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RESUMO

Introducao: A administracdo de medicamentos é uma das mais frequentes acdes de-
senvolvidas pela equipe de enfermagem. Por isso, torna-se necessario apoderar-se do
conhecimento cientifico sobre o farmaco e as etapas do processo medicamentoso, a fim
de garantir a prevencao de erros. Objetivo: Descrever as agbes para a seguranga do
paciente no aprazamento, administracdo e checagem de medicamentos. Método: Reviséo
integrativa da literatura, realizada em marco de 2019, na Biblioteca Virtual em Saude

{113

(BVS), com os Palavras-chave ““seguranca do paciente” e “erros de medicac¢ao”, pelo uso
do operador booleano AND. Resultados: Foram selecionados 8 estudos. As agdes para
a segurancga do paciente no aprazamento, administracao e checagem de medicamentos
foram a implementacéo de protocolos institucionais, a prescri¢cao eletrdnica, a dupla
checagem dos medicamentos administrados, protocolos institucionais e a presenca de
farmacéuticos como parte da equipe multiprofissional. Considerac¢oes finais: O presen-
te estudo evidencia a relevancia que o profissional enfermeiro tem ao instituir medidas
de prevencao frente aos erros de medicacéo, aplicando conhecimento cientifico em

suas atribuicdes.

Palavras-chave: Enfermagem, Seguran¢a do Paciente, Erros de Medicacao.

Farmacologia Aplicada a Enfermagem: aspectos tedricos e praticos




INTRODUGCAO

Em todo o mundo, os eventos adversos (EA) no processo de assisténcia a saude sao
muito frequentes. Diante disso, a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS) lancou, em 2004, o
Programa Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente, que se destina a todos os paises
que s&o membros a adotarem medidas que assegurem a qualidade e seguranca da assis-
téncia prestada nas unidades de saude (BRASIL, 2014).

O Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP) foi criado com o objetivo
de qualificar a assisténcia em saude disponibilizada nas instituicbes em territorio nacio-
nal. De acordo com a Portaria n°® 529, de 1° de abril de 2013, a seguran¢a do paciente pode
ser considerada como uma reducdo, a um minimo aceitavel, do risco de dano desnecessario
associado ao cuidado de saude, e isto é de extrema importancia tanto para os pacientes,
quanto para as familias dos mesmos, gestores e profissionais de saude, com a finalidade
de oferecer uma assisténcia segura.

O processo de medicagao requer muita atencéo e responsabilidade dos profissionais
envolvidos. A auséncia desta agcado pode resultar em EA, que segundo a Portaria n°® 529,
de 1° de abril de 2013 (BRASIL, 2013) pode culminar em algum dano, ou seja, um compro-
metimento da estrutura ou fungdo do corpo e/ou qualquer efeito dele oriundo, incluindo-se
doencas, leséo, sofrimento, morte, incapacidade ou disfuncéo, podendo, assim, ser fisico,
social ou psicologico.

A administracdo de medicamentos € uma das mais frequentes tarefas desempenha-
das pela equipe de enfermagem em uma instituicdo hospitalar, independente da via. Essa
pratica, quando realizada de forma inadequada, pode acarretar em grandes consequéncias
para o paciente, algumas das quais caracterizadas como irreversiveis, podendo culminar na
morte do individuo, conforme destacado por Valle, Cruz e Santos (2017). Destaca-se que a
ocorréncia de erros de medicacao esta associada a diferentes fatores.

Numa pesquisa realizada por Silva et al (2018), profissionais de enfermagem afirmaram
que os erros na administracdo de medicamentos acontecem devido a falta de conhecimento
sobre o farmaco, a prescricdes médicas ilegiveis e a falta de atencao que foi relatada como
fator principal segundo os entrevistados. Afirma-se que o fato de a desatencéo estar como
principal fator associado a erros de medicacao se dé pelos seguintes fatores: outro membro
da equipe que distrai o profissional no momento da administracao do medicamento, con-
versas e telefonemas no ato do procedimento, sobrecarga de trabalho, falta de lideranca e
supervisao e déficit de pessoal.

Considerando-se as consequéncias dos erros de medicacao, € necessaria a criagcao de
estratégias para prevenir estes eventos, dentre as quais pode-se citar a empregabilidade da
tecnologia, estabelecimento de estratégias para redugéo na carga de trabalho (MAGALHAES
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et al., 2015), criacdo de mecanismos de notificacdo dos eventos acontecidos (BOHOMOL;
OLIVEIRA, 2018; MANGILLI et al., 2017) e investimentos em capacita¢cdes continuas para
as equipes através da educacéo permanente (MANGILLI et al., 2017).

A partir da compreensao que os profissionais de enfermagem séo aqueles que lidam
no cotidiano com a administracdo de medicamentos, é relevante para a profissdo a aborda-
gem da tematica Segurancga do Paciente, pois 0 desenvolvimento de estudos acerca desta
tematica tem potencial de contribuir no aprimoramento de estratégias para a exceléncia na
qualidade da assisténcia prestada, refletindo diretamente na seguranca do paciente.

OBJETIVO

Descrever as acOes para a seguranca do paciente no aprazamento, administracao e
checagem de medicamentos.

METODOS

O presente estudo se constitui como uma revisao integrativa da literatura, que foi dire-
cionada pela seguinte questao de pesquisa: quais as agcbes para a seguranca do paciente
no aprazamento, administracdo e checagem de medicamentos?

A coleta dos dados ocorreu em mar¢o de 2019 na Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) “seguranca do paciente” e “erros de
medicacao”, combinados pelo uso do operador booleano AND.

Pela associagcédo dos descritores supracitados foram identificados 1.312 materiais, os
quais foram filtrados pelos seguintes critérios de incluséo: apenas artigos disponiveis na inte-
gra, em periddicos de acesso gratuito, publicados em portugués no periodo de 2014 a 2019.

Apés os filtros, foram selecionados 80 artigos, os quais foram passaram pelos se-
guintes critérios de excluséo: falta de associacédo com o objetivo deste estudo e repeticéo
nas bases de dados.

RESULTADOS

ApoOs aplicacao dos critérios de exclusao, foram excluidos 72 artigos. Ao final, foram
selecionados 8 trabalhos, cuja sintese encontra-se no Quadro sinéptico 1.
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Quadro 1. Sintese dos trabalhos (n=8) selecionados quanto ao ano, autores, periddico, titulo, base de dados e resultados.

ID ANO AUTORES PERIODICO TiTULO BASE DE DADOS RESULTADOS
Anali registr res- Implementaca norm roto-
. Revista Mineira de .a~|se dos' egistros das pres p e. e' ac:f\o dg ormas e proto
| 2015 Silva et al crigdes medicamentosas em um | LILACS colos institucionais
enfermagem X . . o s
hospital universitario Prescrigdao médica completa.
Implementagdo da prescrigdo mé-
Erros de medicagdao em pediatria dica eletronica
[} 2017 Volpatto et al | Cogitare enferm e estratégias de prevengdo: revi- | LILACS Implantagdo de protocolos para
sdo integrativa manejo de doses e notificagdo de
eventos adversos
Revista da escola | Incidentes com medicamentos Tecnologias que minimizem distra-
Valle, Cruz e . . ~
n 2017 S de enfermagem | em unidade de urgéncia e emer- | LILACS ¢des no momento do preparo das
da USP géncia: analise documental medicagbes
Medicamentos potencialmente - . .
Portal de revistas | perigosos: identificacdo de ris- Politica de incentivo a cultura de se-
v 2018 Reis et al perig » ¢ - LILACS guranca do paciente e sistemas ro-
de enfermagem cos e barreiras de prevengdo de X .
. . bustos de gerenciamento de riscos
erros em terapia intensiva
Implantagdo de protocolos de segu-
. ) A . ranga de preparo e administragao
Revista de enfer- | Tipos, causas e estratégias de in- de rinedicapmepntos s
Vv 2018 | Figueiredo et al | magem e atencdo | tervengdo frente a erros de me- | BDENF - .
. L. . . Prescrigdo eletronica
asaude dicagdo: uma revisdo integrativa . . o
Inclusdo do profissional farmacéu-
tico na equipe
Utilizagdo de barreiras de segu-
Portal de revi ranga no prepar r - Dupla ch m
Vi 2018 Julca et al ortal de revistade | ra g.a o prepa ‘o ded og:f\s'va LILACS up aT c ec~age '
enfermagem soativas e sedativos/analgésicos Identificagdo correta do paciente
em terapia intensiva pediatrica
Dupla checagem
Elaboragdo de um guia para o apra-
zamento;
. ) Andlise do aprazamento de en- Um local privativo para a realizagdo
- Revista online de
Vil 2018 Ribeiro et al esquisa fermagem em uma UTI: foco na | LILACS do aprazamento
pesq seguranga do paciente Utilizagdo de uma sinalizagdo na
roupa do aprazador
Aprazamento com sistema digital a
fim de evitar interagdes.
Vivéncia de enfermeiras(os) -Presenga de um farmacéutico cli-
rnal of Nursin r inciden relacio- nicon ni
Vil 2018 e Journal of Nursing | ace ca\dos i .C|'de te:s elacio BDENE |§o ~asu idades -
and Health nados a administragdo de me- Criagdo de protocolos de diluicdo
dicamentos em terapia intensiva de medicamentos.

Foram encontrados artigos publicados nos anos de 2015 (n=1), 2017 (n=2), 2018
(n=5) nas bases de dados BDENF (n=2) e LILACS (n=6). Houve trabalhos originais (n=4),
Analise documental (n=2) e revisao integrativa (n=2). Todos os estudos foram desenvolvi-
dos no Brasil, tendo sido identificadas pesquisas realizadas na Bahia (n=1), Rio de Janeiro
(n=1), Parana (n=2), Sergipe (n=1), Maranhao (n=1), Sao Paulo (n=1) e Rio Grande do Sul
(n=1). No quesito autoria, em unanimidade os artigos pesquisados para a constru¢ao deste
trabalho foram escritos por profissionais enfermeiros (n=8).

Tomando como base os resultados desta pesquisa, as principais condutas para a se-
gurancga do paciente no aprazamento, administracdo e checagem de medicamentos foram:
implementacao de normas e protocolos institucionais (SILVA et al., 2015) prescricdo médica
completa (SILVA et al., 2015), implementacao da prescricdo médica eletrénica (VOLPATTO
et al., 2017), implantac&o de protocolos para manejo de doses (VOLPATTO et al., 2017;
FIGUEIREDO et al., 2018), notificacédo de EA (VOLPATTO et al., 2017), tecnologias que
minimizem distracdes no momento do preparo dos medicamentos (VALLE; CRUZ; SANTOS,
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2017), politica de incentivo a cultura de seguranga do paciente e sistemas robustos de ge-
renciamento de riscos (REIS et al., 2018), prescricao eletrénica (FIGUEIREDO et al., 2018),
inclusao do profissional farmacéutico na equipe (FIGUEIREDO et al., 2018; COSTA et al.,
2018), dupla checagem (JULCA et al., 2018; RIBEIRO et al., 2018), identificacao correta do
paciente (JULCA et al., 2018), elaboracdo de um guia para o aprazamento (RIBEIRO et al.,
2018), local privativo para a realizagdo do aprazamento (RIBEIRO et al., 2018), utilizacdo de
uma sinalizacao na roupa do aprazador (RIBEIRO et al., 2018) e aprazamento com sistema
digital a fim de evitar interacdes (RIBEIRO et al., 2018).

DISCUSSAO

Dentre as diversas atribuicoes dos enfermeiros discorridas na Lei 7.498 de 1987, Lei
do exercicio profissional, atribui-se 0 aprazamento da prescricado médica, que é de respon-
sabilidade e competéncia privativa deste profissional (BRASIL, 1987).

No estudo realizado por Amorim et al (2014), estes autores destacam a importancia de
o enfermeiro possuir conhecimento cientifico para atuar como barreira frente aos possiveis
erros. Destaca-se a importancia do aprazamento tanto no sentido de evitar erros como na
organizacgao do plano terapéutico medicamentoso instituido previamente ao paciente, além de
instituir o padrao de intervalos entre os medicamentos de acordo com a necessidade de cada
paciente, ajustados a rotina da assisténcia dos cuidados de enfermagem, médico e ao servigo
de dispensacédo dos medicamentos. Nesse contexto, é fundamental que o enfermeiro seja
conhecedor do processo como um todo, desde a prescricéo a administracao de modo a evitar
falhas, a fim de ndo realizar o aprazamento de forma mecanizada (AMORIM et al., 2014).

Diante das fragilidades de conhecimento evidenciadas por alguns profissionais, faz-se
necessario a inclusao do enfermeiro atuando como educador na instituicao de saude com o
objetivo de incentivar a cultura de seguranca do paciente, a fim de também reduzir possiveis
erros assistenciais. Além de destacar a importancia da cultura de seguranca do paciente, Reis
et al (2018) destacam em seu estudo sobre a necessidade de se abordar sobre o0 sistema de
gerenciamento de riscos, uma vez que o mesmo € de grande relevancia para prevengao de
falhas e atenuacéo dos possiveis danos ao paciente. Com base na afirmacgao trazida pelo
autor, o profissional dispora do instrumento com maior apoio no processo medicamentoso
que inclui aprazamento, administracéo e checagem do medicamento.

A prescricdo médica é considerada parte das ag¢des terapéuticas inseridas no proces-
so de cuidado do paciente durante a internagdo. Sendo assim, ela precisa ser elaborada
de uma forma eficaz e segura para que sirva como barreira na prevengao de iatrogenias.
Uma prescricdo médica para ser completa deve conter nome do paciente, registro, data,
nome do medicamento a ser administrado, dose, via de administracao, frequéncia, horario
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de administracéo e assinatura do médico prescritor. Vale salientar que em situacées de ur-
géncia, conforme previsto na Portaria MS n.° 2.095/2013 (BRASIL, 2013), a prescricéo pode
ser passada de forma verbal. Ao tratar da prescricao médica completa, Silva et al (2015)
referem que esta permite que ndo haja troca de pacientes, erro na via de administracao
dose ou medicamento.

Um dos mecanismos de garantir a segurancga do paciente na administracdo de medica-
mentos refere-se a implementacéo da prescricéo eletrénica, redigida através de um sistema
informatizado. Suas vantagens se relacionam a melhor legibilidade, auséncia do risco de
rasuras e rabiscos, fatores estes que dificultam ainda mais o entendimento das informa-
cOes. Desta forma, a prescricdo eletrénica facilita a comunicag¢do, aprimora a seguranca,
eficiéncia e precisédo do processo de uso de medicamentos e permite ao farmacéutico rever
e verificar se a prescricao esta apropriada antes que os medicamentos sejam dispensados
e administrados, sem que haja um erro na administragcdo do mesmo.

Volpatto et al (2017) e Figueiredo et al (2018) expuseram em seus estudos os beneficios
da prescricao eletrénica como estratégia para prevencao e reducao dos erros. Os estudos
em questao evidenciaram que a prescri¢ao eletrénica contribui de maneira precisa para uma
assisténcia segura e livre de danos ao cliente, por se tratar de uma ferramenta facil legibilida-
de, sinalizacdo de medicamentos em que ocorra interagcéo, alerta de overdose ou subdose.

Em um estudo realizado no Rio Grande do Sul por Volpatto et al (2017), os autores
verificaram que ap6s a implantacéo de um sistema eletrénico para prescricao médica e apra-
zamento, foram reduzidos significativamente os numeros de erros associados a administracéo
medicamentosa. Além disso, a implementacéo desta ferramenta proporciona seguranca para
o paciente ao sinalizar homénimos, superdosagem e interacdo medicamentosa.

Destaca-se que apesar da ja conhecida importancia da prescricao eletrénica, ainda
existem instituicbes que enfrentam dificuldades para 0 manuseio desta ferramenta, é o que
aponta o estudo realizado por Souta et al (2016), o qual relata que a adesao do sistema
eletrénico vem sendo comprometida por dificuldades dos profissionais para 0 manuseio e por
problemas técnicos ocasionais que resultam no blogueio da checagem de alguns medicamen-
tos e na duplicacao de prescricao médica. Além das dificuldades citadas, houve relatos dos
profissionais abordados que a prescri¢cao eletronica sofre modificagcbes manuscritas mesmo
depois de realizada, quando deveria ser alterada exclusivamente de maneira eletrénica e
comunicada imediatamente a toda equipe, como forma de seguranca para o paciente.

O preparo e a administracao de medicamentos séo a¢des muito peculiares no processo
do cuidado ao doente e exigem concentracédo do profissional. O enfermeiro precisa estar
atento a todas as informacdes descritas na prescricdo médica a fim de nao pular nenhuma

etapa do processo, pois interrupcdes neste momento tdo importante favorecem o erro.
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Além da prescricao eletrdnica, outras tecnologias podem ser utilizadas para garantir a
segurancga na administracdo de medicamentos, como € o caso do sistema de notificagcao de
incidentes. Valle, Cruz e Santos (2017) apontam em seu estudo que a notificagcao contribui
para prevencao de novos eventos que podem causar danos ao paciente. Esse formulario
deve ser exclusivo e deve conter o registro dos dados do paciente, breve descricao do
incidente, data, horario e local de ocorréncia, consequéncias imediatas para o paciente e
acOes tomadas. Lembrando que o mais importante ndo é a punicéo, e sim levar o evento
ao conhecimento da equipe para que novos problemas sejam evitados.

Além da tecnologia abordada por Valle, Cruz e Santos (2017), eles defendem também
que a disponibilizacéo de pessoal € um fator que pode ser um agregado, visto que as equipes
de enfermagem assistencial vivem sobrecarregadas. Mudancas estruturais para minimizar
distragbes contribuem para a reducao de incidentes, especialmente em unidades de aten-
dimento ao paciente critico, nas quais a agilidade na resolugcéo de problemas reflete-se no
desfecho clinico do mesmo.

No estudo realizado por Ribeiro et al (2018), eles evidenciam que a utilizacdo de rou-
pas especificas no momento da administracdo dos medicamentos pode reduzir de forma
consideravel as inUmeras distracdes ocorridas durante este processo, conforme mostram
em seu estudo quase experimental, cuja intervencao foi implementar o uso de um colete
branco com o rétulo “Por favor ndo interromper” durante o preparo de medicamentos. Apos
a utilizacao desta medida, em duas semanas as interrup¢des diminuiram de 2355 para
1359; quanto a interrup¢ao realizada pelos membros da equipe de saude, passaram de 773
(32,8%) para 442 (32,5%); no que diz respeito aquelas por ligacoes telefdénicas, passaram
de 345 (14,6%) para 136 (10%) e perguntas quanto ao abastecimento de materiais, de 57
(2,4%) para 26 (1,9%).

Compete ao profissional enfermeiro a realizagdo do aprazamento, mantendo uma comu-
nicacao eficaz juntamente com a equipe médica como forma de uma seguranca na qualidade
do cuidado ao paciente. Tendo em vista que o aprazamento de medicamentos é um dos
momentos decisivos para que de fato ocorra o processo de cura ou melhora do paciente, é
indispensavel que o aprazador esteja com a atencao voltada para a interpretacéo da prescri-
céo médica. O ambiente deve ser livre de ruidos e de circulagéo excessiva de pessoas para
que nao haja distracbes ou interrupgoes, resultando assim em imprecisao no aprazamento.

Além da estratégia supracitada, Ribeiro et al (2018) apontam também a importancia
de implementar um local exclusivo para o enfermeiro no momento do aprazamento, a fim
de evitar desvio de atencdo neste momento, considerado fundamental e de grande impacto
no processo de cura do doente.

Farmacologia Aplicada a Enfermagem: aspectos tedricos e praticos




Outra barreira frente a seguranca do paciente é a elabora¢ao de um guia descrevendo
itens indispensaveis para 0 momento do aprazamento, € que deve conter dados de identifi-
cacao do paciente, prescricdo completa e legivel, carimbo do médico responsavel, avaliagéo
dos medicamentos prescritos relacionados ao quadro do paciente, realizagao das escolhas
dos horéarios sem padronizacéo e respeitando as propriedades farmacolégicas das drogas.

Além das medidas associadas a prescricdo, aprazamento e administracdo, ha tam-
bém cuidados associados a checagem para segurang¢a no processo medicamentoso,
como é o caso da dupla checagem, conforme referido nos estudos de Julca et al (2018) e
Ribeiro et al (2018).

Alguns pacientes durante a internagdo necessitam fazer uso de medicamentos con-
siderados como de alto risco ou até mesmo drogas vasoativas, caracterizadas estas como
potencialmente perigosas, sendo necessaria a implementacao de barreiras a fim de garantir
uma assisténcia segura ao paciente. Julca et al (2018) e Ribeiro et al (2018) citam a dupla
checagem como uma forma de segurancga para o paciente. Para estes autores, a dupla
checagem consiste na conferéncia por dois profissionais com o objetivo de funcionar como
barreira para possiveis danos ao paciente no momento da administracdo da medicagao que
requer uma maior atencédo (JULCA et al., 2018; RIBEIRO et al., 2018).

Além da barreira citada acima, Julca et al (2018) defendem também que a utilizagéo
dos rétulos para estes medicamentos é de suma importéncia e devem conter um espaco
com dados do paciente, data, dose da infusdo, horario de inicio, horario de término e nome
do responsavel do preparo do medicamento.

Para formalizar os processos acima descritos, podem ser criadas normas e protocolos
institucionais (SILVA ET AL., 2015), conforme evidenciado por autores selecionados para
este levantamento (SILVA ET AL., 2015; VOLPATTO ET AL., 2017; FIGUEIREDO ET AL.,
2018; COSTA ET AL., 2018). Assim, podem ser criados protocolos para manejo de doses e
notificacao de EA (VOLPATTO ET AL., 2017) e de preparo e administracao de medicamentos
(FIGUEIREDO ET AL., 2018; COSTA ET AL., 2018).

Para Lemos, Poveda e Peniche (2017), protocolos sdo uma ferramenta de a¢des ope-
racionais elaboradas com o objetivo de reduzir variabilidade de conduta entre os profissio-
nais envolvidos na assisténcia a saude, a fim de padronizar tal agdo dentro das instituicoes,
favorecendo maior seguranca para o paciente e para o profissional, além de aprimorar a
qualidade da assisténcia.

Qualquer irregularidade no momento da prescri¢ao, transcricao, dispensacao, preparo
ou administracdo de medicamentos apresenta um risco potencial ao paciente, e o enfermeiro
€ a peca chave neste processo quando se pensa em prevenc¢ao. Diante da afirmacgéao eviden-
ciada acima, Figueiredo et al (2018) e Costa et al. (2018) apontam que o uso de protocolos
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institucionais de seguranca no preparo e administracdo de medicamentos é um dos métodos
de grande eficacia na garantia de uma assisténcia segura, além do manual de diluicao a fim
de assegurar o uso correto.

Além do que ja foi citado como estratégia para garantir a seguranca do paciente, vale
salientar que a presenca do profissional farmacéutico na equipe multiprofissional é funda-
mental para contribuicdo do seu conhecimento cientifico quanto ao processo medicamentoso,
prevencao dos EA e seu impacto significativo nas intervencdes e prevenc¢ao da ocorréncia
de erros na prescricao médica (FIGUEIREDO et al., 2018; COSTA et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Os erros de medicag¢ao séo muito comuns diante dos fatores que levam os profissionais
a distracéo, falhas na comunicacao e a sobrecarga de trabalho. O presente estudo apontou
como medidas para garantir a seguranca do paciente no processo de medicacgao, as se-
guintes: implementacao de protocolos institucionais, prescricao eletrdnica, dupla checagem
dos medicamentos administrados e a presenca de farmacéuticos como parte da equipe
multiprofissional.

Diante dos resultados expostos, vale destacar a relevancia dos protocolos institucionais
com o objetivo de formalizar o processo medicamentoso, garantindo que os membros da equi-
pe desempenhem seu trabalho de maneira unificada. Destaca-se também a implementacao
de tecnologias, em especifico a prescricdo médica eletrdnica, diante das evidéncias do seu
beneficio para a prevencédo de erros na interpretacdo, interacdo medicamentosa e rasuras.

Dada a importancia deste tema, sugere-se para estudos futuros que seja abordada a
importancia que um nucleo de seguranga do paciente proporciona, como forma de garantir
uma assisténcia livre de danos, visto que é através da educacao que o profissional adquire
0 conhecimento técnico e cientifico necessario para o seu desenvolvimento profissional e,
consequentemente, tal acéo tera um impacto positivo na qualidade da assisténcia prestada.
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ABSTRACT

The viral disease COVID-19 first emerged in China in December 2019 and has already
spread worldwide. Due to its high transmission rate and considerable number of deaths,
this disease has since become a major topic of scientific studies, such as those that
suggest the use of existing drugs to treat COVID-19. The aim of this study is to analy-
ze and characterize the genetic interactions of drugs indicated by other studies for the
treatment of this disease. Based on a gene co-expression network (GCN), we propose
parameters that assess the connection between the drugs studied. These parameters
allow researchers to identify drugs with similar functionality and to better understand the
performance of these drugs when combined. Finally, this study presents two tables with
the calculated measurements between all drugs, as well as previous analyses on the
results found. This study contributes to increase the assertiveness in the prescription of
more than one medicine for the treatment of COVID-19.

Keywords: COVID-19, Sars-Cov-2, Gene Co-Expression Network, Pharmacogenomics.
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INTRODUCTION

At the end of December 2019, the outbreak of a disease caused by a newly discovered
coronavirus (COVID-19, formerly known as 2019-nCoV, caused by the Sars-Cov-2 virus) was
reported in Wuhan, China [1,2]. Currently, several countries around the globe have already
been affected. In general, COVID-19 is a disease with symptomatic treatment, but it can be-
come acute and deadly. A severe onset of the disease can lead to death due to progressive
respiratory failure [2,4]. By March 12, 2020, the disease already had 125,048 confirmed cases
worldwide, with an estimated mortality rate of approximately 3.7% [5]

Despite the high number of deaths worldwide, the disease caused by coronavirus does
not yet have an efficient treatment [6]. This scenario stimulated the development of several
studies on drug repurposing [7,8,9,10]. Drug repurposing consists of using an existing drug
(already used for other diseases) to treat a new disease. This technique allows new treat-
ments to be recommended in less time and with lower economic cost than necessary for the
development of a new drug. [11]

Studies on drug repurposing usually suggest the use of several drugs in combination.
Since these studies employ different methods, a significant number of drugs can be indicated
to treat the same disease. Because of that, all studies on drug repurposing for COVID-19
require further research to clinically test the indicated drugs [7,8,9,10]. Therefore, the many
studies that indicate that several drugs can be used to treat a given disease lead to more
clinical trials and the cost of distribution increases.

This study aims to assist clinical trials by indicating which properties of certain drugs
make them a priority for future tests. To this end, a prior genetic analysis of drugs indicated
by other studies was conducted. More specifically, this study focused on the genetic simi-
larities of several drugs in order to determine the efficacy of treatments that use more than
one drug from the studied list. Based on a graph that determines relationships between ge-
nes expressed in the human body, named Gene Co-expression Network (GCN), this study
theoretically determines the distance between genes linked to the main effect e side effect
of the indicated drugs. This process identifies medicines with similar phenotype processes.

Thus, this study provides a summary and a brief analysis of current articles on drug
repurposing for COVID-19. In addition, it presents tables with characteristic measurements of
26 medicines for consultation, use and future pharmaceutical applications for the treatment
of COVID- 19, as well as analyses of the results found.
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MATERIALS AND METHODS

Gene Co-expression Network (GCN)

Gene expression can be interpreted as the process in which DNA nucleotide sequences
are transcribed into either RNA or proteins, functional genetic products [12, 13]. The speed
of gene expression may differ and be influenced by several factors [14].

A change in gene expression may increase or decrease the expression of other genes
[15,16]. For example, an increase in the expression of a gene caused by an anomaly can
generate an increase in the expression of another gene that was not initially associated with
this anomaly, but is involved in its phenotypic effects [17]. Finding these connections allows
the identification of unknown metabolic pathways about a disease or anomaly [18].

This correlation between genes is well represented by a graph [19]. Graphs or complex
networks are mathematical structures widely used to represent relationships between ele-
ments. A graph G = (V, E) is a non-empty set of vertices V and a set of edges E [20]. In this
article, the set of vertices V represents the genes that are expressed in the human body while
the set of edges E represents the relationships between these genes.

A gene co-expression network (GCN) is a graph representing the co-expression rela-
tionships between genes [19]. A GCN is commonly used to find a set of genes associated
with an anomaly and to generate a conceptual detail about the phenotypic effects that each
gene produces when in contact with a disease [21]. An example of a GCN with human ge-
nes is presented in Figure 1. The String platform offers a database with thousands of genes
expressed in the human body that allows the creation of a GCN. String’s database was used
in this study for the creation of the GCNs used.
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Figure 1. Example of a GCN with human genes
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The GCN used in this study contains a set of genes whose expression is altered if
one of the drugs selected is used. The DrugBank database used in this study offers a list of
103,080 interactions between drugs and several genes expressed in the human body [22].
This list shows which genetic metabolic pathways are altered by drugs.

The change in the expression of a human gene caused by a drug can indicate its
main effect and side effect, such as indications for different treatments or side effects [22].
DrugBank and other similar databases were used to indicate medicines by some of the stu-
dies analyzed [7,10].

In the sequence, we present the 4 conclusive studies found, which suggest medicines
to treat COVID-19. Only drugs approved by the FDA (Food and Drug Administration) and
analyzed by DrugBank were considered for the applicability of the methodology.

Network-based drug repurposing for novel coronavirus 2019-nCoV / SARS-CoV-2
[7]: this study approached drug repurposing for COVID-19 by connecting a database of al-
ready known drugs with genes linked to Sars-CoV-2 through a gene co-expression network
(GCN). The genes related to COVID-19 were obtained through analysis of similarities between
COVID-19 and other diseases already studied. Based on this methodology, the study indicated
with high reliability 16 FDA approved drugs: Sirolimus, Paroxetine, Mesalazine, Melatonin,
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Mercaptopurine, Dactinomycin, Irbesartan, Carvedilol, Colchicine, Equilin, Oxymetholone,
Emodin, Quinacrine, Toremifene, and Eplerenone.

Computational studies of drug repurposing and synergism of lopinavir, oseltami-
vir and ritonavir binding with SARS-CoV-2 Protease against COVID-19 [8]: This article
analyzed the functional properties of Sars-CoV-2 along with previous studies on COVID-19.
The study indicated and analyzed the functionality of a set of 3 drugs, previously used to
treat other diseases, in the treatment of COVID-19. Based on known properties of the three
drugs analyzed, the study determined if they are efficacy to treat COVID-19. Through this
methodology, the article indicated with high reliability 3 drugs approved by FDA: Lopinavir,
Oseltamivir, and Ritonavir.

Teicoplanin: an alternative drug for the treatment of coronavirus COVID-19 [9]:
this study analyzed applications of a set of 5 drugs suggested for the treatment of COVID-19
based on in vitro tests, and indicated the use of a new drug not yet tested for COVID-19.
Based on previous applications of the drug, the authors believe that this medicine is efficient
in the treatment of COVID-19. Through this methodology, the article indicated with high
reliability 6 FDA-approved drugs: Chloroquine, Remdesivir, Lopinavir, Ribavirin, Ritonavir,
and Teicoplanin.

SARS-CoV-2 protein interaction map reveals targets for drug repurposing [10]:
based on mass spectrometry, this study identified a set of interactions between human
proteins and Sars- CoV-2. Of the human proteins identified, 66 presented some regulatory
drug associated with them. Among the drugs found to regulate proteins linked to Sars-
CoV-2, the ones approved by the FDA are: Rapamycin, Ponatinib, Migalastat, Mycophenolic
acid, Ribavirin, Valproic Acid, Apicidin, Chloroquine, Loratadine, Haloperidol, Indomethacin,
Entacapone, Metformin, Dabrafenib, Minoxidil, Tacrolimus, Midostaurin, Ruxolitinib,
Daunorubicin, S-verapamil, Nafamostat, Chloramphenicol, Linezolid, Tigecycline, Captopril,
Lisinopril, and Camostat.

All drugs from the 4 studies mentioned above were added to the DrugBank database,
and the ones that influenced any gene present in the database were analyzed. Considering
only the drugs that present some genetic definition in DrugBank and removing repeti-
tions of drugs from different studies, we analyzed a set of 26 drugs: Sirolimus, Paroxetine,
Mesalazine, Melatonin, Mercaptopurine, Dactinomycin, Irbesartan, Carvedilol, Colchicine,
Equilin, Oxymetholone, Emodin, Ritonavir, Chloroquine, Ribavirin, Mycophenolic Acid, Valproic
Acid, Loratadine, Haloperidol, Indomethacin, Metformin, Tacrolimus, Ruxolitinib, Daunorubicin,
Chloramphenicol, and Lisinopril.
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Experimental Methodology

The methodology used to analyze and characterize the 26 drugs mentioned in the pre-
vious subsection consists of two measurements that assess the functional distance between
drugs. The genes that had their expressions altered by each drug were stored. The genes
found were used as part of the GCN constructed with the genes expressed in the human
body. Finally, two distance measurements were calculated: the first assessed the number of
vertices reached by another vertex in the graph, while the second complemented the first by
assessing the distance between two genes influenced by a drug and contained in the GCN.
The two measurements are presented below:

First measure: First measure: The reach measurement assesses whether there is a
connection between two distinct genes (i.e., vertices) whose expressions were altered by
a particular drug. We want to determine, with this measure, functional similarities between
drugs. Thus, the reach between two drugs is given by how many genes directly affected
by a particular drug connect to other genes directly affected by another drug. The reach of
one drug in relation to another determines a functional approximation between them. For
example, Figure 2 shows a direct path connecting genes G1 and G4, showing a possible
strong similarity between medicine 1 and medicine 2. In the example, different paths connect
genes G1, G2 and G3 to gene G4, showing high connectivity between medicines 1 and 2,
but no path connecting the genes G1, G2, G3 and G4 to the gene G6 however there is a
connection with the gene G5. The value of reach between medicine 1 in and medicine 2 is
3 (G1, G2, and G3 reach G4), the same valuebetween medicine 1 and medicine 3 is also
3 (G1, G2, and G3 reach G5) and the reach between medicine 2 and medicine 3 is 1 (G4
reaches G5), showing a possibly greater similarity in the effects of medicines 1 and 2 than
between medicines 1 and 2 with medicin 3. This measurement is commutative, that is, for
any medicine, the reach between medicine 1 and medicine 2 is equal to the reach between
medicine 2 and medicine 1.

Second measure: The distance measurement used in this study measured the number
of intermediate genes in the shortest path between two genes in a connected graph. We want
to determine with this measure functional similarities between medicines. Medicines with
a low distance value possibly have significant functional similarities. In Figure 2, for exam-
ple, G1 and G4 genes have distance 0 because there is a path that does not cross other
vertices connecting them.

Vertices G1 and G5, on the other hand, have distance 2, because the shortest path that
connects them crosses two other vertices (G9 and G10), the passage through other vertices
can weaken the connection showing a low similarity of the effects of the genes. The distan-

ce between two drugs is given by the average of all the minimum distance measurements
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connecting the genes directly influenced by the drugs. In Figure 2, for example, the distance
between medicine 1 and medicine 2 is given by: (0 D (G1, G4) + 2 D (G2, G4) + 3 D (GS3,
G4)) / 3 = 1.666. This measurement is also commutative, that is, for any medicine, the
distance between medicine 1 and medicine 2 is equal to the distance between medicine
2 and medicine 1.

Figure 2. example of a GCN with genes whose expressions are altered by 3 drugs. The connections in red represent
variations in expression obtained by DrugBank, and do not effectively represent connections present and considered in GCN.
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We chose to present the measurements of reach and distance in graphs because
they allow us to evaluate and differentiate the genes indicated for use in a disease. Genes
with high reach value and low distance value are part of common metabolic pathways and
possibly present similar phenotypic characteristics among several of the indicated medici-
nes. Genes with such characteristics should not be combined, as they possibly participate
in similar cellular and organic processes. Genes with non-significant values possibly affect
different phenotype factors in a disease, thus their combined use can be indicated to modify
the symptomatic fronts in the disease.

The GCN used to calculate the aforementioned measurements is calculated at its ed-
ges; that is, all edges of the network have a value between 0 and 1. This value represents
a probability of interaction if A and B genes are connected in a GCN. The value of the edge
that connects them represents the reliability that if the expression of one gene is altered,
the expression of the connected gene is also altered. [20] To increase the reliability of the
analyses and measurements, we only considered connections with values above 0.8: highly
reliable according to String [20].
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To increase reliability, we only considered paths smaller than 4 because the connections
present in the GCN may not represent a total dependency between the genes. In Figure 2,
the path that connects G3 to G5 through G13, G11, and G12 was considered because it is
a size 3 path; however, if the only path connecting the vertices G3 to G5 was the one that
crosses G13, G11, G9, G10, and G12, in this order, it would not be considered because it
is a size 5 path.

Results

The results are presented in tables 1 and 2 (attached). The tables show the results of
the calculations of reach (Table 1) and distance (Table 2), as well as the sum of each mea-
surement for each gene. According to the measurements, the two tables are symmetrical
and present the results for the 676 tuples of drugs studied.

Table 1shows that several medicines have no connection with one another. This may be
due to the low density of network connections or due to the properties of the studied drugs,
which, despite being indicated for the treatment of the same disease, have different metabo-
lic action pathways. However, some medicines have high connectivity with others, such as
Colchicine, which has a high sum and a high connectivity with the other medicines studied.

The three groups of medicines with the highest reach values were: Colchicine and
Indomethacin (Score 69), Colchicine and Melatonin (Score 46), and Colchicine and Emodin
(Score 35). In the study [27], Melatonin and Colchicine are presented as possible targets for
the treatment of the same disease. In the study [28] the similar effect of the drugs Colchicine
and Indomethacin are proposed for the control of polychondritis relapsing. Despite being indi-
cated to treat different anomalies, these medicines have anti-inflammatory action [23,24,25,26]
and, therefore, should not be indicated combined for the treatment of COVID-19. Bringing
also the reliability in the other results found.

Table 2 shows the result of the distance measurement for the 26 drugs studied. In this
table, it is possible to notice a high number of zeros in the matrix accordingly to the previous
results. Most genes presented a final average lower than 1, which means that most of them
are reached by other genes in short paths, increasing the reliability of the results and main-
taining the same conclusion made from the analysis of the reach measurements.

For consultation and better analyze a summary of the performance of the most scored
drugs are presented: [22]

Colchicine: first approved by the FDA in 1961, colchicine is an alkaloid drug commonly
used in the management of gout. Other than its use in gout, colchicine has been approved

for managing exacerbations of Familial Mediterranean Fever (FMF).
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Indomethacin: Indometacin, or indomethacin, is a non-steroidal anti-inflammatory drug
(NSAID) with anti-inflammatory, analgesic, and antipyretic properties. The pharmacological
effect of indometacin is not fully understood, however, it is thought to be mediated through
potent and nonselective inhibition of the enzyme cyclooxygenase (COX). Indometacin has
been extensively

studied in clinical trials as one of the most potent NSAIDs in blocking prostaglandin
synthesis and was among the first NSAIDs to be used in the symptomatic treatment of mi-
graine and for headaches.

Melatonin: melatonin regulates the sleep-wake cycle by chemically causing drowsiness
and lowering the body temperature. Melatonin is also implicated in the regulation of mood,
learning and memory, immune activity, dreaming, fertility and reproduction. Melatonin is also
an effective antioxidant.

Emodin: this compound belongs to the class of organic compounds known as hydroxya-
nthraquinones. Emodin is an active component of several plants used in Traditional Chinese
Medicine . It has various actions including laxative, antibacterial and antiinflammatory effects,
Emodim was also investigated for the treatment of Polycystic Kidney.

In both tables, the main diagonal represents values managed by paths connecting two
genes with expressions influenced by the same drug. This result can determine non-plural
drugs in their phenotypic effects with diverse but not independent implications.

Conclusion and Discussions

This paper presented a genetic analysis of drugs indicated by other studies for the
treatment of COVID-19. Based on a connectivity analysis, we characterized a set of 26 drugs
indicated by 4 studies. A summary of the 4 papers was presented together with the medicines
indicated by them, as well as the data that allowed the analyses of the medicines. Two analy-
ses were conducted in order to determine the drugs that have similar functional implications.

The first analysis consisted of calculating the number of possible connections through
the network between two sets of genes that have their expressions altered by two different
drugs. This calculation was performed for all 676 possible tuples among the 26 drugs used.
The result was presented in tables and may support future applications of these drugs. The
results showed that many of the medicines do not connect, but that some drugs have signifi-
cant similarities and should not be combined. For example, the four most scored drugs have
anti-inflammatory actions, the use of more than one medication with the same action should
be avoided as they can cause similar damage to the organism, the use therefore must be
accompanied by competent professionals.

Farmacologia Aplicada a Enfermagem: aspectos tedricos e praticos




The second analysis complements the first by presenting a functional distance bet-
ween connected drugs, allowing us to analyze the statistical reliability of the connections
presented. This calculation was also conducted for all 676 possible tuples among the 26
drugs analyzed, presented in a table. The new results reinforce and bring greater reliability to
the previous result. These tables can be used by health professionals to supervise possible
treatments for Covid 19.

These results can be included in experimental studies that may validate the drugs.

Furthermore, an extended version of this study can be developed with the addition of
other drugs that are yet to be indicated, or with the addition of other analyses on the set of
available drugs.
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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo fazer um do conhecimento tradicional das praticas
tradicionais de terapias utilizadas com plantas medicinais por cinco curandeiros,em trés
comunidades do municipio de Iporanga, vale do Ribeira, Estado de Sao Paulo. A co-
leta de dados foi realizada em nove viagens no periodo de marco de 2001 a margo de
2002. A metodologia utilizada foi entrevistas semi-estruturadas e estruturadas, através de
questionarios, observagao participante e caminhadas com os informantes aos locais de
coleta. Os resultados indicam o uso ainda intenso de plantas medicinais e praticas tera-
péuticas associadas para os primeiros cuidados com a saude e conceitos muito proprios
sobre saude e doenca. As indicag¢des terapéuticas mais destacadas foram para doengas
do aparelho digestivo, circulatério, doengas/sintomas de mulher e machucadura. Foram
descritas 114 espécies, a maior parte delas n&o cultivadas, indicando o extrativismo.

Palavras-chave: Plantas Medicinais, Etnobotanica, Curandeiros, Mata Atlantica, Vale do
Ribeira, Estado de Sao Paulo, Brasil.
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INTRODUGCAO

O estudo da relagdo do homem com o meio ambiente tem despertado crescente inte-
resse de profissionais de diversas areas. Alguns visando a exploracéo desse conhecimento
tradicional para beneficio proprio ou de uma minoria de pessoas, outros buscando compreen-
der e valorizar essas informagdes para estudar, juntamente com as comunidades que sé&o
detentoras desse conhecimento, propostas de manejo de exploracao dos recursos naturais.

