,
Hospitar ou Atencdo Basica ja que esse profissional reafirma as orientagoes feita
pelos prescritores, e avalia os aspectos farmacoldgicos, que possam representar
um dano em potencial para os pacientes, no que se refere a otimizagao da farma-
coterapia, e o uso racional de medicamentos (MARQUES; MORALLES, 2014).

A automedicacdo considera-se um problema de saude publica, onde os indivi-
duos se veem impulsionados a fazer o uso de medicamentos para gripe, febre, dor
de garganta, etc. Uma vez que pde em risco a condicdao de saude dos usuarios, o
que dificulta assim o diagndstico e pode prejudicar o tratamento. A pratica aca-
ba por ser erronea, pois muitos medicamentos podem ser adquiridos sem
prescricao médica, e o uso destes produtos, ndo deve ser feito de maneira indiscri-
minada, ja que para a sua ingestdo é necessaria uma dose certa respeitando ainda
o tempo para que seja eficaz e faca efeito correto. Tendo em vista, que o profis-
sional farmacéutico, tem papel fundamental na assisténcia, no aconselhamento e
orientacao para garantir a seguranca do cliente na dispensacao e no manejo dos
farmacos. Uma forma errada de utilizagao de farmacos pode trazer danos graves a
saude. O farmacéuticos, tem uma fungao na sociedade, uma vez que é fundamen-
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tal o seu trabalho na manipulagdao de farmacos e medicamentos, e isso requer um
saber aprofundado (GUEDES; ANDRADE, 2021).

O trabalho do farmacéutico vai desde indicar, aconselhar, e atuar na prevencgao
contra a automedicacdo. Podemos dizer, queele é um profissional multicom-
ponente na sociedade. Ele é responsavel por um conjunto de acdes e servigos
com vistas a assegurar a assisténcia terapéutica integral, a promocdo, a protecao
e a recuperacao da saude nos estabelecimentos publicos ou privados. O pa-
pel social deste profissional, na promocao de saude, inclui, acdes relacionadas
a medicamentos, orientar o paciente quanto ao uso dos medicamentos,
acompanhar os resultados do tratamento, ou ainda orientar ao paciente
para que este nao interrompa o tratamento, advertindo-o em relacao aos
danos que o mesmo pode causar, e dando dessa forma, a solucao das ques-
tdoes de saude. Desse modo, o acesso essa medicacao deve ser feita de maneira
racional e segura, e a partir da articulacdo de acdes inseridas na assisténcia farma-
céutica e um conjunto de acdes de atencao a salde (GUEDES; ANDRADE, 2021).

O farmacéutico é o principal responsavel no processo de orientacdo da au-
tomedicagao correta, que se inicia com a percepcdo do problema de saude pelo
usuario, onde se apresentam opgdes como, tratar com medicamento fitoterapico
ou automedicacao com medicamentos industrializados. Na maioria das vezes, o
usuario procura uma farmacia, que € uma instituicdo de saude, de acesso facil.
Torna-se importante para o farmacéutico, ter a nogao de sua competéncia, e dos
limites de sua intervencao no processo da saude e patologia, para que assuma a
atitude correta, avaliando a situacao do enfermo, conduzindo-o, se necessario, a
uma consulta médica ou ao hospital, em caso de urgéncia. Para que possa desem-
penhar esta funcdo, o farmacéutico devera possuir os conhecimentos, em areas de
sua competéncia, que permitam indicar, desaconselhar, ou informar, em situacoes
de automedicacao ou sintomatologia simples. Pelas razdes expostas, o farmacéuti-
co € um parceiro fortissimo do sistema de saude (ZUBIOLI, 2000).

4. DISCUSSAO

Sobre as consequéncias da automedicacao, adultos jovens e individuos tendam
a utilizar medicamentos para tratar ou aliviar sintomas que estao a prejudicar suas
atividades cotidianas, como o do dia-a-dia, problemas de salde de poucos dias. A
automedicacdo é realizada de maneira pouco racional (DOMINGUES et al., 2017).

A automedicagdo, neste momento de pandemia, tem preocupado ainda mais
as autoridades sanitaria. E preciso que as pessoas se conscientizem dos riscos re-
ais dessa pratica, que pode causar graves reacoes. Todo medicamento apresenta
riscos, dependendo ao seu consumo, que devendo ser baseado na relacdo benefi-
cio-risco (ANVISA, 2021).
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O medicamento é o simbolo da salde, onde através de uma pilula ou algumas
gotas, sob a forma de prevencao, remissao e triunfo tem um resultado conforme
seu uso. Conforme isso, as estratégias de promogao ao uso racional de medicamen-
tos, como palestras educativas para a comunidade, orientagao sobre o uso racional
de medicamentos, no processo de prescricao e de dispensagao de medicamentos
podem auxiliar a populacdo, na adogdao de pratica responsaveis em situacdes de
emergéncias (KLOCK; BOLDRINI, 2013).

5. CONCLUSAO

Os valores de venda, as duvidas, falta de informacao, de certos tipos de medi-
camentos, sao uma clara demonstracao de como o medo da populagao influenciou
sobre o habito do uso indiscriminado de medicamentos. A automedicacdo, uso
inadequado das midias sociais para propagar informacgoes incompletas e falsas,
podem levar a falta de medicacdes para pacientes ja em tratamento, como ocorreu
com a hidroxiclorogquina, como tambem a falsa sensacao que nao se deve confiar
em profissionais médicos prescritores ou farmacéuticos. Diante disso, devemos
olhar com mais atencao, para o fator da automedicacgao, e agir de forma cautelosa
frente a esse processo ainda pandémico (CAVALHEIRO; UNGARI, 2021).

As informacoOes corretas sobre os medicamentos nao cabem apenas aos far-
macéuticos, mais também aos médicos, dando a promocao da informacao, aos
seus pacientes a respeito dos riscos inerentes a automedicacdo, indicando os pro-
cedimentos adequados nas situagdes mais comuns. Onde ele devera informar seus
pacientes a respeito dos medicamentos recomendados. Aos responsaveis pela dis-
pensacao de farmacos, compete a supervisao das atividades relacionadas a dis-
pensagcao, armazenamento e conservagao dos medicamentos, implantando e ga-
rantindo o sistema de farmacovigilancia. Bem como o sistema de recolhimento de
medicamentos, disponibilizando informacoes para que haja a utilizacao segura e de
qualidade (COSTA; GARCIA, 2017).

O farmacéutico tem conquistado algumas vitdrias, como a regulamentacao
autorizando-o a prescrever Medicamentos Isentos de Prescricao (MIPs) Todavia,
€ necessario que a populagdao compreenda os riscos que corre ao se automedicar,
seja comprando livremente nas farmacias os medicamentos isentos de prescricao,
seja aqueles medicamentos indicados ou emprestados pelos amigos, vizinhos e
parentes, que a terapia medicamentosa deu certo com eles, seja em situagoes
ocasionais. Por isso, defende-se, que o usuario deve consultar o farmacéutico de
plantdao, sempre que entrar em um estabelecimento credenciado, nunca devendo
tomar medicamentos, sem a devida orientacao deste profissional da saude. Da
mesma forma, nao se pode deixar que medicamentos de venda livre continuem
sendo utilizados sem qualquer tipo de orientacao (COSTA; GARCIA, 2017).
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Resumo

do, ou evitado, com cuidado e atencao, vai gerar um grande iceberg, visto

por muitos como uma pequena ponta de problemas, mas na realidade, € um
sério assunto, que merece atencao, pois vem gerando um grande mostrando um
problema, como ineficacia na seguranca, no cuidado e qualidade dos servigos de
administracao de medicamentos, onde vem a ser importante para o desenvolvi-
mento das agles estratégicas. Objetivo; Dar-se através da grande importancia do
profissional farmacéutico no ambiente multidisciplinar, para prevenir erros, con-
tribuindo para os resultados positivos, no acompanhamento farmacoterapéutico.
Metodologia: Consiste na revisao de literatura, através de dados como google
académico, Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), MEDLINE/PubMed - Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), juntamente de
revistas, jornais eletronicos, livros, Ministério da Saude (MS), Organizagao Mundial
da Saude (OMS) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Resulta-
do e Discursao; O cuidado, seguranca, e impacto no ambiente hospitalar, com a
presenca do farmacéutico, contribui para a miminizacdao de erros nesse espaco.
Conclusao: O farmacéutico é o profissional mais bem qualificado no gancho da
farmacoterapia, onde vem, a facilitar a qualidade de vida do paciente, por meio da
seguranca no processo do seu cuidado.

Introdugéo: Os erros de administracdo no ambito hospitalar, se ndao resolvi-

Palavras-chaves: seguranca, cuidado; Erros de administracao; Atuacao do
Farmacéutico.

1 Autor Correspondente: Helen Nara da Silva e Silva. E-mail: helennarah@hotmail.com
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Abstract

or avoided, with care and attention, will generate a large iceberg, seen by many

as a small problem, but in reality, it is a serious matter that deserves attention,
as it has been generating a major problem, such as ineffectiveness in safety, care
and quality of drug administration services, which is important for the development
of strategic actions. The goal; Give oneself through the great importance of the
pharmacist in the multidisciplinary environment, to prevent errors, contributing to
positive results, in pharmacotherapeutic monitoring. Methodology: It consists of a
literature review, using data such as academic google, Latin American Literature in
Health Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo), MEDLINE/
PubMed - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Virtual Library
in Health (BVS), together with magazines, electronic journals, books, Ministry of
Health (MS), World Health Organization (WHO) and National Health Surveillance
Agency (ANVISA). Result and Discourse; The care, safety, and impact on the hos-
pital environment, with the presence of the pharmacist, contributes to the mini-
mization of errors in this space. Conclusion: The pharmacist is the best qualified
professional on the pharmacotherapy hook, where he comes from, to facilitate the
patient’s quality of life, through safety in the care process.

Introduction: Administration errors in the hospital environment, if not resolved,

Keywords: Safety, care; administration errors, pharmacist performance.

1. INTRODUCAO

O Ambiente Hospitalar € um local onde existem profissionais qualificados para
um atendimento em saulde, que trara resultados benéficos aos pacientes. A admi-
nistracao de medicamentos em pacientes, é algo sério, com tudo o farmacéutico
atua, como parte integrante dessa equipe, para evitar e prevenir erros recorrentes
da administracao de medicamentos, ocasionados por situacdes negativas, vistas
como efeitos adversos e eventos adversos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017)

Geralmente, no ambiente hospitalar sao feitas, anamneses, antes de qualquer
aplicacao e administracao de medicamentos, para saber sobre alergias, verifica-
da a ampola, quantidade de mg, o horario de administracdo de medicamentos, a
requisicao, quanto a rasura e inelegibilidade. Os problemas relacionados a medi-
camentos, € de responsabilidade do farmacéutico, (PRMS), que tem a missao de
dialogar com os outros profissionais sobre eventos adversos, uso indevido de me-
dicamentos, e para extinguir os provaveis erros de medicagao, colocando em pauta
a contribuicdo do farmacéutico, nas estratégias de reducao de eventuais erros de
medicamentos, impactando no cuidado do paciente (SOUSA, 2019).

Os erros em ambiente hospitalar sao recorrencias que podem levar a dimens-
soes significativas, e impor custos e prejuizos ao sistema de saude, até uma reper-
cucao ecomonica social, o que podem levar agravaos a situacao do paciente. E de
extrema importancia saber sobre os ocasionais erros, e o sistema de salde, como
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um todo, deve estar atento, aos aprimoramentos de aplicacdo do saber, a ciéncia
do cuidado e segurancga, para assim, evitar a extrema dificuldade de médicos, en-
fermeiros, farmacéuticos e outros profissionais lidarem com o erro nas organiza-
cOes de salde. Os desvios no preparo da administracdo de medicamentos median-
te prescricao médica, considera-se erro, mesmo administrado de forma correta, se
a técnica utilizada contrarie a prescricao médica ou os procedimentos do hospital
(ANACLETO et al., 2010).

Para evitar erros recorrentes, € necessario uma coraboragao proxima e efetiva
entre as principais instancias, o que dependera da vontade, empenho e constancia
de ambos, atraves de uma maneira, o que coordenara as expectativas publicas,
dos gestores, profissionais de saude, etc (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA
SALUD, 2011).

A pesquisa a respeito desse tema tem por objetivo, mostrar e orientar ao
acesso a informacgdes de uso de medicamentos correto e seguro, eliminando erros.
Todavia, disso fica a pergunta: Quais medidas devem ser trabalhadas para prevenir
os erros de administracdo de medicamentos com a ajuda do farmacéutico clinico?

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho externa a importancia do farmacéutico no apoio e processo far-
macoterapéutico ligado a administracao correta de medicamentos, através da dis-
cricao dos conceitos de cuidado e seguranca do paciente, frente a esses erros de
cuidado em saude, relatando os principais erros da administracdao de medicamen-
tos. O trabalho atual, consiste na revisao de literatura, pesquisadas através de
dados como google académico, Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo), MEDLINE/PubMed - Me-
dical Literature Analysis and Retrieval System Online, Biblioteca Virtual em Sau-
de (BVS), juntamente de revistas, jornais eletrénicos, livros, Ministério da Saude
(MS), Organizacao Mundial da Saude (OMS) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA).

3. RESULTADOS

3.1 Conceitos direcionados ao cuidado do paciente

Quando penso em adquirir uma assisténcia segura e eficaz, que visa gestdo,
zelo com os familiares dos pacientes em passar informacgoes, fazendo com que o
processo terapéutico seja positivo e eficaz, eu conceituo como cuidado e segurancga
(BRASIL, 2017).
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A assisténcia de saude, para identificar e prevenir riscos, erros e danos, e até
extinguindo os mesmos, favorecendo a seguranca, se dar através do cuidado, e
seguranca (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Segundo a literatura, ha eventos evitaveis, ndo evitaveis, e eventos adversos.
Os evitaveis relacionam-se a algum tipo de erro, e os ndo evitaveis a erros nocivos,
em que 0s pacientes podem sofrer por causa dos tratamentos proposto sem que
haja qualquer erro, e como também direcionados aos fatores dos efeitos colaterais
(WACHTER, 2013).

3.2 Prevencao e cuidado ao paciente

Os cuidados em salde do paciente, ligam-se a eficiéncia, acessibilidade, e a
instituicao, e a competéncia do profissional, ligados também aos cuidados propos-
tos atingidos, obtidos, pelo sistema de salde, através dos aspectos técnicos para
o bem estar do paciente (RIBEIRO et al., 2016).

A prevencao favorece bem estar, equilibrio, cuidado, atencao, referindo-se a
muitas qualidades de resultado em saude para a populagao (TRAVASSOS; CALDAS,
2013).

E funcdo do farmacéutico, realizar intervencdes junto ao corpo clinico, o que
traz como resultado a diminuicao do nimero de eventos adversos, custos hospita-
lares e aumento da qualidade assistencial, como também, o uso racional de medi-
camentos (NUNES et al., 2008)

3.3 Eventuais erros de cuidado em saude

Os eventuais erros de cuidados em saude, é visto como imprudéncia, negli-
géncia, referindo-se a omissao, como algo desfavoravel (WACHTER, 2013)

Os sentimentos de medo, vergonha, pensamento de incapacidade e nervosis-
mos, geram erros constantes. Os erros ligam-se a existéncia de eventos adversos,
que sao compreendidos como incidentes que provocam prejuizo aos pacientes.
Acontecem pela problematica no sistema, e ndo somente porque os profissionais
comentem, é importante que haja uma identificacao nas fragilidades existentes,
para que hajam medidas preventivas. Tais medidas sdo adotadas apds determina-
das ocorréncias de erros, para entao soluciona-los. Os erros e eventos adversos
sao observados, para nao se repetir (DUARTE et al., 2018).
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4. DESTAQUE DOS PRINCIPAIS MOTIVOS DE ERROS DE ADMINIS-
TRACAO DE MEDICAMENTOS

A utilizacdao de medicamentos é notoria, em todo o planeta, traz seus bene-
ficios consideraveis, entretanto tem, trazido prejuizos consideraveis atraves de
erros, no ambito de como utlizar, o que pode levar a importantes agravos a saude
dos pacientes, atraves de consideraveis repercussdes econdémicas, que pode, assu-
mir dimensodes clinicamente significativas e impor custos relevantes ao sistema de
saude (ANACLETO et al., 2010).

Quadro 1. Motivos dos Erros de Administracdo de Medicamentos.
Falta de treinamento.

Pouco conhecimento e experiéncia com medicamentos.
Pouco conhecimento sobre o paciente

Fatores relacionados aos Percepgao inadequada dos riscos.

profissionais de saude Sobrecarrega de trabalho ou cansaco.

Problemas de saude fisicos e emocionais

Falha comunicacdo entre os profissionais da saide e
com os pacientes.

Caracteristicas individuais do paciente (personalidade,

letramento e barreiras linguisticas)
Fatores relacionados ao paciente ; i
Complexidade do caso clinico, (multiplas doencgas,

polifarmacia e medicamentos de alto risco)

Fatores relacionados ao

. Nomes, rétulos e embalagens.
medicamento

Sobrecarga de trabalho e falta de tempo
Distracdes e interrupcgoes

Fatores relacionados ao Falta de protocolos e procedimentos padronizados

ambiente de trabalho Recursos insuficientes

Problemas fisicos no ambiente de trabalho (como
ilumi S0, 1 l tilaco)

Sistemas repetitivos de prescricao, processamento e

autorizacao
Fatores associados as tarefas <

Monitoramento do paciente (varia segundo o
consultorio, o paciente, o ambiente de cuidado e o
profissional responsavel pela prescricdao)

Dificuldade dos processos para gerar a primeira
prescricao (listas de medicamentos, doses padronizadas

Fatores associados aos sistemas e alertas despercebidos)

informatizados
Dificuldade na geragao de prescricoes repetidas

corretamente

Fonte: World Healtﬁ Organization (2017).
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4.1 Os erros de administracao de medicamentos

Os problemas relacionados a medicamentos (PRMs) sao: qualquer evento evi-
tavel que possa causar ou levar ao uso inapropriado de medicagdo, podendo estar
sob controle do profissional de salde, paciente ou consumidor. H& algumas clas-
sificagOes para esses erros, frisando a classificagao do processo e cuidado em que
eles ocorrem, como motivo, e frequéncia (NCCMERP, 2018).

Segundo o instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos, os Medi-
camentos Potencialmente Perigosos (MPP), ou de Alto Risco, ou de Alta Vigilancias,
sao 0s que mais apresentam alto risco a saude. A ocorréncia de erros na utiliza-
cao desses medicamentos, pode nao ser frequentes, porém, suas consequéncias
sao graves, podendo causar danos e lesOes, e até a morte do paciente. Todavia, é
necessario que os profissionais, conhegcam os riscos desses medicamentos, e tra-
balhem em diminuir essas ocorréncias nos ambientes de prestacdo de servicos em
saude (ISMP, 2015).

Ocorre incoeréncia, quanto ao desvio na administracdo de medicamentos, con-
forme, o que foi prescrito, e o que foi administrado. O que relaciona erros de pre-
paro; associacao de medicamentos, falhas nos equipamentos, fora de intervalo de
tempo estabelecido, administracao de dose alta, menor, extra ou duplicada, admi-
nistracao de medicamento nao autorizado, utilizacao de prescricao desatualizada
(ANACLETO et al., 2010).

O principal erro de medicamentos, relaciona-se a velocidade de infusdo dos
mesmos, isso ocorre pelo conhecimento e preparacao dos profissionais de saude,
através do estresse e sobre carga ocasionada no ambiente hospitalar, por falta de
comunicagao por parte da equipe multidisciplinar (NASCIMENTO, 2016).

