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Adsorcao do farmaco diclofenaco em
solucao aquosa por biocarvao com uso de

planejamento experimental

Hellen Cristina Flor Lima-Schillo Marcia Regina Simoes

Helder Lopes Vasconcelos Douglas Cardoso Dragunski
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RESUMO

Os residuos de farmacos em aguas destacam-se devido ao impacto causado no meio am-
biente por sua dificil remoc¢&o. A adsor¢do € um método alternativo, de baixo custo e eficiente
para remocao de espécies presentes em niveis baixos. O objetivo foi empregar o planeja-
mento experimental para obter as condi¢bes otimas da adsor¢céo do farmaco diclofenaco em
solugdo aquosa por meio do biocarvao de folhas de mandioca bem como avaliar cinética e
isoterma de adsorcao. Para os ensaios de adsorcao, foi empregado o delineamento composto
central, utilizando-se trés fatores em dois niveis, com trés repeticbes no ponto central: pH
(5,0; 7,0 e 9,0), massa de biocarvao (25; 50 e 75 mg) e concentracdo do farmaco (15; 27,5
e 40 mg/L). Apés agitacéo, filtracao e leitura em espectrofotémetro UV, foram calculadas a
concentracao final e a quantidade adsorvida de diclofenaco. O comportamento cinético foi
avaliado através dos modelos lineares de pseudoprimeira ordem e pseudo-segunda ordem
e a isoterma pelos modelos de Langmuir e Freundlich. As melhores condi¢cdes de adsor¢cao
do farmaco em solucéo aquosa foram obtidas com menor massa de biocarvao e maior con-
centracao do farmaco. A remocao do diclofenaco pelo biocarvao ocorreu de maneira muito
rapida, tendo atingido 99% em 20 minutos, tempo considerado em que o sistema atingiu o
equilibrio quimico de adsorcao. Os modelos cinético e isotérmico que melhor se ajusturam
aos dados experimentais foram pseudo-segunda ordem e Freundlich, respectivamente. O bio-
carvao apresentou resultados promissores, sendo uma alternativa potencial para remogao
de diclofenaco em aguas.

Palavras-chave: Biossorvente, Remoc¢ao, Solugao Aquosa, Delineamento Composto Central.



B INTRODUGCAO

O farmaco diclofenaco sbédico pertence a classe de anti-inflamatérios nédo esteroides
e possui um consumo bastante elevado pela populagdo devido as suas propriedades anal-
gésicas e antipiréticas. Residuos de farmacos chegam até as aguas por diversas fontes de
contaminacgao, sendo as principais, a liberacéo através da excrecéo de humanos e animais,
o descarte de medicamentos e os efluentes industriais. Como os tratamentos de agua e
esgoto ndo conseguem eliminar completamente estes farmacos, ocorre a necessidade do
desenvolvimento de novas tecnologias que sejam capazes de tal eliminacao, ja que as
existentes possuem alto custo; com isso, a adsor¢cdo surge como um método alternativo
de baixo custo e alta eficiéncia. E o uso de ferramentas estatisticas, como o planejamento
fatorial e a superficie de resposta, otimiza as condi¢cdes experimentais com o minimo de
experimentos possiveis e revela as contribuicbes das variaveis da técnica na resposta ana-
litica de forma mutua.

Portanto, o estudo tem como objetivos avaliar o processo de adsor¢éo do farmaco diclo-
fenaco de s6dio em solu¢ao aquosa por meio do biocarvao de folhas de mandioca utilizando
planejamento fatorial 23, assim como avaliar o efeito dos fatores pH, massa do biocarvao e
concentracao do farmaco, bem como suas interagdes, no processo de adsorcao. Além de
investigar a cinética de adsorcao e determinar o modelo de isoterma que melhor se ajusta
ao processo de adsor¢ao de diclofenaco sddico em biocarvao de folha de mandioca ativado
com &cido fosforico.

O biocarvao é um composto carbonaceo, de granulacédo fina e porosa, resultante da
gueima incompleta de diversas biomassas; além da facilidade na produc¢éo, o biocarvao
surge como uma alternativa a destinagcéo de residuos o que vem tornando-o muito utilizado

como adsorvente.