A utilizacao de plantas como medicamento pelo homem é tao antigo quanto sua propria
histéria. Conhecer as praticas de tratamento de saltde que algumas comunidades utilizam
€ importante para compreender e planejar com eficiéncia o sistema de saude a ser adotado
pelo municipio, e assim propor alternativas de integracéo entre as praticas de cura oficiais
e populares que visam o bem estar fisico e mental das pessoas.

A pesquisa etnobotanica € um importante instrumento para levantar, compreender e
registrar os dados sobre o conhecimento popular do uso das plantas em uma determinada
comunidade. Esse conhecimento envolve relagdes de troca de informagdes entre as pessoas
e seu entendimento sobre 0 meio ambiente em que vivem, e sdo permeadas por fatores
culturais e sociais.

O etnoboténico acredita que o conhecimento botanico tradicional, apreendido das rela-
cOes e observacoes dos fenbmenos naturais, é produto do intelecto humano como resposta
direta as suas necessidades reais frente a estimulos de natureza diversa (Albuguerque, 2002).

As florestas tropicais representam e desempenham um papel muito importante como
armazenadoras e repositoras da biodiversidade do mundo. A Mata Atlantica é apontada como
uma das florestas tropicais mais ameacadas de extincao, que a época do descobrimento
representava 12% do territorio nacional e hoje restam menos que 5% da cobertura original
(Consorcio Mata Atlantica, 1992, apud Magalhaes, 1997).

A regiao do Vale do Ribeira, sul do estado de Sao Paulo, agrega a maior area conti-
nua de Mata Atlantica existente no Brasil. Apesar de agregar essa diversidade biolégica, é
uma regido que mostra grandes contrastes sociais se comparada com outras do Estado.
Assim, varios projetos académicos, extensionistas, governamentais e ndo governamentais
tém sido propostos e desenvolvidos na regido buscando um melhor entendimento da rela-
cdo homem-ambiente.

Alguns projetos governamentais visando o desenvolvimento do Vale do Ribeira foram im-
plantados, principalmente na década de 80. Dentre eles o Projeto DEVALE (Desenvolvimento
do Vale do Ribeira) - Projeto de Expanséo dos Servigos Basicos de Saude e Saneamento em
Area Rural, que integrou o Programa de Interiorizacdo de A¢bes de Salde e Saneamento no
Estado de Sao Paulo em 1981. O Projeto teve como objetivo de instalar postos de satude em

17 localidades rurais pertencentes a 7 municipios da regido, incluindo Iporanga; selecionar
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agentes de saude e por fim, realizar o treinamento desses dentro de uma proposta partici-
pativa, de modo a fornecer subsidios para o agente realizar um trabalho comunitario mais
eficiente em sua comunidade (Silva et al., 1986).

Outro exemplo foi o estudo realizado por Born (2000), com a Associac¢ao de Extratores
e Produtores de Plantas Medicinais (Aepam), que atuam em areas remanescentes de Mata
Atlantica do Vale do Ribeira, Sdo Paulo, juntamente com a Vitae Civilis, uma Organizacéo
nao Governamental sem fins lucrativos que também atua na regiao, a fim de associar o co-
nhecimento tradicional ao da ciéncia moderna para obter indicadores ecoldgicos que seréo
usados na elaboracéo de planos de manejo sustentavel de espécies medicinais da Mata
Atlantica, visando com isso contribuir para a mobilizacéo e fortalecimento da associagao.

Pavan (1999) selecionou um grupo de seis espécies arbéreas, uma arbustiva e duas
herbaceas de emprego medicinal presentes em areas de concentracéo da atividade de extra-
céo de plantas medicinais do Vale do Ribeira, fazendo um inventério florestal continuo para
propor metodologias basicas ao manejo sustentado dessas espécies, contribuindo assim para
a conservacao da Mata Atlantica e melhoria da qualidade de vida da populagéo da regiao.

Galante & Ferreira (1997) fizeram um levantamento das plantas medicinais entre-
vistando oito moradores do Bairro da Serra, municipio de Iporanga, SP, foram coletadas
102 plantas e identificadas 77; os autores observaram que o conhecimento sobre o tema
encontra-se disperso na comunidade. O numero da amostragem e o periodo reduzido para
a coleta e identificacdo de todo material citado pelos informantes, segundo os autores sao
fatores que tornam necessarios o prosseguimento de sua pesquisa.

Na opinido de Gottlieb & Kaplan (1993), o Brasil deveria adotar o exemplo da China,
qgue apesar de ser um pais bem mais pobre em espécies vegetais, mantém varios institutos
de matéria médica. Estes institutos tém como objetivo investigar a medicina tradicional e
popular, isolar e caracterizar principios ativos, promover a transformacéo quimica de tais
principios, realizar o desenvolvimento de novos métodos e novas drogas; estudar a relacao
estrutura/atividade e os mecanismos de acao de drogas e operar fabricas pilotos para a
producdo de farmacos.

Percebendo a importancia que as plantas medicinais assumem para as populag¢des
tradicionais, estudos da interacdo homem - natureza podem contribuir para a pratica de
métodos de coleta auto-sustentavel de plantas e uma melhor relagdo entre os sistemas
tradicionais e convencionais de tratamento de doencas.

Segundo as definicdes de Diegues (2000) as culturas e sociedades tradicionais se ca-
racterizam pela dependéncia e até simbiose com a natureza, os ciclos naturais renovaveis a
partir dos quais se constrdéi um modo de vida; conhecimento aprofundado da natureza e de
seus ciclos e esse conhecimento é transferido de geragcao em geracao por via oral; no¢céo
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de territério ou espago onde o grupo social se reproduz econémica e socialmente; moradia
e ocupacao desse territorio por varias geragdes; importancia das atividades de subsisténcia;
reduzida acumulagéo de capital; importancia dada a unidade familiar, doméstica ou comu-
nal e as relagbes de parentesco; importéncia das simbologias, rituais e mitos; utilizacéo de
tecnologia simplificada; fraco poder politico e auto-identificacao ou identificagcao pelos outros
de se pertencer a uma cultura distinta das outras.

O mesmo autor ressalta ainda que um dos critérios mais importantes para a definicao
de culturas ou populacgdes tradicionais, além do modo de vida, é o reconhecer-se como
pertencente aquele grupo social em particular.

A escolha do municipio de Iporanga como palco para o desenvolvimento da pesquisa
foi em fungdo da grande diversidade biol6gica e, principalmente cultural, com uma populacéo
que tem um historico de ocupacéao da regido ha varias geragdes e desempenha um papel
importante na utilizagao e preservagcao do meio ambiente.

O Instituto de Terras do Estado de Sao Paulo - ITESP (2002), atua no reconhecimento
étnico e territorial das comunidades remanescentes de quilombos do Estado de S&o Paulo em
parceria com a Fundagéo Cultural Palmares, Ministério da Cultura e outras. De acordo com
os dados da Instituicdo, até o ano de 2002 ja foram identificadas 31 comunidades e dentre
estas reconhecidas 14. O municipio de Iporanga abriga cinco comunidades ja reconhecidas,
uma com trabalhos em andamento e trés com indicagdes de estudos.

A contribuicdo em curto prazo do presente trabalho é a de sistematizar, registrar e va-
lorizar o conhecimento popular. A presenga do agente de pesquisa buscando informagodes
sobre as plantas medicinais, junto as comunidades tradicionais, ja desperta o interesse por
parte dos entrevistados e de toda a comunidade, conduzindo para uma maior valorizagao
das plantas usadas por eles.

O agente de cura popular, o curandeiro, tem uma importancia muito grande na co-
munidade. Helman (1994) comentou que o curandeiro pode influenciar a sociedade como
um todo, em particular as relagbes sociais do paciente, e & capaz de influenciar o compor-
tamento futuro do paciente, ressaltando a importéncia de seus atos passados na doenca
atual. Os curandeiros sdao mais aptos a definir e tratar uma doenca, isto é, as dimensdes
sociais, psicologicas e morais associadas com a mesma ou com outras formas de infortunio.
Eles também fornecem explicacées culturalmente familiares das causas da doencga, e sua
relacdo com o mundo social e sobrenatural.

Apesar do envolvimento desse importante agente na terapéutica popular, as mudancgas
sociais e culturais tém ocorrido com mais intensidade nos ultimos anos tornando-se uma
realidade para toda a regido. Segundo Queiroz (1980), a presen¢a mais intensiva de médi-
cos, as maiores facilidades proporcionadas pela previdéncia social, a facilidade de acesso
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a cidade e, principalmente, uma mudanca de mentalidade que acompanha essas transfor-
macoes, tem tornado a funcéao do curandeiro menos indispensavel.

O objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento dos conhecimentos tradicionais
de benzedores nas terapias utilizadas com plantas medicinais em trés comunidades, no
municipio de Iporanga, SP.

Area de Estudo

O Estado de S&o Paulo é dividido em 14 regides administrativas. A primeira é o Vale
do Ribeira, situada ao sul do Estado, na fronteira com o Parana; possui uma area de 15675
mil Km2 e é considerada a mais pobre, com graves problemas sociais e fundiarios, devi-
do a grande extensao de terras ndo discriminadas ou devolutas ocupadas irregularmen-
te (ITESP, 1998).

A quantidade de municipios do Vale do Ribeira é variavel, dependendo do autor e do
ano pesquisado. Mas de acordo com o Governo do Estado de Sao Paulo/ Secretaria do
Meio Ambiente (1997), engloba 22 municipios, (Born, 2000). (figura 1).

Figura 1. Localizacdo da area de estudo (adaptado de Silva Almeida, M. F.; Amorozo, M. C. M., 2002)
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. Aspectos histoéricos, socias e culturais

Historicamente, o povoamento da regiao do Vale do Ribeira confunde-se com o do
Brasil. Quando o colonizador portugués Martim Afonso de Souza desembarcou em Cananéia,
em 1531, surpreendeu-se ao encontrar, convivendo pacificamente com os nativos, seis
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europeus. Ainda no século XVI, mais precisamente em 1537, era fundado o nucleo de Iguape,
tornando-se, juntamente com Cananéia, os mais prosperos povoados da regiao (ITESP,1998).

A articulagdo com o interior, através do Rio Ribeira e seus afluentes, levou a forma-
¢cao de outros pequenos nucleos como: Registro, Eldorado, Juquia, Jacupiranga e Sete
Barras. O objetivo dessa interiorizagéao era a procura de metais preciosos, principalmente ouro
e prata. Comeca entéo a se desenvolver, no século XVI, o ciclo do ouro, com destaques para
as areas de Registro, Eldorado, Apiai, Iporanga e, em menor escala, Iguape (ITESP,1998).

Posteriormente, essa regiao passou por um periodo de decadéncia, quando varios
garimpeiros migraram para o Estado de Minas Gerais, apds enchentes do Rio Ribeira de
Iguape, que séo frequentes na regido e causaram prejuizos para as vilas criadas nas mar-
gens desse rio (Born, 2000).

A populagédo do Vale do Ribeira € composta basicamente por caboclos, resultado
da grande miscigenacéo brasileira entre o negro, o branco e o indio. Encontram-se ainda
negros, japoneses e seus descendentes, indios (tupis e guaranis, os primeiros habitantes
do Vale do Ribeira) e poucos brancos europeus (portugueses, alemaes, etc.) (Born, 2000).

Os negros escravos vindos da Africa, durante a mineracdo do ouro, conhecidos como
quilombolas (por serem provavelmente remanescentes de antigos quilombos), vivem ainda em
comunidades tentando manter seus costumes tradicionais (Queiroz, 1983, apud Born, 2000).

Os indicadores socio-econémicos mostram que o0s nucleos e bairros rurais dessa regiao
séo quase sempre excluidos de programas de assisténcia e desenvolvimento do governo do
Estado. Apresentam sérios problemas como a falta de documentacéo de terras, a falta de
saneamento basico, a precariedade das vias de transporte e a deficiéncia no abastecimento e
nos servicos publicos (Engecorps & Governo do Estado de Sao Paulo, 1992 apud Born, 2000).

Segundo a mesma autora, a regidao apresenta altos indices de mortalidade infantil e de
analfabetismo. A economia baseia-se em atividades agricolas (banana, cha, arroz, frutas,
legumes, verduras e mandiocas), pesqueiras, extrativistas (madeiras, fibras, palmito, plantas
medicinais e ornamentais), além da pecuaria, da agricultura e da pesca de subsisténcia, dos
trabalhos assalariados, dos biscates e da mineragéo. Outra forma de obtencédo de renda é
com o artesanato e o turismo, muito intenso em algumas regides, principalmente no municipio
de Iporanga, que foi escolhido para o desenvolvimento desta pesquisa.

Os primeiros indicios de ocupacéo colonial do municipio de Iporanga datam de mea-
dos do século XVI, em 1576, com a formacéo do primeiro nucleo habitacional, o “Garimpo
de Santo Anténio”, por faiscadores de ouro, a 8 km da foz do Ribeirdo Iporanga, afluente
do Rio Ribeira de Iguape, onde hoje encontra-se o Bairro Rural do Ribeirdo, e trouxeram
0s primeiros cultivos econémicos da época, a cana-de-acgucar e de subsisténcia ,0s cereais
(Sodrzeieski, 1998).
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O municipio conta com 22 comunidades e uma populacéo de 4736 habitantes, sendo
2703 na zona rural e 2033 na zona urbana (IBGE, Censo Populacional 1996). O IBGE, Censo
Populacional, 2000 revelou uma diminuicéo da populag¢ao para 4562, sendo 2076 na zona
urbana e 2486 na zona rural. Uma das causas dessa diminuicéo foi a migracéo de familias
inteiras para o trabalho na cultura de tomate no municipio de Guapiara, Apiai e regido e para
0 municipio de Jundiai trabalhar em pequenas construg¢des civis, segundo informagdes de
alguns moradores de Iporanga.

A zona rural do municipio é composta basicamente por 14 comunidades tradicionais
e de quilombos, com ocupacdes que remontam entre 200 a 400 anos. Estas possuem um
alto grau de integracdo com o meio ambiente, pois sempre viveram do extrativismo e da
agricultura de subsisténcia. Este equilibrio foi quebrado a partir da década de 50, com a
exploracao intensiva e comercializacdo da madeira, producdo de carvao, pecuaria extensiva
e fabricas de palmito, que empregavam mao-de-obra, mas promoviam o uso irracional dos
recursos naturais (Sodrzeieski, 1998).

MATERIAL E METODOS
Metodologia

Para definir a amostra foram realizadas algumas visitas a campo com o objetivo de ob-
servar a regiao e estabelecer os contatos necessarios para a viabilizagcdo do trabalho. As trés
comunidades foram escolhidas de acordo com a presenca de pessoas com maior conheci-
mento sobre ervas medicinais e que foram identificadas pela propria comunidade.

Para escolher as pessoas de cada comunidade a serem entrevistadas, foi utilizado
um método conhecido por “bola de neve”, Bernard (1988), que consistiu em conversar com
algumas pessoas da comunidade, e perguntar se havia alguém que fazia remédio na comu-
nidade ou quem era a pessoa que mais tinha conhecimento de ervas medicinais. Nas trés
comunidades pesquisadas as informag¢des convergiram para cinco pessoas com um ponto
em comum: todas as indicadas eram mais idosas.

A coleta do material botanico foi feita juntamente com o informante nos varios momentos
de contato. As duvidas que surgiram com relagdo as plantas foram sendo tiradas ao longo
da realizacao do trabalho com novas coletas.

O material botanico foi devidamente prensado no campo, identificado e depositado no
Herbario do Instituto de Biociéncias, UNESP — Campus de Botucatu, SP (BOTU).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Consideracoes sobre os Informantes

O trabalho com pessoas idosas € gratificante e necessita de formas de abordagem
diferenciadas. As falhas de memoria causadas pelo tempo, pelo desgaste fisico e mental,
pelas preocupacdes e pelo trabalho ao longo da vida estiveram presentes algumas vezes,
porém com sinceras promessas de retornar a lembranca as informagdes, que mesmo com
os incentivos fornecidos durante as entrevistas, as vezes, ndo aconteceram. “Esse aqui
também é remédio, mas nao té lembrado pra qué. Depois eu lembro” (Sl)

Quando perguntado a uma informante exemplos de remédio fresco: “Num sei, fia. Num
ta chegando na minha idéia nenhum mais.” (DO) Assim, a afericdo dos dados foi feita a
medida que o trabalho transcorria, sempre com o0 maximo de cautela possivel.

As informacgdes preliminares para obtengcao dos informantes principais foram dadas
por algumas pessoas em cada uma das trés comunidades. Essas informacgdes revelaram o
reconhecimento da comunidade em relacédo as pessoas com maior conhecimento de ervas
e remédios caseiros.

O reconhecimento e aceitacédo desses especialistas nas suas comunidades, é muitas
vezes, reforcado com a presenca do pesquisador que, sendo uma pessoa externa a comu-
nidade, desperta a curiosidade e a atenc&o nos varios encontro realizados.

Para o municipio de Iporanga foram entrevistados cinco pessoas, sendo dois homens
(JC, 67 anos, morador da zona urbana) e (Sl, 79 anos, morador do bairro rural Betari) e trés
mulheres (MA, 58 anos, moradora da zona urbana), (DE, 74 anos, moradora do bairro rural
Betari) e (DO, 74 anos, moradora do bairro rural Pildes). A concentracéo dos conhecimentos
acerca das plantas medicinais com as pessoas mais idosas se deve a experiéncia de vida,
a propria necessidade de uso e sua frequéncia ao longo dos anos.

Gessler et al. (1995) pesquisando curandeiros tradicionais na Tanzania obteve seme-
Ihante resultado quanto a faixa etaria dos 25 curandeiros entrevistados, mostrando que estes
eram predominantemente membros mais velhos da comunidade.

Dos cinco informantes, apenas um ndo nasceu em Iporanga e sim no Estado do Parana,
mas ha mais de 60 anos reside no municipio. O historico de origem dos outros informantes
mostra o estreito contato deles e de seus familiares antepassados com a cidade de Iporanga
e cidades proximas na regiao do Vale do Ribeira, SP.

A renda média familiar mensal dos informantes foi de aproximadamente R$480,00,
onde trés deles sdo aposentados por idade (salario minimo), e um por tempo de trabalho
(pouco mais do valor do salario minimo), tendo trabalhado por 35 anos no Departamento
de Estradas e Rodagem e ajudou na construcao da estrada de Apiai - Iporanga, ha mais de
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50 anos atras. Quanto aos outros dois informantes, um tem renda fixa salarial, mesmo néo
sendo atuante atualmente, trabalhou pelo Estado e Prefeitura realizando medic&o de terras
delimitando as comunidades e os parques florestais, que tem parte de suas terras no muni-
cipio e a outra informante ndo tem. Isso confirma os dados do IBGE, Pesquisa Nacional por
Amostragem de Domicilios - PNAD (2001), a contribuicdo dessas pessoas para 0 orcamento
familiar € muito importante para sua manutencao, chegando alguns a ser arrimo de familia.
Geralmente as casas tém de 1 a 4 moradores; uma das informantes é aposentada e mora
sozinha no porto da comunidade de Pildes e apenas um informante mora com a mulher,
filhos e netos, somando-se aproximadamente 12 pessoas nesta casa.

O trabalho na agricultura sempre fez parte da vida deles; além desse trabalho, outras
atividades eram desenvolvidas também como forma de complementar o orgamento, dentre
elas a transformacéo de pedra calcarea em cal através da queima, atividade desenvolvida
por uma informante e seu marido quando jovens. Atualmente ocorre a venda de determina-
dos remédios caseiros, como as garrafadas, mas a pre¢o de custo.

Hoje o trabalho agricola ocorre com menor intensidade, e os produtos agricolas planta-
dos séo o milho, feijao, mandioca e banana; diferente da época de seus pais que, segundo
os informantes, plantavam todos os tipos de mantimentos e sé compravam o querosene,
o sal e tecidos.

Conceitos de Saude e Doenca

Para Helman (1994), as definicdes de salde e doencga variam entre individuos, grupos
culturais e classes sociais. Na maioria dos casos, a saude significa mais do que apenas a
auséncia de sintomas desagradaveis. Segundo o autor, a OMS (1946) a define como “um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo simplesmente a auséncia de
doenca ou enfermidade”. Em grande parte das sociedades nao-industrializadas, a saude &
conceituada como o equilibrio no relacionamento do homem com o homem, com a nature-
za e com o mundo sobrenatural. Um distirbio em qualquer uma dessas relagcdes pode ser
manifestado através de sintomas fisicos ou emocionais.

Buchillet (1988), estudou a interpretacdo da doenca para os indios Desana da regiao
do Alto Rio Negro (Brasil), e observou que esta ndo se reduz a uma simples desordem biofi-
siologica, mas integra-se num dispositivo de explicagdes que remete ao conjunto das repre-
sentacoes do homem, de suas atividades na sociedade, de seu ambiente natural. A doenca
€, assim, muitas vezes, imputada a malevoléncia dos animais, dos espiritos ou dos outros
seres humanos, néo implicando que esta agressdo nao seja consequéncia de uma impro-

priedade do individuo em sua relagdo com animais, espiritos ou ainda com outros humanos.
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Queiroz (1980), em estudo realizado com caigaras na regido de lguape, SP, comentou
que, para esse grupo humano, os problemas de saude podem ter duas causas distintas,
ou seja, um desequilibrio do corpo com o meio exterior ou um desequilibrio moral em rela-
¢cao ao meio social.

De modo semelhante, Loyola (1978), apud Gongalves (1999) e Loyola (1987), classifi-
cam as afeccdes que acometem o ser humano como sendo doencas do corpo e do espirito,
sendo que as doengas do corpo sdo evidenciadas claramente através de sintomas fisicos
e as doencas do espirito sdo aquelas mais subjetivas e que envolvem mais intensamente
0 psiquismo do doente.

Compreender o processo da doenca e 0s sistemas de tratamento e cura, tém sido objeto
de estudo da Antropologia da Medicina. Segundo Queiroz (1986), esse campo iniciou-se
com a constatacao do elo inexoravel entre doenca, medicina, cultura e sociedade humana.
Teorias da doenca (cientifica ou religiosa), envolvendo etiologia, diagnéstico, prognostico,
tratamento e cura sdo partes do repertério cultural de grupos humanos e variam no tempo
€ No espagco em consonancia com a variagcao cultural.

Rivers, 1924, apud Queiroz, 1986, conceituou este campo como um sub-sistema interno
ao sistema cultural de uma sociedade. Desse modo, crencas sobre saude e doencga de povos
“primitivos” deixaram de ser encarados como fenédmenos ildégicos ou irracionais, passando a
ser percebidos como teorias de causacao da doencga, que fazem sentido dentro do contexto
cultural a que pertencem. Essas teorias podem ser agrupadas em trés categorias basicas
gue ainda hoje sdo empregadas na analise de “medicinas populares”:

+ Categoria Humana: que engloba crencas relacionadas com o fato de que crises e
conflitos no relacionamento humano e social em geral provocam doencgas. Como
exemplos dessa categoria tem-se as crencas em mau-olhado, feitico ou inveja, ou
ainda as crencas de que o modo de vida e de trabalho afetam de alguma forma a
saude;

+ Categoria Espiritual ou sobrenatural: engloba crencas de que espiritos ou entida-
des sobrenaturais podem provocar doengas. Essas crengas remetem a restricoes
e prescricoes de ordem moral, as quais necessariamente se referem a ordem soé-
cio-cultural;

+ Categoria Natural: engloba as crencgas de que agentes naturais tais como micrdbios
ou agentes toxicos também provocam doencas.

Na conceituagdo de saude e doenca entre os informantes néo houve grandes diferen-
cas. O conceito de doenca seguiu as categorias propostas por Rivers baseadas na causacao.
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“Tem doencga que vem de muitos tipo, uma é por uma coisa, outra é por outra, entao ...
a gente acha que essa parte de doenca hoje em dia, n6s achamos que é por causa dessas
coisa que, fazem tudo, compra uma alface, ja é tudo com droga, vai comprar um frango, é
com droga, ai que a gente acha que vai ficando com a doencga.” (MA)

“A doenca é causada por muitas friagem que a gente pega. Toma um banho num
chuveiro quente e sai assim na porta, toma aquele vento, aquilo constipa e entdo pela cons-
tipacdo vem todo tipo que é influéncia. Ai vem a dor de cdlica, a dor de cabega, vem a dor
muscular, vem o escurrimento do nariz, que é o difrugo... entdo o proprio vento transmite
a doenga. Tem também o encosto, quando a pessoa chega e conta que tem qualquer pro-
blema no corpo ou que ndo consegue dormir ou ta com aquele mal pensamento, aquelas
coisa, eu mais ou menos ja entendo, né.” (JC)

“A pessoa pbe ‘oiada na gente’, tem o olho ruim, inveja, as vez tem uma pessoa tra-
balhadora e a outra ndo pode fazer aquele servico, ai...” (DO)

“E tem muitos que adoece cedo pelo trabalho na roga, é lavrador, ele, o filho ja nas-
ce, como diz, na luta junto com o pai e a mae, né, e ali vai se crescendo, ali toma chuva,
sol, passa fome, passa de hora de comida, come comida fria, entdo isso ai mais tarde pra
idade da gente resulta essas coisa. Ai vem o caso da resfriagdo no corpo, problema de
dor de cabeca, de chaqueca, dorada no corpo, isso é o calor demais, a gente toma aquele
calordo, daqui a pouco vem aquela pancada de chuva, se molha, ai vem a constipacao.
Entao é onde orige a doenca por causa disso ai.” (JC)

Ainda segundo suas informacgdes, as pessoas doentes sdo reconhecidas por mudarem
as expressoes faciais e do corpo. “Conforme a doenca, hepatite a parte do olho branco
fica amarelo, a pessoa fica palida. Pelo tipo que a pessoa se comporta, a gente sabe,
ela fica diferente, até o tipo de olhar pra gente é diferente, fica triste. O tipo de olhar, de
andar, muda”. (MA)

A doenca traz muita tristeza. “Da vontade de morrer as vez que fico doente.” (DE)

Os primeiros cuidados de saude sao realizados nas proprias comunidades com re-
médios caseiros a base de plantas, animais e minerais, tais como cinzas e carvao vegetal.
Houve concordéancia entre todos os informantes que os cuidados de saude antigamente
eram feitos em casa com remédios caseiros, principalmente devido a uma maior aceitacéo
popular e difusdo dessas terapias, a falta de médicos na cidade e dificuldades de transpor-
te. “Antigamente n&o tinha médico, curava s6 com remédio do mato, hoje em dia qualquer
machucadinho, gripe, ja vao pro médico”. (DE)

“E como eu t6 falando, qualquer coisinha vai atras de médico. Entdo, o médico 4 é
mais rapido, né. Onde a medicina do mato ta acabando”. (JC)
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Hoje, a facilidade de transporte, os meios de comunicacéo e o atual sistema de saude,
tém contribuido para uma maior procura ao Sistema Oficial de Tratamento de Saude. O tra-
tamento com um resultado mais rapido no processo de cura tem grande importancia para
as pessoas e € necessario, dependendo da situacéo, para uma melhor eficiéncia.

“Febre tem remédio do mato que cura, a quina, o aipo, mais demora. A dipirona é mais
rapido. Todo remédio da farmacia é mais rapido, o doente, as vez, nao pode espera”. (Sl)

A busca do bem-estar fisico e mental é o objetivo principal das pessoas e isto se da
com clareza nos depoimentos. Saude € ter alegria, disposicao para trabalhar, andar e comer.

“A saude ¢ o principal de tudo, nao tendo dinheiro, mas se tivé saude tem tudo. A pes-
soa ndo adianta ter um embelezamento tudo ai em cima das almofada, bastante dinheiro,
as casa boa, ter os carro bom, mas ndo tem saude, ndo tem nada. Entdo as maior riqueza,
primeiro Deus e a saude”. (JC)

“Eu acho que ter saude é a pessoa ter disposicdo pra tudo, né” (MA)

Todos os informantes usam tanto remédio caseiro como remédio de farméacia. Alguns
deles tém uma constancia maior no centro de salde para acompanhamento de saude. Os pro-
blemas de saude mais comuns entre eles € a pressao alta, diabetes e reumatismo.

Segundo suas indicacdes, ha doencas, principalmente as mais graves como cancer e
AIDS, que os remédios caseiros ndao curam, da mesma forma ha doengas que os médicos
nao curam, como cobreiro, recaida de mulher e outras doencgas de causas espirituais, como
encosto, olho ruim.

“Tudo que é remédio do mato serve pra uma coisa, serve pra outra, mas tudo tem
sua serventia”. (JC)

“A maioria das doenca da pra curar com remédio do mato, mas essas doencas do
coracdo, muito grave, essa doencgas novas como AIDS, e o cancer conforme o lugar, a
gente nunca fez experiéncia, né”. (MA)

“Médico néao cura recaida e nem cobrero. S6 com garrafada, e simpatia”.(Sl) e (JC)

Algumas citagbes de doencas/sintomas seréo apresentadas, seguindo as definices

dos proéprios informantes:

« Ar no corpo: € um tipo de derrame, a pessoa se contorce e fica deformada, quando
ocorre com gravidade. E causada por um choque térmico, como por exemplo, to-
mar banho no rio quando a temperatura estiver muito alta.

+ Caimbra de sangue: diarréia com sangue.

+ Cobrero: € uma irritacdo que forma regides mais asperas na pele e que é causada
por contato com animais pegonhentos, lagartixas e por micrébios de esgoto. E uma
doenca que médico nao cura.

+ Currucéao: a pessoa fica sonolenta, com preguica e corpo mole.
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+ Difruco ou difruceira: escorrimento do nariz.

+ Dor de mulher gravida: dores do pré-parto.

+ Dor na escadera: dor na regiao dos rins.

+ Dorada no corpo: dor por todo corpo.

+ Empachacao: friagem e dor na barriga, a pessoa se sente estufada.

+ Encosto: causado por olho ruim que outra pessoa coloca, ou seja, inveja, cobica.
O encosto causa desanimo, insdnia e pensamentos ruins como forma de perturba-
cao.

+ Flores branca: corrimento vaginal de mulher virgem (“moca nova”).

+ Incandescéncia: febre interna no intestino que causa dor de barriga e disenteria
com sangue.

- Ingua: caroco que se forma nas virilhas ou no pescoco.

+ lzipra: manchas sobre a pele, ocorre geralmente na perna e nos pés, causando
muita febre, vermelhidao na pele e inchagco. Também conhecida em algumas regi-
des por erisipela.

+ Mal de sete dias: Ocorre em bebé no sétimo dia de vida, quando a mae nao o re-
serva nesse dia e abre para visitagdo ou sai de casa. O bebé quando pega essa
doenca fica com seu corpo manchado de roxo e pode ser fatal.

+ Maleita: os sintomas eram febre alta, tremedeira e dor no corpo. Ocorreram muitos
casos em Iporanga entre 1942 e 1943. Um informante e alguns de seus familiares
contrairam a doenca. Nessa época vieram médicos e enfermeiros de Minas Gerais
e Sao Paulo para controlar a doenca. Os remédios que foram usados na época,
segundo os informantes foram a Quinina, Paludan e Tibrina, todos da farmacia.

+ Mores no corpo: coceira que aparece no corpo formando bolhas, semelhantes a
sarna.

* Mulher de recaida: é uma doenca que ocorre na mulher no pos-parto causando dor
de cabeca, corpo dolorido e dor nas costas. A recaida é adquirida durante a dieta
gue nao é realizada da maneira correta através de um susto, emocao forte, medo,
molhar na 4gua fria e comer determinados alimentos (citados no tdpico remédio
“quente e frio”).

+ Mulher de suspendida: quando a mulher esta menstruada e toma banho na agua
fria, 0 sangue para de descer e sobe para cabeca.

+ “Oiada no corpo”: € uma doenca espiritual causada por olho ruim, inveja de uma
pessoa sobre outra.

+ Rasgadura: ocorre uma rasgadura interna quando a pessoa ergue um peso e da
um mau jeito no corpo.
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+ Rendedura de crianca: ocorrem dois tipos, quando o umbigo ou os testiculos estao
crescidos.

+ Resfriagdo de menstruacéao: célica na barriga e dor nas virilhas.

+ Réstia: Ar que junta na cabeca devido ao reflexo do sol no olho, provocando muita
dor de cabeca.

+ Suspensao: ocorre um aumento de pressao causando falta de ar, perda de fala mo-
mentéanea, palpitacdo no coracéo e por fim ataque causando a queda da pessoa.

+ Tirica: hepatite (sintomas comuns: cor da pessoa fica amarelada e a urina averme-

lhada), também conhecida em algumas regides como ictericia.

Para se ter uma dimensdo mais ampla sobre a questao saude e sua relacdo com a
cultura é necessario um breve comentario sobre as alternativas de tratamento das doencas
e suas implicagoes.

Queiroz (1986) analisa que a medicina ocidental moderna desenvolveu-se mudando
uma cosmologia voltada para a pessoa humana para uma cosmologia voltada para o objeto.
Houve ganhos e perdas nesse processo. Por um lado, houve aperfeicoamento de técnicas
terapéuticas e o desenvolvimento de um corpo consistente de conhecimentos com a con-
comitante reducao da controvérsia sobre a natureza da doenca e de seu tratamento; por
outro lado, a medicina perdeu sua viséo unificadora do paciente em particular e da vida em
geral como agentes que resultam, na saude e na doenca, de fatores ambientais, sociais e
econdmicos, além de fatores bioldgicos.

Segundo orientacdes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 1978) para a promocéo
e desenvolvimento da medicina tradicional, esta € entendida como o resumo de todos os
conhecimentos tedricos e praticos, explicaveis ou ndo, utilizados para diagnéstico, preven-
cao e supressado de transtornos fisicos, mentais ou sociais, baseados exclusivamente na
experiéncia e a observacao, e transmitidos verbalmente ou por escrito de uma geracao a
outra. A medicina tradicional pode considerar-se também como uma firme mistura de pratica
médica ativa e experiéncia ancestral.

De acordo com a OMS (1978), a medicina tradicional € a principal fonte de assisténcia
sanitaria para mais de dois ter¢cos da populacdo mundial. Nesse mesmo ano, a entidade
recomendou a integracao das praticas tradicionais de cura a medicina moderna, e enfatizou
a necessidade de “garantir respeito, reconhecimento e colaboragao entre os praticantes dos
diversos sistemas de tratamento e cura”.

A medicina popular ndo se restringe somente as classe sociais econdmicas mais bai-
xas da sociedade. Ziyyat et al. (1997) estudaram as principais plantas usadas na medicina
popular de Morocco Oriental para o tratamento de hipertenséo e diabetes e observaram que

a proporcao de plantas usadas continua alta e parece ser independente de sexo, idade e
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nivel socio - cultural dos pacientes. A fitoterapia é largamente adotada por todas as classes
da sociedade dessa regiéo.

Helman (1994) comenta que nas sociedades modernas urbanizadas ocidentais ou
nao, frequentemente existe o pluralismo médico. Nelas, ha muitos grupos e individuos que
oferecem ao paciente sua maneira particular de explicar, diagnosticar e tratar as doencas.
Embora esses métodos terapéuticos coexistam, sdo geralmente baseados em premissas
completamente distintas. Para o individuo doente, no entanto, a origem desses tratamentos
importa menos do que sua eficacia em aliviar o sofrimento.

O uso de plantas como pratica tradicional de cura € um processo que varia de acordo
com cada grupo sécio-cultural. Etkin (1988) define a eficacia do uso de plantas medicinais
como sendo um indicador de alguma combinac&o da diminuicao dos sintomas, resolucéo
do desconforto, ou restauracdo da saude, cura e outros usos de plantas podem ser consi-
derados efetivos se esses encontrarem perspectivas definidas culturalmente (do paciente,
do curandeiro e do grupo social). Mas a eficacia é culturalmente construida, isto é, o critério
especifico que determina como ou quando alguma prevencgao ou tratamento pode diferir
consideravelmente entre populagdes.

Analisando qualquer sociedade complexa, é possivel identificar trés alternativas de
assisténcia a saude, sobrepostos entre si: a informal, a popular e a profissional. A alternativa
informal se refere ao campo leigo, ndo-especializado da sociedade, sdo exemplos o0 auto-
tratamento ou auto-medicacao, atividades de cura ou assisténcia matuas em igrejas, cultos
ou grupos de auto-ajuda, ou ainda consultas a outras pessoas leigas. A alternativa popular
inclui a busca de especialistas em métodos de cura, que podem ser sagrados, seculares ou
uma combinacao de ambos, os curandeiros, que ocupam uma posicao intermediaria entre
a alternativa informal e a profissional. Alternativa profissional compreende as profissdes
sindicalizadas e sancionadas legalmente, como a medicina cientifica ocidental ou alelopatia.
Cada alternativa possui seus proprios meios de explicar e tratar as doencgas, como também
de definir guem cura e quem é o paciente, e especificar como ambos devem interagir em
seu encontro terapéutico (Kleinman, 1980, apud Helman, 1994).

Oliveira (1985) comenta que a real existéncia desta ciéncia popular voltada a cura é
uma resisténcia politica e cultural as praticas que regulam o comportamento daqueles que
acreditam que ciéncia s6 se faz na universidade. Como resisténcia politica, a medicina
popular € um conjunto de formas de cura e de concepcgdes de vida que se colocam como
alternativas aquelas oferecidas pela ciéncia erudita.

Ainda segundo a autora, a medicina popular constituindo-se como uma entre varias
medicinas, deve ser entendida na sua relagdo com as demais opcdes de cura oferecidas
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pela sociedade brasileira. Assim, se ela existe e resiste € porque 0s seus recursos de cura
respondem aos interesses e necessidades de alguns setores de nossa populagao.

Os agentes de cura popular sdo importantes no processo de validagéo e reconhecimen-
to da medicina popular. Segundo Helman (1994), grande parte dos curandeiros populares
compartilham os mesmos valores culturais basicos e visbes de mundo das comunidades
em que vivem, incluindo crencgas sobre a origem, significado e tratamento de doencas. Isto
auxilia no entendimento do processo de cura e na eficacia do tratamento que os curandeiros
utilizam para cada paciente.

Remédio “Quente” e “Frio”

A légica do “quente e frio” consiste basicamente numa teoria classificatéria, principal-
mente dos alimentos e produtos medicinais em relagdo com o corpo humano, suas funcdes
e disfuncdes (Queiroz, 1980). Esse sistema de classificagdo é conhecido por toda a América
Latina e aplicado por indigenas e outras pessoas na manutencao da saude e tratamento das
doencas (Goldwater, 1983).

Para manter a saude € preciso manter o equilibrio entre os dois poderes opostos que
determinam a “temperatura” interna do corpo, evitando principalmente a exposi¢ao prolon-
gada a qualquer uma destas qualidades (Helman, 1994). Segundo 0 mesmo autor, néo
correspondem a temperatura real, mas a um poder simbdlico contido na maior parte das
substancias, dentre elas o alimento, as ervas e os remédios.

Os resultados mostraram um consenso entre os informantes das trés comunidades
estudadas quanto ao reconhecimento do remédio quente e frio e sua aplicagéo na cura das
doencas. Esse reconhecimento é feito através do aprendizado com as pessoas mais velhas.

“Aprendi, como diz, pelos antigo, né. Os mais velho que explicava pra gente. Explicava
e a gente guardou aquilo na idéia.” (JC)

“O remédio quente ja tem a erva que é quente de natureza, agora, se por pra ferver,
ele fica mais quente ainda... A folha de laranja grande é um remediao pra problema de
constipagéo... Quando a pessoa tem problema de friage, entéao ja sabe, usa o mentrasto
pra banho porque ele é quente.” (JC)

“A resfriacdo a gente sente friage mesmo, né. Ai a gente bebe um remeédio quente, ele
pula pra fora, o frio; quando a gente ta resfriado. Agora, tem quentura que da na gente, mas
é da febre também, né, se a gente bebe remédio quente embolota e ja morre também.”(DO)

“Remédio que é fervido ou torrado fica quente. Limao nao é quente, mas se ferver,
fica quente, é suadé.. (DO)

Agora o remédio frio ja é pra outros tipo, pra suspenséo, febre, dor de cabecga
com febre.” (JC)
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Os dois informantes da comunidade de Betari, comentaram sobre um outro modo de
reconhecer o remédio quente: modo de preparo e administracao do remédio, de forma que
todo remédio fervido e administrado ainda quente se encaixaria nesta classificagcéo.

“Tudo que cozinha pra tomar é quente, entdo o que é quente ndo pode tomar muito,
tomar muito faz mal. Entao toma um copinho pequeno, que é a dose.” (Sl)

“Eu sei pela folha dele. Folha de laranja é quente. Se faz a folha de laranja pra beber
ela quente assim, invés de curar a doenca, pega é outra doenga. O fedegoso, se beber ele
quente, faz mal. Favaca de cheiro que a gente faz pra beber, se beber quente... Entao tem
que beber fria. Faz o remédio, dai deixa esfriar e bebe. Dai ndo faz mal.” (DE)

Os remédios/plantas quentes citados foram o sabugueiro, folha de laranja grande,
mentrasto, cordao de frade, rubim, tranchais, quina branca e vermelha, tomatinho azedo, cha
de menta, cha de erva cidreira, cha de hortela pimenta, poejo e alevante. Remédio/planta
considerado fresco ou frio: cha de capim sidra, erva doce, rosa branca, tranchais, cana do
brejo. O tranchais entrou nas duas categorias porque suas indica¢des terapéuticas foram
diferentes, um informante indicou seu uso para infec¢gado na garganta, sendo considerado
guente e a outra informante para pedra nos rins, sendo considerado fresco.

Com relacdo a administracao de remédios quentes é importante comentar que deve
ser obedecida uma forma de dieta, ou seja, restricdes alimentares e ambientais que o pa-
ciente tinha que se submeter para alcancar a cura completa ou o retorno da doenga com
maior gravidade. E isso era deixado bem evidente quando o informante ensinava ou fazia
o remédio para um paciente.

“O sabuguero € pra problema de inchagdo no corpo, entdo a gente cozinha ele e
toma o banho dele, s6 que tem uma coisa, é trés dias sem se molhar também... Se for das
perna a inchagéo, entdo pode lavar bem lavado do meio pra baixo e depois usa uma calga
cumprida pra ndo tomar vento.” (JC)

“O cordia cozinha tudo junto, bebe por dgua. E fresco, tem que beber morninho ou
frio. Nao tem dieta. Cordia é pra incandescéncia.” (DO)

O cordia é uma forma de preparo do remédio, onde as plantas séo cozidas todas ao
mesmo tempo em um mesmo recipiente.

O tratamento feito para mulher de recaida é uma garrafada com ervas e produtos de
animais de caca e tem também algumas restricoes.