A rede Brasileira de Enfermagem e Seguranca do Paciente (REBRASP) cita uma
variedade de erros de medicacao, sendo eles: Erros de prescricao, que incita os
erros de administracao, por via os erros de dispensacao, de erros de omissao, e
de horario, e uma variedades de erros que trazem consequéncia da administracao
errada de medicamentos (CALDANA et al., 2015)

4.2 Impactos dos erros na saude do paciente

Os fatores que podem influenciar nas ocorréncias de denominados erros, sdo:
falhas na comunicacao entre a equipe multiprofissional, o ambiente estressante,
falhas de prescricao medica, o cansaco mental e fisico, ambiguidade nos nomes de
medicamentos, semelhancas de produtos, formas, recomendacoes de uso, proce-
dimentos, abreviaturas medicas, técnicas inadequadas, uso inadequado pelo pa-
ciente, e nenhum conhecimento acerca de forma de administracao do medicamen-
to. Os erros de administracao, condizem também ao uso de uma boa quantidade
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de medicamentos de forma irregular, tanto na infancia, quanto na idade avancada,
os medicamentos especificos, e medicamentos para determinados estados patolé-
gicos (NASCIMENTO, 2016).

Erros de medicacdao provocam desequilibrio emocional, e mental para a equipe
de salde, como também para o paciente e sua familia, e instituicdo, os danos e
resultados sdo, reacOes adversas, e lesdes temporarias e decorrentes de erros que
podem se agravar e levar a 6bito. Com isso, € de necessario, que haja processos
de minimizacgao de erros, visando a garantia de qualidade de vida, cuidado e segu-
ranca do paciente (VILELA; JERICO, 2016).

5. INTERVENCAO DO FARMACEUTICO SOBRE OS ERROS NO AMBIEN-
TE HOSPITALAR

O farmacéutico clinico é importante na administracao de medicamentos, de
modo a buscar a promocao do uso racional dos medicamentos, com o foco em
melhorar a farmacoterapia do paciente, para alcancar resultados positivos, e assim
evitar erros. As acoes do farmacéutico na prevencao, dar-se através da analise de
prescricao de aspectos legais, que permitem reduzir a ocorréncia de erros de admi-
nistracao, sendo dessa forma importante na equipe multidisciplinar, através do seu
conhecimento da farmacologia, (indicacdes, contraindicacdes, efeitos terapéuticos
e colaterais, cuidados especificos sobre administracao seguido do monitoracao de
medicamentos) esclarecendo duvidas, atuando na praticas dos “CERTOS” da te-
rapia medicamentosa, e das notificacdes de eventos adversos, fazendo acontecer
a reconciliacdo medicamentosa, desenvolvendo principios de seguranca (BRASIL,
2017)

O seguimento farmacoterapéutico na rotina do farmacéutico, visa a seguran-
ca e 0 acompanhamento das terapias medicamentosas. As revisdes de prescricao
médica, exames laboratoriais e evolucao clinica registrados em prontuarios, sao
consultados, avaliados e solicitadas, por conta das intervencoes feitas por ele (de-
teccao de erro de doses, interacao medicamentosa e nao conformidade de pro-
tocolo médico que pdem em risco a vida daqueles que utilizam os servigos de
atendimento hospitalar). Além disso, ele entrevista, faz uma anamnese, fazendo
uma orientacao sobre a terapia medicamentosa a ser realizada em domicilio e as
reacdes adversas que podem acontecer, com os medicamentos utilizados. Apds a
alta, o paciente continua sendo acompanhado de forma indireta pelo profissional
(SOUZA, 2019).

5.1 Estratégias para eliminacao dos erros de administracao de medi-
camentos
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A seguranca do paciente é abrangente e vai além, como na forma correta de
administrar medicamentos. Sendo assim, de grande importancia a utilizagdao dos
“"Nove Certos” que sao: (paciente certo, via certa, dose certa, hora certa, medi-
camento certo, registro correto na administracao de medicamentos, orientagao
correta, forma certa, resposta certa). Essas acdes diminuem erros na conduta me-
dicamentosa, e que deveriam ser seguidas de forma cautelosa, a fim de se evitar
erros na administracao de medicamentos, bem como se evitar danos ao paciente.
(STEYDING; PAVELACKI, 2017).

Dependendo da necessidade e das mudancas no estado clinico do paciente,
ocorrerao mais ou menos alteracdes nas prescricdes. A utilizacao de protocolos
clinicos, a padronizacdo de processos e a atuagcao dos farmacéuticos clinicos sao
fatores que podem minimizar muito os erros nas prescricoes (SOUSA, 2019).

As etapas dos processos de prescricao esta sujeita a erros, como a adminis-
tracao de medicamentos, prescricao, preparacao. As mais variadas distracdes e
interrupgdes fazem com que a probabilidade de erros ocorra, e isso envolve todo o
corpo clinico (WACHTER, 2013).

As interrupcdes de administracdes de medicamentos contribuem para a redu-
cao global de erros de medicagdao, conforme as estratégias, que podem ser elabo-
radas através da atencdo plena, o que gera mais eficacia, evitando de tal forma o
impacto negativo com maior atencao, foco e concentracao (BEYEA, 2014).

5.2 Reconciliacao medicamentosa para o uso racional de medicamen-
tos

A reconciliacdo medicamentosa, se faz através de uma lista completa, um ras-
treamento, lista atualizada de todos os medicamentos, em uso, antes da entrada,
transferéncia e alta hospitalar, nome do paciente, onde inclui doses, frequéncia e
via de administracao, alergias, reacoes adversas, para garantir uma promogao do
uso racional de medicamentos (SCHUCH et al., 2013).

6. DISCUSSAO

A Diminuicao da ocorréncia de erros, da-se, através, a implantacdo de melho-
rias em todas as fases do processo de administracao, desenvolvendo as guias, do-
cumentos, tecnologias e ferramentas para dar suporte a criacdo de sistemas de uti-
lizacdo de medicamentos, para sensibiliza-los quanto aos problemas de seguranca
no uso de medicamentos, levando-os a atuar ativamente em busca de formas de
reduzir os problemas relacionados a medicamentos (ISMP, 2017).
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O erro é humano, por mais que facamos de tudo para nao errar, todavia, ha
uma necessidade de evitar eventos adversos, que sao medidas direcionadas para a
prevencao, de possiveis consequéncias de erros, e isso € um grande desafio, mu-
dar a situacao de erros, e um alvo, pois ndo se pode mais conviver com taxas altas
de erros que ocorrem na assisténcia do paciente. E essencial que para que haja um
tratamento eficaz, seja necessario, uma acao, como de administrar medicamentos,
entretanto, tem-se uma preocupacgao, considerado um problema de saude publica
mundial (ANACLETO et al., 2010).

O principal método de deteccao, em sinais da farmacovigilancias, como as fon-
tes de informacodes, e gerenciamento de medicamentos, e de baixo custo, dar-se,
através dos eventos adversos, reacdes inesperadas, ineficacia terapéutica, erros
de administracao (BRASIL, 2017).

7. CONCLUSAO

Os erros podem levar a danos graves, causados pelas mas administracoes
de medicamentos, que podem gerar grandes e considerdaveis consequéncias aos
pacientes, por isso é necessario a insercao do farmacéutico clinico, na equipe mul-
tidisciplinar, pois ele é capacitado para atuar em todas as etapas do processo de
referente a medicamentos, trabalhando na estratégia de prevencao, buscando a
promocgao do uso racional de medicamentos, onde irar gerar eficacia na farmaco-
terapia do paciente.

Por fim, o projeto atual, abordou, sobre a importancia do farmacéutico dentro
da clinica, para ajudar a minimizar erros de administracdo de medicamentos no
ambiente hospitalar, para tornar o sistema de saude eficaz e satisfatorio.

Referéncias

ANACLETO, Tania Azevedo. ROSA, Mario Borges. NEIVA, Hessem Miranda. MARTINS, Maria Auxiliadora Par-
reiras FARMACIA HOSPITALAR, ERROS DE MEDICACAO. Encarte de farmacia hospitalar. P-1, P-24. FARMA-
COVIGILANCIA HOSPITALAR: Como implantar. Pharmacia Brasileira - Janeiro/Fevereiro. 2010.

BEYEA, Suzanne. ARQ - Agency for Healthcare Research and Quality. Department of Health and Hu-
man Services Quality. Patient Safety Network. Interruptions and Distractions in Health Care:
Improved Safety With Mindfulness enter for Nursing Excellence Mission Hospital Asheville. NCFebruary,
2014. Disponivel em:<https://psnet.ahrq.gov/perspectives/perspective/152/interruptions-and-distrac-
tions-in-health-care-improved-safety-with-mindfulness>.

BRASIL. Conselho Regional de Enfermagem de Sao Paulo. Uso seguro de medicamentos: guia para pre-
paro, administracao e monitoramento. S3o Paulo-SP. V.1., P-1,P-30, Projeto grafico, capa e editoragdo
Geréncia de comunicagdo — Coren-SP. 2017.

CALDANA, Graziela. GUIRARDELLO, Edinéis de Brito. URBANETTO. SOUZA, Janete. PERTILINE, Maria Angé-
lica Sorgini. GABRIEL, Carmen Silvia. REDE BRASILEIRA DE ENFERMAGEM E SEGURANGCA DO PACIENTE:

. ’ Coletanea Maranhense de 1 2 6
L\ /_J Ciéncias Farmacéuticas - Vol. 01



CAPITULO 9

DESAFIOS E PERSPECTIVAS. UFSC. ISNN; 0104-0707. Texto Contexto Enferm, Florian6polis, Jul-Set
2015.

DUARTE, Sabrina da C. M. STIPP Marluci A. C. CARDOSO, M. M. Vila Nova. BUSCHER, A. Seguranca do
paciente: compreendendo o erro humano na assisténcia de enfermagem em terapia intensiva. Rev Esc
Enferm USP. Escola de Enfermagem Anna Nery, Departamento de Metodologia da Enfermagem. Cidade
- Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Ano 2018. Disponivel:> https://www.scielo.br/pdf/reeusp/v52/pt_1980-220X-
-reeusp-52-e03406.pdf

ISMP - Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamento. Medicamentos Potencialmente Peri-
gosos de uso hospitalar e ambulatorial. | VOLUME 4 | NUMERO 3 | SETEMBRO 2015. Disponivel em:
<http://www.ismp-brasil.org/site/wp-content/uploads/2015/12/V4N3.pdf>.

NASCIMENTO, Mauricio Aratjo; FREITAS, Karolina; OLIVEIRA, Carla Grasiela S. de. Erros na administra-
cao de medicamentos na pratica assistencial da equipe de enfermagem: uma revisdo sistematica.
EDITORA UNIVERSITARIA TIRADENTES. Caderno de Graduacdo, Ciencias Biologicas e da saude. 2016. Dis-
ponivel em: <https://periodicos.set.edu.br/index.php/cadernobiologicas/article/view/3533>. Acesso em:
18 Out.2020.

NATIONAL COORDINATING COUNCIL FOR MEDICATION ERROR REPORTING AND PREVENTION - NCCMERP.
What is a Medication Error. Conselho Nacional de Coordenacgdo para Notificacao e Prevengdo de Erros
de Medicacdo. 2018. Disponivel em: <http://www.nccmerp.org/about-medication-errors>. Acesso em: 30
Out. 2020.

NUNES, Patricia Helena Castro. PEREIRA, Bruna Maria Guimardes. NONIMATO, Jean Claudio Sales. ALBU-
QUERQUE, Elizabeth Maciel. SILVA, Lucia de Fatima Neves. CASTRO, Isabela Ribeiro Simoes. CASTILHO,
Selma Rodrigues. Intervengdo farmacéutica e prevencdo de eventos adversos. Revista Brasileira de Ci-
éncias Farmacéuticas vol. 44, n. 4, out./dez., 2008. Disponivel em:> https://www.scielo.br/pdf/rbcf/
v44n4/v44ndal6.pdf. Acesso em 20/10/2020.

ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Grupo de Trabajo em Farmacovigilancia. Buenas prac-
ticas de farmacovigilancia para las Américas. Washington; La actualizacidn, revision, edicion y tra-
duccidén del presente documento fue posible gracias a un subsidio del Banco Interamericano de Desarrollo.
P-4,P-86. V-5. (IDB) 2009-2011. 2011. Disponivel em: <https://www.paho.org/hg/index.php?option=-
com_docman&view=download&category_slug=documentos-8499&alias=33513-buenas-pra-cticas-farma-
covigilancia-ame-ricas-2010-513&Itemid=270&lang=pt>.

REIS, Claudia Tartaglia; MARTINS, Mdnica e LAGUARDIA, Josué. A seguranca do paciente como dimen-
sdo da qualidade do cuidado de saude: um olhar sobre a literatura. Ciéncia & satlde coletiva. Rio de
Janeiro, Vol.18, n.7, P-.2029-2036, jul 2013. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?pi-
d=S1413-81232013000700018&script=sci_arttext&ting=pt>.

RIBEIRO, Olivério de Paiva et al. Qualidade dos cuidados de salde. Millenium: Journal of Educaton
Tecnologies and Health. P-3, P-20. 2008. Disponivel em: <https://revistas.rcaap.pt/millenium/article/
view/8304>.

SCHUCH, Ana Zilles et al. Reconciliacdo de medicamentos na admissdao em uma unidade de oncologia pedi-
atrica. Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Rev. Bras. Farm. Hosp. Serv. Saude S3o Paulo v.4 n.2 35-39
abr./jun. 2013. Disponivel em: <http://www.sbrafh.org.br/rbfhss/public/artigos/2013040210BR.pdf>.

SOUSA, Paulo. MENDES, Walter. Seguranca do Paciente: criando organizacGes de salde seguras. Funda-
¢ao Oswaldo Cruz. Editora Fiocruz. - ed. 2 (revista e ampliada) -: CDEAD, ENSP, Fiocruz, 2019. P.: 268.
color. ISBN: 978-85-8432-062-2 Rio de Janeiro, R]. Disponivel em> https://proqualis.net/sites/proqualis.
net/files/Seguran%C3%A7a%20do%20paciente%20%20criando%?200rganiza%C3%A7%C3%B5es%?20
de%20sa%C3%BAde%?20seguras.pdf acessado em 15. Out. 2020.

STEYDING, Lisiane, PAVELACKI, Kamila Cardoso. REVISAO DOS NOVE CERTOS UTILIZANDO A METO-
DOLOGIA DA PROBLEMATIZACAO. In: XXV Seminario de Iniciacdo Cientifica. Academica do curso de
enfermagem UNIJUI 3. Salao do Conhecimento. P-1, P-6, 2017.

TRAVASSOS, Claudia; CALDAS, Barbara. A qualidade do Cuidado e a seguranca do Paciente: histérico
e conceitos. ed. 1°. V.1 2013. Disponivel em:< http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/images/
documentos/livros/Livrol- Assistencia_Segura.pdf>.

Ll‘! ’_\ Editora Pascal 127



CAPITULO 9
VILELA, Renata Prado Bereta. JERICO, Marli de Carvalho. ERRO DE MEDICAGAO: GESTAO DO INDICADOR
PARA UMA PRATICA MAIS SEGURA. Rev enferm UFPE on line., Recife, V. 10(1):PAG. 119-27, jan., 2016.
WACHTER, Robert M. Compreendendo a seguranca do paciente. Porto Alegre. ed. 2., AMGH, P-.201.2013

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Medication Errors: Technical Series on Safer Primary Care. Geneva,.
Licence: CC BY-NC-SA V. 3.0 IGO. ANO. 2017. Disponivel em: <http://apps.who.int/iris/bitstream/han-
dle/10665/252274/9789241511643-eng.pdf;jsessionid=679BA5379B0E7B1A5B561828F9E50FB0?sequen-
ce=1>,

. ’ Coletanea Maranhense de 128
L\ /_J Ciéncias Farmacéuticas - Vol. 01



CAPITULO 10

RISCOS ASSOCIADOS A APLICACAO DA TERAPIA
POLIMEDICAMENTOSA EM IDOSOS

RISKS ASSOCIATED WITH THE APPLICATION OF POLYDRUG THERAPY
IN THE ELDERLY

Mikael David Correia Barros
Fabricio Viana Sousa

Camila Vitéria Pinto Teixeira

Ana Karollyne Rocha Viana
Natalina Pavao Rodrigues

Marcos Paulo Cordeiro Melo

Ianna Emannuele Silva Figueiredo
Marina Cristine Silva Maranhao



CAPITULO 10

RISCOS ASSOCIADOS A APLICAGCAO DA TERAPIA POLIMEDICAMEN-
TOSA EM IDOSOS

Mikael David Correia Barros!
Farmacéutico Generalista, Faculdade Pitagoras de Sdo Luis, Sao Luis-Maranhdo
Fabricio Viana Sousa
Farmacéutico, Mestrando em Saude do adulto-Universidade Federal do Maranhdo, Sdo Luis- Maranhao
Camila Vitoria Pinto Teixeira
Farmacéutica, Mestranda em Saude do adulto-Universidade Federal do Maranhdo, S3o Luis- Maranhao
Ana Karollyne Rocha Viana
Farmacéutica Generalista, Faculdade Pitagoras de Sdo Luis, Sao Luis-Maranhdo
Natalina Pavao Rodrigues
Farmacéutica Generalista, Faculdade Pitagoras de Sdo Luis, Sao Luis-Maranhdo
Marcos Paulo Cordeiro Melo
Farmacéutico Generalista, Faculdade Pitagoras de Sdo Luis, Sao Luis-Maranhdo
Ianna Emannuele Silva Figueiredo
Farmacéutica Generalista, Faculdade Pitagoras de S&o Luis, Sao Luis-Maranhdo
Marina Cristine Silva Maranhao
Farmacéutica-Bioquimica, Mestrando em Saude do adulto-Universidade Federal do Maranhdo, Sao Luis-
Maranhado

Resumo

foram alguns dos fatores determinantes para a mudanca na transicao demo-

grafica do pais e do mundo. O processo de envelhecimento vem acompanha-
do das mudancas no organismo do individuo que ja apresenta uma saude mais
fragilizada permitindo assim, o surgimento de inUmeras doencas que aumenta sua
taxa de adoecimento e o uso de medicamentos, muitas vezes, sem prescricao mé-
dica ou auxilio de um farmacéutico. O presente trabalho foi desenvolvido a partir
da problematica: Quais os riscos inerentes a adogdo da terapia polimedicamentosa
no tratamento de pacientes idosos? Ja o objetivo geral é abordar as consequéncias
da polimedicacao em idosos e a importancia da atencao farmacéutica na promogao
do uso racional de medicamentos e para melhor entendimento destes processos.
O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica entre os anos de 2000
e 2021 nas bases de dados como Google Académico, Pubmed e SciElo. Como re-
sultado deste trabalho, pode-se afirmar que o farmacéutico atua como facilitador
do idoso no processo de adaptacao as mudancas decorrentes do envelhecimento,
com estimulos a um acompanhamento integral do planejamento terapéutico, uso
racional dos medicamentos, a pratica de esportes, a uma vida saudavel e por fim
a uma saude preventiva.

As modificacdes na qualidade de vida, na saude e nos padrdes de consumo,

Palavras-chave: Idoso; Atencdao Farmacéutica; Polifarmacia; Medicamentos.
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Abstract

of the determining factors for the change in the demographic transition of the

country and the world. The aging process is accompanied by changes in the
organism of the individual, who already has a more fragile health, thus allowing the
emergence of diseases that increase their illness rate and the use of medication,
often without a medical prescription or assistance from a pharmacist. The pre-
sent work was developed from the issue: What are the inherent risks of adopting
polydrug therapy in the treatment of elderly patients? The general objective is to
address the consequences of polymedication in the elderly and the importance of
pharmaceutical care in promoting the rational use of medication and for a better
understanding of these processes. The present work is a bibliographic review be-
tween the years 2000 and 2021 in databases such as Google Academic, Pubmed
and SciElo. As a result of this work, it can be said that the pharmacist acts as a fa-
cilitator of the elderly in the adaptation process as changes arising from aging, with
stimuli for a comprehensive monitoring of therapeutic planning, rational use of me-
dicines, the practice of sports, a life healthy and put an end to preventive health.

As changes in quality of life, health and consumption patterns, they were some

Keywords: Seniors; Pharmaceutical attention; Polypharmacy; Medicines.