B REVISAO DE LITERATURA

Nas ultimas décadas, a crescente expansao dos centros urbanos, das industrias, da
agricultura e da pecuaria tem contribuido com o aumento na contaminagao de rios, lagos
e reservatorios por diversos compostos organicos sintéticos, estranhos aos seres vivos,
conhecidos como compostos emergentes (BORGES et al., 2016). Dentre os contaminantes
emergentes, os farmacos representam uma classe que vem sendo destacada por pesqui-
sadores devido ao crescente consumo de medicamentos e as consequéncias que podem
causar no meio ambiente (PETRIELLO et al., 2014), por terem caracteristicas fisico-quimicas
de dificil remocao do ambiente (LI, 2014).



Entre os medicamentos mais consumidos no mundo, tem-se os agentes anti-inflama-
torios nao esterdides (AINES), como exemplo de farmaco desta classe esta o diclofenaco,
o qual se torna dificil calcular o consumo global exato por varias razées, como o0 uso de
diferentes nomes comerciais, uso para fins humanos e veterinarios ndo acompanhados
e a facilidade de acesso pela populacéo, pois a droga é consumida sem receita médica
(LONAPPAN et al., 2016).

A crescente preocupacdo com 0 meio ambiente e a saude da populacéo, atualmente,
levam a investigacdes mais aprofundadas sobre a qualidade e o0 monitoramento das aguas
no Brasil, principalmente em termos da presenca de residuos de compostos farmoquimicos
(BOGER et al., 2015). Principalmente pelo fato de que as esta¢des de tratamento de esgoto,
ndo conseguem biodegradar ou eliminar completamente os produtos farmacéuticos durante
o tratamento (GHISELLI, 2006).

Com isso, surge a adsor¢ao por ser uma alternativa adequada, por sua simplicidade,
confiabilidade e relacao custo-eficacia na captura de contaminantes da agua de forma eficien-
te (BHADRA e JHUNG, 2017). A adsorgéo possui algumas vantagens, quando comparado a
outros métodos, incluindo: aplicabilidade em concentra¢cées muito baixas, sendo adequada
tanto para processos descontinuos e continuos, facilidade de operacao, possibilidade de rege-
neracao e de reutilizagdo do adsorvente e baixo custo de capital NASUHOGLU et al., 2012).

O desenvolvimento de novos e/ou altamente eficientes adsorventes ainda é o fator mais
exigente para a remocao efetiva de compostos organicos da agua através da adsorcao (JUNG
et al., 2015). A aplicacéo de carvao em po parece ser uma abordagem promissora para o
tratamento avancado de efluentes. Remove nédo sé produtos farmacéuticos, mas também
algumas outras classes de micropoluentes e evita alguns pontos criticos sobre o sistema
de tratamento (KUMMERER, 2009). No entanto, o uso extensivo de carvao ativado para
remocao de contaminantes de efluentes industriais é caro, limitando sua grande aplicacao
para o tratamento de 4guas residuais. Portanto, ha um interesse crescente em encontrar
adsorventes alternativos de baixo custo para a remocéo (ROYER et al., 2009).

B METODOLOGIA
MATERIAIS

Todas as analises espectrofotométricas aqui descritas foram realizadas por espectro-
fotdbmetro Genesys 10S UV-Vis; e em todas as medidas utilizou-se uma cubeta de quartzo
de 1,0 cm de caminho 6ptico. Para ajuste de pH foi utilizado o pHmetro de bancada ION
PHB500. E os experimentos foram realizados em incubadora shaker com agitac&o orbital -
NL-343-01, New Lab.



Foi adquirido o sal de diclofenaco sédico (DCF), grau USP (Sigma Aldrich®) e biocarvao
produzido a partir de folhas de mandioca ativado com é&cido fosforico (BFMA) no laboratério
de quimica da Universidade Estadual do Oeste do Parana, Campus Toledo.