“Ai ela comeca a tomar. Toma um calizinho de manh& cedo em jejum, um antes do
almoco, outro antes da janta. S6 que dou também uma receita pra pessoa ndo comer igual
verdura (couve e repolho, esse é o principal que ndo pode), carne de porco, peixe do mar,
comida amanhecida, comida requentada. O banho s6 de agua morna, fria nada durante a
garrafada.” (JC)
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A prética da dieta ou resguardo da mulher no pds-parto, segundo os informantes esta
se perdendo a cada dia, principalmente pelo facil acesso ao médico. A grande maioria das
mulheres ganha seus filhos no hospital do municipio de Pariquera-Acu.

“Geralmente, pra nos é quarenta e cinco dia. Antigamente era a dieta que a mulher
guardava, hoje ndo guarda mais. Hoje a mulher sai do hospital, vai moendo, o que tiver
vai comendo, ndo ta nem ai, né. O médico ta ai mesmo, entao nao resguarda. E por causa
disso que sai muita mulher doente, fica com problema.” (JC)

Segundo Goldwater (1983), a maioria das pesquisas executadas no campo da classi-
ficacdo quente e frio tem sido feitas por um ou outro cientista social (antropélogos ou etné-
grafos), nutricionistas ou outras pessoas introduzindo projetos de saude. Essas pesquisas
séo importantes no contexto de tentar melhorar o estado nutricional e de saude das pessoas
da América Latina e de outras regides que adotam esse sistema classificatorio, além de for-
necer subsidios para a ado¢ao de um sistema de saude mais adaptado a realidade cultural
de cada grupo humano.

CONCLUSOES

O registro de informagdes desse rico conhecimento tradicional é importante para a
valorizag&o dos processos utilizados na terapéutica popular. A transmisséo e o aprendizado
acontecem no dia a dia e sdo processos dindmicos e estdo cada vez mais comprometidos
ou devido aos meios de comunicagao, que muitas vezes desestimulam o uso dos remédios
caseiros, com as propagandas dos farmacos e seu poderoso e rapido modo de acdo ou a
migracao das pessoas da familia, na sua maioria, os jovens, que buscam alternativas me-
lhores de vida em outros lugares longe de seu local de origem e familia.

As plantas medicinais, em sua maioria ndo sao cultivadas e sim coletadas no entorno
das casas ou da cidade. O vale do Ribeira abriga uma diversidade biol6gica muito grande,
assim a riqueza e a disponibilidade da erva medicinal levam os usuérios a ndo se preocupa-
rem com formas de cultivo das plantas ou manejo. Mesmo assim para algumas plantas, como
0 caso do caetezinho que é uma planta de importancia e que sé é encontrado no interior da
mata, os informantes percebem a escassez e dificuldade de acesso a planta.

As doencas ou sintomas séo apresentadas como tendo varias causas espirituais ou
naturais, sendo a mais comentada o desequilibrio entre “quente e frio”, esses sistemas de
classificagdes de alimentos, substancias e dos remédios que agem diretamente nos opostos,
ou seja, o remédio quente é administrado ao paciente com sintomas de friagem, buscando
o equilibrio do organismo, tanto natural quanto espiritual.

Vale ressaltar a importéncia da compreensao do conhecimento tradicional no sentido de
propor e executar projetos na area de saude publica adaptados a realidade sécio-cultural e
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econdmica, sobretudo em regides onde a pratica desse conhecimento esté presente no dia a
dia das pessoas. Construir pontes entre o saber popular e saber cientifico &€ que possibilitara
a producéo do conhecimento e sua pratica adequada em cada localidade.
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RESUMO

Os antioxidantes tém papel fundamental no controle de radicais livres e de processos
oxidativos para promoc¢éao da saude humana. Industrias farmacéuticas e de alimentos
tém demonstrado interesse em antioxidantes naturais em substituicdo aos sintéticos,
por serem potencialmente menos toxicos a saude humana. A curcuma (Curcuma longa
L.), popularmente conhecida como acafrédo-da-terra, € um rizoma originario do sudoeste
da Asia que apresenta propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias, antioxidantes,
anticancerigenas e neuroprotetoras. Assim, objetivou-se determinar o teor de compostos
fendlicos totais e a atividade antioxidante in vitro de circuma (Curcuma longa L.) organica
comercial seca em po pelos métodos de eliminag¢ao do radical 1,1-difenil-2-picril-hidrazil
(DPPH) e de poder antioxidante de redugao do ion ferro (FRAP). A circuma apresentou
teor de compostos fendlicos totais de 8,67 + 0,23 mg de acido galico equivalente por g de
amostra, a atividade antioxidante pelo método de DPPH foi 23,68 + 1,06 % de inibicao.
Pelo método de FRAP, a atividade antioxidante foi de 10,09 + 0,37 mg de quercetina
equivalente por grama. A curcuma orgénica comercial possui capacidade antioxidante
com potencial para aplicagéo na industria farmacéutica e de alimentos.

Palavras-chave: Acafrao-da-Terra, Curcuma longa L,, DPPH, Ensaio in Vitro, FRAP.
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INTRODUGCAO

A formacéao de radicais livres é resultado de diversos processos bioldgicos naturais no
corpo humano. O sistema antioxidante é responsavel por controlar a produgao e a atividade
desses radicais (KURUTAS, 2015). O desequilibrio entre os sistemas prbé-oxidantes e antio-
xidantes no meio celular, que ocorre quando a producéo de espécies reativas ao oxigénio
(EROS) e nitrogénio (ERNS) € maior do que a degradacéo dessas espécies € denominado
estresse oxidativo (EO) (FUJII; NAKAI; FUKAGAWA, 2011). Como resultado do aumento das
substéncias reativas, ocorrem danos celulares ocasionados pela oxidagédo de moléculas bio-
I6gicas, como proteinas e lipidios (FUJII; NAKAI; FUKAGAWA, 2011). O EO esta relacionado
ao desenvolvimento de doencgas cronicas, tais como cancer, diabetes, doencas cardiovas-
culares, doencas neurodegenerativas e envelhecimento precoce (PHAM-HUY et al., 2008).

Os antioxidantes sao substéncias que exibem papel fundamental na dieta regular dos
seres vivos devido ao atraso e/ou prevencao da acédo oxidante das EROS e/ou ERNS no
organismo por reacdes redox (PHAM-HUY et al., 2008; GODIC et al., 2014). Na busca
pela prevencao dos efeitos do EO muitos antioxidantes tém sido produzidos sinteticamente
(DAMODARAN et al., 2008). Os antioxidantes sintéticos sao amplamente utilizados devido
a estabilidade apresentada em diferentes alimentos e por ndo alterarem suas caracteristicas
de sabor e aroma. Entretanto ja foram relatada a presencga de toxinas e substancias carci-
nogénicas em alguns antioxidantes sintéticos (SHASHA et al., 2014).

Os antioxidantes naturais, por outro lado, ndo possuem efeitos téxicos, atuam como
promotores da saude e estdo naturalmente presentes em alguns alimentos. Os compostos
fendlicos sdo metabdlitos secundarios das plantas, com conhecida atividade antioxidante
relacionada a capacidade de quelar ions metalicos e eliminar radicais livres durante o estresse
oxidativo. Estes compostos podem ser encontrados de maneira expressiva na alimentacao
(PEREIRA et al. 2009). Desta forma, o interesse pela substituicao de antioxidantes sintéticos
por naturais tem impulsionado pesquisas para identificacéo e utilizagcdo de antioxidantes
de origem vegetal.

A carcuma (Curcuma longa L.), popularmente conhecida como acafrao-da-terra, per-
tence & familia Zingiberaceae. E um rizoma originario do sudoeste da Asia e amplamente
utilizado na india. Estudos recentes demostraram que a circuma exibe uma variedade de
propriedades, que incluem atividades antimicrobianas, anti-inflamatérias, antioxidantes, an-
ticancerigenas e neuroprotetoras (CHAINANI-WU, 2003; KUMAR et al., 2014; CHEN et al.,
2016; DI MARTINO et al., 2017).

Em sua composicao, a curcuma contém cerca de 2,85% de proteinas, 1,48% de lipidios
e 2,60% de fibra bruta (LIM et al., 2011). Alvares et al. (2015) identificaram que o acafréo-
-da-terra pode conter altos niveis de Potassio (K), Fosforo (P) e Célcio (Ca), o que resulta
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em um teor de cinzas elevado, entre 2 e 9%. Além disso, a cUrcuma possui quantidades
significativas de curcumindides, compostos fendlicos responsaveis por sua coloracao ama-
relo — alaranjada, dentre eles podem-se citar: curcumina (CUR), desmetoxicurcumina (DMC)
e bisdemetoxicurcumina (BDMC), sendo a CUR o componente polifendlico encontrado em
maior concentracéo (AK; GULCIN, 2008; POUDEL; PANDEY; LEE, 2019). Esses componen-
tes séo os principais responsaveis pela atividade farmacolégica da carcuma (ALSAMYDAI;
JABER, 2018; FABIANOWSKA-MAJEWSKA et al. 2021).

Produtos de degradacéo de curcumindides, como o acido ferulico, acido vanilico e
vanilina, também estédo presentes na curcuma e alguns estudos tém demonstrado uma
atividade antioxidante significativa desses compostos (FIDDLER et al., 1967; KIZUZAKI
et al., 2002). Além desses acidos, outros componentes e substancias antioxidantes da cur-
cuma tais como tumerina, tumerona, elemeno, furanodieno, curdiona , bisacurona, ciclo-
curcumina, cabelina A e germacrona possuem atividades biol6gicas potentes (AGGARWAL
et al., 2013). Desta forma, a curcuma apresenta uma diversidade de substancias, tendo sido
identificados 235 compostos diferentes (LI et al., 2011), sendo portanto, quimicamente e
nutricionalmente interessante.

Na indastria alimenticia, a curcuma vem sendo utilizada como corante natural,
aromatizante, estabilizante e, principalmente, especiaria em preparagdes alimenticias
(EUROMONITOR INTERNATIONAL, 2017). A Curcuma longa L. tornou-se um dos produtos
vegetais mais populares e com a utilizacao cada vez mais frequente, seja como fitoterapico,
suplemento alimenticio ou na tecnologia de alimentos.

OBJETIVO

Determinar o teor de compostos fendlicos totais e a atividade antioxidante in vitro de
curcuma organica comercial seca em po pelos métodos de eliminacédo do radical 1,1-dife-
nil-2-picril-hidrazil (DPPH) e de poder antioxidante de reducéo do ion ferro (FRAP).

METODOS
Matéria-prima e obtencao dos extratos

As amostras de curcuma (Curcuma longa L.) organica utilizadas no desenvolvimen-
to desta pesquisa foram adquiridas na forma de p6é seco de um produtor da regiao de
Londrina. A curcuma seca foi caracterizada quanto ao teor de compostos fendlicos to-
tais e avaliada em relagcéo a capacidade antioxidante in vitro por meio dos métodos de
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eliminacéo do radical 1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH) e de poder antioxidante de reducéo
do ion ferro (FRAP).

Os extratos de curcuma utilizados nos ensaios foram preparados de acordo com as
metodologias descritas por Sepahpour et al. (2018) e Sulaiman et al. (2011), com algumas
modificacdes. A extracao, foi realizada em triplicata, foram adicionados em 1,00 g de curcu-
ma 20,00 mL de solucdo de acetona 80%. A mistura foi agitada a 150 rpm por 30 minutos
(20°C) em mesa agitadora (Marconi, MA 140/CFT) e em seguida, o sobrenadante foi filtrado
em papel filtro Whatman N° 1. O sélido restante foi novamente colocado sob agitagao por
30 minutos com uma aliquota de 20,00 mL de solu¢éo de acetona 80%, sendo o processo
repetido mais um vez, resultando em um volume final de extrato de 60,00 mL com concen-
tracao de 16,66 mg de carcuma mL™".

Determinacao dos compostos fendlicos totais

A determinagdo do teor de compostos fendlicos totais foi realizada de acordo com o
método adaptado de Sepahpour et al. (2018). Os compostos fendlicos totais foram determi-
nados utilizando-se 0,50 mL de extrato de curcuma diluido 10 vezes (1,66 mg mL™"), 0,50
mL do reagente Folin-Ciocalteau 0,90 N e 0,50 mL de solug&o de carbonato de sodio 10,0%
(m v"). A mistura foi incubada no escuro por 60 minutos a temperatura ambiente e a leitura
de absorbancia das amostras foi realizada em espectrofotémetro (Libra S22, Biochrom,
England) no comprimento de onda de 760 nm. O &cido galico foi utilizado como padrao
e os resultados foram expressos em miligrama de acido géalico equivalente por grama de
curcuma (mg GAE g™).

Determinacéao da atividade antioxidante pelo método de poder antioxidante de reducao
do ion ferro (FRAP)

A determinacéo da atividade antioxidante pelo método de reducéo do ion Fe®* em Fe?*
(FRAP) foi realizada como proposto por Sepahpour et al. (2018). Neste ensaio, uma aliquota
de 0,8 mL da solucéo de extrato de curcuma diluido 10 vezes (1,66 mg mL™") foi adicionada
de 2,0 mL de tampé&o fosfato 20,0 mol L' (pH 6,6) e 2,0 mL de solugao de ferricianeto de
potassio a 1% (m v'). Em seguida, a mistura foi incubada a 50°C em banho-maria por 30
min. ApGs a incubacgao, 2,00 mL de solugao de acido tricloroacético a 10,0% foram adicio-
nados e a solugao resultante foi centrifugada a 650 g por 10 minutos.

Uma aliquota de 1,00 mL do sobrenadante foi retirada e misturada com 1,00 mL de
agua destilada e 100,0 pL de solucédo de cloreto férrico a 1,0% (m v'). A solucgao foi incuba-
da no escuro, a temperatura ambiente, por 10 minutos e entao a leitura da absorbéancia foi
realizada em espectrofotometro (Libra S22, Biochrom, England) no comprimento de onda
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de 700 nm. A quercetina foi utilizada como padrao e os resultados foram expressos como
miligrama de quercetina (QE) equivalente por grama de curcuma (mg QE g™).

Determinacao da atividade antioxidante pelo método DPPH

A determinacéo da capacidade antioxidante pelo método de DPPH foi realizada con-
forme descrito por Sepahpour et al. (2018) e Sulaiman et al. (2011), com adapta¢des. Para
0 ensaio de eliminacdo do radical 1,1-difenil-2-picril-hidrazil, uma aliquota de 0,10 mL do
extrato diluido a metade da concentracéo inicial (8,33 mg mL™") foi misturada com 3,90 mL
de solu¢do de DPPH 0,10 mmol L' preparada em metanol, agitada vigorosamente e deixada
em repouso no escuro por 30 minutos em temperatura ambiente. A leitura de absorbéancia
das amostras foi realizada em espectrofotémetro (Libra S22, Biochrom, England) no compri-
mento de onda de 517 nm. Os resultados foram expressos como a porcentagem de inibicéo
do radical DPPH, calculada de acordo com a seguinte equacgao:

A controle — A amostra

% de inibicdo = y — x100
cantrole

onde A controle corresponde a absorbéancia inicial do DPPH sem o extrato e A amostra

corresponde a absorbéncia do DPPH apés a reacéo com o extrato.

RESULTADOS

Para a determinacéo do teor de compostos fendlicos totais nas amostras de curcuma,
foi utilizada curva padrdo de &cido galico com concentrag¢ao variando de 4,0 a 32,0 ug mL™’
em solucao de acetona 80% (Figura 1).

Figura 1. Curva padrdo de acido gélico de 4,0 a 32,0 pug mL™ em solugdo de acetona 80% para analise de determinagdo
do teor de compostos fendlicos totais em curcuma (A=760 nm).
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Para a determinacéo da capacidade antioxidante pelo método de FRAP nas amostras
de curcuma, foi utilizada uma curva padréo de quercetina variando de 12,0 a 64,0 pg mL™
em solucao de acetona 80% (Figura 2).

Figura 2. Curva padrdo de quercetina de 12,0 a 64,0 ug mL™ em solugdo de acetona 80% para analise de determinagdo
da capacidade antioxidante pelo método de FRAP em cdrcuma (A=700 nm).
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O teor de compostos fendlicos totais e a atividade antioxidante da curcuma pelos mé-
todos de DPPH e FRAP estéo apresentados na Tabela 1.
Tabela 1. Teor de compostos fendlicos totais e atividade antioxidante determinada pelos métodos de eliminagdo do

radical 1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH) e de poder antioxidante de reducdo do ion ferro (FRAP) de circuma (Curcuma
longa L.) seca em po.

Atividade Antioxidante Média Desvio Padrao
Compos'tcjs fenf)!lcos tot.als ) ] 8,67 0,23

(mg de acido gélico equivalente g de clircuma)

FRAP . . _ . 10,09 0,37

(mg de quercetina equivalente g de circuma)

DPPH 23,68 1,06

(% de inibigdo)

DISCUSSAO

As curvas padrdes de acido galico (Figura 1) e de quercetina (Figura 2) mostraram-
-se adequadas para o calculo dos teores de compostos fendlicos totais e de capacidade
antioxidante pelo método de FRAP, com coeficientes de correlagcdo maiores que 0,99, indi-
cando alta correlagao linear entre as concentracdes e as absorbancias. Ainda, em relacédo
as metodologias utilizadas, ressalta-se que o solvente extrator utilizado para obtencao dos
extratos de curcuma, a solugdo de acetona 80%, mostrou-se adequado para solubilizacédo
dos padrdes e das amostras, nao havendo problemas como turbidez, baixa linearidade ou
baixa reprodutibilidade dos dados. O solvente extrator foi 0 mesmo utilizado por Sepahpour
et al. (2018) e é um fator importante em virtude das caracteristicas estruturais das principais
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moléculas antioxidantes e dos compostos fendlicos analisados. A curcumina, principal com-
posto fendlico da circuma e responsavel pela coloracdo amarela do rizoma, possui natureza
hidrofébica, sendo pouco soluvel em agua (POUDEL; PANDEY; LEE, 2019; FAROOQUI,
FAROOQUI, 2019; FABIANOWSKA-MAJEWSKA et al., 2021).

A avaliacédo de compostos fendlicos e valores de atividade antioxidante descritos na
literatura apresentam unidades e formas de extracao muito variaveis, dificultando, em muitas
vezes a comparagao absoluta com o material disponivel. As condi¢des de extragcdo devem
ser cuidadosa e criteriosamente escolhidas, principalmente levando-se em consideracao o
objetivo da analise e a forma como sera o consumo deste produto. Por exemplo, no caso
do cha verde, que € consumido como infusdo, se 0 agente extrator for &gua quente, seréo
obtidos como resultados os compostos antioxidantes que serao consumidos pelos seres
humanos in vivo, por outro lado, se 0 agente extrator utilizado for a acetona, serdo obtidos
resultados da capacidade atividade antioxidante in vitro. Assim, neste caso, o uso da agua
guente como agente extrator parece ser a op¢ao mais adequada.

No caso de condimentos, alimentos e ervas consumidos na forma integral, como é
0 caso da curcuma avaliada neste estudo, o mais adequado seria extrair o maximo dos
componentes antioxidantes da matriz, utilizando portanto, solventes capazes de extrair
desde compostos mais apolares, como a curcumina (FAROOQUI; FAROOQUI, 2019), até
compostos soluveis em agua que contribuem com a atividade antioxidante, como o &cido
ascorbico. A utilizacado de solventes totalmente misciveis, como a 4gua e a acetona, mas com
caracteristicas de polaridade diferentes, permite a extracdo de compostos soluveis e insolu-
veis em agua (MCMURRY, 2016). Justificando assim, a utilizacdo de solugcéo acetona 80%
para extracao dos compostos fendlicos e determinacao da atividade antioxidante da curcuma.

Os resultados de teor de compostos fendlicos encontrados para a curcuma organica
(8,67 mg GAE g") foram proximos aos valores obtidos por Jang et al. (2007) de aproxima-
damente 7,8 mg GAE g e por Sulaiman et al. (2011), que encontraram 7,9 mg GAE g'de
curcuma seca. Mushtaq et al. (2019) utilizaram como solventes a agua e o etanol, variando
o tempo de extracédo de 30 a 90 minutos e obtiveram valores médios de 0,76 mg GAE g de
curcuma, quantidades em torno de 10 vezes menor que a obtida neste estudo, destacando
a importancia do solvente extrator no processo de obtencao dos compostos fendlicos.

O teor de compostos fendlicos totais encontrado para a curcuma neste estudo é com-
paravel aos teores de alimentos e ervas conhecidos por possuirem elevado potencial antio-
xidante, como a macga (11,9 mg GAE g') e a camomila (9,1 mg GAE g') e mais de 4 vezes
maior que o teor de compostos fendlicos de tomate (2,0 mg GAE g') (KAHKONEN et al.,
1999). Esses resultados sao importantes para o potencial uso alimenticio e farmacoldgico
da curcuma, uma vez que o principal composto fendlico deste rizoma é a curcumina e ela
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tem sido apontada como um potente modulador bioldgico, atuando na inibicdo do cancer de
mama (FABIANOWSKA-MAJEWSKA et al., 2021).

As amostras de curcuma apresentaram atividade antioxidante pelo método de FRAP
de 10,09 mg de quercetina equivalente g de curcuma. O valor obtido para o extrato bruto da
curcuma pode ser considerado elevado, significando que para cada grama de curcuma utili-
zada o potencial redutor de ion férrico a ion ferroso foi similar ao de 10,09 mg de quercetina,
um composto fendlico com alta atividade antioxidante (LESJAK et al., 2018). Sepahpour et al.
(2018) utilizaram extrato liofilizado ressuspendido, 0 que garante uma pureza muito maior do
material obtido, e encontraram quantidades de 85,0 mg QE g de extrato liofilizado, valores
que reforcam o potencial antioxidante do rizoma de Curcuma longa L. A maior atividade
antioxidante observada no material de Sepahpour et al. (2018), estao relacionados ao uso
de extrato purificado e do processo de secagem a frio (liofilizagdo) da carcuma. O método
convencional de secagem em estufa, aliado aos processos de moagem, fazem com que o
pd final obtido tenha menor atividade antioxidante (VANKAR, 2008; COUSINS et al., 2007).

Os resultados de DPPH da curcuma foram de 23,68%, sendo considerados satisfatorios.
Jang et al. (2007) obtiveram uma inibicao de 37,41% em extratos de acetona de curcuma
fresca. Provavelmente, a maior capacidade antioxidante esta relacionada ao solvente uti-
lizado, que foi a acetona pura, proporcionando uma maior estabilidade do que quando ha
mistura da acetona com agua ou com éalcool. Sepahpour et al. (2018) relataram uma inibicéo
de 67,8% para o extrato purificado de circuma seca a frio, sendo quase trés vezes maior
gue os obtidos neste estudo, possivelmente pelo processo de secagem a frio que preserva
a atividade antioxidante.

A capacidade antioxidante dos extratos de curcuma organica comercial (em acetona
80%), mostrou-se adequada para os dois testes in vitro realizados (FRAP e DPPH). Estes
dois métodos foram escolhidos devido as diferencas na natureza das reacdes envolvidas em
cada um deles, uma vez que, os antioxidantes podem atuar por diferentes mecanismos de
acao. A determinacao da atividade antioxidante pelo método de reducéo do ion Fe®* em ion
Fe?* (FRAP), envolve majoritariamente a transferéncia de elétrons entre os ions férricos e as
estruturas doadoras de elétrons, no caso os antioxidantes. Enquanto que, no caso do teste
de eliminacéao do radical 1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH), o mecanismo que rege a reacao
€ majoritariamente a transferéncia de um atomo de hidrogénio da molécula antioxidante para
o radical de DPPH. Embora haja um mecanismo dominante dependente da estrutura, pro-
priedades antioxidantes, solubilidade e coeficiente de particdo das moléculas envolvidas, os
dois mecanismos comumente podem ocorrer simultaneamente (ZHONG; SHAHIDI, 2015).

Estudos demonstram que o principal mecanismo de acao da curcumina envolve a
doacéo de um atomo de hidrogénio para radicais hidroperoxila (MASUDA et al., 2001) e,
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por isso, os resultados para os testes de DPPH demonstraram-se tao satisfatorios, visto que
uma aliquota de apenas 0,10 mL de extrato com concentracao de 8,33 mg de curcuma mL™"
quando adicionada a 3,90 mL de solu¢gédo de DPPH 0,10 mmol L™ foi capaz de eliminar mais
de 23% dos radicais em solucao.

CONCLUSAO

A curcuma orgéanica seca apresentou elevado teor de compostos fendlicos totais e ca-
pacidade antioxidante com potencial para aplicagdo na industria farmacéutica e de alimentos.
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RESUMO

O objetivo geral foi identificar a ocorréncia de dor, agitacdo e sedoanalgesia, por meio
de um estudo transversal realizado nas UTls de dois hospitais publicos, no periodo de
agosto de 2018 a janeiro de 2019. Os instrumentos de coleta foram: 1) Instrumento para
caracterizacao do perfil clinico e sociodemografico, 2) Behavioural Pain Scale — BPS, 3)
Formulario dos sedoanalgésicos, e 4) Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS). Os da-
dos foram armazenados no Microsoft Excel 2016 e analisados pelo software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS). Para a analise de correlagéo das variaveis
nao lineares utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman. Foram consideradas
correlagbes com significancia estatistica as que apresentaram p=<0,05 e grau de correla-
céo moderado ou forte A maioria dos pacientes eram homens, adultos, provenientes do
pronto socorro e 6bito foi o desfecho clinico mais comum. Por meio da BPS observou-se
que a grande maioria dos pacientes nao apresentaram dor. Quanto ao grau de agitagéo
e sedacdo, a maior parte dos pacientes estavam em coma, identificados com, RASS
-5. Na analise de correlagcdo de Spearman, entre as variaveis observou-se correlagéo
positiva com significancia estatistica apenas entre os seguintes itens: RASS com idade
(0,27), RASS com uso de TOT/TQT (0,21) e RASS com desfecho (0,28). Infere-se que o
uso de sedoanalgésicos nao esteve relacionado a ocorréncia da dor e agitacéo, contudo
piores niveis de RASS estiveram associados a mortalidade, que revela a necessidade
de estar mais alerta ao controle da agitacéo e sedacao.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva, Dor, Agitacao Psicomotora, Sedacao Cons-
ciente, Analgesia.
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INTRODUGCAO

Dor € uma experiéncia inquietante associada a uma les&o tecidual presente ou provavel,
interligada a elementos sensoriais, emocionais, cognitivos e sociais, além disso, pode estar
associada a desconforto, inquietacao e agitacdo (WILLIAMS; CRAING, 2016).

O autorrelato é considerado padréo ouro para avaliagdo da dor em pacientes acordados
e conscientes, mas em pacientes criticos € indicado o0 uso de escalas comportamentais, sendo
uma delas a Behavioural Pain Scale (BPS), que foi traduzida e validada para o portugués, e
€ uma importante ferramenta para a identificacdo e manejo adequado (SILVA et al., 2017;
KAWAGOE; MATUOKA; SALVETTI, 2017).

Durante a internacao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) € comum que os pacientes
vivenciem situacdes dolorosas e procedimentos invasivos, por isso € importante que haja
um manejo farmacol6gico com medicamentos analgésicos que visam o controle da dor,
bem estar e conforto, além de proporcionarem a diminuicado de estressores, facilitacao dos
cuidados prestados pela equipe e melhora na adaptagcédo do paciente em uso de ventilacéo
mecanica e assim evitar a agitacdo psicomotora (SILVA et al., 2017).

Por sua vez, a agitacao psicomotora esta ligada ao aumento da atividade motora e
mental, que pode ocorrer como toxicidade do sistema nervoso e outras afecgées. E um fe-
ndmeno que compromete a seguranca do paciente e pode mascarar alguns diagnésticos e
impactar na morbimortalidade, portanto a agitacdo, assim como a dor, deve ser um indicador
de qualidade a ser avaliado (WILLIAMS; CRAING, 2016; SILVA et al., 2017; KAWAGOE;
MATUOKA; SALVETTI, 2017; NAMIGAR et al., 2017).

A agitacao possui origem multifatorial e estudos buscam evidenciar estratégias de
prevencdo com abordagem multimodal, como por exemplo o uso dos sedoanalgésicos
(NAMIGAR et al., 2017; EBSERH, 2018; SAKATA, 2010). Para sua avaliacdo em pacientes
criticos sédo empregadas escalas especificas, a exemplo da RASS, cujo escore varia de -5
a 4, sendo que quanto menor 0 escore maior o nivel de sedacéo e quanto maior o escore,
mais elevado est4 o nivel de agitacéo (SILVA et al., 2017).

A analgesia e sedacéo sao intervengdes diferentes que podem ser utilizadas de ma-
neira individual ou conjugada, esta denominada de sedoanalgesia. Enquanto a analgesia
suprime a sensibilidade a dor sem abolir demais propriedades sensitivas e perda da cons-
ciéncia, a sedacao gera alivio da ansiedade e da agitacéo, e induz o individuo a um estado
de calma (EBSERH, 2018).

A sedoanalgesia é uma pratica comum no ambito da terapia intensiva, que requer
cuidado e o conhecimento dos profissionais acerca da farmacocinética e farmacodinamica,
uma vez que a condicao clinica e polifarméacia do paciente séo fatores que podem influenciar
na acao desses medicamentos. Além disso, quando prescritos de forma inadequada podem
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acarretar complicagcdes como dor, ansiedade, agitacdo, ventilagcdo mecéanica prolongada,
hipoxemia e delirium (SAKATA, 2010).

Pesquisas relacionadas a ocorréncia da dor e agitagcdo associado ao uso da sedoa-
nalgesia em por meio do uso da escala BPS séo incipientes no Brasil, portanto este estudo
objetivou identificar a ocorréncia de dor, agitacao e sedoanalgesia, caracterizar o perfil
clinico e sociodemografico dos pacientes, determinar o nivel de agitacéo, sedacéo e dor,
descrever medidas farmacoldgicas da sedoanalgesia e relacionar a dor e agitagdo com o
uso dos sedativos e/ou analgésicos.

OBJETIVO

Identificar a ocorréncia de dor, agitacédo e sedoanalgesia, caracterizar o perfil clinico e
sociodemografico dos pacientes, determinar o nivel de agitacédo, sedacao e dor, descrever
medidas farmacoldgicas da sedoanalgesia e relacionar a dor e a agitagdo com o uso dos
sedativos ou analgésicos.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal e quantitativo, realizado no periodo de agosto de
2018 a janeiro de 2019, nas UTIs do Hospital de Urgéncias de Sergipe (HUSE) e Hospital
Universitario de Lagarto (HUL). O HUSE possui duas UTls clinica e cirurgica, totalizando 54
leitos, sendo assim referéncia no Nordeste por possuir 0 maior nUmero de leitos publicos
em UTI. Ja o HUL dispbe de 10 leitos.

A amostra foi do tipo ndo probabilistica por conveniéncia e atendeu aos critérios de
inclusdo: pacientes criticos, submetidos a ventilagcdo mecanica com ou sem analgesia e se-
dacéo. Foram excluidos os pacientes que ja tinham sido avaliados e vieram a ser readmitidos
no setor durante o periodo da coleta, menores de 18 anos, auséncia do TCLE e/ou recusa;

e aqueles que permaneceram internados até a conclusao da coleta, conforme figura 1.
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Figura 1. Elegibilidade da amostra

Pacientes criticos submetidos a
ventilagido mecanica (n= 205)

I

HUL (o= 50) HUSE (n= 133)

Excluidos (n= 97)
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recusa (n= 83)

Excluidos (n= 28)

—1 Auséncia de TCLE e/on
recusa
Menor que 18 anos (n=12)

— Incluidos (n= 22) L Incluidos (n= 58)

Paciente critico € aquele que esta em risco iminente de perder a vida ou perda da fun-
cao de um 6rgéao ou sistema vital do corpo, bem como o individuo que possui necessidade
de cuidado imediato clinico, cirargico, gineco-obstétrico ou em saude mental, devido sua
condicao clinica fragil, decorrente de trauma ou quaisquer outras condi¢des. Os pacientes
em estado critico frequentemente sentem dor durante a internagcao na (UTI), devido a gra-
vidade e procedimentos invasivos, dolorosos indispensaveis ao seu tratamento (BRASIL,
2011; SOUZA et al., 2013).

A sistematica da coleta seguiu com a localizacéo dos prontuarios na UT]I, posterior apli-
cacao dos critérios de inclusdo e exclusao e verificagao se o paciente ndo foi avaliada. A partir
disso, foi solicitado a assinatura do TCLE e esclarecimento da finalidade da pesquisa, para
que assim fosse aplicada a BPS e RASS e o preenchimento dos formularios de identificacao
e dos sedoanalgésicos em uso, os pacientes foram submetidos a uma Unica avaliacéo.

Este estudo seguiu as recomendacdes da Resolugcédo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sergipe sob o parecer numero: 2.771.671. (CAAE: 92206618.1.0000.5546). Fez-se necessa-
rio o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que foi assinado pelos familiares
ou responsaveis dos pacientes e tem por objetivo esclarecer a liberdade na participacao da
pesquisa, o0 meio pelo qual seria coletado os dados, a confidencialidade, riscos e beneficios
da participacdo. Os instrumentos de coleta foram: 1) Instrumento para caracterizagdo do
perfil clinico e sociodemografico, 2) Behavioural Pain Scale — BPS, 3) Formulario dos se-
doanalgésicos, e 4) Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS).
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As variaveis sociodemogréficas foram: idade e sexo; as clinicas: tempo de internamento,
diagnéstico médico de acordo com a 112 edi¢ao da Classificacao Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude, presenca de lesao por presséo, dispositivo
para ventilagdo mecanica, uso de sedoanalgesia e desfecho clinico.

A BPS é uma escala utilizada para mensurar a dor em pacientes sedados e inconscien-
tes sob ventilagdo mecanica. E de facil e rapida aplicagdo e validado. Consiste na avaliagdo
do paciente por meio de trés categorias: expressao facial, movimentos dos membros supe-
riores e tolerancia a ventilacdo mecénica. Cada categoria tem uma pontuacéo de 1 a 4 que
séo assinalados conforme a reagdo do paciente, explicitado abaixo em ordem crescente, ou
seja, da menor pontuacao (1 ponto) para a maior (4 pontos) (MORETE et al., 2014).

1) Categoria expressao facial: relaxada, parcialmente tensa, totalmente tensa e fazendo
careta; 2) Categoria movimentos dos membros superiores: relaxado, parcialmente flexio-
nados, totalmente flexionados e totalmente contraidos; 3) Categoria tolerancia a ventilacéo
mecanica: tolerando movimentos, tossindo mas tolerando a maior parte do tempo, lutando
contra o ventilador e impossibilidade de controle do ventilador (MORETE et al., 2014).

Ao final, as trés categorias sdo somadas e sua pontuacgao total varia de 3 a 12 deno-
tando a intensidade da dor, sendo 3 nenhuma dor e 12 a maior intensidade da dor. Para
analisar a dor por meio da BPS foi utilizado o seguinte escore: 3 pontos = auséncia de dor,
4 - 5 pontos = dor leve, 6 — 11 pontos = dor moderada e 12 pontos = dor maxima (MORETE
et al., 2014; PAYEN et al., 2001).

A Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) foi utilizada para identificar o grau de
agitacdo comumente utilizada em pacientes criticos que estejam em uso de sedacgéo ou
agitacao psicomotora. Trata-se de uma escala numérica, com pontuacéo de +4 a -5, que
mensura a resposta motora graduada de acordo com a profundidade da sedacgé&o, confor-
me explicitado a seguir: +4 combativo, +3 muito agitado, +2 agitado, +1 inquieto, O alerta
e calmo, -1 torporoso, -2 sedado leve, -3 sedado moderado, -4 sedado profundamente, -5
coma (NASSAR et al., 2008).

A partir de dados secundarios e prescricao médica foi possivel o registro dos sedoanal-
gésicos com informagdes quanto a: nome do medicamento (optou-se nomear os farmacos
pelo principio ativo), via de administracéo, dose, aprazamento e forma de administracdo
(infusdo continua por bomba de infusdo ou bolus). Os medicamentos analgésicos foram
agrupados em analgésicos opioides e nao opioides (Brasil, 2012).

No que se refere a analise estatistica, os dados foram armazenados em um banco
computadorizado do programa da Microsoft Excel 2016, posteriormente foram processados
e analisados pelo software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). As variaveis
numeéricas foram expressas em medidas de tendéncia central e de dispersao e as categdéricas
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foram apresentadas em frequéncia absoluta e relativa. Para a analise de correlagéo das va-
riaveis ndo lineares utilizou-se o coeficiente de correlacado de Spearman. Foram consideradas
correlagcdes com significancia estatistica as que apresentaram p<0,05 e grau de correlacéo
moderado ou forte (BAUER, 2007).

RESULTADOS

A caracterizagdo dos 80 pacientes submetidos a ventilagado mecéanica esta disposta na
tabela 1, onde a maioria dos pacientes 52,5% (n= 42) eram homens e com idade média de
55,65 anos, sendo a idade minima 18 anos e a maxima 81 anos. Boa parte oriundos do pronto
socorro 50% (n=40), acometidos principalmente por doengas neurolbgicas 27,5% (n=22),
seguidos de causas externas 17,5% (n=14) e doencas respiratdrias 17,5% (n= 14). No geral,
0s pacientes estavam aos cuidados da clinica médica 58,75% (n=47), com tempo médio de
internagao na UTI de 31,6 dias.

Em relagcéo a presenca de lesao por presséo 41,25% (n=33) possuiam tal agravo. O tipo
de dispositivo mais utilizado para intubagao foi o tubo orotraqueal 75% (n=60). No tocante ao
uso da sedoanalgesia, 63,75% (n=51) dos pacientes fizeram o uso de analgésicos opioides,
17,5% (n=14) utilizaram os analgésicos nao opioides e 43,75% (n=35) foram submetidos ao
uso de sedativos. Quanto ao desfecho clinico mais comum 48,75% (n=39) dos pacientes
evoluiram a obito.

Tabela 1.Caracterizagdo do perfil clinico e sociodemografico dos pacientes atendidos em unidade de terapia intensiva e
submetidos a ventilagdo mecanica, Sergipe, 2018-2019

Variaveis / Categorias n %
Idade (média/Dp) 55,6 + 18,8
Tempo de internamento (média/Dp) 31,6 + 33,95
Sexo
Feminino 38 47,5%
Masculino 42 52,5%

Diagnéstico médico

Doengas neuroldgicas 22 27,5%
Doengas cardiovasculares 1 1,25%
Doengas respiratorias 14 17,5%
Sepse 7 8,75%
Neoplasia 3 3,75%
Doengas da corrente sanguinea 4 5%
Doengas infectoparasitarias 3 3,75%
Causas externas 14 17,5%
Sintomas e sinais anormais 3 3,75%
Doengas do trato gastrointestinal 9 11,25%
Procedéncia
Clinica médica 12 15%
Centro cirurgico 25 31,25%
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Variaveis / Categorias n %

Pronto socorro 40 50%

Outros 3 3,75%

Tipo de internamento

Clinica médica 47 58,75%
Cirurgia eletiva 3 3,75%
Cirurgica/urgéncia 30 37,5%
Lesdo por pressao

Sim 33 41,25%
N3o 47 58,75%

Tipo de intubagdo
TQr 20 25%
TOT 60 75%

Uso de analgésicos opioides
Sim 51 63,75%
Ndo 29 36,25%

Uso de analgésicos ndo-opioides

Sim 14 17,5%
Nédo 66 82,5%
Uso de sedativos

Sim 35 43,75%
Nédo 45 56,25%
Desfecho

Alta para enfermaria 34 42,5%
Obito 39 48,75%
Transferéncia hospitalar 1 1,25%
Continuam internados até dia 29/01/2018 6 7,5%

A tabela 2 apresenta os dados referentes a dor e ao grau de agitacao e sedacao,
mensuradas, respectivamente, por meio da BPS e da RASS. Por meio da BPS observou-se
gue a grande maioria 85% (n= 68) dos pacientes ndo apresentaram dor e nenhum paciente
apresentou dor maxima. Quanto ao grau de agitacao e sedacao, a maior parte dos pacientes
50% (n= 40) estavam em coma, identificados com, RASS -5. Os escores da BPS e da RASS
gue nao foram apresentados na tabela ndo foram identificados durante a coleta de dados.
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Tabela 2.Dados dos escores referentes a dor e ao grau de agitagdo e sedacdo de pacientes atendidos em unidade de
terapia intensiva e submetidos a ventilagdo mecanica, Sergipe, 2018-2019

Variaveis / Categorias N %

Behavioural Pain Scale (BPS)

Auséncia de dor 68 85%
Dor leve 10 12,5%
Dor moderada 2 2,5%

Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)

Alerta e calmo 7 8,75%
Torporoso 7 8,75%
Sedado leve 1 1,25%
Sedado moderado 8 10%
Sedado profundamente 17 21,25%
Coma 40 50%

Na analise de correlacdo de Spearman, entre as variaveis observou-se correlagao po-
sitiva com significancia estatistica apenas entre os seguintes itens: RASS com idade (0,27),
RASS com uso de TOT/TQT (0,21) e RASS com desfecho (0,28).

Tabela 3.Andlise da correlagdo de Spearman entre as variaveis e os instrumentos de mensuragao da dor e da agitagdo,
Sergipe, 2018-2019

Variaveis / Instrumentos 8PS RASS
cs P cs p
BPS - - -0,11 0,32
RASS -0,11 0,32

Idade 0,10 0,35 0,27 0,01
Sexo -0,09 0,37 -0,18 0,10
Lesdo por pressao -0,06 0,56 0,12 0,26
Uso de TOT/TQT 0,07 0,51 0,21 0,05
Analgésicos ndo-opioides -0,05 0,65 0,13 0,22
Analgésicos opioides 0,05 0,63 -0,14 0,18
Sedativos 0,03 0,75 -0,19 0,07
Desfecho 0,06 0,57 0,28 0,01

Legenda: Negrito = significancia estatistica (p < 0,05).

DISCUSSAO

A dor é um sintoma subjetivo, recentemente compreendido como quinto sinal vital, dificil
de ser avaliado e usualmente mensurado por meio do autorrelato em pacientes acordados
e com boa capacidade cognitiva, porém no ambito da terapia intensiva, pacientes criticos,
na maioria, encontram-se sedados, inconscientes e em uso de ventilagdo mecanica, sendo
importante utilizar outros meios para verifica-la (KAWAGOE; MATUOKA; SALVETTI, 2017).

A Sociedade de Medicina de Cuidados Intensivos aconselha a monitoracédo rotineira de
todos os pacientes adultos internados na UTI, e apesar do quadro de dor poder ser avalia-
do, de modo geral, por meio da avaliagéo de queixas, parametros fisioldgicos e escalas, no
ambito da terapia intensiva esta mesma sociedade orienta 0 uso de ferramentas que foquem
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nos indicadores comportamentais para tal analise, uma vez que os outros parametros podem
ser influenciados por fatores externos (SILVA et al., 2017).