1. INTRODUCAO

A polimedicacao pode ser definida como o uso de multiplos medicamentos uti-
lizados simultaneamente, em alguns casos utiliza-se um medicamento para corrigir
o efeito adverso do outro. Em se tratando de idosos a terapia polimedicamentosa
requer varios desafios devido as alteracdes fisioldgicas causadas pelo envelheci-
mento. Essas condicdes podem alterar a farmacocinética do medicamento, trazer
mais riscos do que beneficios durante o tratamento e consequentemente levar a
mudancas de medicacdes. As reacdes adversas a medicamentos no idoso é trés
vezes maior que em jovens e € uma das principais causas de nao adesao ao tra-
tamento (OLIVEIRA; SILVEIRA; CACCATO et al., 2021) (GARCIA; LINARTEVICHI,
2021).

Diante das diversas patologias e condicdes que afetam diretamente os idosos,
compreender os mecanismos de agcao desses medicamentos, assim como 0s possi-
veis riscos associados, corresponde a um fator primordial para que o profissional
de saude possa garantir a escolha do farmaco apropriado contribuindo dessa for-
ma para que o idoso apresente uma recuperagao mais rapida preservando sua qua-
lidade de vida. Nesse sentido, esta pesquisa se faz relevante pois a partir dos riscos
abordados dentro da problematica exposta, contribui para elaboracdo de medidas
visando diminuir implicagdes na qualidade de vida do idoso, além de ampliar o co-
nhecimento académico acerca do assunto em questao (ABREU; ANDRADE, 2021).

A atencao farmaceutica visa entre outros tomar medidas visando a concien-
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tizacao das pessoas a cerca dos riscos associados a terapia polimedicamentosa e
interacao medicamentosa, diminuir os problemas relacionados ao uso de medica-
mentos de forma incorreta, visando melhorar a quelaidade de vida, especialmente
do paciente idoso, uma vez que este grupo etario sdo os que mais necessitam des-
sa orientacao (LADEIRA; SOUZA; AMARAL et al., 2021).

Neste sentido fez-se o seguinte questionamento: Quais 0s riscos inerentes a
adocgao da terapia polimedicamentosa no tratamento de pacientes idosos? E para
gue se possa responder a esta questao, definiu-se como objetivo geral abordar as
consequéncias da polimedicacdo em idosos e a importancia da atencao farmacéu-
tica na promocao do uso racional de medicamentos e para melhor entendimento
destes processos, definiu-se como objetivos secundarios os seguintes: descrever o
envelhecimento e as principais patologias que acometem os idosos, Compreender
0s riscos relacionados a polimedicacdo e Enfatizar a importancia da atencao farma-
céutica no contexto em questao.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste de uma revisao bibliografica que foi realizada por
meio de consulta em livros e artigos cientificos publicados entre os anos de 2000
a 2021, indexados em bases de dados como Google Académico, Pubmed e SciElo,
nos idiomas Portugués, inglés e espanhol. Para facilitar a pesquisa, foi utilizado os
seguintes descritores: Polimedicacdo, Atencao farmacéutica, idosos e patologias.
Foram excluidos os artigos repetidos entre as bases e os que nao possuiam dis-
poniveis livremente o resumo ou texto completo, relatos de caso, cartas ao editor
e opinides de especialistas, conforme os critérios para a elaboracdao de revisdes
bibliograficas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 O processo de envelhecimento e as principais doencas que aco-
metem os idosos

O envelhecimento é um processo que ocorre com todos os seres humanos, de
forma geral. Podendo ser considerado dinamicamente como um processo, progres-
sivo e irreversivel, que sao ligados a fatores psiquicos, bioldgicos e sociais (BRITO
E LITVOC, 2004). Para Leite et al. (2012) o envelhecimento é um processo em que
ocorre varias alteracOes fisioldgicas e morfolégicas no organismo humano.

Segundo o Ministério da Saude, no Brasil uma pessoa é considerada idosa a
partir dos seus 60 anos de idade, os quais sao acompanhados de mudancas no seu
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corpo e que trazem consequéncias como perda de algumas habilidades e da inde-
pendéncia do idoso para realizar as atividades diarias (BRASIL, 2015).

Segundo projecoes estatisticas da Organizacao Mundial de Saude (OMS), é es-
perado que entre os anos de 1950 e 2025, o niumero de idosos no Brasil aumentara
em 16 vezes contra 5 vezes da populacdo total, o que dara ao pais a sexta maior
populacao de idosos do mundo, sendo 32 milhdes de pessoas com aproximada-
mente 60 anos ou mais (BRICOLA et al., 2011).

O significado de envelhecer é se tornar mais velho e consequentemente pode-
-se dizer que s6 quem envelhece vive, algumas pessoas utilizam a expressao “ve-
Iho” ao se referir aos idosos, esta por sua vez é de certa forma considerada como
uma forma de preconceito cultural. (SILVA, 2016).

Ainda assim é importante salientar que a palavra “idoso” € uma caracterizacao
a populacao envelhecida de forma geral, que independe das condicdes culturais e
ou de sua classe social (CARVALHO, 2016).

O envelhecimento pode ser compreendido em trés partes, sendo elas o en-
velhecimento primario, secundario e o terciario. O envelhecimento primario, que
pode ser chamado também de envelhecimento normal ou senescéncia, engloba
todos os seres humanos pds-produtivos. Esse tipo de envelhecimento acerta pro-
gressivamente o organismo, causando um efeito cumulativo. Nesse estagio o ser
humano esta sujeito a influéncia de fatores para o envelhecimento, tais eles como,
dietas, estilo de vida, educacao e exercicios (BIRREN; SCHROOTS, 2000).

O envelhecimento secundario é o envelhecimento que corresponde a varias
influéncias externas, ele é varidvel entre as pessoas e lugares diferentes. O en-
velhecimento secundario se caracteriza a partir de fatores culturais, geograficos e
cronoldgicos (NETTO, 2002).

Embora as causas sejam totalmente diferentes, o envelhecimento primario e
secundario é fortemente ligado um ao outro. O stress ambiental e as patologias
podem propiciar um aumento dos processos de envelhecimento, o que pode levar
a um aumento da vulnerabilidade do individuo ao stress e as doengas (SPIRDUSO,
2005).

Ja o envelhecimento terciario que também pode ser chamado de terminal, é
caracterizado por todas a mudancas fisicas e cognitivas, que sao causadas pelo
acumulo de problemas durante todas as fases do envelhecimento e também por
problemas relacionados a doencas que de certa forma sao consideradas dependen-
tes da idade (BIRREN; SCHROOTS, 2000).

Segundo o estudo feito por Assis (2004), as mudancgas causadas pelo enve-
Ihecimento na salde do idoso levam a dificuldades de insercao social. As diversas
alteragbes como perdas sensoriais (dificuldade de enxergar e de escutar), doengas
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cronicas e outros problemas, levam a diminuicao da independéncia do idoso. Desta
forma a salde permite ao ser humano desfrutar de todos os momentos da vida
além de potencializar a realizacao e o desenvolvimento pessoal.

Embora o envelhecimento seja um processo normal que ocorre de forma inevi-
tavel alterando fungdes fisioldgicas do organismo, ele também pode ser considera-
do como um processo hatural que diminui de forma progressiva as funcionalidades.
Com essas mudancas fisioldgicas o idoso fica mais susceptivel a patologias que os
acometem como a diabetes, doencas cardiovasculares, hipercolesterolemia, oste-
oporose e entre outras (PELEGRINO, 2009).

3.2 O idoso e as patologias

O envelhecimento traz diversos problemas celulares e moleculares ao nosso
corpo, o que ao longo do tempo leva a uma perda das reservas fisioldgicas elevan-
do a possibilidade de contrair diversos tipos de patologias. Esse processo leva a
mudancas nos 6rgaos do corpo e uma das alteracdes é a diminuicao da capacidade
funcional do organismo humano. Essa capacidade é o potencial para execucdo de
tarefas sem precisar de ajuda, € um autocuidado. Ao atingir idades mais avancadas
o individuo naturalmente sofre perdas em relacdo a capacidade funcional devido
aos problemas de saude que levam a limitacOes, intelectuais, motoras e auditivas
se tornando totalmente dependente de outra pessoa para a realizagao de suas ati-
vidades cotidianas (FIELDLES; PERES, 2008).

Uma outra consequéncia do envelhecimento é o aparecimento de patologias
cronico-degenerativas que ligadas a um grupo de fatores, levam a destruicdo pro-
gressiva da saude do idoso. Essas patologias possuem etiologia multifatorial: meio
ambiente, comportamento e perfil genético. De acordo com dados da OMS, as do-
encas crénicas que ndo sao transmissiveis sao causam 63% de mortes no mundo
(CARVALHO; ROSA, 2019).

Os idosos sdo os que mais manifestam problemas de salde que sao interliga-
dos a doengas cronico-degenerativas, dessa forma ocorre um aumento na frequén-
cia de procura por atendimentos publicos nas unidades de salde, o que ocasiona
um crescimento na utilizacao de medicamentos, e o enorme problema da polime-
dicacao (LOYOLA et al., 2005).

Dentre as patologias que mais acometem os idosos pode-se destacar as doen-
cas cardiovasculares e a diabetes como mais prevalentes em individuos acima de
65 anos, essas patologias requerem o uso continuo de medicamentos que podem
ter seus efeitos terapéuticos diminuidos, potencializados, ou antagonizados geran-
do problemas a salde dos mesmos e aumentando os riscos de reagdes adversas
(GOMES; CALDAS, 2008).

. ’ Coletanea Maranhense de 1 3 4
L\ /_J Ciéncias Farmacéuticas - Vol. 01



CAPITULO 10

As alteragOes bioldgicas no idoso com o avancar da idade ocorrem principal-
mente no sistema cardiovascular (HOGAN, 2005). O sistema cardiovascular, quan-
do se submete o idoso a um esforgo, leva a uma menor capacidade do coragao
de elevar a forca e o nimero de batimentos cardiacos. Com o envelhecimento,
também ocorre uma diminuicao dos batimentos cardiacos em estado de repouso,
aumento do colesterol assim como da resisténcia vascular, consequentemente o
aumento da tensao arterial (DE VITTA, 2000).

A obesidade é qualificada pelo aumento de peso, assim como pelo aumento
desmoderado de massa adiposa corporal. Esta relacionada a uma maior pré-dispo-
sicao a patologias como a diabetes tipo II, doencas cardiovasculares e hipertensao.
Um dos fatores que podem estimular ou afetar a obesidade no idoso sao os proble-
mas neuroldgicos e psicoldgicos (FAJARDO et al., 2003).

A diabetes é uma patologia que se caracteriza pelo aumento da taxa de glicose
no sangue, e pela producgao irregular de insulina, que é responsavel pela transfor-
macdo de aclcar em energia no organismo, mesmo sendo uma doenca que afeta
qualquer idade, a diabetes teve um aumento de incidéncia na populacdo idosa em
cerca de 17%. Esse aumento no numero de idosos diabéticos é ocasionado prin-
cipalmente por conta da obesidade, falta de exercicios, ma alimentacdo e uso de
farmacos a base de corticoides. Dentre os sinais da diabetes estdo o cansaco, per-
da de peso, polidipsia, poliuria, polifagia e também pode ocorrer alguns problemas
como dificuldade de cicatrizacdo de ferimentos, dorméncias nas maos e nos pés
causadas pela ma circulacao. O tipo mais comum de diabetes em idosos é a diabe-
tes mellitus tipo II (TERRA, 2002).

A insuficiéncia cerebral, iatrogenia, incontinéncia urinaria, instabilidade postu-
ral e a imobilidade sao chamadas de 5 grandiosas ou 5 “Is” da geriatria (SARMIEN-
TO, 2000). A incontinéncia urinaria atrapalha o idoso em relagcao ao seu convivio
social e devido aos desconfortos causados levam ao isolamento e a depressao.
Além desses problemas a incontinéncia causa perda de sono e expde o idoso a
quedas durante o periodo noturno. Esta doenca é ocasionada principalmente com
0 avanco da idade, mesmo a idade nao sendo a causa da incontinéncia urinaria
(FAJARDO et al., 2003).

A doenca de Alzheimer é conhecida como deméncia senil do tipo Alzheimer e
chamada por alguns de caduquice. Considera-se que essa patologia atinge de 10 a
15% das pessoas a cima de 65 anos e 20% das pessoas acima de 80. Essa doenca
do sistema nervoso central é definida pela diminuicdo gradativa e progressiva da
memoaria, aparecimento de disturbios psicéticos como a depressao, alucinacdes e
comportamentos agressivos. Em geral ocorro uma deterioragao dos movimentos
motores, alienacao, modificacao da personalidade, atitudes estranhas e depressao
(OCASIO et al., 2000).

A osteoporose é a doenca mais prevalente do metabolismo ésseo, é definida
por uma diminuicdo da massa dssea do esqueleto e pelo dano da microarquitetura
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do tecido ésseo e susceptibilidade a fraturas. A osteoporose é bastante comum nos
idosos e em pessoas que estao imobilizadas por um longo periodo (TERRA, 2002).
Ocorre em qualquer osso, sendo mais prevalente em vertebras, no colo do fémur
e nos punhos (ZERBINI, 2000).

A artrite reumatoide é a desordem temporomandibular sdao doengas de desen-
volvimento cronico que influenciam na qualidade de vida do idoso, induzido o mes-
mo a procurar adaptacdes no seu dia a dia para se adequar as mudangas por conta
da patologia, interferindo no seu estilo de vida e o impedindo de realizar atividades
bem simples como por exemplo passear e mastigar (TERRA, 2002).

A doenca de Parkinson (DP) foi retratada primariamente por James Parkinson
em 1817 (SOUSA, 200). A DP é uma patologia neuroldgica definida por bradicine-
sia, tremores de repouso, rigidez e inconstancia postural. A predominancia da DP
€ em mais ou menos 100 a 200 casos por 100.00 pessoas, acometendo principal-
mente os homens acima de 60 anos (MACHADO, 2000).

O alcoolismo também é um dos grandes problemas na saude do idoso, e este
por sua vez leva a um descontrole geral no dia a dia do idoso e sua familia. O alco-
olismo pode levar o idoso a varios processos de intoxicacdes e alteracdoes adversas
de comportamentos, podendo também implicar na terapéutica medicamentosa uti-
lizada (JOSE et. al. 2017).

Outro problema na saude do idoso € a depressao que esta relacionada a dimi-
nuicao do bem-estar e do desempenho diario (RAMOS, 2009). Os idosos com de-
pressao cronica e que nao procuram tratamento tendem a ter grandes problemas
relacionados a piora da incapacidade (PHILLIP; ZEHANAH, 2012).

Portanto, a quantidade de patologias leva a um nimero elevado de medica-
mentos a serem utilizados pelo idoso, e um dos maiores problemas relacionados ao
uso da polimedicacdo esta na facilidade de acesso aos medicamentos, a variedade
de prescricoes de médicos diferentes e o ndo acompanhamento da utilizacdo dos
farmacos pelo idoso acarretando em problemas como ndo adesao ao tratamento e
problemas ocasionados pelo uso de diversas medicacdes como reacoes adversas e
interacdes medicamentosas (MAZARO et al., 2008).

Dessa forma a terapia polimedicamentosa pode levar a diversos riscos que po-
dem ser fatais em idosos devido as alteracdes fisioldgicas do organismo causadas
pelo envelhecimento (NOVAES, 2007).

4. RISCOS DA POLIMEDICAGCAO NO IDOSO

O uso de farmacos estabelece uma epidemia na populacao idosa, o que indica
o0 aumento de doencas cronicas e dos problemas que ocorrem no decorrer da vida,
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em decorréncia do poder econémico das industrias farmacéuticas e das propa-
gandas de medicamentos, o crescimento desproporcional de medicalizagcao leva a
um impacto que pode afetar diretamente a seguranca do paciente idoso (FLORES;
MENGUE, 2005).

Além desses problemas, com o passar do tempo podem surgir varios proble-
mas de salde considerados de risco para os idosos como a presenca de diversas
doencas, situacao financeira, internacdes, utilizacdo de varios farmacos e reacoes
adversas causadas pelo uso destes (FLORES; MENGUE, 2005).

A fragilidade dos idosos aos problemas ocasionados pelo uso de diversos me-
dicamentos é muito alta, devido aos problemas clinicos e a utilizacao de diversos
farmacos além de problemas causados pelas alteracdes farmacocinéticas e farma-
codinamicas devido ao processo de envelhecimento (SECOLI, 2010).

4.1 Alteracoes farmacocinéticas e farmacodinamicas

O conceito de farmacocinética € dado como o que o corpo faz ao medicamento
apods a administracao do farmaco, este por sua vez ocorre em diversas fases conhe-
cidas como a absorcgao, distribuicao, metabolizacao e eliminacao (DAHL; AKERUD,
2013). As alteracoes funcionais do organismo do idoso podem levar a alteracao dos
processos da farmacocinética do medicamento, o que pode levar a mudangas na
concentracao do farmaco em seu sitio de acdo e também provocar problemas como
efeitos adversos, problemas de inativacao e eliminagao (TURNHEIM,2003).

Mesmo nao havendo estudos que provem que existe alguma alteragao no pro-
cesso de absorcao de medicamentos, com o tempo os idosos passam a ter modifi-
cacoes gastrointestinais capazes de aumentar o PH e diminuir o tempo de esvazia-
mento do estomago, essas alteracoes podem levar a uma demora no processo de
absorcao de farmacos considerados PH dependentes como a tetraciclina, fluconazol
e cetoconazol (SILVA et al., 2012).

O processo de distribuicao também sofre alteragdes por conta do envelheci-
mento, principalmente pela reducao da massa muscular e a diminuigdo dos niveis
de agua corporal e percentual de gordura maior. Esses tipos de modificagdes preju-
dicam a distribuicao de farmacos hidrofilicos e aumentam o volume de drogas lipo-
filicas na corrente sanguinea, por esse motivo os benzodiazepinicos tem um efeito
mais demorado em pacientes idosos. Outra modificacao importante é a diminuicao
da quantidade de albumina sérica no organismo, que pode prejudicar o processo
de distribuicdo e também aumentar o nimero de interacdes medicamentosas de
farmacos que competem entre si pela ligagdo a albumina (CIM, 2003).

A diminuicdo do funcionamento hepatico e renal altera o metabolismo e a
eliminacdao de farmacos, sendo a eliminacdo o ultimo processo da droga no or-
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ganismo (RAMOS, 2007). E pelos rins que grande maioria dos medicamentos sdo
eliminados e a pratica da polimedicacao sobrecarrega os mesmos podendo causar
problemas de nefrotoxicidade devido a diminuicao da fungao renal causada pelo
envelhecimento (BISSON, 2007).

A quantidade de medicamentos utilizados por um idoso pode levar ao risco
de intoxicacao devido ao uso indevido de varios medicamentos ou de doses erra-
das, essas situacdes sdao comumente vividas por idosos que fazem o uso de varios
farmacos. Dentre os medicamentos que sao mais utilizados no dia a dia por idosos
estao os antidepressivos, analgésicos, farmacos psicotropicos, antidiabéticos e os
cardiovasculares. Os problemas causados por intoxicacao geralmente sao do tipo
nao intencional, causados por desleixo, problemas com identificacao do medica-
mento na hora de administra-los, esquecimento e até mesmo problemas fisioldgi-
COS como no caso de intoxicacoes causas pela diminuicao da funcao renal, ocasio-
nando um acumulo do maior do medicamento no organismo (BERNARDES, 2005).

A farmacodindmica pode ser descrita como a atividade que o farmaco faz ao
nosso organismo, envolvendo varios mecanismos de acdo, até chegar ao seu re-
ceptor. Essa interacdo causa o efeito farmacoldgico que pode ser terapéutico ou
adverso. Dessa forma a farmacodinamica analisa a poténcia e duragao de acao do
farmaco (TIMIRAS 2007).

Na populacdo e entre os idosos em especial, as acdes farmacoldgicas consis-
tem da concentracao em que o principio ativo atinge o sitio de acao. Da transdugao
do sinal, ou seja, do potencial das células responderem a ativacao do receptor, da
quantidade de receptores nas células do 6rgao alvo e dos métodos que conduzem
a preservacao da homeostasia (TURNHEIM, 2003).