Uma solucéo estoque de DCF na concentracéo de 500 mg/L foi preparada, e a partir
dessa solucao estoque, foram preparadas solug¢des do farmaco em diferentes concentracoes
para os ensaios de adsorcao.

ESTUDO DE ADSORCAO

Para os ensaios de adsor¢ao foram utilizados frascos erlenmeyers de 125 mL, contendo
25 mL de solugdo aquosa com diferentes valores de massa de BFMA, diferentes concen-
tracdes do farmaco DCF e diferentes pH. Os experimentos foram realizados em incubadora
tipo shaker com temperatura ambiente e agitacdo constante de 200 rpm durante 24 horas.

As andlises das concentragbes do DCF foram realizadas por espectrofotometria e a
quantidade de farmaco adsorvido no equilibrio por unidade de massa de biosorvente (q,) foi
calculada a partir da diferenca entre as concentragdes inicial e final do farmaco no volume
da solugao, de acordo com a Equacéo 1.

_ (CO - Ce)V
Je = B VI

(Equagdo 1)
Onde:

g, = quantidade de analito adsorvido no equilibrio (mg/g);

C, = concentrag&o inicial do farmaco em solugdo (mg/L);

C, = concentragdo do farmaco em solugao no equilibrio (mg/L);

V = volume da solugéo (L);

M = massa do biossorvente (g).

PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Foi realizado um planejamento experimental fatorial 23, cujas variaveis analisadas foram
pH, massa do BFMA e concentracao do farmaco.

A Tabela 1 mostra os valores reais e os codificados para as variaveis analisadas no
planejamento experimental.



Tabela 1. Valores reais e os codificados para as varidveis analisadas no planejamento experimental.

Niveis

Variaveis -1 0 +1
pH 5,0 7,0 9,0
Massa de biocarvado (mg) 25 50 75
Concentragdo do farmaco (mg/L) 15 27,5 40

Fonte: dados da pesquisa.

O planejamento fatorial 22 foi composto por 11 experimentos com triplicatas
no ponto central.

Para evitar erros sistematicos, os experimentos foram efetuados de forma aleatéria.
ANALISE ESTATISTICA

Foram calculados os efeitos principais e as interagbes das variaveis, 0s seus respec-
tivos coeficientes para o modelo matematico, bem como a anélise de variancia (ANOVA)
para determinar a validade do modelo.

A analise dos dados foi avaliada utilizando-se os softwares STATISTICA 8.0 e MINITAB
17. A variabilidade dos dados experimentais foi avaliada pela determinacéo do coeficiente
de R2. Os valores 6timos obtidos das variaveis selecionadas foram analisados pela meto-
dologia da superficie de resposta. Neste contexto, o teste F foi empregado como critério de
validacéo da significancia estatistica dos modelos obtidos ao nivel de confianca de 95%.
Como reposta, foi avaliada a capacidade de adsor¢éo do farmaco DCF pelo BFMA.

DETERMINAGAO DO LIMITE DE DETECCAO E QUANTIFICACAO

Para a determinacéo dos limites de deteccéo (LD) e quantificacéo (LQ), foi realizada
a construcédo de curva de calibragdo, em triplicata, cuja concentracbes de DCF variaram de
0,1 a3 mg/L, preparadas a partir da solucao estoque de diclofenaco. As absorbancias foram
lidas em espectrofotdmetro no comprimento de onda de maxima absorgéo.

A partir das curvas de calibracdo, foram calculados os LD e LQ teéricos, conforme séao
descritos na RDC n° 166, de 24 de julho de 2017, a qual na sec¢ao VIl descreve sobre limite
de deteccéo, em que no artigo n° 53 descreve que para a determinagcéao baseada em para-
metros da curva analitica, o limite de detecc¢ao pode ser calculado pela férmula (Equacéo 2):

_ 3,3.0
LD = T (Equagdo 2)

Onde:
o = € 0 desvio padréo do intercepto do eixo Y;



IC = média da inclinagdo da curva de calibragao.