Apesar de sua frequente ocorréncia, a dor ainda é subtratada na UTI, pois a equipe
multiprofissional demonstra pouco conhecimento acerca da sua ocorréncia (RIBEIRO et al.,
2017). O uso de instrumentos comportamentais para avaliagdo do quadro algico traz melhora
para os usuarios, com consequente diminuicao da queixa (SEPLAN/SUPES,2009). Para ob-
servar a dor em pacientes criticos, geralmente inconscientes, é recomendada a utilizacdo da
Escala Comportamental de Dor (Behavioural Pain Scale — BPS), pois é o Unico instrumento
adaptado a cultura brasileira. (EBSERH, 2018; RIBEIRO et al., 2017).

Neste estudo, apds a aplicacéo da BPS, foi identificado que 85% dos pacientes néao
apresentaram dor e nenhum paciente apresentou dor intensa, corroborando com uma pes-
quisa realizada com 240 individuos internados na UTI de um hospital paulista, pertencente
a Rede Sentinela da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, onde 161 pacientes foram
avaliados de forma comportamental, sendo que 57,8% estavam sem dor, 36,6% tinham dor
leve e 5,6% dor moderada (KAWAGOE; MATUOKA; SALVETTI, 2017).

Uma vez identificada a dor deve ser tratada, contudo, os cuidados destinados a indi-
viduos com dor permanecem tendo uma grande dificuldade, o estudo de Magalhaes et al.
(2011) demonstra que existe certa dificuldade por parte dos profissionais de saude para sua
identificacdo e tratamento, seja pelo quadro clinico do paciente e pela falta de conhecimento
cientifico, sendo esta Ultima mais expressiva, deixando clara a necessidade de treinamento
e educacéao continuada da equipe de saude.

Para que a dor seja controlada é indicada uma abordagem multimodal composta por
medidas farmacolbgicas e nao farmacoldgicas. Dentro das medidas ndo farmacologicas estao
as terapias alternativas como acupuntura, aplicagao de calor e frio, técnicas de relaxamento
e outros. Ja no caso do uso das medidas farmacoldgicas esta presente a sedoanalgesia ou
a chamada analgesia multimodal, onde varias drogas com diferentes acoes sdo utilizadas
em conjunto para obter a analgesia ideal (BARRA; NASCIMENTO; BERNARDES, 2006).

Os analgésicos podem ser classificados como opioides e ndo opioides onde 0s me-
dicamentos ndo opioides sao utilizados para tratar dor leve enquanto os opioides sao utili-
zados em caso de dor moderada a severa, uma vez que atuam sobre o Sistema Nervoso
Central, esta classificacdo € a mais utilizada no a&mbito da terapia intensiva (BAUER,
2007; LEMONICA, 2008)

Quando a BPS tem pontuagdo maior que 5 a analgesia deve ser associada a sedagao
(BARRA; NASCIMENTO; BERNARDES, 2006). O emprego da sedoanalgesia depende de
diversas variaveis, como o perfil clinico do paciente, farmaco disponivel no servico, tolerancia

e resposta do paciente, interacdes medicamentosas e questdes referentes a seguranca do
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paciente. Em determinadas instituicdes de saude existem protocolos e diretrizes que facilitam
e normatizam o emprego dessa terapia medicamentosa, estimulando o desmame precoce
e reduzindo a possibilidade da sedoanalgesia excessiva ou prolongada (SAKATA, 2010).

O uso da analgesia associada a sedacgao previne a ocorréncia da agitacado nos pa-
cientes. Para avaliar o nivel de agitacdao de um individuo utiliza-se a escala de agitacao e
sedacéo (RASS). Estudos apontam que existe um alto numero de sedacao excessiva e tal
sedacao é correlacionada positivamente com a mortalidade (NASSAR et al., 2008).

No tocante a agitacao e sedacao, é de suma importancia que os pacientes graves que
estejam em uso de ventilagcdo mecéanica tenham o manejo adequado da sedacéo adequada,
uma vez que niveis profundos de sedacéo podem desencadear desfechos negativos como
ocorréncia de delirium, maior indice de mortalidade e prolongamento do uso da ventilacao
mecanica, enquanto que os niveis mais leves de sedacé&o podem possibilitar a ocorréncia
de agitacao psicomotora (NASSAR JUNIOR; PARK, 2016).

Neste estudo, o grau de agitacao e sedacao predominante apés a aplicabilidade do
RASS foi 0 coma, entretanto a média encontrada foi de -3, o0 que equivale a sedagao mo-
derada, corroborando com um estudo nacional (KAWAGOE; MATUOKA; SALVETTI, 2017).

Apesar das diretrizes recentes priorizarem o alivio da dor e o conforto elas também
visam reduzir o uso de hipnéticos, um estudo anteriormente realizado na mesma instituicéo
afirma que existe a prescricéo inadequada de analgésicos e a sedacao profunda prevalecem
na rotina do local, confirmando os achados desta pesquisa onde a maior parte dos pacientes
também estavam nessa situacao (RIBEIRO et al., 2017).

Dentro da terapia medicamentosa sedativa estdo os farmacos néo-benzodiazepinicos e
os benzodiazepinicos. Sendo recomendado o uso do Midazolam, do Propofol, do Haloperidol,
do Lorazepam, da Quetamina e do Diazepam, respectivamente (LEMONICA, 2008).

Os benzodiazepinicos ndo sao a primeira escolha pois além de causarem efeitos
no sistema nervoso central, agem em outros sistemas e 6rgaos, influenciam no sistema
imunologico e envolve-se em patologias, tais como infeccées nosocomiais, que estende o
tempo de internagdo. Em excesso, os sedativos tornam mais dificil e prolonga a retirada da
ventilacdo mecanica, além de poder acentuar os efeitos da sepse, prolongar a internacao,
aumentar a incidéncia de delirium e outras morbimortalidades em UTI (SILVA et al., 2017).

Os sedoanalgésicos sao de suma importancia na rotina da UTI, mas é necessério
que se faga a utilizagcdo em niveis seguros, de preferéncia superficialmente possibilitando a
monitorizagdo quanto ao controle da dor da maneira mais adequada, evitando a supresséo
total do nivel de consciéncia, impossibilitando a interacéo e a capacidade de o individuo
expressar suas necessidades psicolégicas e fisicas (SILVA et al., 2017).
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A correlacdo de Spearman do cruzamento entre as variaveis e os instrumentos de men-
suracao da dor e da agitacéo: BPS com uso de analgésicos, BPS com uso de sedativos, BPS
com RASS, RASS com uso de analgésicos e RASS com uso de sedativos, ndo obtiveram
significancia, refutando a hip6tese inicial desta pesquisa, que era de que a auséncia da dor
e da agitacao estavam ligadas ao uso de sedoanalgésicos.

O cruzamento das variaveis que obtiveram relevancia estatistica foram: RASS com
idade, RASS com uso de TQT/TOT e RASS com desfecho. Nao foram encontradas pesqui-
sas que tratem das relacGes entre essas variaveis, evidenciando, portanto, a necessidade
da realizacdo de mais estudos referentes a associacdo desses temas.

O uso da ventilagdo mecénica e/ou o uso de sedoanalgésicos néo dificultou a coleta
de dados. A verséo brasileira da BPS foi util na pratica clinica e deve ser integrada como
pratica assistencial na avaliacao diaria do paciente. O manejo dos sedativos e 0 desmame
desses medicamentos com a implementacéo de protocolos institucionais devem ser pro-
postos quando possivel, uma vez que pacientes mais acordados e mais alertas podem ter
desfechos mais favoraveis.

No tocante as limita¢gdes deste estudo foram encontradas a dificuldade na padronizagéo
das prescricdes, a nao visitagao impossibilitando a assinatura do termo de consentimento
e a subnotificacéo das doencas pregressas.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

Conclui- se que a maioria das pacientes eram homens, jovens, admitidas na UTI prove-
nientes do pronto socorro, com diagnostico relacionado as doencas neurologicas, em nivel
de sedacado moderada, sem dor e o 6bito foi o desfecho clinico mais comum.

Estudos que tratam sobre a ocorréncia da dor e agitacédo associadas ao uso da sedoa-
nalgesia em UTI s&o escassos no nosso pais. Além disso, ha a necessidade de melhorar
protocolos assistenciais quanto a padronizacao medicamentosa, que certamente melhoram
resultados e reforcam e colaboram com estratégias para seguranga do paciente.

Infere-se que o0 uso de sedoanalgésicos nao esta relacionado a ocorréncia da dor e da
agitacdo, contudo piores niveis de RASS estiveram associados a mortalidade, que releva a
necessidade de estar mais alerta ao controle da agitacéo e sedacgao.
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RESUMO

O uso indiscriminado de antimicrobianos tem levado a aquisicédo de mecanismos de resis-
téncia por parte dos microorganismos, promovendo aumento de morbidade e mortalidade
em pessoas e animais. Fazendo-se necessario assim o desenvolvimento de tratamentos
alternativos adjuvantes para esses pacientes. Esse projeto avaliou o potencial antimicro-
biano de Jambu (Acmella oleracea), planta nativa da Amazénia, cultivado em condigcdes
climaticas do sudoeste paranaense. A pesquisa foi realizada nas Areas Experimentais da
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Realeza, Parana. As sementes
de Jambu foram coletadas no municipio de Macapa, Amapa, seguido da preparagdo do
solo utilizando adubacéo orgénica, plantio, colheita, dessecacéo, trituragéo e obtencéo
do extrato bruto (EBAc) através de extracdo alcodlica, e fez-se uso ainda de diferentes
técnicas de destilagéo a fim de extrair 6leo essencial (OEAc) e o hidrolato (HAc). Sendo
avaliados contra alguns patdégenos de origem microbiana que tenham importancia em me-
dicina veterinaria. Para tanto realizou-se o teste de disco-difusao (Kirby-Bauer), concen-
tracdo inibitria minima (CIM) e concentragao bactericida minima (CBM) ou concentragéo
fungicida minima (CFM), para bactérias e fungos, respectivamente. Que posteriormente
foram quantificados pela metodologia de microdiluicao seriada e seus dados foram ava-
liados utilizando-se o Teste de Tukey ao nivel de 1 e 5% de significancia. Os resultados
encontrados sugerem que os compostos do Jambu tem significativo efeito antimicrobiano,
tendo destaque a agdo do EBAc como antibacteriano de amplo espectro potente conta
78,0% das cepas utilizadas, e OEAc como antifungico atuando contra 77,0% das cepas.

Palavras-chave: Jambu, Fitoterapia, Oleo Essencial, Hidrolato, Extrato Bruto.
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INTRODUGCAO

Atualmente, tem-se buscado alternativas para o uso de medicamentos alopaticos, com
a finalidade de complementar um tratamento ou mesmo realiza-lo em sua totalidade, de
atender uma demanda recente por tratamentos de menor carga artificial com impacto mais
brando em relagéo aos efeitos colaterais, mas ainda sim apresentando acdo compativel com
a de um medicamento industrializado (PIRES et al., 2014). A diversidade brasileira e seus
biomas fornecem beneficios importantes para a populagdo humana e animal como o uso
de medicamentos fitoterapicos, que sdo aqueles cujo a matéria prima deriva de uma planta
com potencial medicinal conhecido (PIRES et al., 2014).

Nas ciéncias médicas, observa-se 0 uso crescente de plantas medicinais devido ao
seu alto potencial terapéutico (MENESES et al., 2018), versatilidade, baixo custo e facil
acessibilidade (PORSANI et al., 2016).

O jambu (Acmella oleracea) é uma planta herbacea de pequeno porte que possui
hastes rasteiras e ramificadas, pertencente a familia Asteraceae, comumente, encontrada
na regido das Ameéricas e Africa (RODRIGUES et al., 2016). De acordo com Cheng et al.
(2015), no Brasil, essa planta é proveniente da regido norte do pais, mais precisamente da
Amazonia oriental, e também esta presente no Amapa e Para. Segundo o referido autor,
trata-se de uma planta perene e anual, que apresenta notavel exigéncia hidrica e se adapta
melhor a climas quentes e umidos.

E utilizada, principalmente, para fins culinarios e na medicina popular local, tendo como
principais aplicagdes o uso em dores de dente, de estbmago, anemias, reumatismo, tubercu-
lose, além do seu uso na forma de tempero em pratos tipicos como o pato no tucupi e tacacéa
(NEVES, 2016). Foram encontrados ainda trabalhos que relatam seu uso apresentando re-
sultados positivos como antitussigeno em ratos (MELLO e MELLO, 2007), para controle de
ectoparasitos e endoparasitos na bovinocultura (SPRENGER et al., 2015), cicatrizante em
caes (PORSANI et al.l, 2016), na piscicultura como anti-helmintico (MENESES et al., 2018) e
como tratamento alternativo para gatos obstruidos (TREVISAN et al., 2018). De acordo com
Borges et al. (2016), possui acéo antiinflamatdria, antinociceptiva, inseticida, antimicrobiana,
antifungica, além de atuar como anestésico local e prevenir a formacé&o de radicais livres.
Destaca-se ainda por apresentar efeitos antioxidantes, anti mutagénicas, neuroprotetoras, e
antineoplésicas (BARBOSA et al, 2016), sendo alvo de interesse das industrias farmacéutica,
de cosméticos, de medicamentos e alimentos (NAKATANI e NAGASHIMA, 2014).

Em sua composicédo, podem ser encontradas diversas substancias quimicas que
justificam ampla utilizagao, destacando-se o espilantol, trans-cariofileno, D-germacreno,
L-dodeceno e espatulenol (BORGES et al., 2016; YAMANE et al, 2016). O Espilantol, devi-

do a sua acéao bactericida e antifungica, favorece tratamentos de afeccdes relacionadas a
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patdgenos da pele, como em casos de dermatite atdpica em que se tem ruptura da barreira
fisica cutanea favorecendo a entrada de patégenos (HUANG et al, 2019), além de promover
aumento da velocidade do processo de cicatrizacdo, possivel pela sua agao inibitéria em
relacdo aos patdbgenos promotores de infec¢des e inflamag¢des (HUANG et al, 2019).

Sua acéo bactericida se da em maior propor¢do com o uso do extrato bruto, que é
obtido por extrac&o alcodlica, seguida de evaporacéo do solvente utilizado, sendo o hexano,
o composto alcodlico de uso mais comum nesse processo, 0 que potencializa a seu efeito
antibacteriano (FRANCA et al., 2018). Sua agao € de amplo espectro, sendo utilizado contra
as seguintes cepas: Bacillus cereus, B. megaterium, B. subtilis, Staphylococcus aureus,
Sarcina lutea, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella paratyphi, S. typhi,
Shigella boydii, S. dysenteriae, Vibrio mimicus e Vibrio parahaemolyticus, apresentando
acao antibacteriana de moderada a significativa em todas as culturas testadas (AHMED
et al., 2012). Ja sua propriedade antifungica, da-se pela acédo do 6leo essencial extraido
da flor que é a por¢cao com maior concentracao dessa substancia, sendo capaz de inibir
algumas espécies fungicas como Aspergillus niger, A. parasiticus, Fusarium oxysporum
e F. moniliformi (DUBEY et al, 2013).

Pode-se ainda utilizar outras técnicas com a finalidade de auxiliar a obtengéo de resul-
tados que carecem na literatura sobre o Jambu, como os testes de Concentracéo Inibitéria
Minima (CIM), que seleciona a menor concentracao do principio ativo capaz de inibir to-
talmente o crescimento microbiano, sendo realizada leitura desses resultados utilizando
o espectrofotdbmetro e comparando a absorbéancia em cada um dos micropocgos obtidos
(MAGALHAES et al., 2017). Tem-se ainda o teste de Concentracdo Bactericida Minima
(CBM) ou Concentracao Fungicida Minima (CFM), que por sua vez considera a menor con-
centracdo dos compostos utilizados que seja capaz de impedir o crescimento bacteriano
e fungico visivel, para isso utiliza-se um composto auxiliar para visualizacao de viabilidade
celular, sendo necessaria para realizacao de ambas as técnicas a realizagao de microdiluicao
seriada prévia (MAGALHAES et al., 2017).

O objetivo deste trabalho foi estudar o potencial antifungico e antibacteriano do Jambu,
a fim de determinar sua acao sobre algumas bactérias e fungos comumente encontrados
nos animais domésticos e de producao. Além de realizar testes “in vitro”, dos compostos
extraidos de Acmella Oleracea que sejam capazes de inibir e de eliminar os microrganis-
mos selecionados, 0 que possibilita 0 uso dos dados a serem obtidos para testes “in vivo” e
posteriormente para o desenvolvimento de um medicamento fitoterapico.
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DESENVOLVIMENTO

Metodologia

Apdés aproximadamente trés meses do plantio das sementes de Jambu em estufa
e posterior realocagao para os canteiros situados na area experimental da Universidade
Federal da fronteira sul (UFFS), foi realizada a colheita das plantas, assim como sua sepa-
racdo em caule, folhas e flores, pesagem e dessecagao. Posterior a esse processo deu-se
inicio a extracdo dos compostos derivados do Jambu, comeg¢ando por aqueles em que a
extracao pode ser feita a partir do seu aquecimento, com uso de aparelho de destilagcao
comum e baldo volumétrico, que nesse caso seriam o 0leo essencial (OEAc) e o hidrolato
(HIAc). Para tanto, apds o processo de aquecimento dos caules e folhas as substéncias em
questao sofrem evaporacao seguida de um resfriamento gradual, o que possibilita que elas
alcancem o baléao volumétrico em seu estado liquido, diferindo em coloracéo e densidade,
sendo o OEAc a substancia sobrenadante enquanto o HIAc se localiza mais ao fundo e em
maior quantidade. Ja a obtencao do extrato bruto (EBAc) deu-se de maneira diferente e em
parceria com o Laboratério de Quimica da UFFS. Para esse procedimento foram usadas as
flores do Jambu, sua obtencéo deu-se através de extracao alcodlica em aparelho Soxhlet
por 24 horas, seguida de evaporacao do solvente em rotaevaporador.

A partir de microrganismos disponibilizados pelo laboratério da Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS), foram utilizadas bactérias Gram positivas e negativas, além de cepas
fungicas para o experimento. As bactérias Gram positivas selecionadas foram: Streptococcus
uberis, S. pyogenes, S. agalactiae, Staphylococcus aureus (cepas NP23, LB25923, B24
e NP38), S.epidermidis e Enterococcus faecalis; e as bactérias Gram negativas foram:
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Shigella flexneri NP122, Escherichia coli (cepas
NP22 e ATCC25922). As cepas fungicas utilizadas para o trabalho foram: Candida glabra-
ta, C. parapsilosis, C. tropicalis, Cryptococcus gattii 178 e C.gattii 179.

Preparacao dos inéculos

Para a preparag¢ao do in6culo confeccionou-se caldo nutriente para ambas as culturas,
posteriormente houve a alocacéo dos fungos em estufa para crescimento, sob a tempera-
tura de 28°C durante 48 horas, enquanto para as bactérias realizou-se 0 mesmo processo
diferindo apenas na temperatura utilizada e no tempo de incubacgéo, que nesse caso foram
37°C por 24 horas. Posteriormente, , os inéculos foram padronizados por diluicdo em solugéao
salina 0,9% e ajustados a 0.5 na escala McFarland, que fornece densidade de aproxima-
damente 108 UFC/mL.
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Padronizacao dos microorganismos

Realizou-se a padronizacdo dos microrganismos utilizando solucéo salina a 0,9%.
Para confirmacéo da densidade, utilizou-se o espectrofotdmetro (Thermo scientific, Brasil),
com comprimento de onda de 595 nm e os resultados encontrados deveriam variar somente
entre 0,080 a 0,130 angstroms para que a solucao pudesse ser considerada padronizada.

Preparacao das placas

Apds selecionados 0s microrganismos, realizou-se o preparo das placas com agar
para crescimento biolégico de cada cepa, utilizando o método de Kirby-Bauer ou método
semi-quantitativo baseado na difusdo em disco (BAUER, 1966; AHMED et al., 2012). O meio
de cultura utilizado para as bactérias foi o0 agar Mueller-Hinton e para os fungos, o agar
Sabouraud, por propiciar um crescimento néao seletivo dos microrganismos .

O plagueamento foi realizado em triplicata, garantindo maior confiabilidade no proces-
so. As estrias foram obtidas com o auxilio de um swab, sendo utilizados trés discos de algodao
em cada placa contendo 5 pg de 6leo essencial (OEAc), extrato bruto (EBAc) e hidrolato (HAc)
de Acmella oleracea. Além disso, utilizou-se um disco para controle com Ciprofloxacino, um
antibiético de amplo espectro para as bactérias e Anfotericina B, para os fungos.

Ao fim deste processo, as placas foram levadas a estufa por 24 horas a 37°C e 48 horas
a 28°C, para crescimento das bactérias e fungos, respectivamente. Posteriormente, realizou-
-se a mensuracgao dos halos inibitorios formados nas placas com o auxilio de paquimetro e
lupa. Os valores médios obtidos para cada cepa bacteriana e fungica estdo demonstrados
na tabela 1 e 2, respectivamente.

Os resultados obtidos da fase de mensuracéao dos halos foram utilizados como fator
de selecédo dos microrganismos para realizacédo do teste de Concentragao inibitoria (CIM)
e Concentragéo bactericida ou fungicida minima (CBM ou CFM), sendo considerados so-
mente aqueles que apresentarem resultado positivo, ou seja, 0s que apresentaram for-
macao de halo inibitério superior a 8 mm foram utilizados para determinar a sensibilidade
bacteriana e fungica.

Concentracao inibitéria minima (CIM), Concentracao bactericida minima (CBM) e
Concentracao fungicida minima (CFM)

Em seguida, realizou-se os testes de concentracéo inibitdria minima (CIM) e concentra-
céao bactericida (CBM) ou fungicida minima (CFM), pela metodologia de microdiluicao seriada.
Para realizacao desses testes foi necessaria a preparacao de microplacas, com deposi¢ao
de 150uL de caldo Mueller-Hinton em todos os 96 pogos. O microrganismo selecionado e
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cada um dos compostos de Jambu (OEAc, EBAc e HAc), com os quais realizou-se a micro-
diluicdo seriada, seguiu a seguinte disposi¢do: Na primeira coluna n&o incluia os derivados
antimicrobianos, na segunda coluna a maior concentracéo, de modo que cada coluna sub-
sequente apresentava metade da concentracédo do composto testado. Em seguida foi feita
a incubacao das placas seguindo o mesmo tempo e temperatura de crescimento conforme
descrito anteriormente. ApOs crescimento, efetuou-se a leitura das placas com auxilio do
leitor de Elisa, sendo considerada como valor de concentracéo inibitéria minima a primeira
linha a obter resultados presuntivos de inibicao, como a diminuicdo da quantidade de mi-
croorganismos presentes na microplaca em relagcao aos poc¢os anteriores.

Resazurina e viabilidade celular

Ainda, as mesmas microplacas passaram por outra etapa nesse processo, desta vez
para avaliar microrganismos viaveis. Para tanto, utilizou-se uma solugdo como indicador de
viabilidade celular, sendo composta por Resazurina diluida em agua destilada. A solugéao
preparada foi depositada nos micropogos. Apos esse processo esperou-se por 10 a 20 mi-
nutos para analise das placas, sendo observadas mudancgas de cor nos pogos, nas quais
a coloragao azul indicava inviabilidade, e a rosa demonstrava viabilidade celular. Dessa
forma, o ponto em que as linhas comecgavam a adquirir a coloracao rosa, designou o ponto
em que ocorre a concentracao bactericida ou fungicida minima. As informacgdes coletadas
foram descritas nas tabelas 3 e 4 e comentadas a seguir. Os dados obtidos foram analisados
com o auxilio do teste de Tukey ao nivel de 1 e 5 %, apresentando resultados significativos
acerca da eficacia dos derivados do Jambu como antimicrobianos potenciais, que seréo
discutidos no topico a seguir.

Resultados e discussao

Os compostos derivados do Jambu nao apresentam efeito bactericida ou bacteriostatico
em todas as cepas testadas, sendo seu efeito insuficiente ou nulo para S. agalactiae e E. coli
25922, o que levou a exclusado dessas bactérias do resultado final (Tabela 1). Algumas ce-
pas nao apresentaram crescimento durante a fase experimental, sendo elas a E. coli NP22
e S. uberis, tal fato deve-se provavelmente a inviabilidade das culturas utilizadas, o que le-
vou a exclusao delas do trabalho. Foram devidamente testadas somente aquelas que apds
a semeadura apresentaram formacao de halo de inibicdo, sendo elas: E. faecalis, P. ae-
ruginosa, S. epidermidis, S. flexneri, S. aureus B24, S. aureus NP38 e S. aureus ATCC
25922. Vale destacar que nem todas as bactérias utilizadas aqui possuem comprovag¢ao
de eficacia cientifica na realizacao de testes envolvendo Acmella oleracea, dessa forma a

literatura carece de maiores informacdes acerca desses topicos. Dentre os microrganismos
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selecionados possuiam respaldo cientifico P. aeruginosa, S. flexneri, S. aureus e E.coli,
que segundo Ahmed et al, 2013, a realizagcao dos mesmos testes aqui propostos, diferindo
apenas em quantidade e controle gerou resultados promissores apresentando inibicao das
cepas apresentadas.

Na literatura encontram-se dados da ag&o antimicrobiana de folhas da planta Acmella
oleracea em oito bactérias, dentre elas Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, indi-
cando potencial de extratos de metanol das flores e folhas contra patégenos bacterianos
(BORATE e DISALE, 2013). Ainda, trabalho realizado com extratos metandlicos da planta
demonstraram atividade antimicrobiana contra Pseudomonas aeruginosa e Staplylococcus
aureus. Em contrapartida, o estudo denota atividade bacteriostatica contra Escherichia coli
e Candida albicans (NEVES, 2018).

Para a realizacéo dos testes de carater microbiologico foi utilizado o método de Kirby-
Bauer ou difusdo em disco, que avalia a formacgao dos halos inibitérios (Bauer, 1966), nesse
caso, o HIAc néo foi capaz de formar halo inibitério em nenhuma das colénias seleciona-
das. O OEAc formou halos mais discretos em relacédo ao EBAc, que por sua vez obteve os
resultados mais satisfatorios em todas as cepas. O OEAc nao foi capaz de formar halo nas
seguintes col6nias: S. epidermidis, S. flexneri e S. aureus 25923. O extrato bruto apresentou
maior crescimento de halo nas seguintes coldnias: E.faecalis, S.aureus 25923, S. aureus
B24 e S. flexneri, respectivamente (Tabela 1).

Segundo Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, o ciprofloxaci-
no como antibiético de amplo espectro apresenta pontos de corte de CIM e valores dos
halos inibitérios utilizando a concentracéo de 5 pg do principio ativo (BrCAST, 2019). Para
Enterococcus spp. obteve-se o valor de 22 mm, Enterobactérias e Pseudomonas spp. 26
mm e Staphylococcus spp. 21 mm, nUmeros que sao relativamente menores aos obtidos por
este trabalho (Tabela 1). Tal fato pode ser justificado pela concentracéo de principio ativo
utilizado duas vezes maior, os meios de cultura que influenciam no gradiente de disperséo
Nno meio, € 0S microorganismos, que neste caso, sao cepas conhecidas que nao possuem
genética de resisténcia.

Tabela 1.Diametro médio dos halos inibitérios mensurados em milimetros de acordo com cada cepa bacteriana.

Diametro do halo formado em milimetros (mm)

Microrganismos

Oleo essencial Hidrolato Extrato Bruto Ciprofloxacino

Streptococcus agalactiae 0 0 0 36+ 1

+
S. epidermidis 0 0 5,66 + 3,44 3233333

5,67
Staphylococcus aureus 4,25+4,75 0 6,5+1,5¢>4,5 38,5£3,5¢>55
NP38

8,75+ 35,25+ 2,25 &

S.aureus LB25923 0 0 0,75¢50,25 275
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Microrganismos

Didmetro do halo formado em milimetros (mm)

Oleo essencial Hidrolato Extrato Bruto Ciprofloxacino
S.aureus B24 4+4 0 8,5+0,5 34,512,562
Enterococcus faecalis 8 0 102631 35+ 1
Z:_ELégt;ggnas aeruginosa 10 0 642 37,75:’;15,;75 o
Shigella flexneri 0 0 8,33 £0,33¢>0,67 36’66?2;66 <
Escherichia coli 0 0 0 47,33 +0,33 &

ATCC25922

0,67

Com relacéo a leitura no Elisa, pode-se constatar que, de modo geral, para que haja
um efeito satisfatorio de inibicdo das bactérias é necessario que seja utilizada a dose ma-
xima dos compostos derivados do Jambu (100% = 0,150uL), com excecao das seguintes
placas: S. flexneri, S. aureus B24 e P. aeruginosa, que apresentaram resultado positivo até
a terceira coluna, na qual apresenta 0,075uL. Com relagdo a ac¢do do Oleo essencial essa
mostra-se mais expressiva na leitura com Elisa, acredita-se que haja essa discrepancia de re-
sultados em relacao ao teste de halo inibitério devido a variagdo da capacidade de disperséo
do 6leo no meio (Tabela 2). O teste utilizando Resazurina confirma os resultados anteriores.

Tabela 2.Percentual de dose necessdria para CIM e CBM das bactérias utilizadas (%).

Percentual de dose necessaria para inibicdo das bactérias utilizadas (%)

Microrganismos Oleo essencial Hidrolato Extrato bruto
cim CBM cim CBM ciMm CBM
; N&o houve N&o houve N&o houve N&o houve N&o houve N&o houve
Streptococcus agalactiae o S - - s s -
inibicdo inibicdo inibicdo inibicao inibicao inibicdo
S. epidermidis 100% 100% 100% 100% 25% 25%
Staphylococcus aureus
NP38 50% 50% 50% 50% 50% 50%
S.aureus o o o o o o
LB25923 100% 100% 50% 50% 50% 50%
S.aureus B24 100% 100% 50% 50% 25% 25%
Enterococcus 50% 50% 50% 50% 25% 25%
faecalis
Pseudomonas 100% 100% 50% 50% 12,5% 12,5%
aeruginosa
Shigella flexneri 50% 50% 100% 100% 50% 0,25%
Escherichia coli Ndo houve Ndo houve Ndo houve Nao houve Ndo houve Nao houve
ATCC25922 inibicdo inibicdo inibicdo inibicdo inibicdo inibicdo

Farmacologia Aplicada a Enfermagem: aspectos tedricos e praticos




Ja com relacéo aos fungos, compostos derivados do Jambu apresentam resultados
significativos contra Candida albicans, utilizando metodologia semelhante a proposta neste
estudo (NEVES, 2018; AHMED et al, 2013). Para os demais fungos a literatura carece de
informacgdes pertinentes a respeito, fazendo-se necessarios assim novos estudos que apre-
sentem dados mais amplos sobre esse topico. apds a realizacao dos testes pode-se consta-
tar as seguintes reac¢des: Os compostos derivados do Jambu apresentaram resultado mais
satisfatério como antifungico em relacéo aos resultados obtidos com antibacterianos. Com
relacdo a formacao dos halos, o HIAc néo foi capaz de formar halo inibitério em nenhuma
das colbdnias selecionadas. O OEAc néo foi capaz de formar halo em nenhuma das cepas
do género Cryptococcus utilizadas e nem na Candida glabrata. O halo formado nas demais
era muito discreto. Os melhores resultados sé@o atribuidos ao extrato bruto, que foi capaz
de formar halo em todas as colbnias, sendo os maiores deles nas coldnias de C. gatti 179 e

C. tropicalis, respectivamente. E a acdo mais branda ocorreu na C. glabrata, as demais
obtiveram resultados semelhantes entre si.

Tabela 3.Didmetro médio dos halos inibitérios mensurados em milimetros de acordo com cada cepa fungica.

Diametro do halo formado em milimetros (mm)

Microrganismos

Oleo essencial Hidrola to Extrato Bruto Anfotericina B
Candida glabrata 0 0 8,25+ 2,75 47 +2
o 47,33 +0,33
+
C. tropicalis 2+6 0 10,25 +1,25¢>1,75 0,67
C. parapsilosis 25% 0 10,5 £ 0,5¢>7,5 40 £2,256>3
- parap. 2,5¢57.5 2 %0, , 12,
Cryptococcus gattii 178 0 0 10151 36+1
C. gattii 179 0 0 11+2631 35+3 61

Com relacéo as leituras de Elisa, pode-se constatar que, de modo geral, todos os com-
postos utilizados apresentaram agao antifungica, com graus variados. O hidrolato apresen-
tou-se eficaz quando utilizado na sua dose maxima, com excecao do C. gatti 179, no qual
ele consegue apresentar efeito mesmo com metade de sua dose inicial. O 6leo essencial
apresentou resultados melhores como antifungico do que como antibacteriano, sendo capaz
de inibir C. glabrata mesmo com baixas porcentagens em relagdo a sua dose inicial, agindo
somente em dose maxima na C.tropicalis. Para as demais, houve resultado nas doses va-
riaveis. Ja o extrato bruto apresentou aqui acdo mais discreta em relagéo a apresentada no
teste antibacteriano. Seu melhor resultado foi contra C. gatti 179, sendo capaz de causar
inibicao mesmo com 12,5% de sua dose inicial. Logo, pode-se concluir que o extrato bruto
age de forma mais eficiente como antibacteriano, ja o 6leo essencial € mais efetivo como
antifungico (Tabela 4).
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Tabela 4.Percentual de dose necessaria para CIM e CFM dos fungos utilizados (%) :

Percentual de dose necessaria para inibi¢do dos fungos utilizados(%)

Microrganismos Oleo essencial Hidrolato Extrato bruto
(e]\Y] CFM CIM CFM CIMm CFM
Candida glabrata 25% 25% 100% 100% 6,25% 6,25%
C. tropicalis 100% 100% 100% 100% 12,5% 12,5%
C. parapsilosis 25% 25% 100% 100% 12,5% 12,5%
f;’;p tococcus gattii 100% 100% 50% 50% 12,5% 12,5%
C. gattii 179 25% 50% 50% 100% 12,5% 12,5%

Com relacao ao Teste de Tukey aplicado as bactérias, pode-se inferir que nesse expe-
rimento, o extrato bruto expressou esse potencial contra aproximadamente 78,0% das cepas
utilizadas, sendo efetivo tanto para bactérias gram negativas quanto para gram positivas,
sendo dentre as fragdes do Jambu utilizadas aquela que apresenta resultados com a menor
dose utilizada, sendo efetivo na dose de 25% (33,3% dos microrganismos), e até 12,5%
(11,1% dos microrganismos). Ja o 6leo essencial mostrou-se eficaz contra 77,7% das cepas
utilizadas, enquanto o hidrolato apresentou-se eficaz contra 77,7% das cepas bacterianas,
sendo suficiente para causar inibicdo com 50% da dose inicial em 55,5% delas.

Ja para os fungos obtiveram-se os seguintes resultados no teste de Tukey: todos os
compostos utilizados aplicados apresentaram resultados positivos para todas as cepas utili-
zadas, dentre eles, as menores doses necessarias para surtir efeitos de inibicdo e/ou morte
dos microorganismos foram associadas ao extrato bruto, apresentando médias de inibicéo
de 6,25% & 12,5% da dose inicial utilizada. Os demais compostos apresentaram doses de
efeito variando entre 25% e 100%.

A analise dos resultados obtidos neste experimento nos leva a inferir que, dentre as
fracdes extraidas do Jambu, o composto com maior eficacia foi o extrato bruto. Acredita-se
que os demais compostos, ao serem aquecidos, sofrem desnaturacéao de varias proteinas
gue os compdem, 0 que, nesse caso, aparentemente diminui seu efeito inibitério. Como o
processo utilizado para obtencao do extrato bruto n&o envolve aquecimento, logo, ele acaba
apresentando um melhor desempenho. Vale destacar que o extrato bruto apresenta em sua
composi¢cao um misto das substancias utilizadas e de outros componentes do Jambu, o que
pode também contribuir positivamente para seu potencial antimicrobiano.
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CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, pode-se concluir que todas as fragdes extraidas do Jambu apresentaram
em algum grau promissores efeitos antifUngicos e antibacterianos, destacando-se a acéo do
6leo essencial como potente antifungico e do extrato bruto como antibacteriano, enquanto
o hidrolato mostrou efeito moderado para ambos os microrganismos. Evidenciando dessa
forma sua aplicagdo como possivel tratamento alternativo ou complementar antimicrobiano
de origem natural, diminuindo a carga quimica ingerida derivada de medicamentos alopati-
cos e possibilitando, de acordo com o desenvolvimento de estudos posteriores, seu uso em
pessoas e animais. Vale destacar que faz-se necessario o desenvolvimento de pesquisas
para melhor elucidar seus efeitos “in vivo” e “in vitro” fazendo uso de cepas isoladas de
casos clinicos, assim como a verificacéo da viabilidade econdmica relacionada a producéo
de produtos fitoterapicos, a juncéo desses fatores é essencial para que se possa ter um
conhecimento cada vez mais abrangente dos efeitos da Acmella oleracea.
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RESUMO

Objetivo: Descrever os eventos adversos (EA) de Enfermagem que foram expostos a mi-
dia. Métodos: Estudo documental, realizado em setembro de 2019 no provedor “Google”
pelos Palavras-chave em Ciéncias da Saude (DeCS) “Erros médicos” e “Enfermagem”,
combinados de forma integrada. Resultados: Foram selecionadas 6 reportagens. Os er-
ros aconteceram principalmente em hospitais (n=5) e 1 em um posto de saude. Foram
identificados EA nos anos de 2010 (n=1), 2011 (n=1), 2012 (n=3) e 2019 (n=1). Os estados
de ocorréncia foram Rio de Janeiro (n=2), Sao Paulo (n=2), Goias (n=1) e Ceara (n=1).
Nao foram identificados erros cometidos por enfermeiros, tendo sido os EA observados
principalmente entre os técnicos em Enfermagem (n=4) e auxiliares em Enfermagem
(n=2). As principais vitimas foram pessoas idosas (n=3), seguidas de crianca (n=1),
adolescente (n=1) e parturiente (n=1). Dentre os erros observados, foram identificados
introducéo de substancia inapropriada por via intravenosa (n=4), troca de bebés (n=1) e
oferta de substéncia inadequada para ingestéo por via oral (n=1). Em relagdo as conse-
quéncias para a primeira vitima, os EA culminaram principalmente em 6bito (n=4), seguido
de depressao (n=1) e lesdo em cavidade oral (n=1). Para a segunda vitima, as conse-
quéncias foram afastamento do trabalho (n=3) e indiciamento por crime culposo (n=3).
Consideracdes finais: O conhecimento acerca dos EA, bem como as consequéncias
de sua repercusséo na midia é capaz de engendrar entre profissionais de Enfermagem
comportamentos que qualifiquem a assisténcia, além de chamar atenc¢ao das instituicées
para a importancia de oferecer suporte a segunda vitima.

Palavras-chave: Enfermagem, Erros Médicos, Midia Audiovisual.

Farmacologia Aplicada a Enfermagem: aspectos tedricos e praticos




INTRODUGCAO

Eventos adversos (EA) na area da saude séo entendidos como incidentes que resultam
em danos ao doente e estdo relacionados diretamente a organizagéo e ao nivel de cultura
de segurancga das instituicdes de saude (LIMA et al., 2018).

Segundo Marchon, Mendes e Pavéao (2015), diversas consequéncias podem advir
dos EA, as quais podem ser classificadas em danos minimos, moderados ou permanentes.
Dentre os primeiros, podem ser citadas as crises hipertensivas, elevacéo no indice glicémico,
algia, hipertermia e complicagdes ginecoldgicas. Como exemplos de danos moderados, ha
crise mental, convulsdo, abcessos, reacao alérgica a medicamentos, hipotensédo e demora
no diagnéstico de doencgas. Dentre os danos permanentes, podem-se citar depressao com
tendéncia ao suicidio, amputacdo de membros, diabetes descompensada com lesdo de
membros inferiores e hepatomegalia. Além destes, ainda pode ocorrer o 6bito, caracterizado
como a pior consequéncia de um EA.

A equipe de enfermagem é responsavel por diversas atribuicbes no que concer-
ne aos cuidados diretos ao paciente, sendo, por isso, os profissionais mais envolvidos
nos EA (MARCHON, MENDES; PAVAO, 2015), Considerando-se a falta de intencionalidade
na ocorréncia dos EA, o paciente passa a ser chamado de primeira vitima e o profissional
de saude que vivencia o fato torna-se a segunda vitima (IBSP, 2017).

A ocorréncia dos EA pode originar ao profissional desde estresse emocional e psico-
l6gico a uma punicéo ético-legal, o que indica que séo necessarios maiores investimentos
referente a capacitacao, reciclagem e treinamentos, favorecendo a cultura de seguranca do
paciente para que os incidentes sejam diminuidos e ndo apenas uma discussao punitiva para
o profissional como repercussdes midiaticas acerca dos fatos ocorridos (MOURA et al., 2018).

A exposicao dos EA a midia causa bastante repercusséo devido a velocidade como as
informacdes chegam até as pessoas e a maneira como elas sdo disseminadas. Em muitos
casos, a informacéao chega distorcida com aumento dos fatos, sendo esse um aspecto ruim
da exposicado a midia. Em contrapartida, quanto mais evidéncias de EA ocorrem e chegam
ao conhecimento da populag¢do, mais atento e preparado para as atividades em saude o
profissional deve permanecer, a fim de evitar que os mesmos acontecam.

Diante dos acontecimentos decorrentes dos EA que envolvem a enfermagem, faz-se
necessario aprofundar os estudos sobre essa teméatica a fim de compreender quais as cau-
sas gque levam aos acontecimentos € 0 que ocorre com a segunda vitima ap0s o incidente.
Presume-se que o conhecimento acerca dos EA, bem como as consequéncias de sua reper-
cussao na midia é capaz de engendrar entre profissionais de enfermagem comportamentos
que qualifiquem a assisténcia, além de chamar atenc&o das instituices para a importancia

de oferecer suporte a segunda vitima.
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OBJETIVO

Descrever 0 que aconteceu com a segunda vitima dos EA de enfermagem que foram
expostos a midia.

METODOS

Trata-se de um estudo documental, realizado em setembro de 2019 e norteado pela
seguinte questao de pesquisa: O que aconteceu com a segunda vitima dos EA de enferma-
gem que foram expostos a midia?

Foi selecionado como local de busca o provedor “Google”, eleito por se tratar de um
veiculo de busca de alcance internacional, o qual permite acessar enderecos eletronicos
de jornais de grande circulagcdo, bem como outros sites de reportagens. Foram utilizados
na busca os descritores “Erros médicos” e “Enfermagem”, combinados de forma integrada.

Os critérios para inclusdao dos materiais foram: reportagens no recorte temporal de 10
anos (2010 a 2019), que incluissem apenas erros relativos a equipe de enfermagem (técni-
cos, enfermeiros, auxiliares e parteiras), que se relacionassem a instituicbes de saude bra-
sileiras. Como critérios de exclusao elegeram-se 0s videos e as matérias cujas informacdes
estivessem incompletas.