Com o processo de envelhecimento, todos esses fatores fundamentais para a
farmacodinamica sdo afetados, assim levando a diminuicao do efeito terapéutico
do farmaco. Dentre as alteracdes farmacodinamicas causadas pelo envelhecimen-
to estao as alteracdes dos receptores, onde ocorre uma diminuicao da funcao dos
barorreceptores e o tonus venoso periférico, o que pode levar a quedas nos idosos
devido a hipotensao postural (TIMIRAS, 2007).

4.2 Reacgoes adversas medicamentosas

As reacdes adversas medicamentosas RAMs sao consideradas como uma
resposta nao intencional de um medicamento, em doses normalmente utilizadas
com fins terapéuticos. As RAMs sado classificadas em reagdes de tipo A; que sao
reagoes relacionadas com o efeito terapéutico do medicamento e que dependem
da dose administrada; e reacdes do tipo B, que na maioria das vezes sao de base
imunologica ou genética, nao sao ligadas as propriedades farmacoldgicas do medi-
camento e ndo estdo relacionadas as a dose administrada, ou seja, ndo diminuem
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com reducao da mesma (LAROCHE et al., 2007).

Segundo estudos, o risco eminente de reacao adversa medicamentosa cresce
de 13% com a utilizacdo de dois farmacos, para 58% quando se utiliza cinco far-
macos. Se a utilizacdo de farmacos passa para sete ou mais, essa tendéncia ao
risco de reacao adversa aumenta para 82% (PATTERSON et al., 2012).

A pratica da polimedicacdao aumenta entre 3 a 4 vezes o risco de RAMs nos ido-
sos, 0 que também eleva o numero de internagdes. Dessa forma, a quantidade de
medicamentos utilizadas pelo idoso requer bastante atencao pois as RAMs podem
ocorrer de forma mais frequente em idosos tendo em vista que em adultos a pro-
babilidade de desenvolver RAM é de 10%, e no idoso essa probabilidade aumenta
para 25% (BISSSON, 2007).

4.3 Interacoes medicamentosas

As interagdes medicamentosas ocorrem quando um farmaco, alimento ou outra
substancia interfere a acao de outro farmaco. Como nas RAMs existem dois tipos
de Interacao medicamentosas, sao elas a interacao sinérgica que ocorre quando o
efeito de dois ou mais medicamentos utilizados é maior que o efeito de apenas um
farmaco; e a interacdo antagoOnica, que ao contrario da sinérgica ocorre uma dimi-
nuicao do efeito em conjunto menor que o efeito de apenas um medicamento, ou
também pode ocorrer uma anulacao do efeito do medicamento (LEAO et al., 2014).
Um dos principais motivos que causam as interacdes medicamentosas € a polime-
dicacdo, atendimento por diversos médicos e a automedicacao (RAMOS, 2007).

Tabela 1: Interacdes medicamentosas comuns no idoso

Farmaco Interacao Mecanismo Efeito

Antiacidos,
Digoxina Menor absorcao Diminuicao do efeito
colestiramina

Competigao c/ proteina Aumento do efeito anticoa-

Warfarina Aspirina, furosemida
gulante

plasmatica

Cimetidina, omeprazol,
Inibicdo da metabolizagao [ Aumento do efeito anticoa-

Warfarina Sulfatrimetoprimametro- | 4, droga gulante

nidazol

Cimetidina, eritromicina, | Inibicio da metabolizacdo | Aumento da toxicidade da

Teofilina
ciprofloxacino da droga teofilina

Quinidina, verapamil, dil- [ Diminuicdo da depuracgao re-

) ) Intoxicacdo digitalica
tiazem, amioradona nal

Digoxina

Fonte: Adaptado. RAMOS (2007).
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De acordo com um estudo realizado na Finlandia, dos idosos que utilizavam 2
tipos de medicamentos, 4% corriam risco de ter interagdoes medicamentosas gra-
ves, dentre os medicamentos utilizados estavam bloqueadores dos canais de cal-
cio-digoxina, corticosteroides, diuréticos e AINEs (LINJAKUMPU et al., 2002).

O alcool pode causar diversos problemas se utilizado durante o tratamento
com hipnoticos sedativos, potencializando o efeito. No caso dos AINEs a interagao
com o alcool pode elevar o risco de hemorragia gastro intestinal. Em pacientes que
utilizam anti-hipertensivos pode ocorrer também uma potencializacdo do efeito te-
rapéutico (MCVEIGH, 2001).

4.4 Medicamentos potencialmente inadequados para idosos

Dentre os medicamentos mais utilizados pelos usuarios em polifarmacia, a sua
grande maioria, possuem a atividade voltada ao sistema cardiovascular, sendo que
alguns como, por exemplo, fluoxetina, ibuprofeno e Diazepam estao relacionados
entre os farmacos potencialmente inapropriados para uso com pacientes idosos.
Dentre os problemas de saude que poderdo surgir ao passo da automedicacao com
anti-inflamatérios, podem citar: eventos cardiovasculares, problemas hepaticos,
insuficiéncia renal, problemas psicoldgicos e por fim, problemas gastrointestinais
(NASCIMENTO et al., 2017).

5. IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NA DIMINUIGCAO DOS RISCOS
DA TERAPIA POLIMEDICAMENTOSA EM IDOSOS

A atengao farmacéutica € um importante componente da pratica em Farmacia
e tem como base a responsabilidade essencial do farmacéutico em contribuir para
satisfazer a necessidade de um tratamento farmacoldgico adequado, efetivo e se-
guro através do desenvolvimento de acdes centradas no paciente. Oportuniza-se
entdao que no processo de atencao farmacéutica o paciente é o principal beneficia-
rio das acdes do farmacéutico (SOUZA; SOARES, 2018).

A Atencao Farmacéutica - AF € um modelo de pratica farmacéutica desenvol-
vida no contexto da Assisténcia Farmacéutica, é considerada uma interacao direta
do farmacéutico com o paciente, objetivando o atendimento das suas necessidades
relacionadas aos medicamentos, através da provisdao responsavel do tratamento
farmacoldgico, visando uma farmacoterapia racional e a qualidade de vida do pa-
ciente (LIMA, 2016).

O segmento farmacéutico trata a velhice apenas como uma etapa do enve-
Ihecimento humano que apresenta uma diminuicdo das capacidades fisicas e inte-
lectuais do idoso, ou seja, a prestacao de servicos no cuidado ao idoso exige dos
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profissionais de farmacia conhecimentos avancados e diversificados que possa au-
xilia-lo diante de situagGes que requer a inovacgao das praticas de autocuidado. A
farmacia nos moldes atuais esta relacionada ao autocuidado que foi se modificando
ao longo do tempo considerando os aspectos no setor sociocultural, econdmico,
politico e tecnoldgico (GALATO et al., 2009).

Estabelecer o cuidado ao paciente consiste na experiéncia e observacdo acerca
do processo de envelhecimento natural onde o farmacéutico proporciona condicdes
saudaveis para estabelecer o autocuidado e o uso racional de farmacos, atrelada a
pratica de atividade fisica. Assis (2010) descreve de forma clara e objetiva o papel
do farmacéutico na assisténcia ao idoso, destacando que apesar da generalidade
das informacdes relacionadas aos cuidados com idosos, o papel deste profissional
é promover a qualidade de vida destes pacientes, considerando os pressupostos
que sdo pautados a formacdao em farmacia - holistica, abrangente, pluridisciplinar.

A atuacdo do farmacéutico é frequente pela proximidade estabelecida com o
paciente no periodo da prestacdo de assisténcia e cuidados, com maior contato
com o ciclo familiar, conhecendo os seus habitos e estilos de vida, ofertando assim
elementos que permita o monitoramento e a educagao no uso correto de medica-
mentos (SOUZA; SOARES, 2018).

Dessa maneira, oferecer o servico de atencdo farmacéutica aos idosos, por
meio do servico de clinica farmacéutica, visando a promogao da farmacoterapia de
qualidade, educacdao em saude para o uso racional de medicamentos e a melhoria
da qualidade de vida. O farmacéutico deve converter-se num ouvinte ativo e de-
monstrar interesse pelos problemas e dificuldades dos pacientes, deve entrevistar
todos os pacientes e recolher informagdes sobre o estado geral da saude e depois
avaliar a terapia medicamentosa. Assim, a capacidade de pensamento critico dara
ao farmacéutico os meios necessarios para identificar os problemas (MENESES;
SA, 2010).

Varios idosos fazem uso da polifarmacia, com ou sem as orientacdes neces-
sarias, o que pode prejudicar o resultado dos tratamentos e acarretar danos a sua
saude. Sendo a atencdo farmacéutica relevante na tentativa de, ao menos redu-
zir, as complicacOes decorrentes da polifarmacia entre estes individuos (DANTAS,
2016). O farmacéutico assume a Atencao Farmacéutica priorizando o bem estar do
paciente, ajudando o prescritor na selecao apropriada e na dispensacao dos me-
dicamentos, ele assume, dessa forma, responsabilidade direta na cooperagao com
outros profissionais de salde e com pacientes, para obter o resultado terapéutico
esperado (SILVA; PESSOTI; ANDRADE, 2014).

As drogarias e farmacias sdo, geralmente, o primeiro local procurado pela
populacdo para relatar suas queixas de saude. Consequentemente, o farmacéuti-
co, como profissional de salde mais acessivel a populacdo, tem em suas maos a
oportunidade de oferecer sua contribuicao efetiva no contexto multidisciplinar no
qual a salude estd inserida na atualidade, em que o paciente deve ser visto em sua
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integralidade fisica, mental e social (CRF-SP, 2012).

No processo de cuidado em saude, o estabelecimento de vinculo de confianga
entre paciente, farmacéuticos e familiares favorece positivamente para o aprimora-
mento da terapia, da seguranca do paciente, integracao da equipe de saude, além
de estimular a busca constante de capacitacao continuada a fim de qualificar o
correto manuseio e uso dos medicamentos, fortalecendo assim a Politica Nacional
de Seguranca do Paciente (ROSA; CANDIDO; NASCIMENTO, 2019).

Desta forma, a salde preventiva visa diminuir os riscos de doencas comuns
a esta faixa etdria e propor novos horizontes em que se possam adotar modelos
assistenciais atualizados ao novo perfil demografico ampliando assim a area de
atuacdo em trabalho de parceria com varias areas da saude, considerando suas
peculiaridades e especificidades no contexto social no qual o paciente esta inserido,
fornecendo um atendimento mais humanizado e integral e a diminuigao do uso de
medicamentos continuos (DANTAS, 2016).

O periodo de anadlise pelo farmacéutico da prescricdo emitida por médicos
corresponde no instante crucial para promocgao do uso racional de medicamentos,
pois averiguara todos os elementos que estdo sendo voltados ao paciente e tera
condicdes de guia-lo da melhor maneira, observando-se sempre a legitimidade
prescritiva. Contudo, a deducdo da escrita de um médico é uma pratica temeraria
haja vista que pode abranger erros de medicacao e gerar danos ao paciente, acar-
retando até o dbito (GALATO et al., 2009).

Apods o processo de dispensacao, o profissional farmacéutico deve eleger os
dados supletivos a farmacoterapia do paciente, entendendo-se as orientagdes nao
farmacoldgicas e a instrucao em saude. Em alguns casos os profissionais omitem
noticias relacionadas a um esquecimento e/ou ineficiéncia no processo de reconhe-
cimento da patologia, onde os pacientes nao possuem esclarecimento ou mesmo
desmerecem as orientacdes, sendo crucial nessa perspectiva, a reciclagem perié-
dica do profissional farmacéutico no que tange as patologias e farmacos atuais no
mercado, a fim de fomentar uma boa estrutura de cuidados, com seguranga, con-
fianca e efetividade no manuseio dos medicamentos (MENESES; SA, 2010).

Conforme Costa (2017) a sensibilizacdao de gestores e profissionais farmacéu-
ticos para pratica de seguranca do paciente encontram-se como um dos grandes
entraves a serem vencidos. A solidificagcao da cultura de seguranca entre os profis-
sionais apresenta-se como imprescindivel elemento condicionador a criacdo de ele-
mento institucional voltada para estratégias de melhoria da qualidade da prestacao
de servicos e na diminuicao de incidentes.

Como consequéncia, o farmacéutico atua na promogao, prevengao e manuten-
cao da saude da pessoa idosa, por meio da solidificacdo da autonomia do idoso e
seu empoderamento, bem como na difusao dos conhecimentos relacionados ao en-
velhecimento tal como seus processos patoldgicos e fisioldgicos, em especial, dis-
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cutir as questdes demograficas e epidemioldgicas. Dentre as demais atribuicdes,
as mais importantes destacam-se na propagacao do conhecimento da legislagao
nacional e das politicas publicas relacionadas as pessoas idosas, para a familia e
comunidade em geral (MENESES; SA, 2010).

A atencao farmacéutica, esta diretamente relacionada a pratica profissional de
exceléncia, pautada na aplicabilidade dos macros componentes, a saber: educacao
em saude por meio da conscientizacdo e promocao do uso racional de medicamen-
tos, prescricao farmacéutica, dispensacao de farmacos, atendimento farmacéutico
humanizado, monitoramento farmacoterapéutico e registro global das tarefas e
reacoes do organismo do paciente (COSTA, 2017).

Com maestria, Souza; Soares (2018) discorre que o Brasil acompanha a ten-
déncia mundial de forte reestruturacao no segmento de medicamentos que tres-
passa o sistema de salde, reunindo desde a formacdo académica, cientifica e a
pratica dos profissionais de saude, em especial, os farmacéuticos, pela oferta de
melhoria de bem estar, habitos saudaveis e qualidade de vida dos pacientes.

O estabelecimento e a efetivacao de medidas que sao recomendadas pelo SUS,
juntamente com a reorganizagao dos parametros curriculares dos cursos da area
de saude, em especifico, a farmacéutica, a atuacao em conjunto da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria - ANVISA e do Ministério da Saude vem robustecendo
as atividades direcionadas a racionalidade no uso dos medicamentos, em especial,
apos a investida do mercado dos genéricos (SOUZA; SOARES, 2018).

Destarte a atencao farmacéutica para idosos € um segmento que ganha desta-
gue no ambito da saude, haja vista que essa atividade tem como propdsito reduzir
o numero de hospitalizacdes e ébitos derivados das pioras das doencgas cronicas,
auxiliar o prescritor na selecao de medicamentos apropriados, nos aspectos rela-
cionados a adesao farmacoterapéutica e sobre os riscos da automedicacao, isto &,
busca contribuir para diminuir as dificuldades para manutencao da terapia e ga-
rantir a melhora na qualidade de vida destes pacientes(CARVALHO;SENA, 2017).

6. CONCLUSAO

A vulnerabilidade dos idosos a questdo de efeitos adversos oriundos de farma-
cos € muito alta, fato que se deve a complexidade dos historicos clinicos, em que
existe a necessidade da agcdo de multiplos agentes, com potenciais modificacdes
de natureza farmacocinéticas e farmacodinamicas tipicas do processo de envelhe-
cimento.

Assevera-se que o envelhecimento saudavel somente se tornara uma realidade
quando se propuser uma aplicacao intensiva das tecnologias da saude ja existentes
de promocao, tratamento, imunizacgdes, rastreamento de neoplasias e reabilitacao
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sendo acessivel a uma maior parcela da populacdo. E importante destacar que faz
necessario maiores investimentos em capacitacao e envolvimento dos profissio-
nais da saude, além de setores politicos, sociais e comunidade no planejamento de
melhorias ao atendimento dos idosos, com enfoquem no aumento da qualidade de
vida saudavel.

Sobreleva que apesar dos farmacos funcionarem como uma estratégia voltada
para o tratamento de patologias, podera agregar também uma relagao risco-be-
neficio que podera ter repercussdes negativas no que tange o estado de saude e
a qualidade de vida desse publico-alvo. Ainda foi discutido neste estudo, que os
farmacos potencialmente inapropriados e a alta proporcdao de farmacos de uso
continuo sao os principais problemas que impactam na promogao da seguranca do
medicamento, em que é visto como fator de risco para a manifestacdo de eventos
adversos, interacdes medicamentosas, multimorbidade, dentre outros.

Ha a necessidade de pesquisas mais aprofundadas em relagcdo a polifarmacia
em idosos; maior participacdo dos farmacéuticos no processo de diagndstico, acei-
tacdo e acompanhamento da terapia; além de maior integracdo da atencao basica
a essa realidade no intuito de melhorar a qualidade de vida, com campanhas edu-
cacionais, desenvolvimento de atividades ludicas, e reducdo dos fatores de riscos
modificaveis, ja que as orientacdes e acompanhamento dessa populacdo seria efe-
tivo, voltado para a promogao de saude e prevencao de comorbidades.

Conclui-se entao que, far-se-a imprescindivel que seja reunido esforcos dos
profissionais de saude, no intuito de garantir o pleno funcionamento de programas
educativos voltados para os cuidadores, familiares e idoso, a fim de estimular o
correto uso de medicamentos em face da conquista de uma melhor qualidade de
vida.
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Resumo

de células precursoras de origem linféide que passam a circular no sangue

na sua forma imatura. A LLA tem causa multifatorial. E uma neoplasia ma-
ligna de evolugdo rapida e sintomatologia inespecifica, logo o diagndstico precoce
se torna um aliado essencial na remissao e na cura da doenca, sendo possivel a
identificacao do tipo de linfocitario acometido (linfécito T ou linfécito B), bem como
qual subtipo da doenca apresentado pelo paciente, afim de oferecer a melhor for-
ma de tratamento com um bom progndstico. A confirmagao do diagndstico se da
através do hemograma e do mielograma, por meio de coleta sanguinea, aspirados
e biopsias de medula éssea. Ademais, fundamentais para a escolha do esquema te-
rapéutico, tém-se os exames complementares de citoquimica, imunofenotipagem
e citogenética, que auxiliam em um diagndstico mais detalhado. O objetivo geral
desse trabalho é elucidar a relevancia do diagndstico precoce da leucemia linféide
aguda, dando énfase nas formas diagndsticas, expendendo de forma minuciosa as
técnicas utilizadas para tal. Para tanto, desenvolveu-se uma revisao bibliografica
feita a partir de informacgdes obtidas de livros, sites, artigos cientificos nacionais e
internacionais obtido das bibliotecas virtuais como Google Scholar, PubMed, LILA-
CS e Scielo do periodo do ano 2002 até 2021. Portanto, constata-se que o diagnds-
tico precoce da leucemia linféide de aguda ajuda a pensar em melhores formas de
tratamentos, tratamentos menos agressivos para os casos mais leves, com mini-
mas chances de recidivas e maiores chances de remissao da doenca.

Aleucemia linfdoide aguda (LLA) trata-se da proliferacao clonal desordenada

Palavras chave: Leucemia linfoide aguda, Diagndstico precoce, Tratamento.
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Abstract

sor cells of lymphoid origin that start to circulate in the blood in its immatu-

re form. ALL has a multifactorial cause. It is a malignant neoplasm of rapid
evolution and nonspecific symptoms, so early diagnosis becomes an essential ally
in the remission and cure of the disease, making it possible to identify the type of
lymphocyte affected (T lymphocyte or B lymphocyte), as well as which subtype of
the disease. disease presented by the patient, in order to offer the best form of tre-
atment with a good prognosis. Confirmation of the diagnosis is made through the
blood count and myelogram, through blood collection, aspirates and bone marrow
biopsies. Furthermore, complementary tests of cytochemistry, immunophenotyping
and cytogenetics are fundamental for choosing the therapeutic regimen, which help
in @ more detailed diagnosis. The general objective of this course conclusion work
is to elucidate the relevance of the early diagnosis of acute lymphocytic leukemia,
emphasizing the diagnostic forms, carefully expanding the techniques used for this
purpose. Therefore, a bibliographic review was developed based on information ob-
tained from books, websites, national and international scientific articles obtained
from virtual libraries such as Google Scholar, PubMed, LILACS and Scielo from the
period 2002 to 2021. It is noted that the early diagnosis of acute lymphoid leuke-
mia helps to think about better forms of treatments, less aggressive treatments for
milder cases, with minimal chances of recurrence and greater chances of remission
of the disease.