Para analise do LQ, seguindo a mesma RDC, a qual na secao VIII descreve sobre
limite de quantificac&o, em que no artigo n° 58 descreve que para a determina¢do baseada
em parametros da curva analitica, o limite de quantificacdo pode ser calculado pela for-
mula (Equacao 3):

LQ = 10.0
T IC

(Equacdo 3)

Onde:
O = € 0 desvio padrao do intercepto do eixo Y;
IC = média da inclinagdo da curva de calibragao.

CINETICA DE ADSORCAO

Apos otimizar as condi¢cbes do experimento através do planejamento experimental,
foram utilizadas as condi¢des 6timas para avaliar o comportamento cinético da adsorcao
de diclofenaco pelo biocarvao das folhas de mandioca.

Os ensaios foram realizados em frascos erlenmeyers de 125mL, contendo 25mL de
solugcao aquosa nas condi¢des 6timas de concentracdo de DCF, massa do BFMA e pH.
Ficaram em agitacao constante no shaker, o qual cada erlenmeyer foi retirado em cada tem-
po predefinidos, sendo eles, 0, 1, 3, 10, 15, 20, 25, 720 e 2880 minutos; depois de retirado
da agitacéo, foi coletado o sobrenadante com auxilio de seringas descartaveis, filtrados em
filtro de seringa 0,45um e apés, realizado leitura em espectrofotdmetro para determinar as
concentragcdes de DCF.

Apos, a cinética de adsorcgéao foi avaliada empregando-se o modelo de pseudo-primeira
ordem, cuja validade foi interpretada pela linearidade dos graficos log(ge-qt) x t, e depois,
para determinar os parametros cinéticos, utilizou-se a seguinte equacao:

Ky
log(qe—qt) = logqe _m-t (Equacdo 4)

Onde:

k, = & a constante da velocidade da adsorgéo de pseudo-primeira ordem;

g, = é a quantidade adsorvida no tempo (t);

g, = € quantidade adsorvida no equilibrio.

E o modelo de pseudo-segunda ordem, cuja validade foi interpretada pela linearida-
de dos graficos (t/q,) x t, e depois, para determinar os parametros cinéticos, utilizou-se a

seguinte equacao:



t 1 1
o = o + a.t (Equagdo 5)

Onde:

k, = € a constante da velocidade da adsorgao de pseudo-segunda ordem;

q,= é a quantidade adsorvida no tempo (t);

g, = € quantidade adsorvida no equilibrio.

Uma boa correlagdo dos dados cinéticos experimentais indica qual o modelo mais
adequado para avaliar a adsorcéo de um soluto pelo adsorvente estudado.

ISOTERMAS DE ADSORCAO

Para realizar os ensaios de isoterma de adsor¢céo do DCF pelo BFMA, foram utilizadas
as condi¢cdes 6timas experimentais obtidas através do planejamento experimental, variando
apenas a concentracao do farmaco.

Os ensaios foram realizados em frascos erlenmeyers de 125mL contendo 25mL de solu-
¢ao aquosa com diferentes concentracdes de DCF, fixando a massa do BFMA e o pH. O expe-
rimento foi realizado em temperatura ambiente, com agitacao constante de 200 rpm, durante
o periodo de 1 hora; o mesmo foi realizado em duplicata com as seguintes concentragdes de
DCF: 40; 50; 60; 70 e 80 mg/L. Depois de retirado da agitagcéo, foi coletado o sobrenadante
com auxilio de seringas descartaveis, filtrados em filtro de seringa 0,45um e apds, realizado
leitura em espectrofotdmetro para determinar as concentracées de diclofenaco.

A partir dos resultados dos ensaios de adsorcao, determinou-se o modelo de isoterma
que melhor representa o processo de adsor¢ao do farmaco DCF no BFMA, para tanto, foram
modeladas as isotermas de Langmuir e Freundlich.

Para avaliar o modelo de isoterma de Langmuir, utilizou-se a Equacéo 6.

+— (Equacdo 6)

Onde:

q, = representa a quantidade adsorvida na fase sélida (mg/g);

K, = representa a constante de adsorgao de Langmuir;

q,, = representa a maxima capacidade de cobertura da monocamada (mg/g);
C,_ = é a concentragao de equilibrio na fase liquida (mg/L).