As informagdes foram compiladas considerando-se dez variaveis relacionadas aos EA:
1) Instituicdo; 2) Periodo; 3) Cidade e estado; 4) Profissional que cometeu o EA; 5) Tipo; 6)
Identificacao da primeira vitima; 7) Causa/etiologia do EA; 8) Consequéncia para a primeira
vitima; 9) Consequéncia para a segunda vitima; e 10) Veiculo responsavel pela informacgéao.

Para tanto, foram lidas criteriosamente todas as matérias que emergiram na busca.

RESULTADOS

Foram identificadas seis reportagens para a constru¢ao deste estudo, as quais foram
organizadas no Quadro 1 quanto a instituicdo de ocorréncia do EA, ano, local, profissional
gue cometeu o erro, tipo de EA, vitima do erro de Enfermagem, causa associada ao erro,
consequéncia para a primeira e para a segunda vitima e veiculo que transmitiu a reportagem.

No que diz respeito a instituicdo de ocorréncia do EA, a maioria (n=5) se deu em hospital
e n=1 em posto de saude. Em relagdo ao ano, emergiram erros nos anos de 2010 (n=1), 2011
(n=1), 2012 (n=3) e 2019 (n=1). Quanto ao Estado onde se deu o erro, destacaram-se Sao
Paulo (n=2) e Rio de Janeiro (n=2), seguidos do Ceara (n=1) e Goias (n=1). Em relacdo a
primeira vitima, sobressairam os idosos (n=3), seguidos de parturientes (n=2), crianca (n=1)

e adolescente (n=1), as quais sofreram principalmente a injecao de substancia inadequada
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na veia (n=4), ingestao de substancia oral inadequada (n=1) e troca de bebés (n=1). Como

consequéncia dos erros cometidos, emergiu Obito (n=4), leséo grave (n=1) e depressao (n=1).

Os profissionais que mais cometeram os erros foram técnicos em Enfermagem (n=3),

auxiliares em Enfermagem (n=2) e estagiarios do curso técnico em Enfermagem (n=1). No que

diz respeito aos motivos associados ao erro, emergiram principalmente a confusdao em relacao

a rétulos/dispositivos (n=5) e perda da pulseira de identificagdo do paciente (n=1). Em relagéo

a consequéncia para a segunda vitima, houve afastamento das fungdes laborais (n=3) e

indiciamento por homicidio culposo (n=3). Os veiculos que transmitiram a informacéao foram
a Globo.com (n=4) e G1 (n=2).

Quadro 1. Sintese das reportagens selecionadas (n=6) quanto a instituigdo, ano, local, profissional, tipo, vitima, causa
associada ao erro, consequéncia para a primeira e para a segunda vitima e veiculo que transmitiu a reportagem.

VARIAVEIS

REPORTAGENS ENCONTRADAS

1 2 3 4 5 6
INSTITUICAO Hospital Hospital Hospital Posto de satde Hospital Hospital
ANO 2010 2011 2012 2012 2012 2019
LOCAL Sdo Paulo Ceard Sdo Paulo Rio de Janeiro Rio de Janeiro Goids
Duas Estagidrias Técnicas
Enf d
PROFISSIONAL Auxiliar em Auxiliar de enfer- Uma técnica em egcn?c(;;r;angz:f:rmu:s Uma técnica em Técnica em enfer-
enfermagem magem enfermagem L enfermagem magem
gem funciondrias da
instituicao
L Glicerina usada L L , .
Vaselina injetada Ingeriu acido no Administrou café com Administrou sopa na N
TIPO . para lavagem . . . . . Rk Troca de bebés
na veia L . lugar de sedativo leite na veia da paciente veia da paciente
injetada na veia
VITIMA Adolescente Idosa Crianga Idosa Idosa Parturientes

MOTIVO DO ERRO

Confundiu va-
selina com soro

Confundiu glicerina
com soro fisiolo-

Confundiu os
frascos de sedativo

Confundirdo o cateter
venoso com a sonda

Confundiu o cateter
venoso com a sonda

Deixou cair a
pulseira de identi-
ficagdo da crianga

fisioldgico gico com o de acido nasogastrica nasogastrica durante o banho
CONSEQUENCIA PARA A Lesdes na boca e Estresse pés-parto,
. Obit Obit Obit Obit tado d ivo,
PRIMERA VITIMA o o regides proximas o o i e
medo, culpa.
Indiciada pela po-
Vai responder licia crime culposo
o hozﬂcidio Afastada das por falha humana.
CONSEQUENCIA PARA A s i %2‘;'/(1: djasrfj;:z-o Afastada I::Ilcfsiasfaor:dh: :;'g':': Afastada (z;ti.cizdgopeasr;iatzo
SEGUNDA VITIMA temporariamen- | $o° 26 et .
julgamento por intensdo de matar. da crianga e do
te afastada do o ~
homicidio culposo. adolescente (ndo
trabalho . o 3
identificagdo corre-
ta do neonato).
Globo.com Globo.com
p Globo pl ’ Globo. Globo.
VEiCULO @il G1 (ELDE) (Globo play) obe.com ove.com
Reportagem do o Jornal o globo (Globo play)
Y Reportagem do fantdstico
fantdstico
DISCUSSAO

Nos ultimos anos, os erros de enfermagem tém diminuido na midia, o que pode ser

observado no Quadro 1 ao se analisar que no periodo de 2013 a 2018 nao foi divulgado

nenhum EA. Isso pode ser associado ao fato de as instituicbes de saude terem trabalhado

mais a questao da seguranca do paciente como consequéncia dos erros divulgados na
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midia e suas consequéncias. Além disso, na existéncia de infracdo, € aberta pelo Conselho
Regional de Enfermagem (COREN) sindicancia para apurar o fato, ficando o profissional
sujeito as punicdes decorrentes do erro, dada a gravidade de cada caso e a existéncia de
fatores atenuantes e agravantes, de acordo com a LEI 7.498/86, que “Dispde sobre a regu-
lamentacao do exercicio da enfermagem, e da outras providéncias.” (BRASIL, 1986). Isso
é fundamental para despertar no profissional maior vigilancia no exercicio da profisséo e,
consequentemente, a menor ocorréncia de EA.

No que diz respeito ao local de maior ocorréncia dos EA expostos a midia, destacaram-
-se 0s estados do Rio de Janeiro e Sdo Paulo, o que pode ser explicado pelo fato de ambos
os estados estarem na Regidao Sudeste, a que mais apresenta estabelecimentos de saude
no pais, conforme demonstrado em dados do DATASUS, o qual apontou que dos 340.115
estabelecimentos de saude existentes no Brasil no ano de 2019, 47,04% encontram-se
nesta regido (BRASIL, 2019).

Devido ao grande numero de internacdes, sendo o local onde se concentra maior
numeros de pessoas que buscam atendimento para a saude, os hospitais sédo o local de
maior ocorréncia dos EA, conforme exposto no Quadro 1. Somando o grande numero de
pacientes que buscam servicos mais complexos a fatores como extensas escalas de tra-
balho pela equipe de enfermagem, os EA s&o mais propicios a acontecerem em redes de
atendimento hospitalar.

Quanto a primeira vitima, destacaram-se os idosos. Segundo Simao et al (2019), en-
velhecer é um processo natural que ocorre no corpo humano, com alteragdes celulares, de
tecidos e érgéos, implicando na diminuicdo da capacidade funcional. Como consequéncia
natural do processo de senilidade, destaca-se a ocorréncia de doencas crénicas néo-trans-
missiveis (DCNT), como as doencgas cardiovasculares, o cancer, as doencas respiratorias e
o diabetes mellitus (DM) (SIMAO et al., 2019), as quais sdo responsaveis pela maior admis-
séo de idosos em redes de atendimentos de saude, especialmente em hospitais, conforme
demonstrado por dados do DATASUS (BRASIL, 2019).

Ao se observar as vitimas dos EA no Quadro 1, percebe-se que entre estas ha como
semelhanca o fato de serem vulneraveis, visto que foram acometidos criancas, adolescentes,
parturientes e idosos. Entendido como um termo interdisciplinar que se aplica a diferentes
campos tematicos, a vulnerabilidade remete ao sentido de fragilidade (SEVALHO, 2018).

Conforme Forte(2017, p.64)Quanto as criangas, estas apresentam maior vulnerabilidade
devido a muitos fatores, dentre eles, a propria condigcdo anatémica e fisiolégica. As parturien-
tes também encontram-se em um momento de vulnerabilidade, estando estas susceptiveis
aos procedimentos executados pela equipe de saude sem muita vigilancia por parte da
mesma, podendo culminar em EA.
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O tipo de evento que mais teve destaque foi a infuséo venosa de solucdes, pois em
todos os atendimentos foram feitas internagdes e, no geral, pacientes hospitalizados fazem
uso de medicamentos por via endovenosa. A administracdo de medicamentos por esta via €
um procedimento constantemente realizado pela equipe de enfermagem (FERREIRA et al.,
2017), sendo, portanto, um procedimento com grandes riscos para a ocorréncia de EA.

Por ser a administracédo de medicamentos endovenosa a forma mais rapida de acao
do farmaco, essa acao também torna-se mais perigosa no contexto dos EA pela menor
possibilidade de reversao dos efeitos, pois o conteudo é lancado diretamente na corrente
sanguinea do paciente, chegando rapidamente nos 6rgao vitais, diminuindo assim a possibili-
dade de reversao do quadro no caso de uma administracéo errada e/ou processos alérgicos,
podendo levar o paciente rapidamente a ébito (FERREIRA et al., 2017), o que explica o fato
de o Obito ter sido o principal desfecho dos EA aqui analisados.

Os profissionais que mais cometeram os erros foram os técnicos em enfermagem,
pois eles s&o os profissionais que mais administram medicamentos nos pacientes, mesmo
este procedimento sendo também realizados por enfermeiros. Vale destacar que conforme
estabelecido no Decreto n° 94.406/87, que dispde sobre o exercicio da Enfermagem, as ati-
vidades exercidas por técnicos somente poderao ser realizadas sob supervisao, orientacao
e direcao de enfermeiro (BRASIL, 1987), estando, portanto, este profissional suscetivel a
ocorréncia de punigcdes juntamente com os técnicos.

Sobre os erros de enfermagem, o Conselho Federal-COFEN (BRASIL, 2011) se pro-
nunciou dizendo que estes acontecem por falta de estudo e de respeito ao paciente, sendo
necessario formacéo adequada e consciéncia sobre a fungéao exercida. Outras motivagdes
para a ocorréncia dos erros podem se relacionar as longas escalas de trabalhos e os du-
plos vinculos que os profissionais de enfermagem se submetem, a fim de aumentar a renda
mensal e com isso melhorar sua qualidade de vida financeira.

Em se tratando das punicdes, a Resolucao COFEN n° 564/2017 (BRASIL, 2017) diz
que as infragcdes podem ser de natureza leve, moderada, grave ou gravissima, segundo a
natureza do ato e a circunstancia de cada caso, sendo a gravidade da infracéo caracterizada
por meio da analise dos fatos, dos atos praticados ou atos omissivos, e dos resultados, sendo
piores as infragdes gravissimas, ou seja, as que provoquem a morte, debilidade permanente
de um membro, sentido ou fun¢do, dano moral irremediavel na pessoa (COFEN, 2017). Sendo
assim, os profissionais que venham a cometer esses erros sao de imediato afastados para
gue sejam investigadas as causas do EA, podendo sofrer diferentes penalidades, dentre as
quais a cassacgao do direito de exercer a profissao.

Além das puni¢cbes que sao previstas por lei para quem comete esses tipos de erros, séo
também evidenciados os conflitos interiores no que diz respeito a culpa que os profissionais
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sentem ap0Os realizarem um procedimento de forma errada, trazendo sofrimento a pacientes
e familiares dos mesmos. Os sentimentos de tristeza e angustia podem desencadear sen-
timentos depressivos que podem levar até ao suicidio do profissional.

Para minimizar as ocorréncias dos erros, bem como, os préprios erros que afetam
diretamente a primeira e a segunda vitima, devem ser tomados cuidados com a carga ho-
raria desses profissionais, evitando sobrecarga de trabalho, e ainda deve-se redobrar as
atencdes concernentes a checagem de rétulos e medicagdes, bem como a checagem do
proprio paciente podendo ser utilizado os nove certos de enfermagem, a fim de minimizar
os erros frequentes aqui relatados. A deficiéncia na for¢a de trabalho e a sobrecarga pa-
recem ter forte ligacdo com os incidentes envolvendo os erros de enfermagem, e ambos
estéo relacionados com as decisdes da gestado dos servigos de saude (KEERS et al., 2013;
VAZIN; DELFANI, 2012). Existem mais de 13 elementos que compdem os certos na admi-
nistracéo segura de medicamentos, porém o uso dos 5 principais elementos, sdo capazes
de desenvolver sem nenhuma diminuicao dos cuidados prestados, uma seguranca segura
ao paciente e ao profissional que executa a atribuicdo do cuidar.

Para além disso, o COFEN refere que os erros poderiam ser sanados se houvesse
mais capacitacédo (BRASIL, 2011). Diante disso, destaca-se a importancia de treinamentos
de pessoal nos servicos de saude, objetivando o uso de forma coerente dos cinco certos,
podendo também colocar na bancada de preparacédo dos medicamentos um lembrete a fim
de que sejam realmente utilizados durante o turno de trabalho de cada profissional.

CONSIDERACOES FINAIS

Os EA tém uma grande importancia para os profissionais, pois estespodem sofrer dife-
rentes penalidades, dentre as quais a cassacao do direito de exercer a profissdo, e quanto a
instituicdo, a mesma pode também passar por problemas quanto a parecerem desacreditadas
e ainda em uma evidéncia ruim. Ja para os familiares existem também a dor e a tristeza de
vivenciar esse sofrimento com um ente querido.

Os EA podem ter qualquer tipo de punicdo, dependendo do parecer do 6rgdo compe-
tente e ainda a exposi¢cao a midia como uma de suas consequéncias danosas. Diante disso,
destaca-se para a importancia de prevenir os erros a partir de acées como diminuigao de
carga horaria de trabalho, realizagéo de cursos de aperfeicoamento, aumento salarial (que
podera diminuir o duplo vinculo) e auxilio a prépria saude do trabalhador.
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RESUMO

O objetivo deste artigo € identificar na literatura cientifica evidéncias acerca da terapia
farmacolégica para a COVID-19 em pediatria. Trata-se de uma revisao integrativa da
literatura, conduzida a partir da ferramenta SPIDER e realizada em junho de 2020, na
PubMed a partir dos Palavras-chave “coronavirus infections, child e drug therapy”. Apos
a filtragem a partir dos critérios de inclusdo e exclusao, foram utilizados e analisados
através de um instrumento, cinco artigos sumarizados em quadros sindpticos. Os artigos
selecionados apontaram para o uso de drogas antivirais (Lopinavir-ritonavir (LPV/r), anti-
bidticas (Vancomicina e Amicacina), antimalarica (Hidroxicloroquina), imunomoduladora
(Interferon o - 1b) e fitoterapica (Lianhuagingwen) no manejo farmacoldgico de criangas
com COVID-19. Por se tratar de uma nova cepa de coronavirus, é necessaria a realizagao
de estudos clinicos que orientem a pratica baseada em evidéncias.

Palavras-chave: Medicina Baseada em Evidéncias, Saude da Crianca, Infec¢cdes por
Coronavirus, Tratamento Farmacolégico, Revisao.
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INTRODUGCAO

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave por coronavirus (SARS-CoV-2) é o foco da
atencéo global' desde que foram identificados varios casos de pacientes com pneumonia
em Wuhan-Hubei, na China, no final de dezembro de 201923,

Caracterizada como altamente contagiosa*®, a COVID-19 pode ser classificada em
leve, comum, grave e critica. Os dois primeiros tipos tém um bom prognoéstico, contudo os
ultimos podem culminar em disfungcao orgéanica sistematica®, o que caracteriza a urgéncia
em encontrar medicamentos apropriados®.

As manifestac¢des clinicas do novo coronavirus incluem febre, tosse ndo produtiva,
dispneia, taquipneia, mialgia, fadiga e diarreia’ e embora possam acometer todas as faixas
etarias'®, conforme apontado por diferentes estudos®'*'", as manifestacées sdo mais leves
em criangas que em adultos. Destaca-se, todavia, que a sintomatologia infantil se diferencia
dos adultos no contexto das infeccdes respiratorias, o que traz a reboque a necessidade de
prestar mais atencéo as criancas com COVID-19'.

Apesar de a pneumonia por coronavirus ser uma doencga grave, com alta taxa de letali-
dade?, até o momento ndo existem tratamentos farmacolégicos clinicamente eficazes compro-
vados contra a COVID-19%3'2. embora varios estudos estejam em andamento'2. Os cuidados
a pacientes com este problema se restringem ao tratamento sintomético®, sendo apontadas
como medidas de suporte a administracao de oxigénio, terapia intravenosa, correcao hi-
droeletrolitica e dos disturbios acidobéasicos™.

Dada a importancia epidemiol6gica do novo coronavirus, é premente encontrar medica-
mentos apropriados para este problema3. Diante disso, faz-se importante o desenvolvimento
de pesquisas acerca do manejo farmacolédgico para a COVID-19, dado que estes estudos
tém o potencial de contribuir com a assisténcia ao paciente até que um medicamento espe-
cifico para o novo coronavirus seja desenvolvido, favorecendo a pratica clinica baseada em
evidéncias, com reflexos diretos na saude e qualidade de vida do usuario.

Frente ao exposto, este estudo teve como objetivo identificar o que apontam as evi-
déncias cientificas acerca da terapia farmacologica para a COVID-19 em pediatria.

METODOLOGIA

Reviséo integrativa da literatura realizada em junho de 2020 sobre as evidéncias cien-
tificas acerca da terapia farmacoldgica para a COVID-19 em pediatria. Trata-se de um
método importante por permitir de forma ampla e sistematica a analise da literatura sobre
determinado tema, favorecendo a investigacao do que ja foi publicado, as lacunas existentes
e a divulgacao de dados produzidos por outros autores’.
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Para guiar a elaborac&o da pergunta de pesquisa e conduzir as buscas, utilizou-se a
ferramenta SPIDER, a qual consta de cinco elementos: Sample (amostra), Phenonemon
of Interest (fenbmeno de interesse), Design (desenho do estudo), Evaluation (avaliagcéo)
e Research type (tipo de pesquisa)'. Diante disso, foi formulada a seguinte questao nor-
teadora: quais as evidéncias cientificas (E) acerca das drogas utilizadas para o tratamento
da COVID-19 (PI) em criangas (S)? Considerando-se as fases da revisao integrativa'®, a
elaboracao da pergunta de pesquisa (Pl) foi sucedida pelas seguintes acdes: busca ou
amostragem na literatura, ancorada por critérios de inclusao e exclusao (S/D/R); coleta de
dados (S); analise critica dos estudos incluidos (E); discussao dos resultados (E); e apre-
sentacdo da reviséo.

A coleta de dados foi realizada em trés etapas. A primeira consistiu em levantamento
dos estudos no Portal PubMed a partir dos descritores “coronavirus infections, child e drug
therapy”, consultados na Medical Subject Headings (MeSH), da National Library. O cruza-
mento dos descritores ocorreu pelo uso do operador booleano AND: coronavirus infections
AND child AND drug therapy. Nao foi realizada qualquer restricdo na selecéo, consideran-
do-se a opgao “todos os campos” nas buscas.

Foram encontrados 108 trabalhos, filtrados pelos seguintes critérios de inclusao: artigos
publicados na integra, disponiveis eletronicamente, em inglés. Destaca-se que pelo fato de
0 NOVOo coronavirus ser um tema incipiente, entraram na sele¢ao apenas estudos publicados
no ano de 2020. Foram excluidos os artigos cujos resultados nao privilegiavam o tratamento
medicamentoso de criangas com diagnéstico de COVID-19. A partir dos critérios de inclusao
descritos, foram descartados 71 artigos (10 porque nao dispunham do texto completo; 60
porque nao se relacionavam a SARS-CoV-2, mas a outros tipos de coronavirus e 1 porque
nao estava em inglés) e pré-selecionados 37.

A segunda etapa da coleta dos dados foi norteada por um protocolo elaborado pelas
autoras. Assim, os 37 artigos pré-selecionados foram submetidos a leitura criteriosa do titulo
e resumo, tendo sido selecionados os estudos que tivessem criancas dentre os sujeitos e que
tratassem de medicamentos direcionados a infec¢do pelo novo coronavirus neste publico.
Essa nova selecéo resultou em 20 artigos.

Na terceira etapa da coleta, que também teve como base o protocolo supracitado,
os 20 artigos inicialmente selecionados foram submetidos a uma nova anélise, na qual foi
realizada leitura criteriosa do estudo na integra. Apos isto, foram excluidos 15 artigos por-
gue nao abordavam especificamente os medicamentos no contexto do novo coronavirus e
selecionados 5trabalhos para compor o corpus desta revisdo. O processo de levantamento,
andlise e sele¢ao dos estudos consta no fluxograma exposto na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma do processo de busca dos estudos selecionados para esta revisdao. PubMed, 2020.

Artigos identificados pela busca no portal

PubMed pelos descritores coronavirus

T infections AND child AND drug therapy
(n=108) 7o S
Exclusdo (n=71):

- Indisponibilidade do texto completo= 10
- Relagdo com outros coronavirus e ndo com a SARS-Cov-2 = 60
- Indisponibilidade no idioma inglés = 1

N B

Artigos analisados pelos titulos e resumos
(n=37)

r =
Exclusdo (n=17):
- Falta de relagdo com a varidvel “crianga”= 04
- Falta de relagdo com a varidvel “medicamentos”= 13

Artigos lidos na integra para avaliacdo de
— critérios de elegibilidade
(n=20)

Exclusdo (n=15):
- Falta de relagdo com a varidvel “medicamentos direcionados a
infecgdo pelo novo coronavirus”

| — Artigos incluidos
(n=5)

INCLUSAO ELEGIBILIDADE m IDENTIFICAGAO

Fonte: Elaborado pelas autoras

Os artigos selecionados foram avaliados e classificados, ainda, quanto ao nivel de
evidéncia considerando-se o sistema proposto pelo Oxford Centre for Evidence-based
Medicine'®, no qual a evidéncia € classificada em 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 e 5.

Por né&o ter envolvido seres humanos, nao foi necessaria apreciacao e aprovacao do
estudo por um Comité de Etica em Pesquisa. Salienta-se, contudo, que obedecendo & Lei
numero 9.610, de 19 de fevereiro de 1998'", que regulamenta os direitos autorais, foram
respeitados os principios éticos que concernem a preservagao de autoria. Assim, os autores
consultados foram devidamente citados.

RESULTADOS

Os 5 artigos selecionados foram lidos na sua integralidade e, apos isto, foi preenchido
um instrumento com a sumarizacédo dos estudos quanto as seguintes informagdes: identi-
ficacado (ID), autoria, titulo, periddico, objetivo,tipo de estudo e amostra, a qual se encontra
no Quadro 1. No Quadro 2 sdo apresentados o nivel de evidéncia eos resultados auferidos
em cada um dos trabalhos consultados.
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Quadro 1. Sumarizagao dos estudos selecionados para esta revisdo quanto a autoria, titulo, periddico, objetivo, tipo de
estudo e amostra. PubMed, 2020.

ID Autoria Titulo Periddico Objetivo Tipo de estudo/amostra
Clinical Outcomes in 55 Pa-
tients With Severe Acute Apresentar as caracte-
Respiratory Syndrome risticas epidemioldgicas .
5 P ) vy The Journal of Infec- . P X 5 Coorte prospectiva
01 Wang et al* Coronavirus 2 Who Were X K e clinicas de pacientes .
. . tious Diseases . - . , 55 pacientes
Asymptomatic at Hospital com infecgdo assintoma-
Admission in Shenzhen, tica por SARS-CoV-2

China

Avaliar o efeito clinico

Clinical efficacy of lopina- . do lopinavir/ritonavir
Y P European Review for .p Estudo de caso-con-
combinado com os me-

vir/ritonavir
. / Medical and Pharma- . I trole
in the treatment of Coro- dicamentos terapéuticos .
47 pacientes

. . cological Sciences . .
navirus disease 2019 & adjuvantes de rotina em
pacientes com COVID-19

02 Yeet aP

Relatar o caso de um re-
cém-nascido de 15 dias,
Infectious Disease diagnosticado com o

novo coronavirus e com
sinais clinicos de sepse

Novel coronavirus in a
Aghdam; Jafa- | 15-day-old neonate with
ri; Eftekhari?® clinical signs of sepsis, a
case report

Estudo de caso
1 neonato

03

Realizar uma pesquisa

Flash survey on severe . A
instantanea sobre a

acute respiratory syndro- A . Estudo ecolégico
3 . . European Journal of incidéncia e gravidade .

04 Hrusaket al* me coronavirus-2 infec- Cancer de COVID-19 entre Aproximadamente
tions in paediatric patients 10.000 pacientes

. criangas em tratamento
on anticancer treatment ; (o
antineoplasico

The isolation period

Relatar o caso de uma
should be longer: Lesson

. I . Pediatric Pulmono- | crianga de 7 anos de ida- Estudo de caso
Li [ f hild inf h
05 ineta S:-SF:; ?Z;VI;IiI: Ce;;id V‘II: logy de, diagnosticada com o 1 paciente
China e novo coronavirus

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Quadro 2. Sumarizagdo dos estudos selecionados para esta revisdo quanto ao nivel de evidéncia e resultados. PubMed,

2020.
D N!vcil dfe Grau de r(icomen- Resultados
evidéncia dagao
01 2B B - Lopinavir-ritonavir foi ofertada por 7 dias a uma crianga de 2 anos de idade

- Lopinavir-ritonavir resultou em boas respostas na remissao da febre e na munigdo. o
teste bioquimico sanguineo sugeriu que o nimero de pacientes com ALT e AST anormais
no grupo de teste ndo aumentou significativamente com a duragdo do tratamento, e
a porcentagem correspondente foi menor do que no grupo de controle; em pacientes
02 3B B que recebem o tratamento combinado LPV/r, a remiss&o acelerada pode ser observada
em alguns sintomas clinicos, como anormalidade de leucdcitos, linfocitos e proteina
C-reativa; Os resultados mostraram que a proporgdo anormal de leucdcitos, linfécitos,
PCR e PLT no grupo teste foi geralmente menor do que no grupo controle apds trés
tratamentos

Vancomicina, amicacina e oseltamivir: a recuperagdo comegou gradualmente apds o
03 4 C segundo dia de admissdo. Angustia respiratdria e manchas resolvidas. A alimentagdo
oral comegou e foi tolerada.

- Hidroxicloroquina

04 2C B Lo .
- Lopinavir- ritonavir

- Lianhuagingwen: medicamento herbal chinés administrado via oral como granulo
05 4 C - Nebulizagdo por interferona- 1b
- Oseltamivir: A ingestdo oral pode ndo reduzir a replicagdo da SARS -CoV- 2

Fonte: Elaborado pelas autoras.

A maioria das pesquisas (n=3) foi realizada na China, inicialmente o epicentro da
pandemia?® e, conforme exposto no Quadro 2, a maioria (n=3) foi classificada com grau de

recomendacéo B, a partir do nivel de qualidade da evidéncia cientifica avaliada'®. Apenas um
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dos estudos'® apresentou uma amostra expressiva, com a participacéo de 10.000 pacientes,
os quais fizeram parte de um estudo multicéntrico que envolveu 25 paises. Contudo, todos
os artigos selecionados apresentaram fundamentacéao teérica na analise e apresentacao
de seus resultados. Quanto a abordagem, predominou (n=3) a quantitativa, com diferentes
tipos de delineamento metodolégico.

Os resultados relacionados ao objetivo desta revisao foram sintetizados no Quadro 2,
no qual também séo apresentados o nivel de evidéncia e grau de recomendacéo. Os far-
macos citados no tratamento de crian¢as com diagnéstico de COVID-19 pertencem a classe
dos antivirais®'"82°_ dos antibiéticos?, antimalarico', imunomodulador' e fitoterapico'!, os
quais foram: Lopinavir-ritonavir (LPV/r)>'81°; Oseltamivir'"'®; Vancomicina'®; Amicacina';
Hidroxicloroquina'@; Interferon o - 1b''; e Lianhuagingwen™'.

E importante destacar que embora os artigos selecionados tenham apresentado as
drogas administradas a criangas com COVID-19, apenas um dos estudos?® teve como foco
a avaliagao da eficacia de um medicamento especifico (LPV/r) no contexto do novo corona-
virus. Em trés estes estudos®'"?° sdo apresentados os desfechos relacionados as drogas
citadas e dois dos trabalhos selecionados'®'® ficaram apenas no campo descritivo, tendo
sido esta apontada como uma limitagao destes estudos, descrita no Quadro 3, que trata das
recomendacdes realizadas pelos autores consultados e das limitagdes identificadas pelas
autoras deste estudo.

Quadro3. Sumarizagdo dos estudos selecionados para esta revisdo quanto as recomendagdes e limita¢des identificadas.
PubMed, 2020.

ID Recomendacgées Limitagoes identificadas
. - N&o especificou o nUmero exato de criangas e
01 - N&do houve & . .
qual a idade delas
- Existem algumas limitagdes que se referem prin-
cipalmente ao pequeno tamanho da amostra do
- Aplicar amplamente o tratamento combinado LPV / r no tratamento de grupo controle;
pacientes com infec¢do por COVID-19; - Os dados ausentes durante o tratamento tornam
- Ndo administrar antibidticos por mais de 5 dias para evitar a ocorréncia os resultados pouco precisos, e nenhuma analise
de novas infecgOes; estatistica foi realizada com relagdo aos efeitos
02 - A terapia em combinagdo com antibidticos de amplo espectro deve ser | colaterais do LPV / r na via gastrointestinal, como a
evitada; diarréia. Portanto, para analises futuras, o tamanho
- Os glicocorticéides podem ser usados em um curto periodo de tempo da amostra deve ser ampliado para tornar os re-
(3-5 dias) em doses n3o superiores a 1-2 mg / kg / d, dependendo da sultados mais precisos e um estudo sistémico deve
situagdo dos pacientes. ser realizado sobre se o LPV / r pode causar efeitos
colaterais na via gastrointestinal em pacientes com
infecgdo por COVID-19.
03 - Ndo houve - Ndo trata dos efeitos especificos das drogas
- - Se restringiu a criangas em tratamento antineo-
04 - Ndo houve g ¢ ..
pldsico
. - N&o fez uma analise acerca de todas as drogas
05 - Ndo houve . g
utilizadas

Fonte: Elaborado pelas autoras.

O tratamento combinado LPV/r foi 0 mais citado®'®'°, tendo sido seu uso apontado como
eficaz na remisséo da febre e na munigcao®. Assim, em um estudo do tipo caso-controle®
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os resultados indicaram que, em comparagao com 0 grupo controle, os pacientes do grupo
teste retornaram a temperatura corporal normal em um tempo menor (grupo teste: 4,8 + 1,94
dias vs. grupo controle: 7,3 + 1,53 dias, p = 0,0364), tendo tais resultados sugerido que os
pacientes tratados com LPV/r combinados com drogas adjuvantes associadas a pneumonia
tinham maior probabilidade de voltar a temperatura corporal normal que aqueles apenas
tratados com medicamento adjuvantes.

Foi demonstrado® que o tratamento combinado LPV/r € capaz de reduzir os valores
anormais dos indices bioquimicos em detrimento da terapia adjuvante isolada ao ter sido
observado que a propor¢cao anormal de leucécitos, linfécitos, PCR e PLT no grupo teste foi
geralmente menor que no grupo controle apés trés tratamentos. Além disso, a propor¢ao
anormal de linfécitos, Hb, granul6citos e PCR no grupo de teste diminuiu gradualmente da
primeira para a terceira medigcao. O numero de dias necessarios para o0 nCoV-RNA se tornar
negativo foi mais curto no grupo de teste (7,8 + 3,09 dias) que no grupo de controle (12,0 £
0,82 dias), com p = 0,0219.

Também foi identificado® que 0 uso combinado de LPV/r com drogas adjuvantes néao
representa efeitos adversos, toxicos nem colaterais do figado, visto que testes bioquimicos
revelaram que a porcentagem anormal de ALT e AST no grupo de teste foi menor do que
no grupo controle.

Sobre os antibi6ticos, embora um dos estudos® recomendasse que 0s mesmos nao
fossem utilizados e, caso houvesse utilizacdo, que esta ndo excedesse o periodo de 5 dias
por conta do risco de novas infecgbes®, em outra pesquisa® os autores evidenciaram que
o tratamento antibidtico e antiviral combinado foi responsavel pela recuperagcao gradual do
neonato apds o segundo dia de admissao, tendo sido resolvidas as manchas e a angustia
respiratoria. Ademais, a alimentac&o oral comecou e foi tolerada.

Em relacdo ao Oseltamivir, citado em dois dos estudos'"'®, foi observado que 0 mesmo
pode nao reduzir a replicagdo da SARS-CoV-2'". Além disso, dependendo da situagao dos
pacientes, os glicocorticoides podem ser usados em um curto periodo de tempo (3-5 dias)
em doses nao superiores a 1-2 mg/kg/d?.

DISCUSSAO

Desde que o novo coronavirus foi anunciado como pandemia pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) em marcgo de 20202, diversos estudos estdo sendo desenvolvidos'?no intuito
de apresentar tratamentos farmacoldgicos clinicamente comprovados para este problema.

Embora ndo haja medicamento especifico disponivel contra a COVID-193, autores?22
ja tém se posicionado acerca de uma estratégia conhecida como “reposicionamento/rea-
proveitamento”, que se relaciona a descoberta da acao de medicamentos ja existentes para
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doencas além daquelas para as quais eles foram originalmente desenvolvidos, o que se
aplica as drogas discutidas neste estudo.

Por se tratar de um virus de RNA, assim como o HIV3, o processo de replicagao e
montagem viral do novo coronavirus esta associado a hidrolise de protease, de forma que &
possivel impedir a replicacao viral através da inibicao desse processo®. O LPV/r € um inibidor
de proteina®* e um dos medicamentos utilizados na atualidade no tratamento de segunda
linha dos retrovirus e, no contexto do HIV, interfere na protease causando desregulagao
das proteinas estruturais e funcionais no nucleo do virus, contribuindo para a geragao de
particulas virais imaturas e ndo infecciosas, conseguindo, por sua vez, inibir a replicagéo do
virus da imunodeficiéncia humana?>2. Por conta do seu potencial de reduzir a carga viral de
pacientes HIV positivos, sua eficiéncia ja foi destacada em diferentes estudos?+2’.

Em relagdo ao SARS-CoV-2, foi apontado por uma pesquisa?® que tratou das terapias
direcionadas ao novo coronavirus que as proteinas ndo estruturais codificadas pelo genoma
deste virus séo protagonistas no ciclo de vida viral e que os focos de ligacao nas proteases
SARS-CoV-2 podem ser usados como alvos antivirais em potencial. Frente a tais achados,
autores® recomendam que seja levado em consideracdo o potencial dos agentes antivirais
ja aprovados ou que estdo em desenvolvimento para o tratamento de infeccbes causadas
pelo HIV e outras infec¢cdes virais, dentre os quais o LPV/r, que é um dos inibidores da
protease do HIV.

Diversos estudos apontam para a eficacia da combinag¢ao destas drogas na diminuicao
da carga viral e na melhora da imunidade, inclusive quando este medicamento é utilizado
sem a combinagdo com outros antivirais®>. Em uma metanélise?’ realizada com o objetivo
de avaliar os resultados da eficacia e seguranca deLPV/r em individuos infectados pelo HIV,
os autores concluiram que se trata de uma terapia eficaz, com efeito significativo, inclusive,
na prevencao da transmissao vertical. Em outra pesquisa®, que tratou especificamente da
infecgdo pelo HIV em criangas e adolescentes, foi aventado que melhores respostas foram
obtidas quando o inibidor da protease foi incluido no regime terapéutico, o que culminou em
maior supressao viral pelos pacientes tratados.

Apesar de ja existirem evidéncias de que o uso de LPV/r pode levar significativamente a
reducao do desenvolvimento da sindrome do desconforto respiratorio agudo e da mortalidade
causada pela infeccéo por SARS*, ainda séo escassas as produc¢des acerca destas drogas
no tratamento da SARS-CoV-2, uma vez que se trata de uma cepa descoberta recentemente.
Contudo, refere-se que estudos®'®2 ja apontaram para a eficacia do uso de lopinavir, LPV/r
na redugao da carga viral e melhores resultados em pacientes com COVID-19, com reducéo
da necessidade de ventilagédo invasiva. Apesar de tais evidéncias, a Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP)%* ndao recomenda o uso destes antirretrovirais em criancgas.
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Em relacdo ao oseltamivir'’'?, indicado no tratamento de SRAG por virus Influenza®4,
atua inibindo a replicacao viral ao inibir a enzima neuroaminidase do virus da gripe, que €
essencial tanto para a entrada do virus em células ndo infectadas quanto para a liberacéo
de particulas virais e expansao posterior do agente etioldgico no organismo?®®, devendo ser
utilizado nas sindromes gripais em pediatria de forma precoce, de preferéncia nas primeiras
48 horas a partir da data de inicio dos sintomas, por se considerar que a introdug¢ao precoce
desta droga é capaz de reduzir a duragédo dos sintomas e as complicagcbes da infeccao®.

Ao se posicionar acerca deste farmaco no tratamento de criangas com suspeita de
COVID-19, a SBP?*? recomenda seu uso empirico, independente da gravidade do caso, de-
vendo o medicamento ser mantido até o momento do resultado da PCR para o coronavirus
e se a virologia para Influenza for positiva.

Mesmo sabido que nas infecgbes virais os antibidticos séo ineficazes®, nas sindromes
gripais € recomendado tratamento adjunto de antibiético com o antiviral®® e, em relacéo a
COVID-19, no protocolo de manejo clinico da COVID-19 na atencéao especializada, divulgado
pelo Ministério da Saude (MS)*, é recomendada associa¢ao da antibioticoterapia com o trata-
mento antiviral como uma forma de prevenir ou tratar possivel infec¢éo bacteriana associada.

Em uma pesquisa* realizada em um hospital pediatrico de Portugal com criancas e
adolescentes acometidos por Influenza, a autora identificou que em 63% dos casos houve
prescricdo de antibioticoterapia, tendo considerado tal indice elevado e advertido sobre
a necessidade de introducéo de antibidticos apenas quando da suspeita de sobreinfecéao
bacteriana. Resultado similar foi auferido por uma coorte retrospectiva*' conduzida em um
hospital pediatrico nos Estados Unidos, a qual revelou ser elevado o numero de individuos
com infeccéo viral recebendo paralelamente antibidticos.

Tais achados corroboram o posicionamento de autores*? que, ao tratarem das infecgbes
virais em pediatria, revelam ser os coronavirus um dos principais agentes etiolégicos, sendo
0 processo inflamatoério da mucosa nasal uma importante causa de obstrucao dos 6Ostios
dos seios paranasais e da tuba auditiva, podendo haver instalacao de infeccado bacteriana
secundaria, com necessidade de antibioticoterapia paralela ao tratamento com antivirais.
Diante de tais evidéncias, a SBP? recomenda a introducao de antibidticos quando houver
suspeita de infeccdo bacteriana, devendo ser a terapéutica individualizada.

A hidroxicloroquina, o antimalérico citado nesta revisao'®, esteve no centro das discus-
sbes acerca do tratamento para os casos do novo coronavirus, tendo sido destacado em
diferentes estudos***’, nos quais foi considerada uma das alternativas para a COVID-19.
Apesar de existirem estudos in vitro que revelam a efetividade da hidroxicloroquina em inibir
a replicagao viral®®, ha também pesquisas**54” que apontam para a existéncia de efeitos

adversos importantes quando do uso desta droga. Além disso, em um dos estudos* em
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que foi observada diminuicdo da carga viral nos pacientes pode-se destacar a existéncia
de alguns vieses como o fato de a hidroxicloroquina ter sido utilizada em associagcao com a
azitromicina, a auséncia de um grupo controle para comparacéo dos achados e uma amostra
pequena. Frente a tais achados, a Sociedade Brasileira de Imunologia (SBI)*° concluiu que
a recomendacéo de uso deste medicamento na COVID-19 é precoce, sendo necessarias
mais pesquisas a este respeito.

Destaca-se, ainda, que a SBP* em parecer cientifico sobre 0 uso da hidroxicloroquina
para tratamento da COVID-19 em criancas e adolescentes, desencoraja 0 uso desta droga
por considerar que nao existem dados que suportem a seguranca e a eficacia de sua ad-
ministracdo em pacientes pediatricos com COVID-19, independente da gravidade do caso.

O interferon a, a droga de escolha para o tratamento de criancas acometidas pelo
virus da hepatite B%°, atua na regulacdo do crescimento celular®’, com efeitos antivirais,
antiproliferativos e imunomoduladores®2. Seu uso em casos do novo coronavirus ainda néo
foi documentado na literatura. Contudo, em um estudo®® que buscou esclarecer as manifes-
tacbes pulmonares relacionadas ao seu uso foi revelado que vem sendo progressivamente
notificados casos de toxicidade pulmonar atribuidas ao interferon o, com manifestagdes cli-
nicas que variam de quadros assintomaticos até respostas graves em que ha risco de morte.
Frente a tais evidéncias e ja sendo conhecidos os efeitos deletérios do novo coronavirus no
sistema pulmonar, o uso de interferon o deve ser cauteloso, ndo sendo recomendada sua
administracao em pediatria®.

Na China, pais que foi epicentro da pandemia?2 e principal procedéncia dos artigos
selecionados para esta revisdo, a medicina tradicional figura como importante alternati-
va de cuidado em diferentes contextos de enfermidades ha milénios®, sendo a fitoterapia
uma das possibilidades de tratamento da COVID-19. Diante disso, foi destacado o uso de
Lianhuagingwen', o qual ja foi objeto de estudo em um ensaio clinico randomizado no
contexto da doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)%, tendo se revelado como efetivo
para a doenca em questao devido ao seu potencial de diminuir a liberacdo de mediadores
inflamatorios e, por consequéncia, reduzir a inflamacgéao sistémica e das vias aéreas. No tra-
tamento da influenza revelou ter atividade antiviral e impactos relevantes no sistema imune®®.

Em se tratando especificamente do novo coronavirus, estudos®”%® também evidenciaram
sua efetividade. Uma pesquisa®” que teve como objetivo demonstrar a atividade antiviral deste
fitoterapico apontou para a inibicao significativa do SARS-CoV-2, reducao importante de cito-
cinas pro-inflamatérias e morfologia anormal das particulas virais nas células, permitindo aos
autores concluirem que o Lianhuagingwen € uma das estratégias de controle da COVID-19.
Tais resultados coincidiram com aqueles divulgados em um ensaio clinico randomizado®®

que objetivou determinar a seguranca e eficacia do uso de Lianhuagingwen em pacientes
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com COVID-19 e que apresentaram como desfecho recuperacao significativamente maior
no grupo teste, além de tempo menor de recuperacéo entre os pacientes que receberam
este medicamento e melhora nas manifestagcdes tomograficas computadorizadas, sem que
fossem relatados eventos adversos graves.