Acute lymphoid leukemia (ALL) is the disordered clonal proliferation of precur-

Key-words: Acute lymphoblastic leukemia, Early diagnosis, treatment.

1. INTRODUCAO

As leucemias, neoplasias malignas caracterizadas pela proliferacao de células
hematopoiéticas anormais, sao classificadas como agudas ou cronicas de acordo
com a maturacgao celular e em mieldides ou linféides de acordo com a linhagem
afetada. Desse modo, a leucemia linfédide aguda (LLA) se trata da proliferacao clo-
nal desordenada de células precursoras de origem linfédide que passam a circular
no sangue na sua forma imatura, ou seja, linfoblastos (SILVEIRA; ARRAES, 2008).

A Leucemia Linfoide Aguda é uma neoplasia maligna de evolucao rapida e
sintomatologia inespecifica. Por se tratar de uma doenca de evolucao rapida, o
diagnostico precoce se torna um aliado essencial na remissdo e na cura da doenca,
pois através deste é possivel identificar o tipo de linfocito acometido (T ou B), bem
como qual subtipo da doenca apresentado pelo paciente, afim de oferecer a melhor
forma de tratamento com um bom progndstico. Essa pesquisa serve para elucidar
as formas diagndstica da doenca supracitada, dando énfase na precocidade, com o
proposito de conferir ao paciente um bom progndstico. Assim, pode-se pensar em
melhores formas de tratamento, diminuindo as chances de recidivas e possibilitan-
do maiores chances de remissao da doenca (ZAGO et al. 2013).
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A sintomatologia da LLA é bastante diversificada, variando de paciente para
paciente, e facil de ser confundida com outras patologias como artrite reumatdide
juvenil ou lUpus eritematoso sistémico (LES), fato que dificulta o diagndstico de
tal. Somando a isso, essa patologia possui evolugdo rapida, sobretudo nos casos
ndo tratados. A vista disso, como o diagndstico precoce da LLA pode melhorar a
sobrevida dos pacientes acometidos por essa doenga? (PEZZINI; CASTRO, 2014).

Para tanto, o objetivo geral deste é elucidar a relevancia do diagndstico preco-
ce da leucemia linféide aguda. Assim, esta pesquisa desenvolveu-se a partir de 3
(trés) objetivos especificos que sao descrever a leucemia linféide aguda, expender
em que se baseia o diagndstico da doenca e descrever a eficiéncia do tratamento
da LLA quando diagnosticada precocemente.

2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica feita a partir de infor-
macoes obtidas de livros, sites, artigos cientificos nacionais e internacionais obtido
das bibliotecas virtuais como Google Scholar, PubMed, LILACS (Literatura LatinoA-
mericana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Scielo. As referéncias eletronicas fo-
ram consultadas através da Internet e estao listadas nas referéncias bibliograficas.
Como critério de selecao foram considerados artigos com dados bibliograficos que
abordassem o diagndstico laboratorial, o tratamento e a relevancia do diagnodstico
precoce da doencga supracitada dentro do periodo de 2002 a 2021.

3. RESULTADOS
3.1 Leucemia Linfoide Aguda

As leucemias, de modo geral, sao neoplasias malignas caracterizadas pela pro-
liferacao de células hematopoiéticas anormais na medula dssea (MO), nos nddulos
linfaticos, no sangue, no bago e em outros 6rgaos (SILVEIRA; ARRAES, 2008). As
leucemias sao classificadas de duas formas: de acordo com a maturacao celular e
de acordo com linhagem afetada. No que diz respeito a maturacao celular, pode-se
classifica-las como agudas, quando ha predomino de celular jovens (blastos) ou
cronicas, quando ha predomino de células maduras. No que se refere a linhagem
afetada, podem ser classificadas como mieldides, quando afeta a linhagem mieléide
e linfoides, quando afeta a linhagem linfoide (MOREIRA; BATISTA; SILVA, 2018).

Segundo Dantas et al. (2015), a leucemia linféide aguda, conhecida mundial-
mente como LLA, é uma neoplasia que se caracteriza por uma disfungao das células
tronco da MO, levando a uma proliferacao clonal desordenada das células precurso-
ras da linhagem linfoide (linfoblastos) em paralelo com diminuicdo da capacidade
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que tais células possuem de se diferenciar. Assim, observa-se a predominancia de
blastos em diferentes estagios.

A LLA é uma doenca que pode se desenvolver em todas as idades, contudo
sua maior incidéncia é vista na infancia, sobretudo em criancas com idade entre
2 e 5 anos, chegando a 70% dos casos, com predominancia em criangas brancas
e do sexo masculino. Em adolescentes e jovens adultos a incidéncia diminui e em
adultos acima de 60 anos de idade a incidéncia é cerca de 20% dos casos (LEITE
et al., 2007).

A classificacao French American British (FAB), foi criada para com o objetivo
de simplificar o diagndstico de subtipos de leucemias agudas. Assim, a classifica-
cao FAB se fundamenta em caracteres morfoldgicos e citoquimicos. Em sintese,
trata-se de um sistema de classificacdao de doencas hematoldgicas que classifica a
LLA em 3 subtipos (L1, L2 e L3) de acordo diametro, formato do nucleo, niumero
de nucléolos, e relagao nucleo-citoplasma dos linfoblastos. No subtipo L1, verifica-
-se a predominancia de linfoblastos homogéneos de tamanho pequeno, citoplasma
escasso e nucleo regular, ou seja, alta relacao N/C (nucleo/citoplasma). Ademais,
outra caracteristica do subtipo L1 é a cromatina pouco delicada, sem a evidencia de
nucléolos, conforme mostra a figura 1 (MOREIRA; BATISTA; SILVA, 2018).

?5?-‘
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e

Figura 1 — Subtipo L1 (Classificacdo FAB).
Fonte: Oliveira; Pereira; Beitler (2016, p. 278).

No subtipo L2, ha predominéancia de linfoblastos grandes e heterogéneos, com
nucleos de formato irregular, podendo ser clivado e apresentando de um a dois nu-
cléolos, citoplasma moderadamente basofilico e sem granulos azurofilos (DA SIL-
VA et al., 2016). Por serem heterogéneos, encontram-se blastos médios com alta
relagao N/C a grandes com menor relagao N/C, ilustrados na figura 2 (MOREIRA;
BATISTA; SILVA, 2018).
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Figura 2 — Subtipo L2 (Classificacao FAB).
Fonte: Oliveira; Pereira; Beitler (2016, p. 287).

Por fim, no subtipo L3, os linfoblastos sao grandes, homogéneos, a relagao N/C
vai de moderada a baixa, citoplasma profundamente basofilico e é bastante nitido
processo de vacuolizagao citoplasmatica, com vacuolos visiveis, conforme mostra
a figura 3 (MOREIRA; BATISTA; SILVA, 2018).

Figura 3 - Subtipo L3 (Classificacao FAB).
Fonte: Oliveira; Pereira; Beitler (2016, p. 296).

E oportuno salientar ainda que o subtipo L1 é mais comum em criangas en-
quanto o subtipo L2 é mais comum em adultos e a linhagem B é responsavel por
cerca de 85% dos casos de LLA, enquanto a linhagem T corresponde apenas 15%
(MOREIRA; BATISTA; SILVA, 2018).

Além da classificacdo FAB, a Organizacao Mundial da Saude (OMS), em 2008,
revisou e publicou uma nova forma de classificacao que leva em consideragao o
imunofendtipo B ou T, onde o subtipo L3 da LLA foi o Unico mantido. Desse modo,
nao soO as alteragdes genético-moleculares recorrentes foram levadas em conside-
racao, mas também o grau de maturacao imunoldgica celular. Segundo a OMS, o
subtipo L3 da LLA sai do grupo das neoplasias B precursoras e é considerada uma
neoplasia B madura ou Leucemia de células de Burkitt. As LLA do grupo T passou
de leucemia linfoblastica aguda de células T precursoras para o termo leucemia lin-
foblastica/linfoma de células T, porém sem uma subdivisdo. E por fim, mas ndo menos
importante, tém-se as LLA das células B precursoras cuja nova denominacao, de acordo
com os critérios da OMS de 2018, é leucemia linfoblastica aguda de células B precursoras,
subdividida consoante as alteracoes citogenéticas (Oliveira; Pereira; Beitler, 2016).
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Assim como varias patologias hematoldgicas, a etiologia da LLA é um fato ain-
da desconhecida, no entanto é pouco provavel que a transformacgao leucémica seja
decorrente de um Unico evento isolado, sendo necessario o acumulo de multiplos
processos. Sabe-se que além de fatores genéticos, como danos cromossOmicos,
sao necessarios, além de outros fatores como a exposicao ao ambiente (agentes
quimioterapicos, pesticidas e radiacdo ionizante), agentes infecciosos como virus
(incorporacao de informacgdes genéticas virais transmitidas as células progenitoras)
entre outros. Ademais, vale a pena ressaltar que algumas anormalidades genéticas
como Sindrome de Down e Ataxia-telangectasia podem predispor o aparecimento
da LLA (LEITE et al., 2007).

A sintomatologia dos pacientes acometido pela LLA é singular e inespecifica,
variando de paciente para paciente. Em geral, os pacientes com LLA apresentam
palidez, febre, perda de peso e equimoses pelo corpo e face. Devido a grande proli-
feracao das células linfoblasticas na medula dssea, ha uma dificuldade de producdo
normal de outros componentes celulares do sangue como eritrdcitos, leucdcitos e
trombdcitos. Essa substituicdo dos elementos da MO por células leucémicas con-
fere ao paciente ostealgia, muitas vezes associado a artralgia. Ademais, € comum
verificar nos pacientes com LLA algumas organomegalias como hepatomegalia e
esplenomegalia, além de linfadenopatia, um sinal classico da doenca (PEZZINI;
CASTRO, 2014).

A LLA é uma hematopatologia de inicio abrupto e evolugao rapida, porém,
potencialmente curavel. Logo, apds diagnosticado e classificado em qual subtipo e
estagio da LLA o paciente se encontra, o mesmo deve iniciar o tratamento o mais
breve possivel, afim de tentar reverter o quadro leucémico. Conforme ZAGO et al.
(2013), o tratamento se baseia em 4 etapas, sendo elas: inducdao da remissao,
consolidagao, manutencao e profilaxia do sistema nervoso central (SNC).

A introducdo da quimioterapia em pacientes pediatricos elevou drasticamente
a sobrevida de criancas, que antes era de 1 a 2 meses. Atualmente, o tratamento
de pacientes com leucemia linféide aguda é singular e especifico para cada quadro
clinico, tendo em vista que varios fatores como estado nutricional, alteracdes cro-
mossbmicas e a resposta mediante o tratamento interferem diretamente no prog-
nostico (MOREIRA; BATISTA; SILVA, 2018).

3.2 Diagnostico da Leucemia Linfoide Aguda

A leucemia linféide aguda (LLA) é uma neoplasia maligna de evolucdo rapida
e sintomatologia inespecifica, que consiste na proliferacao de células imaturas da
linhagem linféide na MO. Por ser uma doenca de evolucao rapida, o diagndstico
precoce se torna um aliado essencial na remissao e na cura da doencga, sendo
possivel a identificacdo do tipo de linfocitario acometido (linfocito T ou linfocito B),
bem como qual subtipo da doenca apresentado pelo paciente, afim de oferecer a
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melhor forma de tratamento com um bom progndstico (DANTAS et al., 2015). Des-
se modo, esse capitulo tem o objetivo de elucidar as formas diagndstica da doenca
supracitada, dando énfase na precocidade, com o propdsito de conferir ao paciente
um bom progndstico. Assim, pode-se pensar em melhores formas de tratamento,
com minimas chances de recidivas e maiores chances de remissao da doenca.

Por possui uma sintomatologia inespecifica e comum de doengas como artrite
reumatdide juvenil, febre reumatica, lUpus eritematoso sistémico (LES), purpu-
ra trombocitopénica idiopatica, aplasia medular e mononucleose infecciosa, entre
outras, o diagnéstico diferencial da LLA faz-se necessario e 0 mesmo € realizado
através da associacao do exame fisico, de exames laboratoriais e das caracteris-
ticas morfoldgicas. A confirmacdo se da através do hemograma e do mielograma,
por meio de coleta sanguinea, aspirados e bidpsias de MO. Ademais, fundamentais
para a escolha do esquema terapéutico, tém-se os exames complementares de ci-
toquimica, imunofenotipagem e citogenética (DANTAS et al., 2015).

O exame inicial € o hemograma, onde demostrara uma anemia normocitica
e normocrémica, com eritrécitos de tamanho e cor normais, respectivamente. Na
maioria dos casos ocorre trombocitopenia e a série leucocitaria podera esta baixa,
quando a medula diminui a producao, ou alta, quando os linfoblastos migram da
medula para a corrente sanguinea (FARIAS; DE CASTRO, 2004). A leucometria
quando ha leucopenia pode chegar a 1.000 leucdcitos/uL, com nenhum ou poucos
blastos na corrente sanguinea, enquanto na leucocitose esse nimero ultrapassa
50.000 leucécitos/pL, podendo chegar a 150.000 leucdcitos/uL, sendo possivel a
visualizacao de blastos na corrente sanguinea de 1/3 dos pacientes acometidos
com LLA. As citopenias hematoldgicas possuem intensidade diretamente propor-
cional ao grau de comprometimento da MO pelas células leucémicas imaturas, ou
seja, quanto mais células leucémicas na medula, maior sera as citopenias (ALMEI-
DA, 2009; DA SILVA et al., 2016).

O mielograma € geralmente o segundo exame no segmento do diagndstico da
LLA. E realizado através da puncdo aspirativa ou biopsia da MO, este ultimo realiza-
do somente quando nao é possivel fazer a aspiracao da medula ou quando a medu-
la se encontra hipocelular (ALMEIDA, 2009). A quantidade de blastos da linhagem
linféide, para o diagndstico da LLA, tem que estar superior a 25%, substituindo os
espacos adiposos e os elementos medulares normais (FARIAS; DE CASTRO, 2004).

Os testes citoguimicos identificam os compostos celulares através da coloragao
resultante de reacgoes, diferenciando as leucemias agudas em linféide e mieldide.
As reacOes mais utilizadas incluem esterases nao-especificas (NSE), fosfatase acida

(FA), mieloperoxidase (MPO), reacdo de Acido Periddico de Schiff (PAS) e Su-
danBlack B (SBB) (FARIAS e DE CASTRO, 2004; DANTAS et al., 2015).

A reacdo que envolve a mieloperoxidase é negativa para linfoblastos, uma vez
que a MPO é uma enzima encontrada nos granulos azuroéfilos primarios de neutrofi-
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los e mondcitos da linhagem mieldide. A expressdo dessa enzima é proporcional ao
grau de maturagao da linhagem granulocitica, sendo que os mondécitos sao as célu-
las cuja granulacdo é menos intensa (FARIAS; DE CASTRO, 2004). De acordo com
Dantas et al., a MPO pode positivar também nos granulos de eosindfilos e baséfilos,
e assim como nos neutroéfilos e mondcitos, é expressada a coloragao castanho es-
verdeado no reticulo endoplasmatico e nos complexos de Golgi. A figura 4 mostra
a coloracao de peroxidase positiva nos mieloblastos e negativa nos linfoblastos.

Figura 4 - Coloracdo de peroxidase.
Fonte: Adaptado de Oliveira, Pereira E Beitler (2016 p. 189 e 193).

A coloragao é resultado da clivagem do H,O, (Perdxido de hidrogénio), que
libera O, (Oxigénio) suficiente para reagir com a benzidina, que sofre oxidagao e
muda de cor (DANTAS et al., 2015). Portanto, pacientes com LLA nao apresentaram
linfoblastos com esse tipo de coloracao, sendo a reagcao da peroxidase negativa.

Assim como a MPO, a reacao de Sudan-Black B também sera negativa para lin-
foblastos, uma vez que a SSB colori lipidios e fosfolipidios intracelulares especificos
de células da série mieldide, sendo positiva a partir do promieldcito com expressao
gradual de acordo com o grau de maturacao (FARIAS; DE CASTRO, 2004). Na fi-
gura 5, em A é possivel verificar a coloracao preta no citoplasma de promielécitos,
enguanto em B observam-se linfoblastos sem alteracdes na coloracao, sendo, por-
tanto, Sudan Black-negativos.

i B. Linfoblastos Sudan Block-negativo

Figura 5 — Coloracdo da reacao Sudan-Black B.
Fonte: Adaptado de Oliveira, Pereira E Beitler (2016 p. 194 e 197).

O PAS é responsavel pela coloracao de carboidratos intracelulares, principal-
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mente glicogénio, sendo fortemente positivo nos linfoblastos, no entanto, na série
mieldide a concentracdo de glicogénio aumenta consoante o grau de maturagao
dessas células. No diagndstico das leucemias agudas, o PAS é muito util para a
diferenciacao dos linfoblastos do tipo B, com PAS-positivo e padrao em coroa gros-
seira (FARIAS; DE CASTRO, 2004). Consoante Fadel (2010) e Dantas et al. (2015),
é possivel diferenciar o PAS-positivo linfoblastico do mieloblastico. Os mieloblastos,
por possuirem pouco carboidrato, apresentam um padrao difuso no citoplasma e
coloracdo menos intensa, enquanto os linfoblastos possuem um padrao com anéis
unipolar ou bipolar, além da coloracao intensa no tomo rosa. A figura 6 traz a visu-
alizacao de linfoblastos positivos para o PAS.

..
Figura 6 - Coloracao com acido periédico de Schiff.
Fonte: Oliveira, Pereira E Beitler (2016 p. 198).

Dantas et al. (2015) corrobora que “as NSE sao enzimas que hidrolisam liga-
cOes éster de alcoois, fenodis e naftdis. As reagdes positivas podem ser encontradas
na linhagem granulocitica, nos promondcitos e nos mondcitos maduros”, ou seja,
as esterases ndo-especificas identificam células de origem monocitica, sendo posi-
tiva para os mondcitos maduros, negativas para mondcitos jovens e negativa para
série granulocitica, podendo ser ligeiramente positiva para esta série. Segundo
Fadel (2010), a reacdo da fosfatase acida é importante para caracterizar a leuce-
mia aguda tipo T, uma vez que as células T reagem positivamente e, usualmente,
as células B sdao negativas. A figura 7 trata-se de linfoblastos subtipo T fosfatase
acida-positivos com padrao unipolar em medula d6ssea de paciente com leucemia
linfoide aguda L1.

Fonte: Oliveira, Pereira E Beitler (2016 p. 200).
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A identificacao inicial de blastos a partir da imunofenotipagem por citometria
de fluxo (CMF) é realizada com o emprego de um diagrama de Desvio Lateral da
Luz (SSD)xCD45 (Cluster of Differentiation), cujo resultada apresentara-se com
baixa expressdao CD45 e SSD baixo, haja vista que estes sdo marcadores de célu-
las maduras. Assim como as células maturas possuem marcadores especificos, as
células imaturas também possuem (REGO; SANTOS, 2009). A CMF, para o diagnds-
tico das leucemias agudas, deve seguir as recomendagdes do Consenso Internacio-
nal de Bethesda de 2006 quanto as indicacdes médicas, devendo proceder quando
houver bicitopenia, pancitopenia, linfocitose, monocitose, eosinofilia, plasmocitose
ou gamopatia monoclonal, ou blastos no sangue periférico, na MO ou em liquidos
corporais (DAVIS et al., 2006).

Os testes de imunofenotipagem, feitos a partir da citometria de fluxo, auxiliam
na diferenciacao quanto ao tipo de linfocito leucémico, T ou B, a partir da presenca
ou auséncia de antigenos encontrados na superficie ou no citoplasma celular. Ou-
trossim, os linfdcitos sdo subdivididos em subgrupos, os linfécitos B se subdividem
em pro-B, B comum, pré-B e B madura, enquanto os linfécitos T sao subdivididos
em pré-T, Tintermediario e T-madura ou T (FARIAS; DE CASTRO, 2004).

A tabela abaixo expende sobre os subgrupos da linhagem B, bem como os
marcadores de superficies e citoplasmatico.