Para avaliar o modelo de isoterma de Freundlich, utilizou-se a Equagao 7.

log ge = logkg + bg.log Ce (Equagdo 7)



Onde:

C, = é a concentragéo de equilibrio na fase liquida (mg/L);

K. = é a constante de Freundlich referente a capacidade de adsorgéo.

A validade dos modelos foi interpretada pela linearidade dos graficos
E x C, elog ge x log C., respectivamente.

B ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
CURVA ANALITICA

A curva analitica foi construida com 6 pontos utilizando concentragdes de solucdes de
DCF variando de 0,1 a 3 mg/L. As aliquotas foram transferidas para cubetas de quartzo e
realizada leitura em 275nm no espectrofotdbmetro. A equacgéo de regresséao linear obtida foi
y=0,0323x+0,0014 e foi utilizada para realizar os calculos das concentracées de DCF sub-
metidos a experimentos de adsor¢ao utilizando planejamento experimental. E o coeficiente
de correlacéo linear (r) foi igual a 0,9998; enquanto o coeficiente de determinacéo linear (R?)
foi igual a 0,9996 valor muito proximo de 1, sinal de que o modelo se ajustou bem aos dados.

PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Na Tabela 2, apresentam-se 0s valores reais e codificados das trés variaveis estudadas:
pH, massa do BFMA e concentracdo do farmaco DCF, justamente com a ordem aleat6ria
dos ensaios, absorbancia, concentracao final do farmaco e quantidade de analito adsorvido

no equilibrio (q,), que é a variavel resposta.

Tabela 2. Valores codificados e reais do planejamento fatorial 23 e resultados experimentais.

Ensaios Ordellm.alea- PH 'V‘:::‘-‘;;: ?n?;;)- ‘;‘;:‘:;’l:?f:/ﬁ;’ Absorbancia Conc,entragﬁo nalicoia? (me/e)
toria X, X, X, farmaco (mg/L) Y
1 8 -1(5,0) -1(25) -1 (15) 0,007 0,173 14,827
2 7 +1(9,0) -1(25) -1 (15) 0,007 0,173 14,827
3 B8 -1(5,0) +1 (75) -1 (15) 0,005 0,111 4,963
4 1 +1(9,0) +1 (75) -1 (15) 0,003 0,050 4,983
5 6 -1(5,0) -1 (25) +1 (40) 0,019 0,545 39,455
6 9 +1(9,0) -1 (25) +1 (40) 0,021 0,607 39,393
7 10 -1(5,0) +1 (75) +1 (40) 0,006 0,142 13,286
8 11 +1(9,0) +1 (75) +1 (40) 0,014 0,390 13,203
9 5 0(7,0) 0 (50) 0(27,5) 0,005 0,111 13,695
10 4 0(7,0) 0 (50) 0(27,5) 0,007 0,173 13,664
11 2 0(7,0) 0 (50) 0(27,5) 0,004 0,080 13,710

Fonte: dados da pesquisa.
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Pode-se observar que o melhor resultado de g, ou seja, a maior quantidade de analito
adsorvido no equilibrio em mg/g é dado quando tem-se menor massa de BFMA e maior
concentracao do farmaco DCF, dando resultado de 39,455 mg/g e 39,393 mg/g. Ja os me-
nores valores de q_, sdo observados quando utilizou se maior massa de BFMA e menor
concentracao do farmaco DCF, com resultados de 4,963 mg/g e 4,983 mg/g.

A equacéao do modelo matematico para predizer as variaveis respostas ao nivel de 95%
de confianga, foi obtida através da equacéao geral do modelo linear (Equacéo 7).

Y= EI] + EIXI + ﬁZXZ + .IESX3 + .IEIEXIXZ + BIEXIXE + ﬁ23X2X3 (Equacio 7)

Onde, Y representa a resposta prevista; X, X, e X, sao as variaveis; os B sao os
parametros do modelo de regresséo, B, € a média geral das respostas, B,, B,, € B, s40 0s
coeficientes lineares, e B.,, B,,, € B,, 80 0s coeficientes da interagao.