Diversos sao os estudos em andamento avaliando a eficacia e seguranca de medica-
mentos de diferentes classes para pacientes com COVID-19%°. E necessaria a conducéo
de estudos controlados ou randomizados, com elevado niumero de pacientes para que as
evidéncias apresentadas sejam, de fato, fortes e capazes de orientar a pratica clinica e a

tomada de decisao.

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cientificas acerca da terapia farmacologica para a COVID-19 apontam
para o uso de diferentes classes medicamentosas, com énfase nos antivirais (aqui repre-
sentados pela combinacao de LPV/r e Oseltamivir) para a terapéutica de criancas com o
novo coronavirus. Além desses, destaca-se o0 uso de antibibticos, antimalaricos, imunomo-
duladores e fitoterapicos.

Apesar de todas as drogas discutidas terem apresentado uma vertente positiva no
contexto do tratamento da crianga com COVID-19, é precoce afirmar que tais medicamentos
séo a melhor opcéo de manejo farmacoldgico do novo coronavirus em pediatria, sendo ne-
cessaria a conducgao de outras pesquisas acerca desta tematica. Diante disso, recomenda-se
a realizacéao de estudos clinicos, controlados e randomizados para sustentar evidéncias
fortes, orientando a melhor pratica baseada em evidéncias.

Como limitagdes deste estudo destaca-se a escassez de producdes acerca da te-
matica explorada, especialmente na literatura nacional, e o fato de a maioria dos estudos
selecionados para este levantamento nao terem discutido com profundidade os desfechos

dos medicamentos utilizados entre as criangas.
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RESUMO

Obijetivo: Identificar os fatores que interferem a adesao ao tratamento farmacolégico em
pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2, assistidos da Policlinica Dr. José Adelino
da Silva, do departamento de Saude Municipal de Porto Velho. Método: Optou-se por
uma pesquisa bibliografica de campo com abordagem quantitativa, do tipo descritivo e
exploratério, cuja coleta de dados foi por meio de um questionario contendo 16 pergun-
tas, e posteriormente realizado graficos de porcentagem para discussées. A populacéo
desta pesquisa foi constituida por 60 portadores de DM-2 com idade superior a 18 anos.
Resultados: Através dos resultados obtidos pode-se observar a baixa escolaridade é
um fator influenciador no reconhecimento da importancia na adeséo ao tratamento far-
macologico podemos afirmar que a maioria dos entrevistados possui renda baixa, o que
dificulta 0 acesso aos medicamentos, que nem sempre estdo disponiveis na rede publica.
Evidencia-se com a pesquisa que 51% dos entrevistados tem dificuldades em segui a
dieta e 45% tem dificuldade na mudancga do estilo de vida Conclusao: Neste contexto
vislumbra-se a relevancia desta pesquisa que mostra o quao é importante a assisténcia
do Sistema Unico de Saude aos pacientes portadores de Diabetes Mellitus, bem como o
manutencéo de informacgdes tanto para os pacientes, quanto para equipe multiprofissio-
nal, e a necessidade de um olhar especial para o estoque de medicagéo nas farmacias.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Tratamento Farmacolégico, Adesédo ao Tratamento.
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INTRODUGCAO

O perfil demogréfico brasileiro tem apresentado mudancas nas Ultimas décadas, é no-
tavel a inversao da pirdmide etaria, colocando os idosos em maior numero, fato este deve-se
a reducao da natalidade, bem como as descobertas na ciéncia as novas tecnologias e as
novas substancias farmacol6gicas que possibilitam o prolongamento da vida (MELO, 2017)

Miranda, Mendes & Silva (2016) discorrem que o fato da populac¢éo idosa estd aumen-
tando e consequentemente ha um aumento da possibilidade do acometimento de doencas
nao transmissiveis nessa populacéo, por serem doencas cronicas e degenerativas.

Salin et al., (2019) descreve que Diabetes Mellitus (DM), que é uma das doencas
crbnicas que mais acomete individuos obesos com mais de 40 anos, compondo como uma
das principais causas de incapacidades e morbi-mortalidade, além de acarretar maior 6nus
para os pacientes, familias e Estado.

Segundo Santos, Silva e Marcon (2018) o DM é caracterizado por elevados nivel de
glicose no sangue, que podem estar relacionados a defeitos na secrecéo e/ou na acéo da
insulina. O autor cita ainda que existem tipos distintos de diabetes, ocasionados por uma
interacao de fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida.

Esta doenga enddcrino-metabdlica de etiologia heterogénea, caracterizada por hiper-
glicemia crénica, resultante de defeitos da secrecao ou da ac¢do da insulina, & extremamente
danoso a vasos sanguineos e nervos, € em longo prazo pode ocasionar complicagdes micro
e macrovasculares (MOREIRA et al., 2015).

O DM acarreta mudancas significativas na relagéo que a pessoa acometida estabelece
seu proprio corpo e com 0 mundo que acerca, sendo que as restricbes no comportamento
alimentar a torna mais consciente de suas limitacdes. Por essa razéo, o conflito entre o
desejo alimentar e a necessidade imperiosa de conté-lo estd sempre presente no cotidiano
da pessoa com diabetes (VALENTIM, HADDAD, ROSSANEIS, 2015).

Torres, Santos e Cordeiro (2014) mencionam que diferentes estratégias utilizadas na
assisténcia ao portador de diabetes envolvem, os grupos educativos, terapia medicamento-
sa, adesao de habitos saudaveis e acompanhamento multiprofissional). No entanto, a falta
de adeséao ao tratamento pelos portadores do Diabetes Mellitus é um desafio enfrentado na
pratica clinica pelos profissionais das instituicbes de saude (ARRELIAS et al., 2015).

Segundo Baldoni (2017) o DM se torna um problema de Saude Publica, quando seu
indice aumenta descontroladamente, este aumento deve-se a fatores biolégicos e sociais,
bem como a falta de orientacdo da populacéo em relacéo ao uso da medicacéo.

Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) mostraram que existe uma grande
dificuldade das pessoas em usar corretamente os medicamentos prescritos. Nos paises de-

senvolvidos, cerca de 50% dos individuos com doencas cronicas néo transmissiveis (DCNT)
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possuem adeséo adequada ao tratamento farmacologico. Esta propor¢éo, em paises em
desenvolvimento como o Brasil, tende a ser menor (BALDONI, 2017).

(Bertonhi e Dias, (2018) discorrem que o alto custo financeiro e as diversas op¢des
de tratamento farmacoldgico ajudam nesta questdo social, a ndo adeséo ao tratamento, a
busca por eficacia nos medicamento e menor ocorréncia de efeitos indesejaveis € um ponto
que ira favorecer o paciente e o sistema de saude.

Face ao exposto, este trabalho tem por objetivo identificar fatores que interferem na
adesao ao tratamento farmacoldgico em portadores de Diabetes Mellitus-2, assistidos de
uma policlinica do departamento de Saude Municipal de Porto Velho/RO.

OBJETIVO

Identificar os fatores que interferem a adesao ao tratamento farmacol6gico em pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2, assistidos da Policlinica Dr. José Adelino da Silva,
do departamento de Saude Municipal de Porto Velho.

METODOS

Desenho do estudo: Estudo de campo com abordagem quantitativa, do tipo informa-
tivo exploratério. A pesquisa foi realizada em uma policlinica do departamento de saude do
municipio de Porto Velho no Estado de Ronddnia, Brasil. A amostra compreendeu de 60
portadores de diabetes mellitus tipo 2. Foram incluidos na pesquisa os portadores de DM tipo
2, maiores de 18 anos que estavam nas unidades aguardando consulta médica e nos gru-
pos do Hiperdia, no dia da coleta de dados e que aceitaram voluntariamente participar da
pesquisa e assinando o TCLE. Critérios de inclusao e exclusao: Foram excluidos da
pesquisa portadores com disturbios neurol6gicos e mentais comprovados e os portadores
de DM tipo 1 e os pacientes que ndo assinaram o TCLE ou se recusaram a participar da
pesquisa. Principios éticos e legais: O estudo foi desenvolvido obedecendo ao estabe-
lecido na Resolugao n.° 466/2012/CNS/MS e a Resolucéo n.° 510, de 7 abril de 2016, do
Conselho Nacional de Saude. E em virtude de se tratar de uma pesquisa com seres humanos,
o estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) UNINORTE, a qual expediu
parecer favoravel sob o n.° 3.610.848 e ap0s parecer favoravel, iniciou-se a coleta de dados.
Procedimento e instrumento: A pesquisa dividiu-se através de duas etapas: a primeira foi
constituida na consulta de informacdes adquiridas mediante um apanhado bibliografico, para
constituir o embasamento teorico, e a segunda foi a pesquisa de campo, cujo trabalho se
desenvolveu a aplicagao de dois instrumentos, um formulario com 15 perguntas objetivas,
abordando caracteristicas sociodemogréficas, econémicas, do tratamento farmacologico e
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fatores que afetam a adeséo no tratamento ao portador diabético tipo 2. Cabe ressaltar que
nao houve interferéncia das pesquisadoras durante as respostas. As informacgdes colhidas
foram analisadas e tabuladas no programa Microsoft Office Excel 2016.

RESULTADOS

Os dados foram obtidos a partir de 60 pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo
2 que estavam presentes assistidos da policlinica Dr. José Adelino da silva localizado na
cidade de Porto Velho — Rondénia.

No primeiro periodo visou tragar o perfil dos entrevistados, com as informagdes obtidas
do género: sexo, idade, estado civil, grau de escolaridade, renda, arranjo familiar; situacéo
previdenciaria, seguida dos dados sobre informacdes sobre acompanhamento e seguimento
do tratamento conforme prescri¢céo, participacdo em grupo de apoio. tempo de tratamento,
farmacos e dosagens diarias utilizadas e fatores que dificultam o tratamento farmacolégico

Na tabela 1, a distribuicao do perfil sociodemografico evidenciou-se predominéncia do
género feminino 62%. Ademais, destaca-se no quesito faixa etéaria foi prevalente (27%) entre
56 a 65 anos, (30%) tem o ensino fundamental incompleto, (46%) possuem renda familiar
mensal de até 1 salario minimo, (61%) informaram estado civil casado/unido estavel e (48%)
declararam-se pardos.

Tabela 01. Perfil s6cio demografico dos pacientes portadores de Diabetes Mellitus -2, na Clinica José Adelino . Porto
Velho — RO, 2019 (n=60).

Variavel N %
Sexo
Masculino 19 31,7%
Feminino 41 68,3%
Idade
Entre 18 a 20 anos 0 0%
Entre 21 a 40 anos 05 8%
Entre 41 a 60 anos 30 50%
Entre 61 a 80 anos 23 38%
>81 02 3%
Estado civil
Casado (a) 37 61,7%
Viavo (a) 5 21,7%
Solteiro (a) 13 8,33%
Separado/divorciado (a) 5 8,33%
Grau de escolaridade
Analfabeto 16 27%
Ensino fundamental completo 21 35%
Ensino médio completo 03 5%
Ensino médio incompleto 10 17%
Ensino superior completo 7 12%
Ensino superior incompleto 3 5%
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Variavel N %

Renda familiar

Ndo tem 10 17%
N&o tem renda 23 38%
< Saldrio minimo 16 27%
1 a 2 saldrios minimos 6 10%
2 3 2 saldrios minimos 5 8%
Acima de 3 salarios minimos 10 17%
Arranjo familiar

Mora sozinho 8 13%
Apenas com conjuge 6 10%
Com cénjuge e familiares 34 57%
Com familiares 12 20%

Situagdo previdenciaria
Aposentado 30 50%
N&o é aponsentado 20 33%
Pensionista 10 17%

Na tabela 2, pode se observar que a maioria dos participantes foram diagnosticados
mais de 4 anos, apenas 30% afirmam ter sido diagnosticado com DM-2 a menos de 4
anos. As medicagdes mais mencionadas no tratamento foram Glibenclamida 5mg (28,3%),
seguida Metformina 850mg (25%), e utilizam 3 doses diarias (41%). No entanto observamos
gue a grande maioria faz tratamento para DM a mais de um ano, salienta que 48,3% dos
entrevistados declaram esquecer frequentemente de tomar medicagcdo. Somente 18,3%
tomam a medicacéao corretamente

Tabela 02. Relagdo ao tempo de diagndstico, de tratamento e farmacos utilizados pelos pacientes portadores de DM-2,
na Clinica Jose Adelino . Porto Velho — RO, 2019 (n=60).

Variavel N %
Tempo de diagnéstico para DM-2

Menos de 4 anos 18 30%
5a9anos 12 20%

10 a 14 anos 13 22%

15 a 20 anos 10 17%
Mais de 21 anos 7 11%

Tempo de tratamento para DM-2
Menos de 12 meses 5 8.3%
1a3anos 14 23.3%
437 anos 16 26.6%
8a 11 anos 12 20%
Mais de 12 anos 13 21.6%
Farmacos utilizados

Glibenclamida 5mg 17 28.3%
Metformina 500mg 6 3.6%
Metformina 850mg 15 25%
Forxiga 10 mg 1 1.6%
Jardiance 25 mg 1 1.6%
Insulina NPH 5 8.3%
Insulina regular 2 3.3%
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Variavel N %
Tempo de diagnéstico para DM-2
Insulina NPH e Metformina 850mg 5 15%

Insulina regular e Insulina NPH 4 6.6%

Doses diarias

1 vez ao dia 10 16.6%
2 vezes ao dia 22 36.6%
3 vezes ao dia 25 41.6%

4 vezes ao dia 03 5%

Esquece de tomar medicagao

Frequentemente 29 48.3%
Raramente 20 33;3%
Nunca 11 18.3%

No grafico 1 evidenciou-se que a maioria dos pacientes (58,4%) néo participam das
reunides de grupo, (30% raramente comparecem nos encontros dos grupos e apenas 11, 6
% frequentemente estao nas reunioes.

Grafico 1. Distribui¢do da participagdo em reunides de grupo, pelos pacientes portadores de DM-2 na Clinica José Adelino.
Porto Velho — RO, 2019 (n=60).

m Frequentemente
Raramente

B Nunca

A tabela 3 mostra que 78,34% apresentam efeitos adversos, ou seja, as medicac¢des
para o controle do DM-2 sao fortes e ocasionam reacdes indesejadas e desagradaveis nos
pacientes, a tabela apresenta a variagdo dos efeitos adversos ao tratamento nos portadores
de DM-2, destes 21,66% afirmam nunca ter sentido nenhum efeito da medicagéo. Os prin-
cipais efeitos relatados sao diarreia com 40%, emagrecimento e tontura com 38.3% dos
casos e por ultima boca seca com 36,3%, a maioria dos entrevistados sofre com mais de
um feito colateral ou adverso.

Tabela 3. Distribuicdo dos efeitos colaterais ou adversos ao tratamento nos portadores de DM-2, na Clinica José Adelino
. Porto Velho — RO, 2019 (n=60).

Variavel N Amostral 100% Frequéncia %
Diarreia 47 19 40,6%
Tontura 47 18 38,3%
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Variavel N Amostral 100% Frequéncia %

Emagrecimento 47 18 38,3%

Boca seca 47 17 36,1%

Em relacdo ao grafico 2 ao tomar os medicamentos varias vezes ao dia 43% afirmam
se sentir bem e 32% sente-se indiferente com a medicacéao, ja 25% dos pacientes acham
mal por ter que tomar as medicagdes varias vezes ao dia, principalmente aqueles que néo
tém muito tempo no dia a dia.

Gréfico 2. Distribuicdo conforme o sentimento dos pacientes portadores de DM-2 ao precisar var uso de um ou mais
medicamentos ao dia, na Clinica José Adelino . Porto Velho — RO, 2019 (n=60).

® Bem
B Indiferente

Ruim

Podemos observar na tabela 4 os percentuais que mais se evidenciaram dentre os pa-
cientes portadores de diabetes foi a dificuldade de seguir a dieta com 51,67% e a dificuldade
na mudanga do estilo de vida com 45%, ja 36,67% tem dificuldade em obter o medicamento,
28,33% declarou ter pouco conhecimento sobre diabetes, tratamento e complicagoes, 26,67%
afirmam n&o aceitar da diabetes, 18,33% esquecer de tomar medicacao, 18,33% relatou nao
tomar os medicamentos devido presenca dos efeitos adversos/colaterais, 16,67% discorre
preferir remédio caseiro,13,33 ndo quererem tomar remédio o resto da vida, 11.67%tem difi-
culta devido a distancia até uma unidade de saude,10% nao tomam pois falta de orientagédo
guanto a forma de tomar os medicamentos,10% necessidade de apoio para medicar—se,
10% nao sentiu confiangca/seguranca nas informacdes fornecidas em relacdo as medica-
céo (des) para DM , 8,33% horério de atendimento da unidade de saude, 8,33% por nao
apresentar sintomas, 6,67 achar que o diabetes esta controlado, 5% esquema terapéutico

€ muito complexo, 5% esquema terapéutico € muito complexo.
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Tabela 04.Distribuicdo dos fatores que dificultam o tratamento farmacoldgico nos portadores de DM-2, na Clinica José
Adelino . Porto Velho — RO, 2019 (n=60).

N amostral

Variavel 100% Frequéncia %
dificuldade de obter o medicamento 60 22 36,6%
distancia até a uma idade de saude 60 7 11,6%
horario de atendimento da unidade de saude 60 5 8,3%
dificuldade de seguir dieta 60 31 51,6%
nao aceitagdo do diabetes 60 16 26,6%
dificuldade na mudanga do estilo de vida 60 27 45%
necessidade de apoio/ajuda para medicar-se 60 6 10%
pouco conhecimento sobre DM, tratamento e complicacGes 60 17 28,3%
por preferir remédio caseiro 60 10 16,3%
por ndo apresentar sintomas 60 5 8,3%
ndo querer tomar remédio o resto da vida 60 8 13,3%
ndo acreditar nos medicamentos 60 3 5,0%
devido presenca dos efeitos adversos/colaterais 60 11 18,%
esquecer de tomar medicacdo 60 11 18,3%
achar que o diabetes estd controlado 60 4 6,6%
por falta de orientagdo quanto a forma de tomar o medicamento 60 6 10%
esquema terapéutico é muito complexo 60 3 5%
nado sentiu confianga/segurancga nas informagdes fornecidas em relagdo a 60 6 10%

medicagdo (des) para DM

DISCUSSAO

Sobre esses achados, € importante enfatizar que neste estudo houve um predominio do
sexo feminino com 68,3% do total da amostra, fato este reflete o padrao encontrado na socie-
dade brasileira. Estudo realizado por Flor e Campos (2017) encontrou dados que corroboram
com os achados em nosso estudo, na Pesquisa Dimensbes Sociais das Desigualdades, onde
identificou uma frequéncia maior de DM entre as mulheres quando comparado aos homens.

De acordo com Salin et al., (2019) este fato pode ter relagcdo com um fato cultural, uma
vez que ainda o homem e visto como o provedor do sustento da familia e por isso muitas
vezes deixa de buscar assisténcia, dai o fato do predominio da busca por atendimento e
prevencao no que diz respeito a saude, elas mulheres.

Quanto a idade observou demonstrando um predominio de pessoas com uma idade
acima de 41 anos, 50% de 41 a 60 e 23% de 61 a 80 anos. Este fato pode ser relacionado
ao aumento de doencas cronicas, conforme descreve Medeiros et al., (2016) que o avanco
da idade € proporcional ao aumento da incidéncia da DM, pois o organismo sofre transfor-
macoes fisiometabdlicas na estrutura corpérea, devido o processo senescéncia fisioldgica,
sendo provocado por diversos fatores, dentre eles, um habito alimentar inadequado.

Corroborando com esta pesquisa, no estudo realizado com uma amostra de 154 pa-
cientes cadastrados no programa Hiperdia no municipio de Sdo Paulo/SP, para identificar
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o perfil e percepcéo dos diabéticos, demonstrou que os entrevistados apresentavam uma
idade média de 62 anos (SOUSA; NOBREGA; ARAKI, 2014).

A Organizacédo Mundial da Saude afirma que o estado civil influencia a familia e o
autocuidado, em relacéo aos idosos, a familia pode se tornar um estimulo a adeséo ao
tratamento e autocuidado. Em relac&o ao estado civil dos entrevistados a maioria (37%) in-
formou que s&o casados. Achados estes sdo semelhantes ao estudo realizado por Medeiros
et al., (2016) com pacientes UBS de Cuité/PB, onde identificou a maioria dos entrevistados
eram casados. Quanto a situacao previdenciaria o estudo mostrou que 50% dos pacientes
sao aposentados.

Observamos ainda que a grande maioria pacientes fazem tratamento para DM-2 a
mais de um ano, e as medicacdes mais mencionadas no tratamento foram Glibenclamida
5mg (28,3%), seguida Metformina 850mg (25%). Neto, et.al (2012) menciona que os hipo-
glicemiantes orais glibenclamida que diminuem a resisténcia a insulina e a metformina que
aumentam a agao da insulina, sdo os prescritos com maior frequéncia.

A metformina € o medicamento de escolha para a maioria dos pacientes com diabe-
tes tipo 2. Primeiro porque o Estudo de Diabetes Prospectivo do Reino Unido (UKPDS)
demonstrou que o tratamento intensificado pela metformina reduz 29% das complicacbes
microvasculares e 32% dos desfechos combinados do diabetes, enquanto que pela insulina
e sulfoniluréias, apenas 25% e 12%, respectivamente (TAVARES et al., 2016).

Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) mostraram que existe uma grande
dificuldade das pessoas em usar corretamente os medicamentos prescritos. Nos paises
desenvolvidos, cerca de 50% dos individuos com doencas crbnicas ndo transmissiveis
(DCNT) possuem adesao adequada ao tratamento farmacolégico. Esta propor¢édo, em paises
em desenvolvimento como o Brasil, tende a ser menor (BALDONI, 2017). Segundo Lima,
Menezes Peixoto et al., (2018), os pacientes com um tempo maior do diagnostico tendem
a ter uma menor prevaléncia da adesao ao tratamento.

Santos et al., (2019) corroboram que os pacientes diagnosticados com diabetes ha
mais tempo estdo mais predispostas ao abandono do tratamento, e que o0 ndo seguimento ao
tratamento pode estar relacionado a diversos fatores, dentre eles social, comportamental e
educacional, uma vez que o nivel de conhecimento da pessoa, sobretudo no que diz respeito
ao controle da glicemia que podem levar a complica¢cées agudas ou crénicas, reduzindo a
qualidade de vida destes pacientes.

Villas Boas, Foss-Freitas e Pace (2014) afirmam que tratamento medicamentoso
do DM é complexo e pode envolver diferentes farmacos com multiplas dosagens, bem
como aplicagdes diarias de insulina exégena. As taxas de adesao, em geral, variam de 31
a 98%(8-12), e ha evidéncias de que quanto mais complexo o regime terapéutico menor a
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adesao. Desse modo, a literatura tem mostrado que a adesdo ao uso da insulina é menor
do que a adesao ao uso de antidiabéticos orais.

Dados do nosso estudo mostram que na unidade pesquisada acontecem as reuniées
de grupos de Hiperdia, no entanto um numero muito pequeno de pacientes comparece, no
grafico1 evidenciou-se que a maioria dos pacientes (58,4%) nao frequentam apenas 11%
dos entrevistados participam frequentemente.

Lima, Menezes Peixoto et al., (2018), encontra dados divergentes do nosso estudo,
pois apesar sua patologia, os sentiam-se apoiados socialmente, certamente este tem re-
lacéo as atividades desenvolvidas pela equipe de saude. O Autor discorre que a unidade
promove encontros, momentos de intera¢ao social aumentando a satisfacéo dos pacientes
na convivéncia do grupo.

Torres, Santos e Cordeiro (2014) salientam que o investimento em educacao e a mobi-
lizagdo social, como o trabalho realizado pelo grupo HIPERDIA potencializam e qualificam o
autocuidado e a adeséo ao tratamento, principalmente o ndo farmacol6gico. Sao utilizadas
diversas estratégias na assisténcia ao portador de diabetes envolvem os grupos educativos,
terapia medicamentosa, adesao de habitos saudaveis e acompanhamento multiprofissional,
discorrem ainda que séo utilizadas diversas estratégias na assisténcia ao portador de diabe-
tes envolvem os grupos educativos, terapia medicamentosa, adesédo de habitos saudaveis
e acompanhamento multiprofissional.

A maioria dos entrevistados desconhecia a maneira correta de usar os medicamentos.
Este desconhecimento dos efeitos adversos dos medicamentos se reflete em problemas
no tratamento das doencas que vao desde falhas terapéuticas até ao abandono do uso dos
medicamentos, devido as dificuldades encontradas e pela as sintomatologia e cronicidade
das doencas. Os efeitos colaterais dos medicamentos reduzem em sete vezes as chances
dos usuarios aderirem ao tratamento

As medicacdes indicadas no tratamento dos pacientes com DM-2, que nao obtém
controle de glicemia apds 4 a 6 semanas de dieta e exercicio fisico, contribuem para os
sintomas gastrointestinais nesses pacientes. Destaca-se a metformina, do grupo das bi-
guanidas, e as sulfoniluréias. Os sintomas mais frequentemente encontrados como uso
dessas medicacOes sao diarreia e vOmitos, os quais levam a uma piora na qualidade de
vida dos pacientes com DM-2 e pode resultar em ndo aderéncia ao tratamento da doenca
(RODRIGUES; MOTTA, 2012).

Do ponto de vista conceitual, a adesao ao tratamento compreende um processo co-
laborativo que facilita a aceitacéao e integracao de um regime terapéutico no cotidiano da
pessoa, pressupondo sua participacao na decisdo do mesmo. O tratamento do individuo
com doenca crdnica, sob este ponto de vista, deve favorecer a adaptacéo a sua condicéo
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de saulde, instrumentalizando-o para que, por meio de seus proprios recursos, desenvolva
mecanismos que permitam conhecer seu processo saude/doenca de modo a identificar e pre-
venir complicagdes, agravos e, sobretudo, a mortalidade precoce (PRADO; SOARES, 2015).

Além do uso da medicacgao de forma correta, o controle do diabetes mellitus e a pre-
vencgao de seu aparecimento precoce, ha a necessidade de mudancas no estilo de vida que
envolve principalmente alimentacao e atividade fisica, além de outros fatores intermedia-
dos pela autoestima, estresse, atitudes psicoldgicas e empoderamento para se autocuidar
(CORTEZ et al., 2015).

Valentim, Haddad, Rossaneis (2015) descrevem que o DM acarreta mudancas signi-
ficativas na relacdo que a pessoa acometida estabelece seu prdprio corpo e com 0 mundo
gue acerca, sendo que as restricbes no comportamento alimentar a torna mais consciente
de suas limitagbes. Por essa razdo, o conflito entre o desejo alimentar e a necessidade im-
periosa de conté-lo esta sempre presente no cotidiano da pessoa com diabetes.

De acordo com Santos, Silva e Marcon (2018) o apoio familiar torna-se indispensavel
na adesao ao tratamento dos pacientes portadores de Diabetes Mellitus, devido & ampla
ocorréncia de complicagdes resultantes do controle inadequado da glicemia.

Quanto ao grau de escolaridade observou-se que a maioria dos pacientes sabem ler
e escrever, no entanto uma parcela significativa deles declara ser analfabetos.

Segundo Albuquerque et al., (2016) o analfabetismos pode estar relacionados a uma
das principais dificuldades encontradas para o0 que o paciente realize o tratamento de forma
correta, ele pode apresentar-se como uma barreira para o tratamento, uma vez que a ndo
com preensao e entendimento das prescricdes, ou a inaptidao ao ato de ler, o tratamento
prescrito se inviabiliza, por mais que o paciente concorde com as imposi¢cdes na prescricao,
e no que diz respeito a mudanca de habitos cotidianos.

Flor e Campos (2017) complementam o exposto pelo autor acima ao afirmar que a falta
ou baixo nivel de escolarizacao € responsavel por limitar as habilidades na leitura, escrita e
compreensao ou até mesmo da fala, isso pode acarretar em uma restricdo das informacgdes
acessadas, como também podem desvalorizar as orientagdes preventivas da doenca, que
retardam a busca por atendimento médico, facilitando o surgimento de comorbidades.

Bertonhi e Dias (2018) discorrem que paciente com baixa escolaridade apresentam
maiores dificuldades, tanto no entendimento da receita como nas informac¢des obtidas na bula
do medicamento, além de, muita das vezes, ndo conseguirem compreender a informacao
passada pelo profissional de saude.

Nota-se que o perfil econbémico da clientela atendida na unidade é de baixa renda,
com a maioria das familias dos pacientes diabéticos vivendo na pobreza, ou seja, 38% dos
entrevistados declaram néo a ter renda, seguido pra 27% que afirma ter uma renda menor
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gue um salario minimo, fato que pode comprometer a aquisicdo de medicamentos e o se-
guimento do tratamento, uma vez que na nossa realidade comum a falta de medicamentos
na atengao basica.

De acordo com Oliveira et al., (2020) pacientes situacéo de baixa renda pode ser uma
fator que influencia em habitos alimentares e qualidade de vida, agravando o quadro clinico,
descreve ainda que quanto mais leigo € o individuo, menor é adesao ao tratamento, pois
estas pessoas podem apresentar dificuldades em reconhecer a necessidade de ajuda médica
e muitas vezes possuem conhecimento basico quanto a habitos que podem prejudicar sua
saude, no entanto ndo tem condicdes para seguir adequadamente.

Para Borba et al., (2018) o seguimento do tratamento depende da concordancia entre
a prescricao do médico e a conduta que o paciente adotar, e alguns fatores pode acentuar
0 nao seguimento do tratamento, como o0 acesso aos farmacos, sinais e sinais e sintomas
doenca e efeitos adversos do tratamento, apoio familiar, relacdo com a equipe de saude,
idade avangada, um menor poder aquisitivo, analfabetismo e as crencgas referentes a saude.

Em relagdo as principais dificuldades para seguir o tratamento podemos observar na
tabela 3 que a maioria dos pacientes relata que esta situacdo se deve ao fato de nao con-
seguir seguir a dieta e de ter dificuldade e mudar os habitos de vida.

No estudo proposto por Costa et al., (2017), observou que o diabético tipo Il tem difi-
culdades em seguir uma dieta saudavel. A orientacédo nutricional e a consolidacéo de dieta
saudavel para o controle metabdlico dos portadores de diabetes, associados as alteragdes
nos habitos de vida, como a implementacéo da atividade fisica, sdo tidos como terapia de
primeira escolha.

O habito alimentar € um grande desafio para os profissionais de saude, sendo que a
maioria dos individuos possui dificuldade para modifica-las. Portanto, o fato desses idosos
manterem uma dieta recomenda favorece o equilibrio das doencas crénicas. Em discordancia
ao presente estudo, a pesquisa realizada no interior da Bahia, constatou-se uma maior dis-
tribuicdo de idosos que seguem dieta recomendada por equipe de saude 88,7% (FERRAZ;
DOS REIS; LIMA, 2017).

O habito alimentar esta diretamente ligado aos fatores condicionantes da prevencao
e/ou controle das doengas crbnicas e consequentemente suas comorbidades. Dentre eles
estdo o excesso de peso, a dislipidemia, a falta de controle glicémico e padréao alimentar
inadequado, abusando excessivamente de gorduras saturadas e pouca ingestao de frutas
e vegetais (BORBA et al., 2018)

De acordo com Farias (2016) no tratamento do DM ha alguns principais fatores envol-
vidos que sdo: uma alimentagcao saudavel regular, adotar o habito de atividade fisica em sua
rotina diaria, controlar a glicemia capilar e o uso dos medicamentos corretamente. A primeira
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linha do tratamento é a educagdo em saude, referente a alimentacdo e ao exercicio fisico,
sendo nos termos do ensino de técnicas de automonitorizagao, controle da doenca e a seus
agravos (SALCI, MEIRELLES e SILVA, 2018).

Para Torres, Santos e Cordeiro (2014) o conhecimento sobre sua situagcao patoldgica e
0 ponto necessario para conseguir a pratica adequada para o autocuidado, bem como uma
participacado mais efetiva no tratamento, contudo a obtencédo do conhecimento néo leva a
mudanga de comportamento.

Yoshida & Andrade (2016), descrevem em seu estudo as dificuldades encontradas ao
tratar doencas cronicas. Para as autoras ndo podemos confundir o conceito de o paciente
aceitar o tratamento com obediéncia, a medida que trabalha o empoderamento dele frente
as orientacoes recebidas, considerando que ele é possuidor de concepcdes e experiéncias
que influenciam na sua relacdo com a equipe de saude e com 0 que é prescrito por es-
tes profissionais.

Borba et al., (2018) discorrem que o autocuidado no tratamento do DM se torna impres-
cindivel, reduzindo assim custos resultantes de internacdes e complicacdes e beneficiando
o estado de saude.

CONCLUSAO

A realizacao desta pesquisa nos permitiu a compreenséo e a reflexdo sobre as dificul-
dades verbalizadas que as impediam de realizar o tratamento farmacolédgico. Dentre estas
dificuldades, foi observado que a falta de conhecimento e o baixo nivel de escolaridade &
um dos fatores que os impedem a compreensao do esquema terapéutico preponderante
para a nao adesao ao tratamento, podemos afirmar que a maioria dos entrevistados possui
renda baixa, com dificuldade em adquirir as medicacdes e devido a isto os mesmos fazem
tratamento com medicamentos gratuitos que nem sempre sao os melhores para o seu trata-
mento farmacol6gico. Outro ponto é que os usuarios tém dificuldade em seguir a dieta, muita
pelo fator econémico e outros por indisciplina. O grupo de Hiperdia é oferecido na unidade,
porém ha pouco niumero de participantes, com isso € necessario fazer uma reeducacéo sobre
a importancia da participacdo dos mesmos. Diante desses aspectos, aos profissionais da
USF cabem investir em reflexdes sobre suas praticas e a busca de solucdes que possam
melhorar estrategicamente o atendimento, envolvendo atividades de educagdo em saude
para o fortalecimento das a¢des de prevencdo dos agravos.
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RESUMO

Introducao: A lesdo renal aguda induzida por contraste ndo € um evento raro e acomete
cerca de 1 a 2% dos pacientes nos procedimentos radiologicos em geral. A patologia
nao possui tratamento especifico ap6s o estabelecimento do quadro, eis a importancia
de identificar os pacientes de alto risco e prevenir a ocorréncia dessa complica¢ao, para
evitar desfechos adversos apés a intervengéo coronaria percutanea. Objetivos: O estudo
tem como objetivo descrever caracteristicas da LRAIC ap6s uso de ICPP relacionando
as suas complicagdes. Metodologia de busca: Revisdo de literatura sobre leséo renal
aguda induzida por contraste ap0s uso de intervengdo coronariana percutéanea primaria.
Foram escolhidos 20 artigos das bases de dados “Scielo”, “Ebsco” e “Google Académico”.
Discussao: O desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda ap6s procedimentos de
urgéncia (ICP primaria) € de natureza multifatorial e com incidéncia consideravel. Dentre
as particularidades que contribuem para a ocorréncia desta situacéo, destacam-se a
presenca de hipotensé&o ou choque. A nefropatia por contraste € a terceira causa de
insuficiéncia renal aguda (IRA) hospitalar, podendo corresponder a 11% desses casos.
Consideracoes finais: Desta forma, a nefropatia induzida por contraste causada pelo
uso de ICPP para tratamento de infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST é uma das causas mais comuns de insuficiéncia renal aguda hospitalar.
Esta complicagdo aumenta a morbidade, mortalidade, o tempo de internamento hospitalar
devido as consequéncias da IRA, e o custo.

Palavras-chave: Lesdo Renal Aguda, Intervencédo Coronaria Percutanea, Meio de Contraste.
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INTRODUGCAO

A lesédo renal aguda induzida por contraste (LRAIC) ndao é um evento raro e acomete
cerca de 1 a 2% dos pacientes nos procedimentos radiol6gicos em geral (NASH, 2002). A in-
cidéncia de LRAIC é ainda maior entre pacientes submetidos a intervencéo coronaria per-
cuténea (ICP) e varia de 3 a 19%, de acordo com o perfil de risco do paciente (MARENZI
et al, 2004; MANGANO et al, 1998; RIHAL et al, 2002). Ela estd associada ao aumento de
morbimortalidade, tempo de hospitalizacdo e custos de saude (RIHAL et al, 2002). Como néao
ha tratamento especifico apds o estabelecimento do quadro, € muito importante identificar
0s pacientes de alto risco e prevenir a ocorréncia dessa complicacdo, para evitar desfechos
adversos apos a ICP (ARAUJO et al, 2018).

A LRAIC é uma causa importante de insuficiéncia renal adquirida no hospital, ficando
atras das doencas que provocam hipoperfusao renal e pela utilizacédo de farmacos nefro-
toxicos (MOURA, 2017). Essa entidade também & conhecida como nefropatia induzida
por contraste (NIC). E descrita como piora subita da funcédo renal apés a administracdo de
contraste por via endovenosa, ap6s se afastarem outras causas conhecidas (MESCHI et al,
2006). Desta forma, visto que a LRAIC € uma complicagcdao muito frequente, e ndo possui
um tratamento visado para sua resolugao e sim para os sintomas ocasionados, tem-se a
importancia de compreender esta patologia e estudar seus principais fatores de riscos e as
possiveis prevencoes.

OBJETIVO

O estudo tem como objetivo descrever caracteristicas da LRAIC apés uso de ICPP
relacionada as suas complicacoes.

METODOLOGIA DE BUSCA

Trata-se de uma revisdo de literatura sobre lesdo renal aguda induzida por contraste
apos uso de intervencao coronariana percutédnea primaria. Foram selecionados artigos
das bases de dados “Scielo”, “Ebsco” e “Google Académico” com os descritores “LRAIC”,
“ICPP”, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram encontrados 67 artigos, destes
foram escolhidos 20 artigos entre os anos de 1998 e 2017. Os critérios de excluséo foram
os artigos que néo associavam a LRAIC com a ICPP.
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DISCUSSAO

A intervencao coronariana percutanea primaria (ICPP) é uma estratégia segura e efi-
caz no tratamento do Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) capaz de reduzir significantemente
a mortalidade em comparacao ao tratamento por trombélise (DE LUCA, 2008; KEELEY,
2003). Entretanto, os meios de contrastes utilizados durante a ICPP podem acarretar, além
de processos alérgicos, a deterioracédo aguda da funcéo renal (MC CULLOUGH, 2008).
De acordo com Santos (2015) a incidéncia de nefropatia induzida por contraste (NIC) varia
amplamente na dependéncia de fatores relacionados a amostra, como idade, presenca de
diabetes, funcéorenal prévia a infusédo do contraste, tipo e volume utilizado do contraste

Segundo Keeley (2003), a ICPP € o tratamento de escolha no infarto agudo do miocérdio
com supradesnivelamento do segmento ST, pois esta relacionado com maior paténcia do
vaso, preservacao da funcéo ventricular esquerda e melhor sobrevida quando comparada a
terapia trombolitica. Dentre as potenciais complica¢des ocorridas na evolucao intra-hospitalar
de pacientes submetidos a angioplastia primaria, a insuficiéncia renal aguda (IRA) tem sido
relacionada como fator prognéstico associado com hospitalizacdo mais prolongada, maior
morbidade e mortalidade (SADEGHI, et al 2003; WISON et al, 2003; TOPRAK, 2006).

Além disso o desenvolvimento de IRA apds procedimentos de urgéncia (ICP primaria)
€ de natureza multifatorial e com incidéncia consideravel. Dentre as particularidades que
contribuem para a ocorréncia desta situacao, destacam-se a presenca de hipotensao ou
choque, a utilizacdo de maior volume de contraste e a impossibilidade de se realizar es-
tratégias terapéuticas de prevencao da nefropatia induzida pelo contraste, em especial a
pré-hidratacdo com solugéo salina (PASSOS, 2008).

A nefropatia por contraste é a terceira causa de insuficiéncia renal aguda (IRA) hospi-
talar, podendo corresponder a 11% desses casos. Esta complicagao aumenta a morbilidade,
mortalidade, tempos de internamento hospitalar e os custos.

A NIC ap6s ICPP é uma complicacao que afeta negativamente morbidade e mortalidade
tanto durante hospitalizagdo como no longo prazo (NARULA et al, 2014). Segundo Santos
(2015) a principal medida de prevencéao da NIC continua sendo a hidratagdo com solugao
salina previamente ao uso do contraste e, de preferéncia, por um periodo de horas, medida
essa impossivel de ser executada em casos de emergéncia como o IAM. A dificuldade de
profilaxia, somada a gravidade clinica do 1AM, faz com a NIC seja bastante prevalente e
tema de bastante interesse em pacientes submetidos a angioplastia primaria no IAM.

Segundo a Acute Kidney Injury Network (AKIN), a LRAIC poderia ser definida como
aumento dos niveis de creatinina sérica acima de 0,3 mg/DI ou mais de 50% acima do valor
basal, dentro de 48 horas ap0s a administragéo de contraste por via endovenosa. (AMERICAN
COLLEGE OF RADIOLOGY, 2013; MEHTA, 2007)
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Ha necessidade de diagnosticar a lesdo renal aguda o mais precocemente possivel, a
fim de impedir ou limitar as diversas complicacdes a ela associadas, tem se tornado a chave
para implementacao de estratégias de controle e minimiza¢ao do risco de progressao para
a doenca renal crénica. (WYNN et al, 2015)

CONSIDERACOES FINAIS

Desta forma, a nefropatia causada pelo uso de ICPP para tratamento de infarto agudo
do miocéardio com supradesnivelamento do segmento ST é uma das causas mais comuns de
insuficiéncia renal aguda hospitalar. Esta complicacdo aumenta a morbidade, mortalidade, o
tempo de internamento hospitalar devido as consequéncias da IRA, e o custo. Mesmo exis-
tindo a possibilidade de se fazer profilaxia com uso de hidrata¢do salina previamente ao uso
de contraste, a sua prevaléncia continua aumentada. Dessa forma, se torna imprescindivel
diagnosticar a LRAIC o mais rapido possivel, com o intuito de impedir suas complicacdes e
a cronificacdo da patologia.
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RESUMO

Com o objetivo de desenvolver quimioterapicos essenciais para o controle de diversos
tipos de cancer, um dos principais testes € o método de redugéo do tetrazoélio. O pre-
sente estudo visa padronizar o espectro ede onda que melhor discrimina a absorbancia,
e avaliar a dosagem do farmaco, em doses unicas e diarias durante a analise de via-
bilidade celular e toxicidade pelo método de reducéo de tetrazoélio, utilizando o extrato
etandlico de casca de pequi em células de osteossarcoma canino. O comprimento de
onda de 532 nm apresentou os melhores resultados. Descobrimos que a medida que
o tempo de tratamento aumentava, a conversado de formazan diminuia. Apds 72 horas
de tratamento, observamos uma discriminag¢ao clara dos dados dependentes da dose,
com até cinco discriminantes em 72 horas, com uma mudanc¢a na absorbéancia de 0,554
para 0,064 A. O comprimento de onda de 570 nm nao era ideal, pois nao podiamos dis-
cernir a diferenca na refletancia espectral dos tratamentos e, portanto, ndo apresentam
diferenca estatistica entre os tratamentos. Nao encontramos diferenca estatistica para o
coeficiente de variagcdo nos comprimentos de onda de 532 e 570nm, que foram 12,77%
e 8,80%, respectivamente. O comprimento de onda de 532nm melhor discriminou a ab-
sorbancia, pois apresentou melhor capacidade de congregar os grupos de tratamento,
maior variagao entre o discriminante e menor coeficiente de variagcéo, durante o teste
colorimétrico para avaliacao do metabolismo celular. Além disso, o extrato etandlico da
casca de pequi em células de osteossarcoma canino apresentou efeito estatisticamente
igual da administracdo de uma unica dose a dose reaplicada a cada 24 horas.