CELULAS % de casos | % de casos | Marcadores B
HLA-DR (Human Leukicyte antigenDE), TdT
Pré - B 10% 5% (Desoxinucleotidil Transferase), CD19, CD34
e CD22(C).
B comun (Calla) 50% 75% CD10, CD19, CD20 E CD22 (c)
Cadeia citoplasmatica, CD10, CD19 e
Pré-B 10% 15% 18 Hocitop ca '
CD20.
B 5 _ 50 5> _ 50 (?a.deias leves de imunoglobulinas na super-
ficie da membrana. (Smlg)

Tabela 1 - Perfil imunofenotipico das leucemias linfoides de linhagem B.
Fonte: Pezzini e Castro (2014,p. 771)

Segundo Pezzini e Castro (2014) o marcador CD10 presente no tipo B comum
impacta favoravelmente no progndstico da LLA, enquanto o marcador SmIg, um
fendtipo incomum, impacta de forma desfavoravel no prognostico de pacientes
com a doenca supracitada. Além disse, segundo os autores, esse fenotipo expres-
sa caracteristicas morfoldgicas nos blastos iguais os blastos caracteristicos da FAB
L3, com translocagdes cromossOmicas associadas a célula maligna do linfoma de
Burkitt. O tipo B € mais preocupantes e apresenta prognostico desfavoravel devido
envolvimento e comprometimento do sistema nervoso central (SNC), terapéutica
falha e menor sobrevida. A tabela 2, a seguir, traz os subgrupos da linhagem T e
seus respectivos marcadores celulares, tanto de membranas como de citoplasma.
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CELULAS T Marcadores

Pré-T CD2, CD3(c), CD5, CD7 e TdT

T-Intermediario CD3(c), CD1, CD2 / Co-expressao de CD4 e CD8
T-Madura CD2, CD3, CD5 e CD7 / Duplamente positivo CD4 e CD8

Tabela 2 - Perfil imunofenotipico das leucemias linféides de linhagem T.
Fonte: Pezzini e Castro (2014, p. 771).

Os timocitos medulares, células do subgrupo T-madura, apresentam fendtipo
preferencial para individuos cujo sexo seja masculino, sendo responsavel por 25%
dos casos de LLA em adultos e 15% em criancas. Ademais, esse terceiro subgrupo
apresenta caracteristicas peculiares como o aumento da contagem de leucdcitos,
envolvimento do SNC e o aumento da massa mediastinal (FARIAS; DE CASTRO,
2004).

Finalizando, os testes moleculares (citogenético) sdo de suma importancia
para identificar as alteracdes cromossdmicas e formular estratégias de tratamento,
corroborando em um diagndstico mais preciso, possibilitando um bom progndstico
da doenca. As alteragdes mais comuns em criangas sao a translocacao dos cromos-
somos 12 e 21 e a hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos nos linfoblastos
leucémicos, ambas sao responsaveis por um bom progndstico, evitando terapias
agressivas desnecessarias. Além disso, responsaveis por um mau progndstico em
criangas, tém-se a translocacao dos cromossomos 9 e 11, que forma o cromosso-
mo Philadelfia, e a translocagao dos cromossomos 4 e 11 (MOREIRA et al., 2018).

4. TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINF(')ID,E AGUDA E A RELEVANCIA
DO DIAGNOSTICO PRECOCE NO PROGNOSTICO DA DOENCA

O tratamento se baseia em 4 etapas, sendo elas: indugao da remissao, con-
solidacdo, manutencdo e profilaxia do sistema nervoso central (SNC). No inicio do
tratamento, geralmente utiliza-se 3 medicamentos, corticoide (prednisona/dexa-
metasona), vincristina e L-Asparaginase, sendo acrescentado mais um em quadros
de altas chances de recidiva, antraciclina. Essa primeira fase serve para tentar
diminuir os blastos na medula dssea para menos que 5% e cerca de 95% dos pa-
cientes obtém a remissao completa. A segunda fase, consolidacdao, tem o objetivo
de reduzir os linfoblastos ndo detectados por microscopia eletrénica, sendo utili-
zados medicamentos antimetabdlicos como metotrexato e 6-mercaptopurina. A
fase de manutencdo consiste na erradicacao das células leucémicas residuais, com
metotrexato semanal e 6-mercaptopurina diario. Nessa fase, o tratamento pode
durar de semanas a anos. Por fim, a profilaxia do sistema nervoso central é feita
através da quimioterapia atrelada a radioterapia, administrando metotrexato/cita-
rabina e dexametasona periodicamente via intratecal. Pacientes que apresentam
o cromossomo Philadelfia ou infiltracao do SNC possivelmente farao radioterapia
craniana, haja vista que estes possuem alta chance de recidiva (ZAGO et al., 2013)
(FONSECA et al., 2021).
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A tabela 3 abaixo descreve os esquemas terapéuticos de acordo com Leite et
al. (2007), bem como cada fase do tratamento e seus respectivos grupos de risco.
E oportuno frisar que o autor se baseia no protocolo de tratamento da leucemia
linfdide aguda do GBTLI-93 (Grupo Brasileiro para Tratamento da Leucemia Linfdi-
de na Infancia - 1993).

FASE DO TRATAMENTO Farmacos utilizados

DEXA - 6mg/m? por 28 dias;
Vincristina — 1,5mg/m? em quatro doses;

Daunorrubicina - 25mg/m? em quatro doses;
FASE DE INDUGCAO - Todos os

pacientes L-asparaginase — 10.000u/m? em oito doses;

ARAC - 750mg/m? em seis doses (AR) 75mg/m?
(RBV/RB);
MTX/ARAC/DEXA (intra-tecal) - duas aplicacOes.

i MTX - 2 2 t :
FASE DE CONSOLIDACAO - 000mg/m? em quatro doses;

Mercaptopurina - 50mg/m? em quatro semanas; MTX/ARAC/DEXA

Todos os pacientes . R
(intra-tecal) — quatro aplicacoes.

DEXA - 6mg/m? por 21 dias;
Vincristina - 1,5mg/m? em quatro doses;

= L-asparaginase — 10.000u/m? em quatro doses;
FASE DE REINDUGAO - parag! u/ quatr ;

Mercaptopurina - 50mg/m? por 14 dias;
Todos os pacientes ptop g/m* p

ARAC - 75mg/m? em oito doses;

MTX/ARAC/DEXA (intra-tecal) - trés aplicagdes (RB/RBV) e cinco
aplicacOes para AR.

Bloco A (6 ciclos): ARAC 750mg/m? de 12/12h (quatro doses) e

. [-asparaginase 6000 u
FASE DE MANUTENCAO -
intramuscular uma vez por ciclo;
Paciente com alto

risco Bloco B (6 ciclos): prednisona 40mg/m? por duas semanas e vin-

cristina 1mg/m? em trés doses; Bloco C (6 ciclos): 6-mercaptopu-

(Semana 23 a 77) rina 75mg/m?2 por

21 dias e mtx 40mg/m?2 em trés doses.
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Mercaptopurina 50mg/m? dia;

FASE DE MANUTENCAO - MTX 25mg/m?* semana;
Paciente com alto risco (Apos MTX/ARAC/DEXA (intra-tecal) - a cada oito semanas para RB e
semana 77) e RB/RBV RBV. Nao se aplica a AR; Vincristina - 1,5mg/m? a cada oito se-

manas (exclusivo para AR); DEXA - 4mg/m? a cada oito semanas
(exclusivo para AR).

Legenda: dexametasona — DEXA; citarabina (ARAC); metotrexate (MTX); pacientes com
alto risco (AR), risco basico (RB) e risco basico verdadeiro (RBV).

Tabela 3 - Planejamento terapéutico do GBTLI-93.
Fonte: Adaptado de Leite et al. (2007, p. 415)

O esquema abordado por Leite et al. (2007) em concordancia o GBTLI-93 ndo
traz, na tabela, a fase de prevencao de leucemia no sistema nervoso central (SNC).

Todavia, o autor expende que essa fase faz parte integral do tratamento cura-
tivo da LLA, com a administracdo de drogas intra-tecais e radioterapia do cranio.

A radioterapia é uma técnica de tratamento usada geralmente quando ha com-
prometimento do SNC, sendo que a LLA do subgrupo b é o tipo de leucemia que
causa mais dano ao SNC. O acometimento do SNC é percebido em duas ocasioes,
sendo elas a contagem de leucdcitos no liquor (igual ou superior a 5/mm?3) ou atra-
vés dos sinais clinicos como a paralisia de par craniano, compressao medular, sin-
drome hipotalamica, entre outros. No entanto, ha alertas sobre o uso da radiote-
rapia craniana, uma vez que estudados mostram uma alta taxa de neurotoxicidade
nessa categoria, enveredando para tumores cerebrais. Logo, a alternativa viavel
para a substituicdo da radioterapia é a introducdao de doses adicionais de quimio-
terapia intratecal ou o uso de quimioterdpicos com maior intensidade sistémica
(PEDROSA e LINS, 2002; DANTAS et al., 2015) (MADEIRA et al., 2021).

O transplante de medula éssea também é uma alterativa no tratamento e no
processo de cura das LLA’s. O paciente pode receber stem cells hematopoiéticas
(células-tronco) de individuos saudaveis previamente selecionados por testes de
compatibilidade, recebendo o nome de transplante alogénico. Contudo, o paciente
pode estar recebendo células tronco hematopoiéticas de si mesmo, nesse caso o
transplante é chamado de autdlogo. Portanto, independente de quem seja o doa-
dor, o paciente recebe um aporte de células-tronco hematopoiéticas cujo objetivo
€ promover a restauragao/recuperacao hematoldgica apds altas doses de farmacos
durante a quimioterapia (DANTAS et al., 2015) (AUGUSTO et al., 2021).

Segundo Pedrosa e Lins (2002), a transicao do século XX para o século XXI
trouxe avancgos tecnoldgicos e melhores formas diagndsticas e de tratamento para
diversas patologias. Um exemplo disto é o cancer infantil, com énfase nas leuce-
mias. No século XX, as leucemias eram consideradas, universalmente, uma doenca
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fatal, pois ainda ndo haviam métodos de diagndsticos sensiveis e especificos como
atualmente, além do surgimento de novas drogas e de novos esquemas terapéu-
ticos com combinacdo de drogas citotoxicas com ou sem transplantes de células-
-tronco hematopoiéticas oriundas da MO. Nesse contexto, observa-se um aumento
no percentual de cura da crianga portadora de leucemia linféide aguda em mais de
80%. Essa acentuada melhora nos resultados é responsavel pelo aumento na po-
pulacao de sobreviventes. Conclui-se entao que a LLA evoluiu de uma hematopatia
mal definida e intratavel na metade do século passado para uma doenca cuja a cura
é possivel, na maioria dos casos, e esta entre as mais entendidas deste século.

6. DISCUSSAO

Sabendo que a leucemia linfoide aguda (LLA) é um tipo de cancer cuja evo-
lucdo é rapida, é necessario que sejam usadas todos os meios para que se tenha
uma abordagem diagndstica precoce e precisa, a fim de possibilitar uma sobrevida
maior aos pacientes e aumentar as chances de cura destes. Para tanto, torna-se
indubitavel a importancia e necessidade da utilizacdo de exames que apresentem
um alto grau de sensibilidade e especificidade para o diagndstico diferencial da
LLA. Assim, é possivel uma intervencao precoce no processo de tratamento, pro-
movendo uma maior qualidade de vida ao paciente (PEDROSA; LINS, 2002).

MOREIRA et al. (2008), diz que Existem diversas formas de classificacao da
LLA, French American British as classifica em L1, L2 e L3, onde em cada um tipo
predomina ocorre a proliferacao exarcebada de linfoblastos com caracteristicas di-
ferentes de um tipo para outro de LLA. a Organizacao Mundial da Saude EM 2008
reclassificou as LLA para leucemia linfoblastica/linfoma de células T, Leucemia de
células de Burkitt e leucemia linfoblastica, estas classificacoes se fazem necessa-
rias visando a melhora tanto das formas diagnosticas como do melhor tratamento
a ser aplicado em cada tipo.

De acordo com LEITE et al. (2007), os fatores ligados ao surgimento de uma
LLA, podem esta associados a genetica do individo, e neste caso apenas um ma-
peamento genetico poderia ser capaz de indentificar a possibilidade de surgimento
da mesma, alem disso exposicao a agentes quimioterapicos, pesticidas e radiagao
ionizante, alem de exposicao a virus.

Segudo Dantas et al. (2015), o tratamento da LLA baseia-se em trés diferentes
estratégias, sendo elas a quimioterapia, a radioterapia e o transplantes de medula
ossea (TMO). Cada uma das formas de tratamento usadas ird depender do grau da
doenca.

No caso da quimioterapia que consiste em uma forma de tratamento de cancer
maligno cuja técnica baseia-se na manipulagao e administracao de compostos qui-
micos isolados ou em combinacao (poliquimioterapia), é bastante usada uma vez
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que apresenta uma grande vantagem pois, quando realizada corretamente, possui
altas chances de cura de leucemias por apresentar uma abordagem sistémica.

Conforme com Leite et al. (2007), existe um esquema terapetico que deve ser
adotado pelo paciente de acordo com a fase do tratamento que este se encontra,
em cada fase existem medicamentos especificos para tratar a doenca. Assima as
fases do tratamento sao as seguintes: fase de inducao, fase de consolidagao, fase
de reinducao e duas fases de manutencao que sao indispensaveis para a evolugao
do paciente.

De acordo com PEDROSA et al. (2002), tratamento efetivo das LLA’s depende
de diversos fatores como melhoramento das medidas de suporte, com a utilizagao
de fatores de crescimento de neutrofilos e o controle de infecgdes e disturbios me-
tabdlicos. Ademais, a introducdo de antineoplasicos efetivos ou combinacdo destes
tem impactado muito na melhora da sobrevida de pacientes. O progndstico, em
sintese, depende da idade, do sexo, da leucometria inicial e da resposta singular ao
tratamento. Outrossim, as anormalidades citogenéticas e o imunofenotipo também
sao determinantes no processo de construcao de um bom progndstico, pois a partir
desses fatores pode-se elencar os diferentes grupos de risco e escolher a melhor
terapéutica para o paciente.

5. CONCLUSAO

A leucemia linféide aguda é uma neoplasia hematoldgica de precursores celu-
lares de origem linfoide, ou seja, de blastos linfoides. A doenca manifesta sintomas
que variam de palidez e febre a organomegalias (hepatomegalia e esplenome-
galia). Além da sintomatologia inespecifica, a doenca citada tem inicio abrupto e
evolucao rapida, todavia € potencialmente curavel quando diagnosticada precoce-
mente e corretamente.

Nesse contexto, faz-se necessario que haja o conhecimento das manifestacoes
clinicas, hematoldgicas e hematoscdpia, estas ultimas sendo possivel somente com
o hemograma e analise de laminas, para que haja um diagndstico seguro e preci-
so. O diagndstico da LLA segue uma légica de processos sendo feita a anamnese
do paciente e solicitacdo do hemograma e leucograma. Além dessas técnicas, o
diagnostico da LLA conta com outras técnicas complementares de identificacao e
classificacdo das LLA como a citoquimica, citogenética e imunofenotipagem por ci-
tometria de fluxo. Em sintese, todas as técnicas servem para que o paciente seja
corretamente diagnosticado e inicie o tratamento de acordo com suas necessida-
des, evitando o uso de tratamentos ofensivos desnecessarios e melhorando com a
qualidade de vida do paciente.

Portanto, conclui-se que o diagndstico precoce da LLA é um fator importante
para um bom progndstico do paciente, pois através deste é possivel a identifica-
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cao do tipo celular envolvido e de anormalidades genéticas, se caso for. Assim, a
doenca curavel pode ser tratada com métodos farmacoterapéuticos ideias para o
paciente, elevando o numero de sobreviventes e corroborando em uma assisténcia
eficiente ao mesmo.
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Resumo

dade de hemoglobina, acompanhado ou ndo da queda do numero de eritro-

citos. As anemias sao comumente classificadas em anemias por excesso de
destruicao, anemias de baixa producao ou anemias por perda excessiva de sangue.
Uma outra forma de classificacdo das anemias é quanto a morfologia e cor que os
eritrocitos se apresentam nestas condicdes, sendo assim classificadas em microci-
ticas e hipocromicas, hemacias pequenas e pouco coradas, normocitica normocro-
mica, tamanho e cor normal e ainda macrociticas hemacia de tamanho gigante. As
causas que podem levar o paciente a desenvolver qualquer tipo de anemia sao os
mais variaveis possiveis que podem ser desde condicdes hereditarias ou até mes-
mo o uso de um medicamento. Entre as principais consequéncias desta condicao
fisiopatoldgica destacam-se as oriundas da diminuicdao da hemoglobina, uma vez
que esta desempenha o papel de transporte de gases no organismo, assim a sua
gqueda pode levar rapidamente a hipdxia e morte tecidual. Afim de entender quais
os impactos promovidos por medicamentos na formagao das hemacias, e analisar
as consequéncias das anemias induzidas por farmacos para a saude, elaborou-se
uma revisao na literatura entre os anos de 2000 e 2021 nas bases de dados como
Google Académico, Pubmed e SciElo. Os resultados alcangados através desta pes-
quisa mostram que medicamentos comumente usados na clinica medica podem
desencadear no paciente um quadro de anemia, por diversos mecanismos como
catabolismo de substancias esséncias para a eritropoiese, formacdo de anticorpos
contra as hemacias, destruicao dos precursores eritropoiéticos entre outros.

Anemias sao condicoes fisiopatoldgicas que resultam da diminuicao da quanti-

Palavras-chave: Anemias; Farmacos; Fisiopatologia.

1 Autor correspondente: Fabricio Viana Sousa. E-mail: fabricio.sousal57@gmail.com

. ’ Coletanea Maranhense de 1 6 6
L\ /_J Ciéncias Farmacéuticas - Vol. 01



CAPITULO 12

Abstract

amount of hemoglobin, accompanied or not by a decrease in the number of

erythrocytes. Anemias are commonly classified as excessive destruction ane-
mias, underproduction anemias, or excessive blood loss anemias. Another way to
classify anemia is in terms of the morphology and color of erythrocytes in these
conditions, being thus classified as microcytic and hypochromic, small and poorly
stained red blood cells, normocytic normochromic, normal size and color, and ma-
crocytic giant-sized red blood cells. The causes that can lead the patient to develop
any type of anemia are the most possible variables that can be from hereditary
conditions or even the use of a medication. Among the main consequences of this
pathophysiological condition, those arising from the decrease in hemoglobin stand
out, since it plays the role of transporting gases in the body, so its fall can quickly
lead to hypoxia and tissue death. In order to understand the impacts promoted
by medicines on the formation of red blood cells, and to analyze the health con-
sequences of drug-induced anemias, a literature review was carried out between
2000 and 2021 in databases such as Google Scholar, Pubmed and SciElo. The re-
sults achieved through this research show that medications commonly used in cli-
nical medicine can trigger anemia in the patient, through various mechanisms such
as catabolism of essential substances for erythropoiesis, formation of antibodies
against red blood cells, destruction of erythropoietic precursors, among others.

Anemias are pathophysiological conditions that result from a decrease in the

Keywords: Anemias; Drugs; Pathophysiology.

1. INTRODUCAO

Anemias sdo condigoes fisiopatoldgicas onde ha diminuicdo da concentracdo
de hemoglobina, acompanhada ou ndo da queda do niumero de eritrocitos, que po-
dem classificados de acordo com a causa por: Excesso de destruicao das hemacias,
pela diminuicao da sua producao e ainda pela perda excessiva. Outra classificacao
das anemias, consiste na alteracdao da forma e conteddo de hemoglobina, como:
Microcitica hipocromica (cor e tamanho diminuido), normocitica normocromica (ta-
manho e cor normal), e megaloblastica (tamanho aumentado) (CHAPARRO, SUCH-
DEV, 2019).