ANALISE ESTATISTICA
Tabela de efeitos

A Tabela 3 mostra os efeitos das variaveis pH, massa de BFMA e concen-
tracao do farmaco.

Tabela 3. Tabela de efeitos do planejamento fatorial 2® da quantidade de analito adsorvido no equilibrio em fungdo do
pH, massa de biocarvao e concentragdo do farmaco.

Efeito Erro padrdo t(4) p
Média 19,9096 0,9859 17,1510 0,0001 *
(1) pH -0,0313 2,3122 -0,0135 0,9899
(2) Massa de biocarvéao -18,0168 2,3122 -7,7920 0,0015 *
(3) Concentragao do farmaco 16,4343 2,3122 7,1076 0,0021 *
pH x massa de biocarvéao -0,0002 2,3122 -0,0001 0,9999
pH x Concentragéo do farmaco -0,0413 2,3122 -0,0178 0,9866
Massa de biocarvao x Concentragdo do farmaco -8,1627 2,3122 -3,5303 0,0242 *

*Significativo a 5% de significancia (p<0,005).
Fonte: dados da pesquisa.

A massa do BFMA e a concentracdo do farmaco DCF foram significativas (p<0,05),
mas se, e apenas se, o efeito da interac&o for nao significativo poderemos interpretar isola-
damente cada efeito principal. E se o efeito da interacao for significativo, deveremos cons-
truir e analisar hipdteses sobre os niveis de um dos fatores dentro de cada nivel do outro
(RODRIGUES e IEMMA, 2005).

Pode-se observar que o pH, as interacbes pH x massa do biocarvao e pH x concen-
tracdo do farmaco néo sao significativos (p>0,05), ou seja, se alterar o pH, a resposta fica
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estatisticamente inalterada. A tabela mostra que apenas a interagcéo entre massa de biocarvao
x concentracao do farmaco é significativa (p<0,05), pois quando ocorre alteracdo em uma
dessas variaveis, consequentemente ocorre alteragcdo também no resultado.

O gréfico de interacdo entre massa de biocarvao x concentragao do farmaco, unica
interacéo significativa, é apresentado na Figura 1 e foi gerado utilizando-se o software Minitab
17. Este grafico ilustra a variagéo do q, frente a alteragao dos niveis de concentragao do

farmaco DCF e massa do BFMA.

Figura 1. Grafico da interagcdo entre massa de biocarvdo x concentragdo de farmaco.
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Fonte: dados da pesquisa.

Na Figura 1, observa-se que ocorre alteragao dos valores de g, quando ocorre alteragao
dos niveis (-1 e +1), portanto pode se afirmar que tal interagéo é significativa. O valor de q,
médio, quando a variavel massa de biocarvao esta no nivel -1 (25mg) e a variavel concentra-
¢éo do farmaco também esta no nivel -1 (15mg/L), € de 14,83 mg/g. Ja o valor de g, médio,
quando a variavel massa de biocarvao esta no nivel -1 (25mg) e a variavel concentracao do
farmaco esta no nivel 1 (40mg/L), é de 39,42 mg/g. E quando a variavel massa de biocarvao
esta no nivel 1 (75mg) e a variavel concentragao do farmaco esta no nivel -1 (15mg/L), o
valor de g, médio é de 4,97 mg/g. Por fim, quando a variavel massa de biocarvéo esta no
nivel 1 (75mg) e a variavel concentragao do farmaco também esta no nivel 1 (40mg/L), o
valor de g, médio é de 13,24 mg/g. Com isso pode-se afirmar que quando se tem menor
massa de biocarvao, a resposta que € mais eficiente e se torna ainda mais eficiente quando

se tem menor massa de biocarvao e maior concentragdo do farmaco.



Equacao linear do modelo
A Equacao 8 mostra o modelo desse planejamento fatorial 22.
Y =16,9096 —9,0084 X; + 8,2171 X3 — 4,0814 X,X; (Equacio 8)
Onde, Y é a quantidade de analito adsorvido no equilibrio (mg/g); X, € a massa de
biocarvao (mg) e X, € a concentragéo do farmaco (mg/L).