Palavras-chave: Absorbancia, Viabilidade, Citotoxicidade, Quimioterapia, Osteossarcoma.
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INTRODUGCAO

A utilizacdo de modelos experimentais em pesquisas comparativas visa gerar dados
que possam esclarecer ou extrapolar as respostas a medicina humana, agregar informacoes
em niveis moleculares das neoplasias, agregar interagao farmacol6gica, mostrar protocolos
de tratamento eficazes e possiveis efeitos colaterais ou adversos. Além disso, questionam
a verdadeira aplicabilidade farmacologica em tumores humanos. A utilizagdo de linhagens
de células cancerigenas cultivadas para fins terapéuticos gera informacdes sobre sua etio-
logia e tratamento de doencas de origem carcinogénica, espontaneas ou nao induzidas
(Pantaleéo e Luchs, 2010).

Com o objetivo de desenvolver quimioterapicos essenciais para o controle de diversos
tipos de cancer, um dos principais testes é o método de reducéo do tetrazélio. Esse teste
pode determinar a concentracéo inibitéria minima necessaria para obter 50% das células
viaveis ou inviaveis pela citotoxicidade promovida pelo agente testado, o tempo de expo-
sicdo ao medicamento e a eficacia da administracdo do medicamento (Ozi et. al, 2011;
Bournine et. al,2017).

Este teste é baseado na analise quantitativa da atividade da desidrogenase dos pro-
dutos da reacdo NADH ou NADPH, que por sua vez reduz a atividade formazan do MTT
[3- (4,5- dimetil -2-tiazolil) -2,5-difenil-2H-tetrazblio] em células viaveis. Cristais de Formazan
de intensa cor roxo-azulada sé&o quantificados por espectrofotometro. Em condicdes devi-
damente otimizadas, o valor de absorbancia obtido é diretamente proporcional ao numero
de células vivas (Mosmann e Rapid, 1983).

No entanto, um dos principais obstaculos encontrados durante um experimento é esta-
belecer e padronizar cada técnica a ser utilizada. A imprecisdo da técnica metodoldgica adota-
da, possibilita erros na resolugéo e interpretacéo dos resultados obtidos (Posimo et. al, 2014).

O presente estudo visa padronizar o espectro eletromagnético que melhor discrimina
a absorbéncia e avaliar a dosagem do farmaco em doses unicas e diarias durante a analise
de viabilidade celular e toxicidade pelo método de reducéo de tetrazolio, utilizando o extrato
etandlico de casca de pequi em células de osteossarcoma canino.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi desenvolvido no Laboratério Multiusuérios de Avaliacao de Moléculas,
Células e Tecidos da Faculdade de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias.
Foi utilizado o espectrofotdmetro ELx800®, projetado para aplicagdes de biotecnologia em
pesquisas, clinicas e laboratérios farmacéuticos. Os testes foram realizados em placas de
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cultura de células - 96 Kasvi® Wells, pocos de fundo plano, com superficie lisa tratada e
borda saliente, que nao interfere na absorbancia.

Extracao de extracao

Foram utilizadas cascas de pequi coletadas no municipio de Nova América, Goias,
Brasil (15.032232° S e 49.942103° W a 730,5 m de altitude) processadas por Souza et. al,
(2019). A exsicata foi depositada no herbario da Universidade Federal de Goias sob o nu-
mero UFG- 43-833. O extrato foi obtido pela fragmentacao e secagem do exocarpo (casca)
de Caryocar brasiliense, em estufa de ar forcado a 40 ° C. As amostras foram moidas em
moinhos de barbear até um tamanho de 20 mm. Em seguida, as amostras foram pesadas
e maceradas em agitador mecanico por 4 horas.

O etanol foi evaporado em um evaporador rotativo lka-Werke com banho-maria a 40
° C. O extrato bruto foi diluido em DMSO (Dimetilsulfoxido) na proporcao de 1g/10ml. A so-
lucéo foi denominada Extrato Etanol de Peel Pequi (EEPP) e mantida em recipiente &mbar a
-20 °C. Os tratamentos foram preparados por diluicdo de EEPP em meio de Eagle modifica-
do por Dulbecco (DMEM) em concentragdes estabelecidas no planejamento experimental.

Cultura de células

Células de osteossarcoma canino (D-17, BCRJ 0276, Lote 000573, Passagem 239,
Espécie Canis familiaris), originarias da ATCC (American Type Culture Collection - Manassas,
VA, EUA), foram adquiridas do Rio de Janeiro Cell Bank (BCRJ - Rio de Janeiro, Brasil).
Foram mantidos em incubadora umidificada a 37 °C e atmosfera com 5% de CO,. O cultivo
foi realizado em meio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado com 10% de

soro fetal bovino, mais 1% de L-glutamina e 0,1% de anfotericina B.
Design experimental

Células de osteossarcoma canino (COC) foram semeadas em placas de 96 pocos,
nas concentracdes de 1x10* / pogo e expostas aos tratamentos com extrato de EEPP, de
acordo com as concentragcdes previamente preparadas descritas na Tabela 1. Os ensaios
foram realizados em quintuplicata com trés experimentos independentes.
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TABELA 1. Delineamento experimental do ensaio colorimétrico de MTT, nas concentra¢des de 1, 10, 100, 1000 pg / mL
e controle, durante os tempos de exposicao de 24, 48 e 72 horas ao extrato etandlico de casca de pequi inoculado em
células de osteossarcoma canino de cultura estabelecida.

Grupo 24 horas 48 horas 72 horas
NUmero da amostra 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Meio de cultivo X X X X X X X X X X X X X X X X X X
DMSO X X X X X X X X X X X X X X X
1 pg/mL X X X
10 pg/mL X X X
100 pg/mL X X X
1000 pg/mL X X X

* Cada coluna contém um tratamento.

Usamos placas de 96 pocos com células em concentragdes de 1x10* cultivadas em
meio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado com 1% de soro fetal bovino
para desenvolver o ensaio de reducédo de sal de tetrazélio (MTT) pelo complexo piruvato
desidrogenase presente na matriz mitocondrial. Os tratamentos foram distribuidos aleato-

riamente, obedecendo aos critérios de homocedasticidade conforme mostrado na Figura 1.

Figura 1. Distribuicdo aleatdria do desenho experimental com células de osteossarcoma canino de cultura estabelecida
em 96 pocos para realizacdo do ensaio colorimétrico MTT, nas concentrag¢des de 1, 10, 1000, 1000 pg / mL e controle,
durante os tempos de exposi¢cdao de 24, 48 e 72 horas. Em amarelo, controle sem SMSO; em vermelho, controle com
DMSO (0,3 ug / mL); em verde, tratamento 1 (1 ug / mL); em rosa, tratamento 2 (10 ug / mL); em azul, tratamento 3 (100

pg / mL); em castanho, tratamento 4 (1000 pg / mL).
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Para terminar o tratamento de 24, 48 e 72 horas ao mesmo tempo, 0s po¢os contendo
o COC foram tratados inicialmente com o grupo de 72 horas. Ap6s 24 horas, 0 grupo de 48
horas recebeu tratamento. E entédo, apds 24 horas, o grupo de 24 horas foi tratado.

Foram utilizados trés experimentos independentes (repeticées) em quintuplicata para
avaliar o efeito da aplicacéo do tratamento quanto a dosagem e ao tempo de exposicéo,
conforme descrito na Tabela 2. Os tratamentos foram distribuidos aleatoriamente, obede-
cendo aos critérios de homocedasticidade.

TABELA 2. Delineamento experimental para avaliar a dosagem do farmaco do extrato etandlico da casca de pequi, nas
concentragdes de 1, 10, 100, 1000 pg / mL e controle, durante os tempos de exposi¢do de 24, 48 e 72 horas.

Grupo 24 horas 48 horas 72 horas
NUmero da amostra 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15
Meio de cultivo X X X X X X X X X X X X X X X
1 pg/mL X X X
10 pg/mL X X X
100 pg/mL X X X
1000 pg/mL X X X

* Cada coluna contém um tratamento.

A aplicacao do extrato como tratamento experimental foi realizada de duas formas. O pri-
meiro grupo recebeu a aplicagdo em dose Unica por po¢o, seguindo o tempo de exposicéao
do extrato no COC. As células permaneceram expostas ao extrato por 24, 48 e 72 horas
sem administragdo adicional do extrato. O segundo grupo foi submetido a reaplicagdo das
doses prescritas na dosagem SID (semel in die), retirando o extrato anterior e adicionando
a mesma concentracao previamente estabelecida a cada 24 horas nos grupos de exposicao
de 24, 48 e 72 horas.

Ao final do periodo de tratamento para ambos 0s grupos, iniciamos o ensaio de redug¢ao
de tetrazolio com 10 ul de tetrazélio (MTT - 3- (4,5-Dimetil-2-tiazolil) -2,5-difenil-2H-brometo
de tetrazdlio - Sigma-Aldrich) adicionado a cada poc¢o. Apds incubagéao por trés horas, foram
adicionados 50 ul de dodecil sulfato de sddio a 10% (SDS - Vivantis Biochemical) diluido em
0,01N HCL por poco. As células foram incubadas durante 24 horas a temperatura ambiente
numa camara de incubacgao protegida contra a luz. A densidade 6ptica de cada placa foi
quantificada em espectrofotdbmetro com comprimentos de onda de 532nm, 540nm e 570nm,
obtendo-se trés resultados distintos para a mesma placa. Para melhor elucidar o ensaio MTT,
um esquema simplificado das principais etapas de processamento € mostrado na Figura 2.
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Figura 2. Cronograma das principais etapas do protocolo sugeridas para o ensaio colorimétrico MTT em intervalos de
24 horas.
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Para validacédo dos dados, os resultados gerados pela técnica de MTT para compri-
mento de onda ideal no tempo de 48 horas obtidos no presente estudo, foram comparados
com os resultados obtidos pelo contador automatizado de células LUNA ™ para o mesmo
tempo de tratamento. Porém, para comparacao equivalente, os resultados de absorbancia
foram convertidos em viabilidade celular, utilizando a equagao descrita a seguir.

% CV = (TA médio / CG médio) * 100
* CV = viabilidade celular; TA = absorbancia testada; CG = grupo controle
Analise estatistica

Para normalizar os dados e remover possiveis outliers, usamos um modelo matema-
tico rigoroso, no qual os valores superiores e inferiores a esses intervalos foram removidos
do conjunto de dados da quintuplicata. Assim, para obter o limiar para o intervalo superior,
somamos o desvio padrao e a média, e para o intervalo inferior subtraimos a média com o
desvio padréo, este modelo foi utilizado de forma independente para cada grupo experimental.

Utilizou-se o delineamento experimental em blocos ao acaso, utilizando uma Analise
de Variancia (ANOVA) com o teste posthoc de Tukey para comparar as médias de absor-
bancia, considerando uma significancia de 5%. Realizamos as analises utilizando o pacote
easyanova do software R (Arnhold, 2013; R Core Team, 2013)
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RESULTADOS

O comprimento de onda de 532 nm apresentou os melhores resultados. Descobrimos
que a medida que o tempo de tratamento aumentava, a conversao de formazan diminuia.
Apbs 72 horas de tratamento, observamos clara discriminacéo de dados dose-dependentes,
com até cinco discriminantes em 72 horas com uma mudanc¢a na absorbéancia de 0,554 para
0,064 A (Tabela 3).

TABELA 3. Resultados do teste de Tukey das médias de absorbancia por espectrofotometria no comprimento de onda

de 532, 540 e 570 nm, apds exposicdo ao extrato etandlico da casca de pequi, nas concentragbes de 1, 10, 100, 1000 pg
/ mL e controle, durante 24, 48 e 72 horas.

Time Treatment Mean 532nm Mean 540nm Mean 570nm
CON1 0.519% 0.162* 0.095°
CON2 0.484° 0.128° 0.095°
1 pg/mL 0.554° 0.198° 0.095°
24 hours
10 pg/mL 0.524% 0.127° 0.104°
100 pg/mL 0.548% 0.163* 0.090°
1000 pg/mL 0.136° 0.044¢ 0.073°
CON1 0.495° 0.123¢ 0.107°
CON2 0.468° 0.115° 0.101°
1 pg/mL 0.490° 0.099% 0.109°
48 hours
10 pg/mL 0.359° 0.056* 0.091°
100 pg/mL 0.279¢ 0.041° 0.080°
1000 pg/mL 0.083¢ 0.044° 0.062°
CON1 0.582° 0.168° 0.104°
CON2 0.493° 0.135° 0.101°
1 pg/mL 0.420¢° 0.118* 0.095°
72 hours
10 pg/mL 0.312¢ 0.061%¢ 0.084°
100 pg/mL 0.289¢ 0.044¢ 0.085°
1000 pg/mL 0.064¢ 0.042¢ 0.057°

* Comparagao estatistica entre linhas; CON1: controle sem DMEM; CON2: controle com DMSO.

Resultados semelhantes podem ser observados no grupo de 48 horas, em que o con-
trole 1, o controle 2 e o tratamento 1 ug / mL ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa, pois a menor concentragcédo do extrato (1 ug / mL) promoveu converséo de
formazan equivalente ao controle analisado. Além disso, os tratamentos 10 ug / mL, 100
ug / mL e 1000 pg / mL converteram menos formazan com o aumento da concentragéo do
extrato, no qual encontramos uma redugao dependente da dose na conversao de MTT.

O comprimento de onda de 540 nm nao apresentou acuracia analitica dos resultados
em relac&o aos discriminantes de 24, 48 e 72 horas, 0 que passa a apresentar impreciséo
na quantificacdo ou mesmo excitagdo do formazan pelo comprimento de onda de 540 nm
que variou de 0,198 a 0,042 A.

O comprimento de onda de 570 nm é a absorbancia mais utilizada na literatura,

porém, no presente estudo, ndo foi o ideal, pois ndo pudemos discernir a diferenca na
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refletancia espectral dos tratamentos e, portanto, ndo apresentamos diferenca estatistica
entre os tratamentos.

N&o encontramos diferenca estatistica para o coeficiente de variagdo nos comprimen-
tos de onda de 532 e 570nm, que foram 12,77% e 8,80%, respectivamente. Apresentaram
baixo indice de variagcdo, o que demonstra precisao experimental. Porém, o comprimento
de onda de 540 nm apresentou coeficiente de variacdo médio de 20,80%, ou seja, 0 maior
indice de variacéo, revelando a existéncia de variancia na leitura ou interferéncia de outros
agentes para este comprimento de onda (Tabela 4).

TABELA 4. Comparacdo das porcentagens médias globais obtidas na ANOVA para discrimina¢do dos comprimentos de
onda de 532, 540 e 570 nm pelo teste de Tukey.

Spectrum (nm) cv Tukey
532 12.77 b
540 20.80 a
570 8.80 b

Desenvolvemos um segundo experimento independente devido a necessidade de ava-
liar o efeito do tratamento continuo e reaplicagdo do tratamento (SID) a cada 24 horas. Dentre
os resultados, n&o encontramos diferenca estatistica para as duas técnicas de aplicagdo do
extrato (farmaco), excerto por 24 e 48 horas na concentracdo de 1000 pg / mL. E sugestivo
que a aplicagdo do extrato ou reaplicagdo a cada 24 horas tenha o mesmo efeito para o
comprimento de onda de 532 nm (Tabela 5).

TABELA 5. Absorbancia média gerada por espectrofotometria em comprimento de onda de 532 nm para os tratamentos

dose Unica e SID, apds exposicdo ao extrato etandlico da casca de pequi, nas concentragdes de 1, 10, 100, 1000 pg / mL
e controle, durante 24, 48 e 72 horas.

24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS
C D C D C D
CON1 0.58 a 0.52 a 0.50 a 0.61 a 0.63 a 0.57 a
1 pg/mL 058 a 0.51 a 048 a 0.50 a 029 a 0.39 a
10 pg/mL 0.56 a 0.56 a 0.37 a 0.39 a 0.31 a 0.35 a
100 pg/mL 043 a 0.52 a 035 a 0.29 a 016 a 0.23 a
1000 pg/mL 043 a 0.30 b 008 b 0.39 a 008 a 0.08 a

* Comparacao estatistica entre colunas; C: tratamento em dose unica; D: tratamento com repeticdo (a cada 24
horas - SID); CON1: controle com DMEM.

Observou-se a eficiéncia da técnica estudada em comparacédo com a técnica de quan-
tificacao direta de células, por meio de contador automatizado de células, observou-se que
o comprimento de onda de 532nm, condiz com os resultados obtidos pelo LUNA, esses
dados podem ser vistos na tabela 6, onde a quantificagdo gerada pela viabilidade celular
nao é diferente para o grupo testado.
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TABELA 6. Viabilidade celular média gerada por espectrofotometria com comprimento de onda de 532 nm comparada a
viabilidade celular média gerada pelo leitor automatizado LUNA, apds exposi¢cdo ao extrato etandlico de casca de pequi,
nas varia¢Ges de 1, 10, 100, 1000 pg / mL e controle por 48 horas de exposigdo.

Time Treatment MTT 532nm LUNA
CON1 100.0%* 100.0%°
1 pg/mL 95.38% 92.32%°
48 hours 10 pg/mL 73,71% 75.50%°
100 pg/mL 67,81% 63.90%°
1000 pg/mL 17.26%° 18.35%°

* Comparagao estatistica entre linhas; CON1: controle com DMEM.

DISCUSSAO

No presente estudo, a padronizacao ideal do espectro de ondas foi estabelecida para
melhor discriminar os valores de absorbancia obtidos no espectrofotdmetro. Stockert et al.
(2018) mostraram o pico de conversao de formazan trabalhando com Oleo de girassol,
demonstrando que o espectro de onda para leitura de formazan consiste de 512 a 587mn
com platé de 562mn. Eles também relataram que o espectro esta dentro dos parametros
aceitos para 6leo mineral, sugerindo que o macro e micro moléculas, densidade, diluicao
e outros fatores podem influenciar as propriedades fisicas das amostras e, assim, interferir
diretamente no comprimento de onda ideal.

Carmichael et al. (1987) comprovaram que o platd para leitura do formazan diluido em
DMSO era de 503 nm e poderia variar com a concentracao de ions metéalicos na solucéo.
Rekha e Anila (2019) mostraram a citotoxicidade in vitro de nanoparticulas de CaS revestidas
com trietanolamina em linhas de células de fibroblastos humanos pelo ensaio MTT. Em seu
estudo, a viabilidade celular foi superior a 90% em concentragdes variando de 6,25 a 100
ug / mL. Porém, a absorbancia média das amostras variou de 1,2667 a 1,1820 A. Valores
maiores que os encontrados no presente estudo para 0 mesmo comprimento de onda de
540 nm e também maiores que 0s obtidos no comprimento de onda de 532 nm. Este fator
demonstra a ocorréncia de interagdes fotocataliticas entre as nanoparticulas e o indicador
de citotoxicidade MTT, o que comprova a interacéo de outros compostos no comprimento
de onda analisado e justifica os valores de absorbancia encontrados no estudo.

O coeficiente de variagao foi um critério decisivo na escolha do melhor espectro de
ondas, pois avalia a dispersdo em termos relativos e a homogeneidade dos dados. E impor-
tante ressaltar que os dados biol6gicos possuem um alto coeficiente de variagcdo, embora
o conjunto experimental tenha sido realizado em um ambiente de laboratorio com variaveis
controladas, foi utilizado como critério de escolha.

O estudo proposto por Young et al. (2015) apresentou coeficiente de variagcao superior
ao deste estudo, atingindo valores de 14,8% para o comprimento de onda ideal de 532 nm.
Apesar dos valores mais elevados, mostrou acuracia e sensibilidade no efeito dose-resposta
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da droga. Este estudo reforga o critério de escolha do espectro de ondas de 532 nm como
ideal para o presente estudo.

O extrato etandlico da casca do pequi demonstrou estabilidade e funcionalidade ao
longo do tempo de tratamento, sugerindo sinergismo e equilibrio entre micro e macromolé-
culas. Os extratos vegetais podem se oxidar com o tempo e muitas vezes formar complexos
de proteinas com macromoléculas presentes no préprio extrato, que inativam seu efeito,
promovendo atividades metabdlicas indesejaveis ou mesmo perdendo seu efeito original.

Outros pesquisadores demonstraram efeito dose-dependente ao longo do tempo, con-
forme proposto por Vieira et al. (2017), que demonstrou apoptose na linhagem celular U937
e THP-1 pelo extrato de Croton urucurana em dose unica. Eles mostraram que nas con-
centracoes de 400 e 800 pg / mL, e em um periodo de 48 horas, 0 extrato promove 75% de
apoptose, demonstrando o efeito desejado, por um longo periodo, a partir do extrato etandlico.

Ao extrapolar os resultados obtidos com a possibilidade de uso in vivo, esses dados
tornam-se ainda mais promissores quando se referem a hipétese de diminuicao das apli-
cacdes de multiplos medicamentos em pacientes. Isso poderia reduzir significativamente o
estresse causado pelas aplicagOes intravenosas, o transporte de pacientes para os locais de
tratamento ou mesmo o tempo gasto com a administracao do medicamento, que em muitos
casos pode levar horas.

O MTT é uma técnica padréao e eficiente para avaliar a viabilidade celular, conforme
observado na literatura, o trabalho proposto por Ciapetti et al. (1993), utiliza a técnica de
MTT para mensurar células vivas in vitro e os resultados estéo diretamente relacionados
ao numero de células cultivaveis viaveis, esses resultados foram corroborados pelos dados
desta pesquisa, 0 que sugere que a técnica de MTT apresenta potencial para quantificacao
celular, sendo uma técnica rapida, de baixo custo e que pode ser realizada em larga es-
cala, e ainda € uma das principais técnicas de viabilidade celular utilizadas hoje, conforme
utilizado por Mansur et al. (22020) para avaliar a atividade citotoxica de extratos de algas
marrons contra linhagens de células cancerosas, ou ainda por Mughal et al. (2020) ao avaliar
a atividade citotoxica in vitro de extratos de Zaleya Pentandra L. contra a linhagem celular
de adenocarcinoma de cancer de mama MCF-7.

Durante a execucéo de um experimento, todo o conhecimento disponivel na literatura
€ utilizado para aprimorar a conducdao cientifica de ensaios inovadores. Nesse sentido, a
execucao experimental da técnica e a eficiéncia do farmaco devem corroborar. A padro-
nizacao da técnica de viabilidade celular contribui para a preciséo dos resultados, pois ha
fatores que influenciam no resultado esperado. Dentre esses fatores, podemos destacar o
tempo de maturacédo e permanéncia do MTT até a conversdao em formazan, comprimento
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de onda e células utilizadas, densidade, osmolaridade, metabolismo acelerado das células
cancerigenas e em alguns casos a dosagem do medicamento.

CONCLUSAO

O comprimento de onda de 532nm foi 0 espectro que melhor discriminou a absorbancia,
pois apresentou melhor capacidade de reunir os grupos de tratamento, maior variagéo entre
as discriminantes e menor coeficiente de variacéo, durante a analise do ensaio colorimétrico
para avaliacdo do metabolismo celular. O extrato etandlico da casca de pequi em células
de osteossarcoma canino mostrou que a administracdo em dose Unica foi estatisticamente
igual a dose de reaplicacéo a cada 24 horas.

Com base neste estudo, é aconselhavel verificar o melhor comprimento de onda para
analisar os discriminantes da técnica MTT, que consiste em uma investigacao real dos da-
dos. E destaque, a aplicagéo do extrato e seu desempenho durante o periodo experimental,
também sao fatores determinantes no resultado esperado, porém, recomenda-se verificar
esses fatores antes de iniciar a fase experimental.
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi analisar dois estudos desenvolvidos em Portugal nas regides
do Algarve e Porto sobre regime terapéutico medicamentoso. Foi utilizada a metodologia
observacional transversal. O estudo 1 é constituido por 198 idosos com 65 ou mais anos
e o0 estudo 2 por 60 idosos com 80 ou mais anos. Na recolha de dados, recorreu-se a en-
trevista domiciliaria, com aplicagéo de um formulario. A média de idades foi de 80,4 anos
e 85,2 anos, prevalecendo o género feminino. Estudo 1, 67,2% apresentavam incapaci-
dades na locomocgéo, 62,1% dependentes na autonomia fisica e 86,4% dependentes na
autonomia instrumental, Estudo 2, 12% dependentes nas atividades de vida diaria e 36,7%
moderadamente dependentes nas atividades instrumentais. Verificou-se uma correlagcéo
estatisticamente significativa entre a adesdo ao regime medicamentoso e dificuldades
que originam nao adesao a medicacao. Conclui-se que o planeamento e supervisao de
enfermagem, promove uma melhor gestao e adesédo ao regime medicamentoso.

Palavras-chave: Adesao, Gestao, Regime Medicamentoso, Idoso.
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INTRODUGCAO

Um dos desafios, que a sociedade enfrenta na atualidade é o envelhecimento populacio-
nal, atendendo ao aumento exponencial da esperan¢ca média de vida. As ciéncias humanas,
tem cada vez mais, que olhar para esta realidade atendendo aos problemas relacionados
com o envelhecimento, nomeadamente as doencgas cronicas as comorbilidades e a vulnera-
bilidade da pessoa idosa. E frequente, associar a velhice a dependéncia; no entanto, varios
autores salientam que a ideia é um estere6tipo. Algumas pessoas apresentam decréscimo
no seu estado de saude e nas competéncias cognitivas prematuramente, enquanto outras
vivem saudaveis até aos 80 anos e mesmo 90 anos.

Torna-se um desafio para a enfermagem e para a sociedade acompanhar as pessoas
em situacdo de dependéncia, de modo a que mantenham a sua autogestao e autonomia
0 maximo de tempo possivel. No acompanhamento da doencga crbnica sao prescritos re-
gimes terapéuticos, muitas vezes complexos, no cumprimento de uma gestao autbnoma
diaria. O aumento da idade, a polimedicacéo e o declinio na autonomia fisica e cognitiva da
pessoa, potenciam a ndo-adeséo ao regime terapéutico medicamentoso.

Os enfermeiros que acompanham os idosos na sua vigilancia da saude, deparam-se
com diferentes realidades de gestédo de saude/doenca, apesar das reais necessidades serem
percebidas, outras podem ser sentidas e nao expressas.

Segundo a (WHO, 2003) adesao ao regime terapéutico pode ser entendida como o
grau ou extensao do comportamento da pessoa em relagcdo a toma de medicamentos, ao
cumprimento da dieta e alteracdo de héabitos ou estilos de vida, indicados pelo profissional
de saude sendo essencial para o bem-estar dos idosos, constituindo uma componente im-
portante nos cuidados da pessoa idosa.

Dos resultados dos dois estudos verificamos que uma populagédo com carateristicas
idénticas e utilizando instrumentos de recolha de dados similares, a problematica € trans-
versal e as medidas de intervencdo podem ser idénticas para melhorar a qualidade de
vida dos idosos.

O objetivo do estudo: identificar os fatores que interferem no regime medicamentoso

das pessoas idosas.

QUADRO TEORICO

O envelhecimento da populacdo em Portugal € uma realidade com que nos vamos
continuar a deparar futuramente, o que tras novos desafios a sociedade atual. Segundo
dados do INE (2017), em Portugal no ano 2015 a populacéo residente, atingiu 10.358.076,
sendo que 590.041 (5,7%) tém entre 65 e 69 anos, 491.917 (4,8%) tém entre 70 e 74 anos,
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436.026 (4,2%) tém entre 75 e 79 anos, 337.522 (3,3%) tém entre 80 e 84 anos e 267.490
(2,6%) tém 85 ou mais anos.

Envelhecer com saude, autonomia e independéncia constitui um desafio a responsabi-
lidade individual e coletiva com tradugcéo no desenvolvimento econémico dos paises. O pro-
cesso de envelhecimento demografico que estamos a viver, associado as mudancas veri-
ficadas na estrutura e comportamento familiar, determina novas necessidades em saude e
em cuidados de enfermagem.

A expanséo e desenvolvimento da area dos cuidados continuados, essencialmente
orientada para a manutencéo das pessoas dependentes no domicilio deve ser uma prioridade
sobre a institucionalizacédo, sempre que Ihe possam ser garantidos os cuidados terapéu-
ticos e o apoio social necessarios, conduz, por um lado, ao aumento da responsabilidade
da familia, mas também da prépria comunidade no apoio aos dependentes (Ribeiro, Pinto
& Regadas, 2014).

A manutencéo da pessoa idosa no domicilio € um desafio para o enfermeiro, sugerindo
gue este seja criativo e flexivel, de forma a estar preparado para prestar cuidados holisticos a
pessoa idosa e & familia. E na visitacdo domiciliaria que o enfermeiro tem a possibilidade de
desenvolver competéncias técnicas, comunicacéo, conhecimentos e atitudes, favorecendo
competéncias de observacgéao, da iniciativa e do pensamento critico na tomada de deciséo.
Assim, a acao dos enfermeiros é orientada por uma preocupacao efetiva em promover a
qualidade de vida maxima, em garantir cuidados de acompanhamento e de suporte, com
respeito pela dignidade de cada pessoa e no cumprimento das regras da ética e da deon-
tologia profissional (Ordem dos Enfermeiros, 2009).

No decorrer das visitagcdes domiciliarios e com os relatos das pessoas idosas, verifica-
-se que estes estdo polimedicados, tendo por vezes mais que um prescritor, ndo existindo
um acompanhamento adequado a sua condi¢ao de saude, néo se verificando a eficacia dos
farmacos para as patologias indicadas, e que varios estudos demonstram elevados nimeros
de reinternamentos em unidades hospitalares e recorréncias aos servigos de urgéncia. Os fa-
tores que interferem na adeséao e gestéo do regime terapéutico medicamentoso nos idosos
verificado na investigacao permitem sustentar o planeamento de a¢cbes promotoras para

melhorar o apoio prestado para garantir um tratamento eficiente, regular e sistematico.

METODOLOGIA

Neste trabalho apresentamos a analise e discussao dos resultados da comparacgao de

dois estudos do tipo quantitativo, observacional e transversal desenvolvidos em Portugal.

Participantes
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Estudo 1 realizado na regiéo do algarve, que tem como 6rgao maximo a ARS Algarve
I.P., que se subdivide em 3 ACES (Barlavento, Central e Sotavento). Por sua vez, cada
ACES é constituido por um conjunto de Centros de Saude, sendo nestes ultimos que estao
sediadas as ECCI. Cada ECCI tem capacidade instalada limitada de acesso aos doentes,
sendo que, em alguns Centros de Saude ha necessidade de varias ECCI. O universo foi
constituido por 997 utentes e a populagcéao foram 245 idosos. No decurso do estudo foram
excluidos 47 participantes. A amostra foi composta por 198 participantes, correspondendo
a 19,9 % do universo.

Estudo 2 a populacéo do estudo onde se constitui a amostra, é constituida por os
agregados familiares de pessoas com 80 ou mais anos de idade, que residem no Porto,
inscritas numa unidade de saude do ACES Grande Porto VI — Porto Oriental. Os participan-
tes, incluidos nas familias correspondente ao estudo, foram identificados previamente com
a colaboracao das equipas de saude familiar, efetuada sequencialmente, sempre que eram
identificados. A amostra foi composta por 60 participantes.

Instrumentos

Para a recolha de dados, recorreu-se em ambos a entrevista, no contexto domiciliério,
com aplicagéo de um formulario constituido por escalas validadas na popula¢ao portuguesa.

Estudo 1 - Os resultados foram recolhidos através da aplicacdo de um formulario cons-
tituido por trés escalas de medida validadas para a populacéo portuguesa, nomeadamente o
método de avaliacdo biopsicossocial (MAB), a medida de adesao ao tratamento (MAT), de-
senvolvido por (Delgado & Lima, 2001), Escala de Depressao Geriatrica (Almeida e Almeida,
1999) e também por um conjunto de questdes para caraterizacdo do regime terapéutico.

Estudo 2 - Os resultados foram recolhidos através da aplicagdo de um formulario reali-
zado pelo investigador, que incluem questoes relacionadas com a gestao do regime medica-
mentoso, e estabelecidas segundo a revisao bibliografica do tema, bem como um conjunto
de instrumentos validados para a populagéao portuguesa, nomeadamente o Questionario da
Notacéao social da Familia ou Graffar adaptado, APGAR Familiar de Smilkstein, Mini Mental
State Examination (Folstein et al. 1975 adaptado por Guerreiro et al.,1994), indice de Lawton
(Lawton & Brody, 1969 adaptado por Cequeira, 2007), o indice de Barthel (Mahoney &
Barthel, 1965 adaptado por Sequeira, 2007) e a Medida de Adesao aos Tratamentos — MAT
(Delgado e Lima, 2001)
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Procedimentos

No estudo 1 - O processo de recolha de dados foi efetuado em visita domiciliaria ao
utente, agendado com as ECCI de modo a néo interferir com a prestacdo de cuidados.
Aplicando o questionario sob a forma de entrevista. A recolha de dados teve a duragéo de
um ano, com recurso a um formulario com perguntas de identificacao (nao nominal), per-
guntas fechadas, para permitir uma resposta livre sem predeterminacao, e perguntas com
escalas de medida, devidamente validadas para a populagéo portuguesa. Os principios éticos
estiveram presentes em todas as fases da investigacao, desde a obtencdo de parecer da
comissédo de ética ao consentimento para participacéo no estudo de todos os intervenientes
e a autorizacao de utilizagao dos instrumentos por parte dos autores originais.

Com vista a anélise estatistica, foram considerados dois grupos etarios — idosos, com
idades compreendidas entre os 65 e 0s 79 anos, e muitos idosos com idade igual ou su-
perior a 80 anos.

Para identificar os fatores influenciadores da ARTM, recorreu-se a estatistica inferen-
cial. No caso das variaveis independentes quantitativas aplicamos os testes de Kolmogorov-
Smirnov e o teste de Levene para verificar os pressupostos de aplicacao de testes paramé-
tricos para comparacao de médias entre os grupos. Uma vez que estes pressupostos nao
se verificaram, o teste de Mann-Whitney foi aplicado para comparar estas variaveis entre os
grupos Adere e ndo Adere ao RTM. Quanto as variaveis categoricas foi aplicado o teste de
qui-quadrado para avaliar a sua associacdo com a ARTM. O nivel de confianga considerado
em todas as analises foi de 95%.

No estudo 2 - A recolha de dados numa primeira selegcao dos utentes, obtiveram-se
com a colaboracdo do médico e/ou enfermeiro de familia, através de consulta do processo
ou presencialmente apés consulta médica e/ou de enfermagem na unidade de saude, onde
eram identificados as pessoas com critérios de incluséo e era feito um contato telefénico ou
presencial pelo enfermeiro de familia no sentido de obter o consentimento verbal, para poder
ser posteriormente contatado telefonicamente pelo investigador. Todas as entrevistas foram
realizadas no domicilio das familias e a recolha de dados teve uma duragéo de 14 meses.

Na descricdo dos dados foram realizadas as frequéncias e as medidas de tendéncia
central. Quanto a estatistica inferencial, recorreu-se ao teste t de Studente para analisar
as diferencas de médias entre dois grupos independentes. A andlise de risco foi realizada
através do odd’s ratio. Ap6s a identificacao das variaveis com associacao estatistica de néo
adeséo foi construido um modelo preditor com recurso a regresséao logistica hierarquica.
Para a significancia do coeficiente logistico utilizou-se a estatistica Wald e para avaliar a
adequacao do modelo utilizamos o teste de Hosmer and Lemeshow, na procura das variaveis
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qgue melhor predizem os fatores associados a ndo adesao farmacolégica. No processo de
estimacao do modelo foi utilizada a estimacédo segundo o método enter.

RESULTADOS

Tabela 1. Comparagdo da caraterizagdo sociodemografica dos dois estudos realizados.

Caracterizagdo sociodemogrdfica

Estudo 1 Estudo 2
Idade
85,2 anos 81 anos
Sexo
Feminino (58,3%) Feminino (64, 1%)
Estado civil
Casado (71,7%) Casado (56,1%)

HabilitagGes literarias

Analfabetismo (25,0%) Analfabetismo (75,3%)

Atividades instrumentais de vida didria

Dependente (75%) Dependente (86,4%)

Funcdo cognitiva

Défice cognitivo (26,7%) Défice cognitivo (22%)

N2 de medicamentos

7,3 comprimidos 4,73 comprimidos

Adesdo ao regime terapéutico

N&o adere (20,0%) N&o adere (49,0%)

No estudo 1 - A idade média dos participantes é de 81+7,8 anos, sendo 44,4% (n=88)
idosos e 55,6% (n=110) muito idosos. Quanto ao género, a amostra é constituida por
64,1% (n=127) de mulheres. Quanto ao estado civil 111 (56,1%) sao casados, ou vivem
em unido de fato, enquanto 87 (43,9%) sado solteiros, separados ou viuvos. Nesta
amostra as habilitagbes literarias dos participantes séo baixas (analfabetismo) em 76,3%
(n=151), insatisfatorias (1 a 6 anos de escolaridade) para 21,2% (n=42). Relativamente a
profisséo dos participantes, 151 (76,3%) individuos classificam-se como nao qualificado
(rurais, domésticos ou pedreiros).

Para dar resposta a problematica em estudo classificou-se a ARTM em aderentes e
nao aderentes, tendo-se verificado que 97 (49,0%) dos participantes sdo nao aderentes.
Pela aplicacao do MAT verificou-se que 0s niveis mais baixos de adesao se encontram nas
questdes relacionadas com o horario da toma do medicamento (4,89+0,95) e o esqueci-
mento (5,01+0,95).

Procurou-se conhecer a relacao entre a ARTM e o perfil biopsicossocial e farmaco-tera-
péutica dos participantes e averiguou-se que apenas existe uma associacao estatisticamente
significativa entre a ARTM e as variaveis Queixas da Saude (p=0,014), Estado de Nutricéo
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(p=0,002) e a Autonomia Instrumental (p=0,030). Quanto ao indice de depressao existem
diferencas significativas associadas a ARTM, os utentes que ndao aderem ao RTM tem um
indice de depressao mais elevado (8,35+3,91 VS. 6,96+3,87). Na relacédo da ARTM e perfil
social, verificou-se, que ha uma associacéo estatisticamente significativa com a ARTM e o
subdominio isolamento social (p=0,046), sendo as pessoas mais isoladas as que tem ARTM
mais baixa. Neste estudo existe uma associacéo entre a ARTM e a aquisi¢cao de todos os
medicamentos prescritos (p=0,037), quando as pessoas adquirem todos os medicamentos
aderem mais ao regime terapéutico medicamentoso do que quando nao adquirem.

Constatou-se também neste estudo que as mulheres tomam mais medicamentos que
os homens (5,234+2,58 VS. 4,32+2,64) e apresentam indice de complexidade mais elevado
(11,0846,98 VS. 10,39+7,53). Quanto a aquisicao dos medicamentos prescritos a maioria
dos participantes adquirem 93,4% (n=185), apenas 6,6% (n=13) ndo o fazem, apesar das
diferencas né&o serem significativas os homens apresentam maior aquisicao que as mulhe-
res (67,0194 VS. 118,0+92,9). Relativamente a questdo quem adquire a medicacao 78,8%
(n=156) séo os familiares, vizinhos e amigos.

Estudo 2 - Verificou-se que o grupo terapéutico dos farmacos utilizados pelos partici-
pantes, sao na maioria, 41 (68,3%) os Antihipertensores e uma grande parte, 29 (48,0%)
Antidislipidémicos e 24 (40,0%) Anticoagulantes e Benzodiazepinas.

Em relacdo aos prescritores, a grande maioria, 53 (88,3%) dos prescritores dos par-
ticipantes sdo apenas médicos e 7 (11,7%) nao sdo apenas médicos. A maior parte, 28
(46,7%) dos participantes tem apenas um prescritor, uma grande parte, 21 (35,0%) tem 2 a
3 prescritores e 2 (3,3) participantes tém mais que 5 prescritores.

A grande maioria, 48 (80,0%) dos participantes adere ao regime terapéutico. A maioria,
43 (71,7%) dos patrticipantes distinguia os medicamentos por conhecer a caixa ou ler o que
estava escrito na caixa e verificou-se que quem gere a sua medicacdo tem em média 1 valor
do MMSE superior (M= 26,11; DP=3,70) do que quem tem ajuda na gestao da medicacao
(M= 23,57; DP=5,99). As pessoas que conhecem as caixas mostram ter maior capacidade
cognitiva (M = 27,21; DP = 2,33) do que os conhecem os comprimidos (M =24,00; DP =6,11)
e dos que utilizam dispositivos (M = 24,00; DP= 4,02) para esse fim, sendo as diferencas
significativas localizadas entre quem conhece as caixas e quem usa dispositivos.

Tomar muita medicagao junta mostra ser uma barreira a adeséo a medicacgao (t(58) =
4,42; p = 0,0001) quem toma muita medicagao junta tem menor adeséo (M = 31,50; DP = 6,87)
comparativamente a quem considera que ndo toma muita medicagcéao (M = 39,00; DP = 4,03).

Quem refere experienciar mais efeito secundarios dos farmacos (M = 33,10; DP = 6,54)
adere significativamente menos a adesao a medicacao (T(58) = 3,64; p = 0,001) do que
aqueles que referem sentirem menos efeitos secundarios ( M = 38,98); DP = 4,23).
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H& uma correlacéo positiva fraca a moderada (r 0 0,39; p = 0,002) entre 0 APGAR
Familiar e a adesao a medicagao, mas altamente significativa sob o ponto de vista estatis-
tico, mostrando que quanto maior a funcionalidade da familia maior a adeséo a medicacgéo.