Em decorréncia da reducao da hemoglobina nas hemacias e, consequente redu-
cao dos niveis de oxigénio que geram a hipdxia tecidual, varias fungdes fisioldgicas
do organismo sao comprometidas, gerando alteragdes cutaneas, respiratorias, car-
diacas, digestivas, comportamentais, fraqueza, dispneia, arritmias, constipacoes,
cefaleia, desmaio e irritabilidade, respectivamente. Seguindo estas classificagoes,
existem diversas causas de anemias, cada uma com suas particularidades, suas
fisiopatologias, formas de tratamento e formas pelas quais acometem o paciente,
entender cada peculiaridade faz-se necessario para que assim se possa tomar a
conduta terapéutica mais adequada e eficaz (PORTH, MATFI, 2010).
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Entender o mecanismo fisiopatoldgico de qualquer patologia é o primeiro pon-
to para que se possa iniciar uma conduta terapéutica adequada, assim entender de
que forma os farmacos sao capazes de induzir o paciente a quadros de anemia fa-
z-se necessario, visto que so6 a partir deste conhecimento sera possivel estabelecer
métodos para tratar tanto a doenga base como a anemia, de forma que o paciente
possa ser tratado, da melhor maneira possivel (MENDES et al., 2020).

Afim de entender o mecanismo de acao dos farmacos que induzem a ane-
mias e como estes induzem, fez-se o seguinte questionamento: Quais os impactos
promovidos por medicamentos na formacdo das células vermelhas? Para que se
possa responder a questdo central desta pesquisa, definiu-se como objetivo geral,
analisar as consequéncias das anemias induzidas por farmacos para a saude da po-
pulacao, e para melhor entendimento destes processos, definiu-se como objetivos
secundarios 0s seguintes: explicar os mecanismos fisiopatoldgicos das anemias,
evidenciar os principais farmacos que podem induzir a anemias e seus mecanismos
de acao, e por fim descrever as consequéncias destas ao paciente e suas formas
de prevencao.

2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica realizada por meio
de consulta em livros e artigos cientificos publicados entre os anos de 2000 e 2021,
indexados em bases de dados como Google Académico, Pubmed e SciElo, nos idio-
mas portugués, inglés e espanhol, com os seguintes descritores: anemias, farma-
cos, induzidas e fisiopatologia.

3. RESULTADOS
3.1 Anemias Hemoliticas
3.1.1 Disturbio hereditario da membrana do Eritrocito

As hemacias, assim como todas as células do corpo humano, sdo constituidas
de uma membrana protetora que é essencial para o funcionamento adequado da
mesma, é um constituinte funcional e estrutural essencial para a manutencdo da
homeostasia, além de ser esta ligada tanto a forma da célula como mobilidade en-
tre tantas outras fungdes que esta desempenha (MURADOR et al., 2007).

A membrana eritrocitdria humana consiste em uma bicamada lipidica de co-
lesterol e fosfolipidios e uma camada interna de citoplasma, além desta bicamada
diversas proteinas estruturais e transmembranares estao presentes para garantir
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o funcionamento adequado do eritrocitica como as glicoforinas, proteina de banda
3, anquirina, proteinas 4.1 e 4.2, espectrina a e B e actina. Quando ha um defeito
em uma dessas proteinas o individuo pode desenvolver a anemia por disturbio da
membrana do eritrdcito, gerando sua destruicao precoce (BOLTON-MAGGS et al.,
2012).

A esferocitose hereditaria € uma anemia hemolitica que se caracteriza estru-
turalmente por hemacias pequenas e esféricas. Isso se da por conta do defeito na
membrana da mesma, visto que o0s genes responsaveis por codificar proteinas de
membrana como anquirina, banda 3, espectrina a e B ou proteina 4.2 sdo afetados,
assim ha deficiéncia na interacdo entre a membrana e o citoesqueleto, fazendo
com que a célula diminua sua resisténcia osmdtica, elasticidade, sua superficie da
membrana e sua capacidade de se deformar ao passar por pequenos capilares.
Estes disturbios resultam na formacao de esferocitos que sao mais facilmente des-
truidos ao passarem pelo bago, forcando a medula a produzir mais células que o
normal para suprir as que foram destruidas (PERROTTA, GALLAGHER, MOHANDAS
2008).

3.1.2 Anemia falciforme

A anemia falciforme é uma doenca hematoldgica hereditaria que é originada
por mutacao do gene beta da globina (codificada pelo gene B - localizado no braco
curto do cromossomo 16), onde ocorre a substituicao do acido glutamico pela va-
lina na posicao 6 da extremidade N-terminal da cadeia globinica (Hemoglobina S),
causando a modificacdao morfoldgica do eritrécito quando em condigdes de baixa
oxigenacdo, em decorréncia da polimerizacdao da hemoglobina defeituosa em con-
dicdes de hipdxia, deixando a forma de disco bicbncavo e passando a apresentar o
formato de foice, dai o termo falciforme (DI NUZZO; FONSECA, 2004).

A hemoglobina S, surgiu como uma adaptacao genética, visto que o eritrécito
falcizado nao pode ser parasitado pelo plasmaddio, no entanto, as modificagdes que
acometem a hemacia quando ocorre a substituicdo do acido glutamico pela valina
fazem com que a mesma seja destruida mais rapido. Isto acontece porque a cé-
lula perde seu formato discoide em decorréncia da deposicdo de cristais de HbS,
gerando hemacias em alvo (coddcitos) e formacgao de fibras de HbS polimerizada
em condicOes de hipdxia que agem nas extremidades das hemacias (gerando uma
hemacia em foice). Em decorréncia dessas alteragdes morfoldgicas, ha impacto na
sua fisiologia, fazendo com que esta nao consigam circular nos microvasos, geran-
do oclusoes e resultando em sua destruicao precoce (SOUZA et al., 2016).
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3.1.3 Talassemias

As talassemias constituem um grupo de doencas hereditarias que se carac-
terizam pela deficiéncia ou auséncia da sintese das cadeias de globina que for-
mam a hemoglobina, e sao classificadas como alfa e beta, de acordo com a cadeia
atingida, além das subdivisGes de acordo com a cadeia globinica cuja producao é
afetada. Dessa forma pode-se classificar as talassemias de acordo com o grau de
comprometimento a saber: Traco alfa talassémico, portador silencioso, doenca da
15 hemoglobina H, sindrome da hidropisia fetal, isso para talassemias alfa, ja nas
talassemias beta pode-se classificar em talassemia beta menor, talassemia beta
intermediara, e talassemia beta maior (FABRON, 2017).

A cadeia alfa da globina é formada por quatro genes que dependendo de quan-
tos destes estejam ausentes, serd determinado a magnitude da doenca. Assim
portador silencioso é aquele individuo onde apenas um gene foi afetado, este nor-
malmente ndao apresenta sintomas clinicos ou qualquer manifestacdo que possa
comprometer sua saude de forma significativa (FABRON, 2017).

Quando se tem a inativacdo de dois genes da cadeia, € classificado como
traco alfa falcémico, este pode apresentar uma leve anemia, mas sem grandes
manifestacdes. Quando se tem trés genes afetados, classifica-se como doencga da
hemoglobina H, neste caso ha a formacdao da hemoglobina H, que é formada pela
por quatro cadeias betas, ao invés de duas betas e duas alfas, este tipo de hemo-
globina ndo desempenha a funcdo de transporte de oxigénio de forma adequado
e também ha comprometimento da membrana do eritrocito, levando o paciente a
constantes quadros de anemia e necessidade constante de transfusao sanguinea
(DA CRUZ; ANTUNES 2018).

Quando o paciente tem os quatros genes da cadeia alfa inativos, dar-se o
nome de sindrome da hidropisia fetal, em geral sao natimortos, ou nascidos mor-
tos, visto que como estes nao possuem nenhum gene alfa, nao conseguem sinte-
tizar nenhuma hemoglobina capaz de transportar oxigénio para o seu organismo
(FABRON, 2017).

Quando ha a deficiéncia dos dois genes da cadeia beta, a talassemia pode ser
intermediaria ou maior, isso dependera da intensidade da mesma. O termo beta
talassemia intermediaria serve para descrever o paciente que embora tenha ambos
os genes afetados, nao se encontra em uma condicao tao critica como o pacien-
te com beta talassemia maior. O seu quadro pode variar entre leve e moderado e
estes nao necessitam de transfusao de sangue regular (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

Ja a beta talassemia maior, que também possui os dois genes do cromossomo
11 sintetizadores da cadeia beta com defeito, caracteriza-se por ser a forma grave
da doenca, neste caso o paciente apresenta anemia grave e necessita de transfu-
sdes com frequéncia, uso de quelantes de ferro além de terem que ter uma ade-
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quada ades&o ao tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

3.1.4 Defeitos enzimaticos hereditarios

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima presente no eritrécito
gque em condicdes normais acelera a primeira reacao da via das pentoses-fosfa-
to, levando a oxidacao da glicose-6-fosfato e da 6-fosfoglicolactona resultando na
producao de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), este por sua vez
produz uma forma reduzida da glutationa que exerce um papel fundamental na
protecao da célula vermelha contra danos oxidativos, consequentemente diminui-
do sua vulnerabilidade a hemolises (CAPPELLINI; FIORELLI; GEMINO, 2008).

A deficiéncia de G6PD se caracteriza por uma anemia hemolitica causada pelo
estresse oxidativo sobre o eritrécito, levando a producao de metemoglobina (for-
ma oxidada da hemoglobina, em que o ferro se encontra na forma férrica, que nao
se liga ao oxigénio), de Corpos de Heinz (subprodutos da metemoglobina que se
originam quando esta quando esta perde o grupo heme por intensa instabilidade,
estes se 17 precipitam no eritrécito). Nesta condicao a hemdlise pode ocorrer de
forma moderada ou grave, e isso depende da gravidade da deficiéncia do gene. As
crises hemoliticas se observam normalmente a exposicdao do paciente a agentes
oxidantes como: Uso de medicamentos antimalaricos, consumo legume, consumo
de corantes artificiais ou ainda por infeccao. O tratamento da mesma, normalmen-
te se baseia em retirar o agente agressor ou promotor do estresse oxidativo ou
ainda, em alguns casos, sao necessarias condutas terapéuticas para favorecer a
reposicao de hemacias destruidas durante o processo hemolitico e diminuicdao da
hiperbilirrubinemia (BORGES et al., 2001).

3.2 Anemias por deficiéncia de producao
3.2.1 Anemia ferropriva

A deficiéncia de ferro constitui a causa de uma das anemias mais comuns e que
mais afeta a populagdao mundial, a anemia ferropriva. Esta é resultado de diversos
fatores que juntos e com o passar do tempo levam o individuo ao estado patoldgi-
co, dentre estes fatores pode-se citar perfil socioeconémico, precarias condicdes de
saneamento basico que resulta em doencas infectocontagiosa ou ainda em infec-
cOes por verminoses, estes constituem fatores que estao diretamente relacionados
ao surgimento desta patologia na populacao (OSORIO, 2002) (OLIVEIRA, PERES,
OLIVEIRA, et al, 2021).

Nos ultimos anos a anemia ferropriva tem se tornado um problema de saude
publica a nivel mundial visto que esta é uma das principais carecias nutricionais.
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Como consequéncia desta caréncia nutricional ha diminuicdo da quantidade de he-
moglobina no organismo, condigao que caracteriza anemia, com esta diminuigao
o individuo tem comprometimento do transporte do oxigénio ao tecido, visto que
a hemoglobina é a proteina responsavel por desempenhar esta fungao (MIGLIOLI,
2010).

Além da caréncia nutricional a anemia ferropriva também pode surgir por de-
ficiéncia na absorcao do ferro, quando por algum motivo o ferro ingerido na ali-
mentacgao nao é absorvido de forma adequada, como por exemplo em situagdes de
diminuicdo da superficie de absorcao deste nutriente, isto acontece normalmente
gquando o paciente passou por alguma cirurgia para diminuicao do estomago, ou
quando infectado por alguma parasitose que impede este processo (PORTH, MATFI,
2010).

3.2.2 Anemia megaloblastica

As anemias megaloblasticas constituem um grupo de anemia onde ha uma
sintese anormal do Acido desoxirribonucleico (DNA), esta patologia tem como re-
sultado a producao de eritrdcitos grades estes sdo resultado da diminuicao da di-
visdo celular durante a hematopoese. As anemias megaloblasticas mais comuns
sao por deficiéncia de vitamina B12 e a anemia perniciosa (PORTH; MATFI, 2010)
(STELA et al., 2021).

Em condigdes normais a vitamina B12 comeca a ser absorvida ja na boca e
continua até a parte final do intestino delgado. Durante este processo a vitamina
B12 vai se ligando a diversas proteinas, que vao promovendo o seu transporte até
o duodeno onde esta se liga ao fator intrinseco que a encaminha até os recepto-
res de fator intrinseco presentes na porcgao final do intestino delgado que entdo a
introduz nas células intestinais de onde esta vai para o sangue, na circulacao esta
ainda depende de uma outra proteina a transcobalamina II, que a conduz para os
diversos tecidos (SANTANA, 2016).

Desta forma a anemia megaloblastica surge quando a deficiéncia de vitamina
B12 por conta da alimentacdo ou ainda por ma absorcdo da mesma pelo organis-
mo, 20 com isso o paciente tem alteracdo na sintese de DNA, que se manifesta com
a diminuicdo do tempo da divisao das células, levando o paciente a desenvolver cé-
lulas grandes denominadas megaloblasticas, estas por sua vez ndao desempenham
a funcao de forma adequada (HOFFBRAND, 2008).

. ’ Coletanea Maranhense de 1 72
L\ /_J Ciéncias Farmacéuticas - Vol. 01



CAPITULO 12
3.2.3 Anemia aplasica

Aplasia de medula se caracteriza por uma condicao fisiopatoldgica onde a de-
ficiéncia da producao de todas as células sanguineas, isso ocorre porque as células
pluripotentes medular encontram-se com defeito, fazendo com que esta fique in-
capaz de repor eritrdcitos, leucdcitos e plaquetas em quantidades suficientes para
as necessidades fisioldgicas do organismo (PORTH; MATFI, 2010) (SUAREZ; ROYO,
2020).

Entre os principais fatores que podem estar ligados a pancitopenia, pode-se
destacar infeccOes, induzidas farmaco, associadas a toxinas e radiacdo ou ainda
idiopatica. Os mecanismos pelos quais as células medulares sao destruidas nao es-
tao totalmente esclarecidos, no entanto sugere-se que podem acometer o paciente
de trés formas distintas, as quais sao: A desregulacao de citocinas hematopoiéticas
e alteracdes no estroma, a destruicdo das células tronco ou progenitoras; mutacao
genética que resulta na diminuicdo da capacidade proliferativa das células tronco
(MORAES; TAKAHIRA, 2010).

3.2.4 Anemias de doencas coOnicas

Anemia de doenca cronica (ADC) trata-se de uma sindrome na qual o paciente
portador de uma doenca cronica é acometido por um quadro de anemia em con-
sequéncia da doenca base, esta se constitui a causa mais comum de anemia em
pacientes hospitalizados. Entre as doencas bases as quais estd pode-se esta as-
sociada podemos citar artrite reumatoide, tuberculoses, doenca renal crbnica, € a
neoplasias (CANCADO; CHIATTONE, 2002).

Os fatores etioldgicos que estao diretamente ligados ao desenvolvimento das
anemias cronicas sao: alteracao do metabolismo do ferro, onde por consequéncia
da ADC, ocorrem alteracdoes em seu metabolismo de reutilizagao mantendo-o ar-
mazenados nos seus depositos fisioldgicos. Resposta medular inadequada frente
a anemia, onde observa-se uma resposta inadequada por consequéncia da defici-
éncia de hormobnios como a eritropoetina que estimula a hematopoese, ou ainda
pela diminuicdo da sobrevida das hemacias, normalmente ocasionado por conta de
mecanismos de hiperatividade do sistema mononuclear fagocitario que é desenca-
deado por processos inflamatérios ou infecciosos, levando a remogao precoce dos
eritrocitos da circulacdao (CANCADO; CHIATTONE, 2002).

3.3 Anemias por perda sanguinea

As anemias por perda sanguinea comumente estdo associadas a outras do-
encgas de base, sendo estas percussoras, visto que a perda de sangue, seja ele de
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forma aguda ou cronica, ira resultar na perda de elementos como o ferro e também
na diminuicao da hemoglobina. A intensidade da hipovolemia e o tempo do extra-
vasamento sanguineo, servira como parametro de caracterizacdo da anemia em
aguda ou crbénica (PORTH; MATFI, 2010).

A perda aguda de sangue tem como principais efeitos a hipovolemia grave
gue pode culminar em um estado de choque, caso esta hemorragia nao cesse. Em
eventos como este, normalmente se observa a diminuicdo da contagem de eritro-
citos, de hemoglobina e do hematdcrito causado pela hemodiluicdo, por conta da
perda de hemoglobina ha também hipdxia tecidual, que estimula a producao de
células vermelhas para suprir as que foram perdidas (PORTH; MATFI, 2010).

Ja a perda de sangue de forma crbnica, ao contrario da aguda, leva ao de-
senvolvimento de anemia ferropriva com células microciticas e hipocrémicas. Isso
ocorre devido ao sangramento continuo que resulta na perda do ferro sanguineo e,
com o passar do tempo, reduz as reservas de ferro do organismo, resultando numa
eritropoiese ineficaz, com o processo de hemoglobinizacdo eritrocitaria deficiente,
culminando na producao de hemacias com um conteldo de hemoglobina reduzido
gue impacta na sua cor e tamanho. Normalmente estes eventos crbénicos estao
associados a parasitoses intestinais, sangramentos gastrointestinais, disturbios da
menstruacao (PORTH; MATFI, 2010).

4. PRINCIPAIS FARMACOS INDUTORES DE ANEMIAS
4.1 Metildopa

A metildopa é um pro-farmaco gue quando metabolizado origina um composto
ativo responsavel pela acao deste. E um derivado da dopa, que é usado como an-
ti-hipertensivo. Este vem sendo largamente estudado nos ultimos anos e é ampla-
mente indicado para mulheres gravidas, visto que seu mecanismo de agdo nao leva
a teratogénese, sendo considerado extremamente seguro para o feto (TIBIRICA,
LESSA, 2005).

O mecanismo de acao da metildopa consiste na reducao da atividade do siste-
ma nervoso simpatico, visto que este ativa os receptores a2 adrenérgicos levando
inibicdo dos impulsos simpaticos para o sistema nervoso periférico. A forma pela
qual este farmaco atua sobre a pressao arterial esta relacionado com sua capacida-
de de reduzir a resisténcia vascular periférica, levando assim a reducao da pressao
arterial (SCUOTTO, 2009).
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4.2 Fenitoina

A fenitoina € um farmaco antiepilético amplamente usado, o seu mecanismo
de acao se baseia na sua interagao com os canais de Na+, levando ao bloqueio
da descarga neuronial. Estes canais de calcio sdo responsaveis pelo aumento dos
potenciais de acao neuronial e sao dependentes de voltagem, quando ativados sao
responsaveis pelos potenciais de acao dos neurbnios. Dessa forma a droga age
inibindo de forma seletiva as descargas de potencias de acao de alta frequéncias,
visto que em pacientes com epilepsia estas descargas podem ocasionar uma crise
epiléptica (ROGAWSKI, LOSCHER, 2004.)

4.3 Ceftriaxona

A Ceftriaxona é uma antibidtico pertencente a classe das cefalosporinas de
terceira geragcao que é amplamente usada por possuir um amplo espectro de acao
contra bactéria gram-negativas, porém baixa efetividade contra bactérias gram-
-positivas. Farmacocineticamete falando cerca de 33,33 % do farmaco administra-
do é excretado pela urina sem sofrer nenhuma alteragdo, o restante é secretado
pela bile e depois pelas fezes de forma inativa (FREITAS, 2014).

A ceftriaxona exerce seu mecanismo de acdo através da inibicao da sintese da
parede celular das bactérias que sao formadas de peptioglicano, possui uma eleva-
da meia vida e é frequentemente indicada para o tratamento de infeccdes envol-
vendo o trato urinario, infeccoes de pele e tecidos moles, meningites e septicemia,
além de mostra-se estavel na presenca de betalactamases (FREITAS, 2014).