Na andlise da associacdo da média e desvios padrdes da MAT segundo barreiras a
adeséo, verificamos com maior significado estatistico o seguinte: os participantes que tomam
muitos medicamentos no mesmo horario (p= 0,0001); estar preocupado com a habituacéo
(p=0,0001); sentirem-se pior quando tomam a medicacgao (p= 0,0001); a percecéo de que 0
farmaco naoi esta a surtir efeito (p= 0,0001); o tratamento ser demasiado longo (p= 0,0001)
e cumprir 0 horario das tomas (p= 0,0001).

Na analise dos resultados, verificou-se 0s seguintes fatores de risco para ndo aderir a
medicacao: ter dificuldade em cumprir 0 horario da toma da medicacao, (OR=4,2; IC 95%:
1,12 a 15,73); ter dificuldade em lembrar-se da hora da toma da medicacao (OR=4,2; IC 95%:
1,12 a 15,73); tomar muitos medicamentos juntos (OR=10,71; IC 95%: 2,08 a 55,12); sentir
efeitos secundarios (OR=6,14; IC 95%: 1,41 a 26,84); ter medo de habituacdo a medicacao
(OR=11, 5; IC 95%: 1,79 a 73,58); ndo gostar de tomar medicacao (OR=10,71; IC 95%: 2,08
a 55,12); sentir melhorias na sua doenca faz com que as pessoas interrompam a sua medica-
cao (OR=46,0; IC 95%: 7,19 a 294,32); duvidar da eficacia da medicacao (OR=5,5; IC 95%:
1,14 a 26,63); a percecao de se sentirem pior associada & toma de medicacéo e percecao
da nao eficacia (OR=10,71; IC 95%: 2,08 a 55,12).

Verificou-se que a variavel com maior poder discriminativo foi quando se sente bem, ob-
tendo a pontuagdo mais alta no teste de Wald (estatistica Wald = 6,325; p=0,012) e em segun-
do lugar foi a variavel ndo gostar de tomar medicamentos (estatistica Wald=4,08; p=0,043).

Quando a pessoa se sente mal, adere mais facilmente ao regime medicamentoso, ou
seja, quando a pessoa nao apresenta sintomas (sente-se bem) tem uma chance de 99%
de nao aderir ao regime medicamentoso, também nao gostar de tomar medicagcdo aumenta
em 67% a probabilidade de ndo aderir ao regime medicamentoso.

DISCUSSAO

Verificou-se em ambos os estudos uma correlagdo estatisticamente significativa en-
tre a ades&o ao regime medicamentoso com as razdes e dificuldades que levam a néo
tomar a medicacéo.

Estudo 1 - Foi utilizada uma amostra, representativa da regiao (19,84%), estratificada em
dois grupos: idosos (44,4%) e muito idosos (55,6%) predominantemente do género feminino
(64,1%), em estudos similares verificou-se que o género feminino é predominante (Acurcio,
et al., 2009); (Sousa, Peixoto , & Martins , Satisfacdo do doente diabético com cuidados de
enfermagem: influéncia na adesao ao regime terapéutico, 2008).
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Relativamente a média de idades, as mulheres apresentam-na ligeiramente superior a
dos homens (81,1+7,8 VS. 79,2+8,5), verificamos que ha uma associac¢ao estatisticamente
significativa entre variaveis género e idade dos participantes (p=0,012), o mesmo se verifica
em estudos realizados anteriormente (Oliveira, et al., 2010) (Sousa, et.al., 2008), este achado
nao contrasta com o indice de envelhecimento da populacdo. Na regiao do Algarve a per-
centagem de mulheres mais velhas é superior aos homens (20,98% Vs 17,97%) (INE, 2015).

Quanto aos achados encontrados refentes as variaveis do perfil biopsicossocial com a
faixa etéaria, verificamos que o avancar da idade aumenta as incapacidades e dependéncia
fisica (p=0,049) e instrumental (p=0,037) das pessoas. E também responsavel pelo decli-
nio cognitivo (p <0,001) e por alteracbes na orientagcdo no tempo (p=0,004) e no espacgo
(p=0,002). Associada também a idade avangada nesta amostra encontramos a depressao,
sendo que, as pessoas mais velhas comparativamente com as pessoas mais novas encon-
tram-se mais deprimidos (8,39+3,80 VS. 6,70+3,94). E também consequéncia do avangar
da idade a diminuicdo da pratica de exercicio fisico (p=0,057), nesta amostra o avancgar da
idade aumenta as incapacidades e dependéncia fisica e instrumental das pessoas. As pes-
soas mais velhas encontram-se mais isoladas socialmente (p=0,015).

Averiguou-se que existe uma correlagdo negativa fraca entre ART e as variaveis:
Queixas da saude (p=0,010; r =- 0,182), orientagao no tempo (p= 0,069; r = - 0,129), orien-
tacéo no espaco (p=0,050; r =-0,139) e o indice de depresséo (p=0,001; r =-0,230), num
estudo realizado por (MacLaughlin, et al., 2005) sugere que a depressao bem como estado
de doenca especifica, nomeadamente as cardiovasculares podem ser preditores da ndo-a-
desdo. Na andlise a ART revelou que se verifica uma associagdo positiva moderada com
as seguintes variaveis: estado de nutricao (p=0,001; r = 0,220), autonomia instrumental (p=
0,075;r=0,127), estado social (p=0,013; r=0,173), num outro estudo realizado em Portugal
por (Sousa M. , Coping e adesao ao regime terapéutico., 2011) os autores concluiram que
as variaveis pessoais, familiares e sociais poderao influenciar a representacao da doenca e
por conseguinte o tipo de coping relacionado com a adesao ao tratamento, a mesma doenca
ao longo do ciclo vital pode ser percecionada de diferente modo pela mesma pessoa.

Relativamente a relacao entre ART e a aquisicao de todos os medicamentos (p=0,037) e
quem adquire a medicacao (p=0,015) verificou-se que existem associacoes estatisticamente
significativas, quanto ao numero de farmacos prescritos ndo se verificou associag¢ao signifi-
cativa, tal como verificado por (Sousa, et al., 2011). No entanto outros estudos sugerem que
guanto maior o numero de farmacos prescritos ao utente menor € a adeséo ao tratamento
(Rocha, et al., 2008); (Santos & Almeida, 2010).

No presente estudo verificou-se que, quanto ao numero de medicamentos prescri-

tos as mulheres tomam mais medicamentos que os homens (5,23+2,58 VS. 4,32+2,64) e
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apresentam indice de complexidade mais elevado, a (11,08+6,98 VS. 10,39+7,53), com um
minimo de 2 e um maximo de 43, estes resultados sao superiores aos encontrados por ou-
tros autores (Acurcio, et al., 2009) num estudo que utilizaram o0 mesmo método para calcular
a complexidade terapéutica, que o indice de complexidade terapéutico varia entre 1 a 24,
tendo uma média igual a 6,1 e mediana 5,0, estes autores concluiram que ha uma tendéncia
de aumento de acordo com o aumento do numero de medicamentos prescritos e que as
terapias mais complexas estao associadas ao menor cumprimento do tratamento proposto,
a simplificac&o do tratamento medicamentoso pode melhorar o autocuidado entre idosos.

Assim, este estudo sugere que a sociedade deve ter um papel fundamental no acom-
panhamento da pessoa idosa, evitando o seu isolamento de uma forma discriminativa e
promovendo acompanhamento constante na avaliagdo dos determinantes da adesao, de
forma a estabelecer estratégias para reduzir ou eliminar a ndo adesao, prevenindo a sua
morbilidade e mortalidade.

Estudo 2 - No consumo da medicacao, os grupos terapéuticos mais utilizados vém de
encontro aos resultados segundo o Infarmed (2016), em que o consumo de medicamentos,
segundo o grupo farmacoterapéutico e por distribuicdo dos encargos no SNS, aparece em
primeiro lugar os do aparelho cardiovascular e de seguida os do sistema nervoso central.
Também de acordo com Cima et al. (2011) num estudo realizado no norte de Portugal, os
tipos de farmacos mais utilizados foram os medicamentos do grupo cardiovascular, sistema
nervoso, metabolismo e musculo-esquelético.

A grande maioria, 53 (88,3%) dos prescritores do nosso estudo, s&o médicos, mas, no
entanto, verificou-se que 7 (11,7%) dos participantes, tinham prescritores ndo médicos. Valor
mais elevado foi encontrado no estudo de Rodrigues, et al. (2012), em relagdo ao consumo
de medicacao sem prescricao médica, em que, dos 35 participantes com 60 ou mais anos
de idade, verificaram que a maioria (91,4%) automedicavam-se sem prescricdo médica e
para diversos problemas, entre os quais, problemas cardiacos e circulatérios. A grande
maioria, 56 (93,3%) dos participantes refere que quem informou sobre como deve tomar a
medicacao, foi o médico.

Das estratégias adotadas para distinguirem os farmacos, 43 (71,7%) distinguia os
medicamentos por conhecer a caixa ou ler o que esta na caixa, 10 (16,7%) usava um dis-
positivo e apenas 1 (1,7%) usava uma lista feita por profissional. Resultados idénticos foram
encontrados por Modig et al. (2008), num estudo realizado com 34 participantes, com 65 ou
mais anos de idade, onde foi avaliado o conhecimento sobre a indicagcao e possiveis efeitos
adversos da medicacgao prescrita, verificou-se que 22 (71%) dos participantes, conhecia a
indicacao de 75% da medicacgao prescrita e 26 (84%) nao tinham qualquer conhecimento
sobre possiveis efeitos adversos. De acordo com Giriffiths et al. (2004), num estudo realizado
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com 24 participantes, com 65 ou mais anos de idade e a viver na comunidade, verificaram
que a maioria dos participantes (70,8%) precisava de alguma forma de ensino sobre a
identificac&o, programacao e fungdo dos seus medicamentos, embora, geralmente, a maio-
ria (75%) sabia nomear e planear corretamente 0 uso dos seus medicamentos, a maioria
(66,7%) n&o tinha o conhecimento sobre as funcdes dos medicamentos e a maioria (79,2%)
referiu ser responsavel por administrar a sua medicagdo. A maioria (69,6%) dos participantes
tinha os seus medicamentos nas suas embalagens e frascos individuais e 26,1% usavam
dispositivos de medicacao.

A adeséo a medicacao de acordo com os scores globais da MAT (Medida de Adesé&o aos
Tratamentos), a grande maioria, 48 (80,0%) dos participantes aderia ao regime terapéutico.
Resultados idénticos foram encontrados por Henriques (2011), num estudo realizado com
341 idosos com 65 ou mais anos de idade, em contexto domiciliario, inscritos num centro de
saude de Lisboa, verificaram que 87% dos participantes aderiam a medicacgao.

A capacidade cognitiva como fator influenciador na gestao do regime medicamentoso,
foi verificada, neste estudo, bem como o estudo realizado por Fulmer & Gurland (1997), citado
por KraliK et al. (2008), em que foram verificar a maneira como a capacidade € influenciada
pela cognicdo e analisaram a discrepancia entre a capacidade de autoadministracao da
medicacao e o real comportamento na autoadministracdo da medicacao. O estudo revelou
que ha uma maior frequéncia de erros na gestdo da medicagéo no grupo cognitivamente
alterado (n = 51) comparado com o grupo cognitivo normal (n = 74), 0 que apoia a teoria de
gue a capacidade € influenciada pelo estado cognitivo.

Tomar muita medicagao junta mostra ser uma barreira a adesdo a medicagao. De acor-
do com o estudo de Lee et al. (2013), com 93 participantes com 65 ou mais anos de idade,
verificaram que os participantes que tomam 9 ou mais farmacos tém um risco 9 vezes maior
de ndo adesédo (OR=9,19; IC 95%;1,89 a 81,45).

Griffiths et al. (2004), verificaram que dos 24 participantes com 65 ou mais anos de
idade no estudo, 20,8% referiram esquecerem-se as vezes de tomarem a medicacéo, 4,2%
deixaram de a tomar por se sentirem melhor.

E na familia, como uma unidade sistémica, multidimensional e complexa, onde pode
ocorrer 0 suporte e apoio e a sua funcionalidade pode afetar os individuos em todos os esta-
gios de desenvolvimento. De acordo com DiMatteo (2004) Familias coesas, levam a maiores
comportamentos de adeséo a regimes terapéuticos dos individuos (1,74 vezes maior), em
relacdo a familias em conflito (1,53 vezes menor).
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CONCLUSAO

Em ambos os estudos, conclui-se que as intervencdes de enfermagem devem seguir
um planeamento e supervisao personalizada, incluindo agdes promotoras para uma gestao
e adesao eficaz no regime medicamentoso.

Estudo 1 - Concluiu-se que as dificuldades dos idosos na gestdo do regime medica-
mentoso prendem-se com: nimero de medicamentos prescritos (p=0,004); elevado indice de
complexidade do medicamento (p=0,005); presenca de queixas da saude (p=0,014); estado
de nutricdo (p=0,002); isolamento social (p=0,046); autonomia instrumental (p=0,030); aqui-
sicdo de todos os medicamentos prescritos (p=0,037) e pessoa que adquire a medicacao
(p=0,015). Neste estudo para além de termos averiguado estas associacdes estatisticamente
significativas com a ARTM apuramos que as mesmas variaveis apresentam correlagdes
significativas com a ART.

Estudo 2 - A dimensao multifatorial em que se insere o individuo é fortemente influen-
ciadora na gestao do regime medicamentoso. As tomadas de decisdo autbnomas na gestao
do regime medicamentoso estao relacionadas com processos de vivencia e aprendizagem
adquiridos ao longo da vida, fortemente influenciados pela familia e ambiente sociocultu-
ral. A eficacia na gestao do regime medicamentoso € influenciada por varios fatores, como as
caracteristicas sociodemograficas dos individuos, com especial especificidade nas pessoas
com idade superior ou igual a 80 anos, em fatores dificultadores para que essa mesma gestao
se faga com eficacia, nas crencas que acompanham os processos de vida e aculturagdes
das pessoas e nas tomadas de decisdo autbnomas sem suporte e acompanhamento profis-
sional, adotando estratégias que pdem em risco a saude e a gestdo autbnoma da doenca.
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RESUMO

Obijetivo: O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao sistematica sobre o efeito
do medicamento Remdesivir no tratamento da COVID-19. Métodos: Foi realizada pesqui-
sa no Pubmed e em outras plataformas de buscas pelos seguintes termos: “COVID-19”
ou “SARS-CoV-2”, “remdesivir’ e “revisdo sistematica”. Resultados: Foram selecio-
nados 8 artigos elegiveis para inclusdo nesta reviséo sistematica, sendo dois estudos
clinicos de fase lll, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em hospitais
foram concluidos, ambos os estudos encontraram eficacia de Remdesivir. Entre os dois
estudos in vitro, um deles, mostrou que o medicamento possui eficacia na inibicao da
infeccéo pelo virus, enquanto outro complementou mostrando que essa inibicao ocorre
justamente pela via da qual o Remdesivir € bem conhecido. Por fim, foi identificado o
tratamento bem sucedido com Remdesivir no primeiro caso de COVID-19 nos Estados
Unidos. Conclusao: A partir dessa revisao sistematica inédita, o uso de Remdesivir &
considerado promissor no tratamento da COVID-19. Todavia, outros estudos clinicos
precisam ser realizados para comprovar sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: COVID-19, Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2,
Antiviral, Farmaco.
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INTRODUGCAO

A explosao do novo Coronavirus 2019, oficialmente conhecido como Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), emergiu como uma crise de saude
mundial e logo, a Organizacao de Saude Mundial (OMS) decretou pandemia (TU H, et al.,
2020). A doencga por Coronavirus 2019 (COVID-19) € uma sindrome respiratéria causa-
da por uma nova infecgdo por SARS-CoV-2. O novo SARS-CoV-2 pertence a familia dos
Coronavirus, género dos BetaCoronavirus e foi descoberto pela primeira vez no més de
dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Os Coronavirus
séo virus envelopados de RNA fita simples (ssRNA) de sentido positivo, com tamanho ge-
ndémico de 29,9 kb (WANG Y, et al., 2020). O novo SARS-CoV-2 possui alta semelhanca
filogenética com o Coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e com o
Coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) (CHAN JF et al., 2020).
Entretanto, SARS-CoV-2 possui de 10 a 20 vezes mais afinidade com o seu alvo nas células
hospedeiras humanas, além de se replicar 3 vezes mais que o SARS-CoV (WRAPP D, et al.,
2020). Medidas de contencé&o em todo o mundo foram tomadas para combater o surto de
COVID-19, no entanto, o virus atingiu rapidamente todo 0 mundo e os casos aumentam
constantemente. Até 6 de novembro de 2020, foram registrados 48.534.508 casos confir-
mados e 1.231.017 mortes em todo o mundo (WHO, 2020). Os sintomas mais comuns entre
pacientes acometidos com a COVID-19 séo febre, nausea, fadiga, tosse seca, diarreia ou
outro tipo de disturbios gastrointestinais. A doenca tem sintomas mais brandos em com-
paracdo ao SARS-CoV e MERS-CoV, no entanto, o SARS-CoV-2 se dissemina com maior
rapidez (KWONG KC et al., 2020).

O processo de infecgcao do SARS-CoV-2 ja € bem conhecido e tem fornecido importan-
tes informacdes, tanto sobre a progresséo da infec¢éo, quanto sobre a resposta do sistema
imune e o desenvolvimento de estratégias para possiveis terapias antivirais. A infec¢ao se
inicia com a interacéo do dominio de ligacdo do receptor (RBD) da proteina Spike da su-
perficie do virus ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) da superficie
celular. Assim, ocorre a fusdo da membrana viral com a célula hospedeira e a liberacéo do
genoma viral para o citoplasma, que posteriormente é transcrito e traduzido em proteinas néo
estruturais, utilizando a maquinaria da célula hospedeira. As proteinas nao estruturais formam
um complexo de replicacao e transcricdo chamado de complexo RNA replicase-transcripta-
se, que geram fitas de RNA negativas a partir do molde de RNA sentido positivo. Esta nova
fita sera posteriormente traduzida em proteinas estruturais do virus (FENG W, et al., 2020)

ApOs todo esse processo, no citoplasma da célula infectada, glicoproteinas estruturais
virais recém-montadas séo inseridas nas membranas de trafego intracelular localizadas entre
o reticulo endoplasmatico e o aparelho de Golgi, que se combinam com o RNA genémico
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para a montagem de novos virus. As vesiculas contendo essas particulas séo liberadas
por exocitose para infectar as células vizinhas (PERLMAN S, et al., 2009). Cada uma das
células infectadas tem capacidade de produzir milhares de novas particulas virais, que
podem se espalhar para os brénquios e atingir os alvéolos, podendo causar pneumonias,
outras infeccdes respiratorias ou em casos mais graves, insuficiéncia respiratoria e morte
(FENG W, et al., 2020; HUANG J, et al., 2020; TAY MZ, et al., 2020).

Pesquisas estdo em andamento para descobrir drogas de agao rapida para a COVID-19.
Muitos estudos investigam medicamentos reutilizaveis usados na terapia de doencas com
sintomas semelhantes. No entanto, até 0 momento nenhum medicamento eficaz, que controle
a doenga, foi disponibilizado. Portanto, a busca continua por vacinas e medicamentos é cru-
cial para combater a pandemia. Atualmente, diversos ensaios clinicos vém sendo realizados
a fim de avaliar diferentes opc¢odes terapéuticas. Medicamentos incluindo Hidroxicloroquina,
Remdesivir, Cloroquina, Ritonavir, Lopinavi, Arbidol e Interferon estdo em ensaios clinicos
randomizados (RCTs) para a avaliacéo de sua seguranca e eficacia em pacientes com
COVID-19 (HUANG C, et al., 2020; GHOST AK, 2020). O Remdesivir (GS-5734) &€ um
pro-farmaco de fosforamidato analogo de nucleotideo antiviral, desenvolvido pela empre-
sa farmacéutica americana “Gilead Sciences”. Tal composto foi usado no tratamento de
infeccdes pelo virus Ebola durante o surto na Africa. O Remdesivir esta entre as drogas
em investigacao que mostra efeito promissor contra a COVID-19, possivelmente devido a
sua acao antiviral de amplo espectro contra alguns virus de RNA (BEISEL JH, et al., 2020;
CAO YC, et al., 2020). O pro-farmaco Remdesivir € um analogo do nucleotideo adenosina
substituido (ATP) 1-ciano, € metabolizado em células-alvo em um trifosfato de nucleosideo
ativo (RDV-TP) semelhante ao ATP, que inibe as enzimas RNA polimerases dependen-
tes de RNA viral (RdRp), limitando a producdo de RNA viral no estagio inicial da infeccao
(AGOSTINI ML, et al., 2020; BARLOW A, et al., 2020). Outros possiveis mecanismos de
acao do Remdesivir podem ser a mutagénese e a terminagcao da cadeia da transcricao do
RNA. Sendo que também foi descoberto, a partir de um estudo in vitro, que o amalgama de
Remdesivir nos estagios iniciais de replicacéo do virus teve acéo mais eficaz dependente
do tempo (Figura 1) (BARLOW A et al., 2020).
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Figura 1. Mecanismo de agdao do Remdesivir.
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Descrigao: Ativacdo intracelular do Remdesivir (GS-5734) e inibicdo da replicagdo do Coronavirus. A) Célula hospedeira sem o
Remdesivir. B) A passagem através da membrana celular pelo Remdesivir é facilitada pelo componente pro-farmaco ligado ao nucleo
do nucleosideo. Ao entrar na célula alvo, o pronucleotideo passa por outras etapas de fosforilagdo para se tornar o metabdlito trifosfato
ativo, que efetivamente inibe a replicagédo do RNA viral. O retardo da terminacéo da cadeia é causado pelos seguintes processos: () ma
integracédo do nucleosideo trifosfato (NTP) em replicagédo do RNA por RdRp, (Il) prevengédo de maior alongamento da cadeia apés NTP
mais 3 nucleosideos adicionais e (ll) término prematuro da sintese de RNA.

A pesquisa clinica é usualmente classificada em 4 fases. Para se estudar clinicamente
um medicamento, ele devera ter sido aprovado em testes pré-clinicos, ou seja, aspectos de
segurancga sdo avaliados em animais de experimentacao antes da aplicacao dessa droga
em seres humanos. Fase |: refere-se ao uso do medicamento pela primeira vez em um ser
humano, geralmente um individuo saudavel e que ndo tem a doenca para a qual o medica-
mento esta sendo estudado. Fase Il: cerca de 100 a 300 individuos que tém a doencga ou
condicao para a qual o procedimento esta sendo estudado participam desta fase, que tem
como objetivo obter mais dados de seguranca e comecar a avaliar a eficacia do novo me-
dicamento ou procedimento. Fase Ill: depois de concluido o estudo piloto, grandes estudos
multicéntricos acompanham milhares de pacientes, 5 a 10 mil, em geral, dependendo da
patologia da doenca em questao, por um periodo maior de tempo, usualmente sendo com-
parados a outros tratamentos existentes e recomendados para 0 mesmo problema. Os testes
devem fornecer todas as informagdes necessarias para a elaboracéo do rotulo e da bula do
medicamento. A analise dos dados obtidos na fase Il pode levar ao registro e aprovacao para
uso comercial do novo medicamento ou procedimento, pelas autoridades sanitarias. Fase IV:
ap6s um medicamento ou procedimento diagnostico ou terapéutico ser aprovado e levado

ao mercado, testes de acompanhamento de seu uso sao elaborados e implementados em
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milhares de pessoas, possibilitando o conhecimento de detalhes adicionais sobre a seguranca
e a eficacia do produto. Um dos objetivos importantes dos estudos fase IV é detectar e definir
efeitos colaterais previamente desconhecidos ou incompletamente qualificados, assim como
os fatores de risco relacionados. Esta fase € conhecida como Farmacovigilancia (WHO, 2002).

Dado o exposto, 0 objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do Remdesivir em
pacientes com COVID-19 por meio de uma revisao sistematica.

METODOS

Realizamos uma reviséo sistematica usando bancos de dados online como PUBMED
(busca de livre acesso a base de dados MEDLINE), Embase (banco de dados bibliogra-
fico biomédico e farmacoldgico da literatura publicada), Clinicaltrials.gov, ScienceDirect e
Google Scholar. As pesquisas incluiram combinac¢des de termos MeSH (Medical Subject
Headings) que descrevem “COVID-19”, “tratamento”, como “SARS- cov-2”, “agentes anti-
virais”, “Remdesivir’, “analogo de nucleotideo”, “controlado randomizado ensaios” e “GS-
5734”. Os dados foram coletados a partir de estudos realizados durante os anos de 2019 a
2020 (Figura 2).

Os critérios de inclusédo deste estudo foram os seguintes: (a) A populacéo do estudo
inclui pacientes COVID-19 confirmado; (b) A populagéo do estudo inclui pacientes de ambos
0s géneros; (c) Em qualquer estagio clinico da doencga, portanto, caso leve, moderado ou
grave / critico; (d) Uso de Remdesivir em qualquer dose; (e) Artigos originais e de revisao
foram publicados em revistas revisadas por pares.

Os artigos de pesquisa selecionados incluidos no presente estudo foram avaliados
criticamente para avaliar a validade da pesquisa em relagao ao erro e limitagao e para re-
duzir possiveis vieses de acordo com as seguintes questoes; (a) Quais séo os objetivos da
pesquisa e o desenho do estudo evidentemente declarados?; (b) A pesquisa é original?;
(c) Os artigos de pesquisa apresentam novas descobertas?; (d) A questao da pesquisa cobre
0 grupo ou populagéo de pacientes, intervencao ou terapia e a importancia do resultado da
pesquisa?; (e) Os pesquisadores usam metodologia e relatérios adequados?; (f) A hipdtese
do estudo foi devidamente abordada?; (g) Os dados e andlises sdo precisos e os autores
tiram as conclusdes apropriadas com base nos resultados?; (h) O resultado do estudo é
util para a pratica clinica?; (i) O risco de um diagnostico ou tratamento prevalece sobre os
beneficios potenciais?; (j) A analise dos dados € precisa?; (k) Quais niveis de incerteza
envolvem quaisquer resultados?

Como limitagdes podem-se incluir, pesquisas online apenas por artigos escritos em
inglés (ndo incluimos artigos escritos em outros idiomas) e a procura por artigos apenas nas
seguintes plataformas de busca: PUBMED, Clinicaltrials.gov, ScienceDirect e Google Scholar.
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Figura 2. Diagrama do fluxo de revisdo sistematica.
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Fonte: RIOS DL, et al., 2020.

Descrigao: Workflow metodoldgico da busca, analise e curadoria dos trabalhos relacionados a COVID-19
e Remdesivir. A cada etapa, foram selecionados apenas os trabalhos que cumpriam os requisitos
necessarios para passer para a proxima etapa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, h& varios casos de Remdesivir com sucesso no tratamento da COVID-19.
The New England Journal of Medicine relatou todo o curso de recuperacao do primeiro
paciente com COVID-19 nos Estados Unidos. O paciente visitou Wuhan, mas néo foi ex-
posto diretamente ao mercado Wuhan Seafood Market (hipdtese principal do marco zero da
doenca), nem teve contato direto com os pacientes diagnosticados. Retornou a Washington
em 15 de janeiro de 2020. Em 19 de janeiro, devido a tosse e febre por quatro dias, foi ao
hospital para tratamento de emergéncia, sendo entdo diagnosticado com COVID-19. Sua
condicédo permaneceu estavel do segundo ao quinto dia de internacéo (do sexto ao nono
dia do inicio dos sintomas). Na noite do quinto dia de internacédo, a saturagdo de oxigénio
no sangue diminuiu para 90%. O quadro continuou a piorar e as radiografias de térax no
sexto dia da internacdo mostraram caracteristicas tipicas de COVID-19. Com o agravamento
continuo dos sintomas clinicos do paciente, os médicos responsaveis iniciaram o tratamento
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com Remdesivir na noite do 6° dia de internagcéo, e comegaram a aplicar ao paciente por via
intravenosa na noite do sétimo dia, ndo foram apresentadas reacoes adversas. No oitavo
dia de internacgéo, os sintomas clinicos do paciente melhoraram e a saturacao de oxigénio
aumentou para 94%. Embora o paciente ainda estivesse hospitalizado em 30 de janeiro
de 2020, este estava assintomatico, exceto por leve tosse e corrimento nasal ocasional
(KIM, J, et al. 2020).

E importante notar que a partir dos dados de KIM J et al (2020) acima, foi verificado
que a carga viral do paciente diminuiu antes da injecao de Remdesivir, 0 que ndo é descrito
em detalhes no relatorio original (Quadro 1). Sabe-se que a infecg¢ao viral é autolimitada, e
0 paciente em questdo é um caso de infec¢do de leve a moderado, com febre controlada.
Portanto, é possivel que sua recuperacao esteja relacionada aos mecanismos de autodefe-
sa natos e o tratamento tenha dado apenas suporte. Nao se pode inferir com precisao que
a melhora do estado do paciente, ap6s a ingestdo do medicamento, esteja definitivamente
ligada ao tratamento com Remdesivir. Os sintomas clinicos, principalmente respiratérios,
melhoraram significativamente em 24 horas, trazendo potencial beneficio para o tratamento
de pacientes com COVID-19 grave. Para COVID-19, nenhum medicamento especifico esta
disponivel até o momento e espera-se que o Remdesivir seja um “medicamento especifico”.
Para as doencas infecciosas agudas, reduzir o numero de coOpias virais no corpo € o ponto
chave, além disso, a eficacia do medicamento deve ser focada nos dados de farmacocinética
e cinética de COVID-19, em estudos clinicos de fase Il em andamento.

Quadro 1.Carga viral no primeiro caso de recuperac¢ao de paciente com COVID-19 nos Estados Unidos.

42 dia do inicio dos sintomas 72 dia do inicio dos sintomas 112 dia do inicio dos sintomas
Cotomlete nasofa- Ct*, 18-20 Ct, 23-24 Ct, 33-34
ringeo
Cotonetgeezrofarm- Ct, 21-22 Ct, 32-33 Ct, 36-40

* Ct mais alto significa carga viral mais baixa.

Apesar de haver varios casos de sucesso no tratamento da COVID-19 com o Remdesivir,
até o momento, existem poucos estudos clinicos referentes ao efeito do farmaco no trata-
mento da SARS-CoV-2. Neste trabalho foram selecionados 16 estudos apds busca online,
porém apenas 8 estudos foram considerados elegiveis para o estudo do uso de Remdesivir
no tratamento de COVID-19, por serem estudos que cumpriram com 0s pré-requisitos meto-
dolégicos. Os dados existentes sobre o uso de Remdesivir estéo disponiveis principalmente
em cultura de células humanas in vitro, estudos in vivo em camundongos e primatas nédo
humanos (Quadro 2).
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Quadro 2.Caracteristicas dos estudos que relacionaram o efeito de Remdesivir na COVID-19.

Amostras
Autor Tamanho / linha Tipo de estudo Resultados
celular

Avaliaram o tratamento de COVID-19 com Remdesivir em comparagdo
com placebo. A partir da observagdo inicial, eles descobriram que o

Ensaio hospitalar, randomiza- o -
P Remdesivir foi melhor do que o placebo na redugdo do tempo de

R ety 538 do, controlado por placebo e

2020 L recuperagao em pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 e
Remdesivir intravenoso. , . . ~ o
o estudo também confirmou a menor infecgdo do trato respiratério
devido ao tratamento com Remdesivir
Foi observado que, no caso de pacientes adultos com COVID-19, o
Ensaio multicéntrico randomi- | tratamento com Remdesivir ndo estava significativamente associado
WANG Y, et al., 2020 158 zado, duplo-cego, controlado | a beneficios clinicos. No entanto, o estudo também evidenciou redu-

por placebo. ¢do no tempo para melhora clinica naqueles tratados anteriormente
com Remdesivir.

Linhagem de célu- S x p -
WANG M, et al., N . Remdesivir inibiu a infec¢do pelo virus COVID-19 de forma eficiente
las Huh7 de cancer In vitro A a 7
2020 , na linha celular humana (Huh-7), que é sensivel ao SARS-cov-2.

de figado humano.
. A Uma vez que o medicamento Remdesivir ndo foi administrado como
KUJAWSKI SA, et al., Ensaio de Remdesivir intra- q . X ..
3 parte de um ensaio clinico randomizado (RCT), o estudo foi incapaz
2020 venoso. . L L
de avaliar a eficdcia ou segurangca do Remdesivir

0 estudo forneceu evidéncias da agdo especifica ao alvo do Remdesi-
vir, uma vez que o RDV-TP foi integrado de forma menos eficiente pelo
virus Lassa relacionado a distancia, RdRp, e a terminagdo da sintese

RDON . Célul inset:
GORDON CJ, et al., AMESCHIEED In Vitro de RNA ndo foi encontrada. O estudo fornece um novo mecanismo

2020 Sf9).
(59) unificador desenvolvido de inibi¢do da sintese de RNA mediada por
RDV no SARS-cov-2 e identifica o Remdesivir como um antiviral de
acdo direta.
0 estudo demonstrou estrutura, imunogenicidade e patogénese do
s C SARS-cov-2. Além disso, eles analisaram as agdes farmacoldgicas
CAO YC, et al., 2020 - Revisdo L . . .
do Remdesivir para reconhecer a viabilidade de conduzir pesquisas
com Remdesivir e COVID-19.
HUANG C, et al., ) Revis3o Discutiu o desenvolvimento de inibidores eficazes e présperos de
2020 RNA polimerases dependentes de RNA (RdRp).
BARLOW A, et al. - S = . .
! ! - Revisdo Remdesivir é discutido e seu modo de agdo e efeitos colaterais

2020

Dos 8 estudos elegiveis, apenas 2 eram ensaios clinicos randomizados controlados
com placebo e com administracao de Remdesivir intravenosa; 2 estudos in vitro sobre
Remdesivir e COVID-19; 3 revisdes de artigos relevantes e apenas um ensaio de Remdesivir
intravenoso nao considerado ensaio controlado randomizado durante o estudo. Para con-
sideracdes praticas do tratamento antiviral com Remdesivir contra COVID-19, foi proposto
padrao conforme o Quadro 3.

Quadro 3.Consideragdes praticas do tratamento antiviral com Remdesivir proposto contra COVID-19

Natureza Dose Administragdo Interacdo do Farmaco Efeitos colaterais

Andlogo de nucle-
otideo (GS-5734),
contém B-ciclodex-

Remdesivir com uma
dose de 200 mg por via
intravenosa seguida de

Remdesivir é metabolizado ativo, um
nucleosideo trifosforilado, via quinase | Vomito, nausea, gastro-

trina, C27H35N608P . . 30 minutos intracelular anabdlica e termina a pro- | paresia ou sangramento
) 100 mg / dia por via in- - . L
(féormula molecular), . dugdo de RNA viral nas fases iniciais da | retal
travenosa por 5-10 dias . -
602,6g / mol (peso infecgdo.

(ClinicalTrials, 2020)

molecular)

Fonte: BEIGEL JH, et al., 2020
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Wang M et al. (2020) conduziram um estudo in vitro sobre Remdesivir e descobriram
que este tem eficacia em inibir a replicacdo do SARS-CoV-2, sendo que conduziram o estudo
usando células humanas Huh7. Embora na fase |l o Remdesivir ndo tenha sido tao eficiente
quanto outros medicamentos concorrentes, este mostrou boa seguranca e farmacocinética
nos ensaios clinicos da fase Il. Os ensaios clinicos de fase Ill do Remdesivir em pacien-
tes com COVID-19 estdo em andamento. Espera-se que o resultado do estudo de fase lll
fard com que o Remdesivir volte como medicamento antiviral comprovado (TAY MZ, et al.,
2020). Wang Y et al. (2020) publicaram o primeiro ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo avaliando o efeito do Remdesivir intravenoso entre adultos hospita-
lizados positivos para COVID-19. Estes relataram que nos pacientes tratados, a diferenca
do avanco clinico da doenca nao foi significativa entre os grupos tratados com Remdesivir;
no entanto, foi observada melhoria clinica no grupo tratado com Remdesivir em comparacao
com o grupo controle, principalmente nos pacientes tratados dentro de 10 dias do inicio dos
sintomas. Para o estudo, foi interpretado que, no caso de pacientes adultos com COVID-19,
o tratamento com Remdesivir ndo estava significativamente associado a beneficios clinicos.
Contudo, o estudo também evidenciou redug¢éo no tempo para melhora clinica naqueles
tratados anteriormente com Remdesivir. Beigel ML et al. (2020) conduziram uma série de
ensaios de fase lll, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo para avaliar a efi-
cacia clinica e a seguranca de Remdesivir em adultos internados em hospital com COVID-19.
Nesse estudo, eles avaliaram o tratamento de COVID-19 com Remdesivir em comparagao
com placebo. A partir da observacéo inicial, eles descobriram que o Remdesivir foi melhor
do que o placebo na reducéo do tempo de recuperacédo em pacientes adultos hospitalizados
com COVID-19. Além disto, foi confirmada uma menor infeccao do trato respiratério devido
ao tratamento com Remdesivir. Entretanto, este trabalho requer confirmagcéo em estudos
populacionais maiores (AGOSTINI JH, et al. 2018).

Remdesivir € ativo in vitro contra varias CoVs, incluindo SARS-CoV-2
(WANG M, et al., 2020; OGANDO NS, et al., 2020; CHOY KT, et al., 2020; US FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2020), e seu mecanismo de acao foi estudado extensivamente.
Estudos em animais que incluiram modelos de primatas ndo humanos de MERS-CoV e,
recentemente, SARS-CoV-2 apoiam sua eficacia, especialmente quando administrado no
inicio da doenca (de WIT E, et al., 2020; WILLIAMSON BN, et al., 2020). Finalmente, um
ensaio de fase Ill mostrou efeitos clinicos benéficos do Remdesivir em pacientes que reque-
rem oxigénio suplementar, enquanto a eficacia clinica para pacientes criticamente enfermos
que requerem ventilagcdo mecéanica nao péde ser demonstrada (BEIGEL JH, et al., 2020)
Remdesivir reduz o tempo de recuperacdo em 31%, o que é um efeito relativamente mo-

desto, mas claramente terapéutico (BEIGEL JH, et al., 2020) Além desses efeitos benéficos

Farmacologia Aplicada a Enfermagem: aspectos tedricos e praticos




para os pacientes, isso pode ajudar a reduzir o numero de dias de internacéo, com efeitos
positivos sobre os custos hospitalares e problemas de capacidade que surgiram durante a
pandemia de COVID-19 em varios paises. No que diz respeito a mortalidade, uma menor
taxa de mortalidade em 14 dias de pacientes tratados com Remdesivir foi relatada no es-
tudo ACTT, o que pode indicar um efeito benéfico, mas nao estatisticamente significativo.
Levando em consideracé&o que o estudo ndo tinha capacidade para avaliar a mortalidade,
este ainda é um sinal positivo que deve ser avaliado em estudos de grande porte. Em estudo
com meta-analise de dados agrupados com dois ensaios clinicos randomizados controlados
disponiveis que ainda estdo em revisdo por pares conclui uma reducéo estatisticamente
significativa na mortalidade(Razao de Risco (RR), 0,69; 95% de Intervalo de Confiancga (IC),
0,49 a 0,99) (ALEXANDER PE, et al., 2020) Embora os dados clinicos sobre o Remdesivir
ainda nao tenham sido totalmente publicados, as autorizagdes de emergéncia e a aprova-
cao recente da EMA sao encorajadoras, visto que a maioria dos outros medicamentos em
investigacao falhou até agora (CAO B, et al., 2020; BORBA MGS, et al., 2020), deixando o
Remdesivir como o unico antiviral com eficacia clinicamente comprovada contra COVID -19
até o momento. Os resultados completos do estudo ACTT, incluindo os impactos nas cargas
virais e na mortalidade no dia 28, bem como os resultados dos ensaios e meta-anélises em
andamento, fornecerao mais informacgdes sobre a eficacia clinica do Remdesivir.

A eficacia terapéutica do Remdesivir pode ainda ser melhorada pela adi¢cao de outros
antivirais ou agentes imunomoduladores. Recentemente, foi demonstrado que os glicocor-
ticoides sdo capazes de melhorar os resultados clinicos em casos de COVID-19 grave e
critico (RECOVERY, 2020). Com base nesses dados, pode-se esperar que 0s médicos usem
Remdesivir e glicocorticoides para tratar pacientes com COVID-19 grave ou critico. No en-
tanto, a terapia combinada deve ser usada com cautela, pois podem ocorrer interacbes
medicamentosas. In vitro, 0 Remdesivir atua como substrato ou inibidor de varias enzimas
metabolizadoras de medicamentos (por exemplo, CYP3A4), o que pode influenciar os niveis
de exposicéo de outros agentes terapéuticos. Além disso, esses agentes podem interferir na
farmacocinética do Remdesivir. A droga imunomoduladora hidroxicloroquina, por exemplo,
parece reduzir a atividade antiviral do Remdesivir ao prejudicar sua ativacao metabdlica
intracelular (US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2020). Outra abordagem que pode
melhorar os resultados clinicos poderia ser a terapia combinada com drogas antivirais dire-
tas que visam varios processos dentro do ciclo de vida viral. Embora essa estratégia seja
altamente eficaz na terapia de infec¢des cronicas com HIV e HCV, nédo esta claro se isso &
verdade para infeccées agudas com SARS-CoV-2. Os ensaios clinicos avaliando a terapia
combinada sdo necessérios para estimar seu papel no COVID-19.
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CONSIDERACOES FINAIS

Remdesivir € um inibidor da replicacdo de RNA viral e foi efetivamente usado contra
virus de RNA como o0 SARS-CoV e o MERS-CoV. Recentemente foi testado contra infecgbes
por SARS-cov-2, inicialmente em células in vitro e ndo humanas. O Remdesivir apresentou
resultados terapéuticos promissores para o controle do COVID-19. Apesar dos dados de
eficacia do medicamento em pacientes positivos para COVID-19 nos ensaios clinicos de
Fase lll ainda serem escassos, recentemente, foram relatados resultados de dois estudos
de fase lll randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em hospitais. Ambos o0s
estudos mostraram eficacia de Remdesivir em pacientes positivos para COVID-19 (BEIGEL
JH, et al., 2020; WANG M, et al., 2020). No entanto, Wang Y et al. (2020) descobriram
qgue o tratamento com Remdesivir ndo foi significativamente associado a beneficios clini-
cos. Em concluséo, esta é a primeira reviséo sistematica sobre o efeito do Remdesivir no
tratamento do COVID-19. Sendo que a partir desta, sugerimos que seja promissor o uso de
Remdesivir para tratar pacientes positivos, potencializando seu efeito quando combinado
com outros farmacos glicocorticéides. Por fim, ndo descartamos a necessidade de que fu-
turos estudos clinicos, com maior nUmero de pacientes, sejam considerados para atestar

sem duvidas a eficacia e seguranca do Remdesivir no tratamento da COVID-19.
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