4.4 Cloranfenicol

O cloranfenicol € uma é um potente antibidtico que possui acao tanto contra
bactérias gram-positivas como para gram-negativas, € bacteriostatico, ou seja,
age impedido a proliferacdo do agente causador da infecgdo para que assim o pro-
prio organismo do paciente possa destruir a bactéria. Este antibidtico teve grande
uso no combate a infeccdes como febre tifoide e meningite, porém observou-se
diversos efeitos colaterais na utilizacao do mesmo (STEFFENS, 2009).

O mecanismo de acao do cloranfenicol baseia-se na inibicdo da sintese protei-
ca, este adentra na bactéria e se liga ao ribossomo da mesma, fazendo com que
este nao sintetize as proteinas necessarias para a proliferacdo celular. O problema
deste processo encontra-se na semelhanca entre os ribossomos dos seres huma-
nos e o da bactéria, fazendo com que o farmaco também inibe a sintese proteica
no paciente, acarretando assim a problemas hematoldgicos (FREITAS, 2016).

Ll‘! ’_\ Editora Pascal 175



CAPITULO 12
4.5 Rifampicina

A rifampicina € um antibidtico de espectro amplo que pertence ao grupo das
rifamicinas, € um farmaco bactericida, ou seja, atua destruindo a bactéria. Este é o
primeiro farmaco de escolha para o tratamento curto da tuberculose, visto que sua
rapida atividade faz com que diminua o tempo de tratamento par pacientes com
bacilos sensiveis (DA SILVA, 2017).

O seu mecanismo de acdo esta ligado com a sua capacidade de bloquear desde
0 inicio a transcricdo que da origem ao Acido Ribonucleico (RNA) mensageiro da
bactéria que seria responsavel pela producdo de proteinas especiais para o DNA
bacteriano. Este mecanismo ocorre porque este farmaco se liga de forma irreversi-
vel a subunidade B do RNA polimerase. Este mecanismo de inibicao s6 é observado
em células procaridticas, enquanto nas eucaridticas nao demostra acao alguma,
fazendo deste medicamento seguro para o ser humano na questao da producgao da
informacao genética. Porém, dados recentes da literatura descrevem que a rifam-
picina pode induzir fendmenos hemoliticos (PRIM, 2014).

FARMACOS TIPO DE ANEMIA CARACTERISTICAS

Anemias hemoliticas se caracterizam pela

Metildopa Anemia hemolitica s L
destruicao precoce dos eritrocitos.
Sintese anormal do DNA resultando na
o ) , L. producao de eritrocitos grades devido a di-
Fenitoina Anemia megaloblastica . .
minuicao da divisao celular durante a he-
matopoese.
) , . Anemias hemoliticas se caracterizam pela
Ceftriaxona Anemia hemolitica . .
destruicao precoce dos eritrocitos
) _ _ Deficiéncia da producao de todas as células
Cloranfenicol Anemia aplasica

sanguineas

A anemia hemolitica autoimune (AIHA)
€ uma condicdo clinica em que ha
Anemia hemolitica au- | producdo de anticorpos IgG e / ou IgM
toimune contra antigenos de superficie sanguinea,
culminando na destruicao do eritrocito an-

tes de 120 dias.
Tabela 1 - Principais farmacos indutores, tipos de anemias e suas caracteristicas.
Fonte: Adaptado de PORTH, MATFI (2010).

Rifampicina
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5. CONSEQUENCIAS AO PACIENTE E FORMAS DE PREVENCAO
5.1 Consequéncias ao paciente

As anemias induzidas por farmacos, tem repercussoes clinicas aos pacientes
de forma similar aquelas cujas causas nao sao medicamentosas, o que muda é
apenas a etiologia da doenca (MARTINS, 2014).

O paciente que tem anemia hemolitica normalmente presenta condicbes ad-
versas como dispneia, palidez, ictericia, urobilinuria, fadiga, palpitacdes, insufici-
éncia renal aguda, colelitiase, hipdxia, fraqueza, cefaleia, taquicardia, visao turva
e dor 6ssea, que podem se manifestar em graus que variam de leve a grave (DHA-
LIWAI et al, 2004).

Como as anemias, independente da sua etiologia, sempre irao resultar na di-
minuicdo da hemoglobina entdao se observara hipéxia em todos os pacientes que
estiverem acometidos por esta patologia. A hipdxia se caracteriza pela diminuicao
dos niveis de oxigénio no organismo, acarretando no declinio da oferta de oxigé-
nio para os tecidos, causando cansaco mais frequentes e aos menores esforgos, o
paciente também apresenta fadiga, fraqueza e dispneia, estes eventos estdo dire-
tamente relacionados a hipdoxia (MARTINS, 2014).

Quando ocorre a hipoxia no sistema nervoso central, o paciente apresenta
quadros de nauseas, tonturas, visao turva, cefaleia e até mesmo quadros de per-
da momentanea da consciéncia visto que, com a diminuicdo da oferta de oxigénio
para o cérebro, este tenha suas capacidades fisioldgicas comprometidas. (PORTH;
MATFI, 2010).

A ictericia observada nas anemias hemoliticas € resultado da hiperbilirrubi-
nemia que por sua vez resulta da destruicao das hemoglobinas, principal fonte de
bilirrubina do organismo. A bilirrubina é resultado da degradacao do anel heme
presente nas hemoglobinas, em condicdes normais o organismo é capaz de meta-
bolizar de forma eficaz a bilirrubina que é gerada pela morte natural dos eritrocitos
e por outros mecanismos, no entanto o excesso de destruicdao das células verme-
lhas faz com que ocorra o acumulo de bilirrubina e consequentemente ictericia
(MARTINELLI, 2004).

A colelitiase, se caracteriza pela formacao de calculos biliares, este processo
ocorre gracas a hiperbililirrubinemia. a bilirrubina € uma substancia insolivel em
agua (bilirrubina indireta) para que esta seja transportada no sangue ela se con-
juga com a albumina, no figado esta se conjuga com o acido glicuronico, se trans-
formando em bilirrubina direta ou conjugada. o figado é o principal responsavel
pela metabolizacao da bilirrubina, quando esta se encontra em excesso por conta
da hemodlise celular, o figado é sobrecarregado e produz bilirrubinatos em excesso,
estes por sua vez se calcificam no interior da vesicula ou ainda nos ductos biliares
formando os calculos que comumente sdo chamados de calculos de pigmentos (DE
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FREITAS, 2013).

A insuficiéncia renal aguda em pacientes em crise hemolitica esta associada
com hemoglobinuria, que se caracteriza pela presenca de hemoglobina na urina,
nao se sabe ao certo por qual mecanismo as crises hemoliticas desencadeiam a
insuficiéncia renal, no entanto estudos demostram que no quando realizado exame
histoldgico do paciente que teve insuficiéncia renal causado por uma crise hemoli-
tica se observou a preenca hemossiderose tubular proximal, e também necrose tu-
bular, estes podem por sua vez serem a razao da insuficiéncia renal (PERES, 2008).

Quando o organismo passa por uma crise hemolitica e consequentemente hi-
poxia, automaticamente a medula d6ssea é estimulada a da inicio a eritropoiese,
processo pelo qual ocorre a formagao das células do sangue, dependendo do grau
da hemdlise, estes estimulos irdo ser breves ou longos, em eventos hemoliticos
severos a medula é estimulada excessivamente a produzir células sanguineas e
uma das consequéncias deste processo é a dor dssea, ocorrer a expansao medular,
para tentar suprir a necessidade de producdo das células (TELINI; HUBER, 2012).

Anemia por perda sanguinea como ja mencionado anteriormente, se refere a
condicao fisiopatoldgica na qual o paciente tem perda de sangue constante, e esta
pode ser de forma aguda ou crbnica. O tipo de anemia que o paciente vai apre-
sentar quando este tem hemorragia, ira depender da velocidade do sangramento.
Assim, em sangramentos lentos o mesmo pode ter choque e colapso respiratorio,
isto em crises agudas. O sangramento cronico tem como principal consequéncia ao
paciente o desenvolvimento de anemia ferropriva. Além destas, o paciente tam-
bém apresenta as reacdes comuns as anemias como hipodxia, dispneia, palidez,
fadiga entre outras reacdes ligadas tanto a diminuicdo do suprimento de oxigénio
a0 organismo, quando ao evento hemorragico (PORTH; MATFI, 2010).

Nas anemias por deficiéncia de producao, algumas das manifestagdes clinicas
sao bem semelhantes as observadas nas anemias hemoliticas e hemorragicas,
visto que estas sao manifestagcbes comuns. Entretanto, estas podem apresentar
algumas caracteristicas peculiares e vai depender da anemia gerada a partir do
farmaco, como por exemplo drogas que induzem a anemia megaloblastica podem
desencadear alteragdes cardiovasculares (NEVES, MACEDO, LOPES, 2004).

Anemias aplasica podem desencadear diminuicao dos indices hemantimetri-
cos, hemorragias, pancitopenia, maior susceptibilidade a infeccoes entre outros
sintomas (VARGAS, 2015).

Os disturbios neurolégicos e cardiovasculares observados na anemia megalo-
blastica sao devido a deficiéncia de acido félico e vitamina B12. No plasma sangui-
neo ha um aminoacido chamado de homocisteina, que é formado a partir da remo-
cao do grupo metila da metionina, que por sua vez € um aminoacido formado pelo
codigo genético dos seres humanos, a metabolizacdo da homocisteina usa como
cofator a vitamina B12, assim a deficiéncia desta resulta no aumento da concen-
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tracao de homocisteina no plasma, esta por sua vez quando se encontra em altas
31 concentragdes, esta relacionada com as doencgas cardiovasculares (COUSSIRAT,
2012).

Os disturbios observados em consequéncia da anemia aplasica seqguem uma
cascata e estao diretamente relacionados a pancitopenia, que se caracteriza pela
reducao das células que compde o sangue, tanto hemacias, como plaquetas e
leucdcitos. A diminuicdo das células vermelhas leva direto a diminuicdo dos indi-
ces hematimetricos, as hemorragias observadas sao principalmente causadas pela
diminuicao das plaquetas, visto que estas estao relacionadas com a coagulagao
sanguinea, e a maior susceptibilidade a infeccdes & gracas a queda do niumero de
leucdcitos, células que compde o sistema de defesa do organismo (NEVES; MACE-
DO; LOPES, 2004).

5.2 Formas de prevencgao

Nas anemias induzidas por farmacos nao ha efetivamente uma forma de pre-
vencao, uma vez que esta é desencadeada durante o processo de cura de uma
outra doenca, desta forma quando se conhece o mecanismo de acao daquela de-
terminada droga e ja sabe-se que esta originara disturbios hematoldgicos, pode-se
fazer suplementacao de vitaminas como as do complexo B e Ferro, visto que es-
tao diretamente relacionadas com o processo de producdo das células sanguineas
(MARTINS, 2014).

Ja em outros eventos envolvendo anemia em decorréncia do uso de um de-
terminado farmaco, o aconselhado é a remocao deste, uma vez que a remogao do
agente causador seja o primeiro passo para sanar o evento fisiopatoldgico induzi-
do. Outras formas de tratamento dependendo da gravidade da anemia sao trans-
fusOes sanguinea e em alguns casos remogao do baco, visto que este é o principal
orgao hematocaterético (responsavel pela destruicdo das hemacias) responsavel
pela remocao de hemacia velhas, defeituosas ou ligas a anticorpos (LECHNER; JA-
GER, 2010).

Em relacdao ao tratamento medicamentoso, observa-se quando a anemia é de
carater autoimune, o uso de medicamentos esteroides ou imunossupressor pode
reduzir drasticamente a manifestacdo da hemolise por reducdo da producao de au-
toanticorpos. A primeira linha de escolha é o uso de predsona, a dose vai variar de
acordo com 0 grau, caso nao resolva entra-se com as drogas imunossupressoras
como azatioprina. A azatioprina é uma droga inibidora da sintese das purinas, 32
reduzindo a sintese de DNA e, consequente, a producao de células labeis, como
as células sanguineas. Esta reducao por sua vez, promovem a inibicao do sistema
de defesa para que este nao ataque as hemacias, barrando assim hemdlise celular
(LECHNER; JAGER, 2010).
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5. DISCUSSAO

A metildopa é um pro-farmaco que quando metabolizado origina um composto
ativo responsavel por sua acdo, A anemia induzida por este é hemolitica, visto que
este se caracteriza pela indugao da producdo de autoanticorpos contra as hemacias
do paciente levando a hemdlise celular. Este processo nao é totalmente elucida-
do porém, em estudos realizados por Rafael Pila Pérez (2009), demostram que
“As reacOes adversas hematoldgicas que podem aparecer com o uso de metildopa
sao depressao na medula d6ssea, anemia hemolitica, leucopenia, granulocitopenia
e trombocitopenia”, nestes casos sdao comuns o aparecimento de anticorpos apds
um certo tempo de uso do medicamento, também se observa o teste de coombs
direto positivo para os pacientes que estavam sendo tratado com metildopa, desta
forma este medicamento ndo é indicado para uso prolongado, visto que o mesmo
pode ocasionar alteragdes hematoldgicas, tanto nas células vermelhas, quanto em
outras células do sangue (PILA; PELAEZ; PAULINO, 2009).

Os Disturbios hematoldgicos ocasionados pelo uso de fenitoina tem sido es-
tudado e considerado como uma reagao incomum, porém existem na literatura
diversos casos registrados a cerca deste processo. Normalmente se observa o sur-
gimento de anemia megaloblastica secundaria a terapia com fenitoina, o mecanis-
mo sugerido para este processo seria a aceleracdo do catabolismo do acido félico,
importante nutriente na sintese do DNA. Assim, com a aceleracao do metabolismo
deste, o paciente desenvolve caréncia nutricional e, consequentemente, interfe-
réncia na producao de células do sangue, que por sua vez origina o quadro de ane-
mia megaloblastica por deficiéncia de acido félico (BLAIN, 2002).

A anemia induzida por ceftriaxona é de carater hemolitico, e esta € uma com-
plicacao grave, podendo levar o paciente a 6bito, estudos mostram que podem
ocorrer tanto em adultos como em criangas, mas sao mais frequentes em criangas.
Esta reacao normalmente é observada depois da aplicagdao endovenosa da droga,
e pode ser vista em pacientes com algum distlrbio hematoldgico ou sem nenhum
(CITAK et al., 2002).

A hemolise celular induzida por ceftriaxona esta relacionada com a ativacao
do sistema complemento, onde promove a formacao de anticorpos que atacam a
hemacia levando a lise da mesma. Isso ocorre porque o farmaco se adere a mem-
brana do eritrocito formando um complexo que é reconhecido como um corpo
estranho e destruido pelo sistema imunoldgico, por isso a hemdlise induzida por
ceftriaxona ocorre de maneira repentina e se assemelha com as reacdoes agudas
pos-transfusionais (PINHEIRO, 2011).

Em relacdao ao cloranfenicol, a anemia ocorre porque apds ser metabolizado,
este da origem a diversos metabolitos, sendo os mais importantes para o de-
senvolvimento da anemia aplasica: Nitrosocloranfenicol e o Dehidrocloranfenicol,
estes possuem alta toxicidade celular, que pode ocasionar danos a aos fatores de
crescimento hematopoiéticos, diminuindo assim a quantidade de células da medula
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0ssea. Outros estudos também sugerem que a anemia aplasica se origine por um
ataque do sistema imunoldgico a medula, porém, o mecanismo pelo qual este pro-
cesso ocorre, ainda é desconhecido (FREITAS, 2016).

Para a anemia hemolitica induzida por rifampicina, tem-se dois mecanismos de
promocao da destruicao celular: no primeiro caso ocorre a formacao de auto anti-
corpos, neste caso esta é chamada de anemia hemolitica autoimune (AIHA), onde
estes autos anticorpos atacam e destroem as hemacias antes do tempo estimado
de vida das mesmas. isto se comprova pelo teste de igG positivo. o segundo caso,
sugere-se que a rifampicina de origem anticorpos dependentes de drogas (DDAB),
onde ocorre uma reacao dependente da droga, neste caso a hemolise é ocasionada
exclusivamente pela presenca do farmaco visto que estes anticorpos sao depen-
dentes e sé se manifestam na presenca da mesma. A forma da doenca que acome-
te o paciente ndo necessariamente sera uma ou outra, ha relatos na literatura da
presenca de ambas reacoes em um mesmo paciente (AHRENS; GENTH; SALAMA,
2002).

Em relagdo aas consequéncias ao paciente, os maleficios ocasionados sao si-
milares aos que ocorrem quando a anemia é de origem nao induzida por medica-
mentos, em geral os eventos convergem a um fim comum, que é diminuicdao do
suporte de oxigénio para as células do corpo (MARTINS, 2014).

A diminuicao do nimero da hemoglobina ocasionada pelas anemias que acom-
panha ou nao a diminuicdao do numero de eritrécitos leva o paciente a ter quadros
como dispneia, palidez, ictericia, urobilinuria, fadiga, palpitacoes, insuficiéncia re-
nal aguda, colelitiase, hipdxia, fraqueza, cefaleia, taquicardia e visao turvam e dor
0ssea que ird variar de paciente para paciente quanto ao grau da anemia (DHA-
LIWAI et al., 2004).

Como a anemia corrobora diretamente para a diminuicdao da proteina de trans-
porte de oxigénio, a hipoxia sempre ira ocorrer nesta condicao clinica, este por sua
vez é responsavel pela sensacao frequente de cansaco fisico, quadros frequentes
de fadiga, fraqueza, dispneia além de nauseas tonturas e visdao turva (MARTINS,
2014).

Outros achados clinico comum a pacientes acometidos por anemia hemolitica
é a ictericia, que esta diretamente relacionada com quadros de colelitiase que é a
formacao de calculos biliares que ocorre devido a hiperbililirrubinemia (DE FREI-
TAS, 2013).

Em quadros de anemia aplasica, o paciente em geral fica mais susceptivel a
infecdes, uma vez que nesta condicdo o sistema imunoldgico do paciente também
é afetado (VARGAS, 2015.)

Em relacao as formas de prevencao para anemias induzidas por farmacos, se
da basicamente pela substituicdo do farmaco quando isso é possivel, avaliacao do
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risco beneficio para o paciente que esta em uso do determinado medicamento,
além da suplementacdo de vitaminas e minerais necessarios para a producdo das
células sanguineas (MARTINS, 2014) (LECHNER, JAGER, 2010).

6. CONCLUSAO

A anemia constitui um problema de saude publica e que merece atencdo visto
gue esta pode levar o paciente quadros criticos ou ainda a morte. As manifestagoes
clinicas sao indicativos ao profissional da saude qual de tipo de anemia o paciente
tem e, a partir desde entendimento, proceder de forma correta. Entender as ca-
racteristicas clinicas e laboratoriais das anemias é fundamental para que se possa
avaliar de forma correta o paciente e tomar as medidas terapéuticas adequadas,
para isso faz-se necessario a compreensao de cada anemia, como esta se manifes-
ta laboratorialmente e no quadro clinico do paciente.

Entender o curso da doenca é fundamental no momento de identificar a causa
da anemia, visto que estas podem ser as mais variaveis possiveis, inclusive secun-
daria a terapia medicamentosa com algum farmaco que possa levar a formacao
de autoanticorpos, a inducao do catabolismo de substancias essenciais para a eri-
tropoiese, o comprometimento da medula ou qualquer outro mecanismo que seja.
Desta forma faz-se necessario o conhecimento por parte do profissional da saude
acerca dos mecanismos pelos quais pode-se ocorrer a anemia assim como de que
forma um determinado farmaco pode induzir a mesma.

Entre os principais danos ao paciente acometido por qualquer tipo de anemia,
destacam-se os por consequéncia da reducdao do numero de hemoglobinas, uma
vez que esta é responsavel pelo transporte de gases. A deficiéncia da inicio a uma
cascata de reacdes que podem ir de uma leve fraqueza até mesmo morte do pa-
ciente caso nao seja estabilizado o quadro. Para que problemas mais severos nao
acometam o paciente faz-se necessario cessar a anemia ou controla-la, isto se da
pelo uso de suplementacao de vitaminas e minerais esséncias para a producao de
células sanguineas e/ou quando possivel a retirada do agente agressor.
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