Observa-se que somente os coeficientes significativos sdo apresentados no modelo,

pois 0s que nao sao significativos quase nao interferem na resposta final.

Tabela ANOVA

A tabela 4 mostra a analise de varidncia (ANOVA) do planejamento experimental.

Tabela 4. Tabela ANOVA para o planejamento fatorial 23.

Fonte de variagao Graus de liberdade Soma dos quadrados  Quadrado médio F p
Regressao 3 1322,637 440,879
72,1476 0,000001
Residuo 7 42,776 6,1108
Falta de ajuste 5 42,774 8,5549
15544,91 0,000064
Erro puro 2 0,001 0,0006
Total 10 1408,188
R?=0,96867.

Fonte: dados da pesquisa.

Através da tabela 4 pode se observar que a regresséo foi significativa (p<0,05), pois
o valor do F calculado (72,1476) € maior que o F tabelado (4,35). Para verificar a falta de
ajuste, o F tabelado (5,2) € menor que o F calculado (7,7) (15544,91), entéao, pode se dizer
gue o modelo linear acusou falta de ajuste (p<0,05), mas essa falta de ajuste é devido ao
fato do erro puro ser muito pequeno, porque as medidas do ponto central sdo muito proxi-
mas entre si. Pode-se observar que o R? (coeficiente de determinacao) do modelo linear €
de 0,96867, mostrando que o modelo linear consegue explicar 96,87% da variabilidade dos
dados experimentais, mostrando néao ter a necessidade de acrescentar pontos axiais para
formar o modelo quadratico.

Grafico de superficie de resposta

A Figura 2, mostra o gréfico de superficie de resposta que pode simplificar a interpre-
tacdo dos resultados.
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Figura 2. Grafico de superficie de resposta da interagdo entre massa de biocarvao x concentragdo do farmaco.
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Fonte: dados da pesquisa.

Observa-se que nos intervalos estudados, os maiores valores da quantidade de analito
adsorvido no equilibrio (q,), ocorrem para niveis altos de concentragao do farmaco (40 mg/L)
e niveis baixos de massa do biocarvao (25 mg), pois é o pico vermelho, mais elevado, que
indica o ponto maximo da resposta q_.

Pode-se, entao, concluir que o pH nao interfere no resultado de que, e que os melhores
resultados sao obtidos utilizando-se, menor massa de biocarvao e maior concentragao do
farmaco. Ja no estudo realizado por Lonappan et al. (2018), tanto o biocarvao derivado de
madeira de pinho branco, quanto o biocarvao preparado a partir de esterco de porco foram
afetados pelo pH, sendo que a eficiéncia de remocao do diclofenaco teve reducéao significativa
quando o pH passa de acido para basico, ou seja, para ambos os biocarvoes, a remog¢ao
sempre foi favorecida pelo pH acido.

DETERMINACAO DO LIMITE DE DETECCAO (LD) E QUANTIFICACAO (LQ)

Foram construidas 3 curvas de calibragcédo e os resultados encontrados apresen-
tam-se na tabela 5.
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Tabela 5. Resultados da curva de calibragdo para determinacdo do LD e LQ.

Concentragio (mg/L) ABS
Curva 1l Curva 2 Curva 3
0,1 0,005 0,006 0,014
0,2 0,007 0,009 0,013
0,5 0,015 0,016 0,017
1 0,025 0,025 0,036
2 0,057 0,042 0,052
B 0,066 0,061 0,067

Fonte: dados da pesquisa.

Calculou-se o valor da média da inclinagdo da curva de calibracéo (IC) obtendo um
resultado de 0,021. E o valor encontrado do desvio padréo do intercepto com o eixo Y (0)
foi de 0,00352. Com estes valores, substituiu-se nas equacdes de LD e LQ e encontrou-se
os valores de 0,553 mg/L e 1,68 mg/L, respectivamente.

CINETICA DE ADSORCAO

ApoOs otimizada as condi¢cbes do experimento através do planejamento experimental,
foram utilizadas as condi¢des 6timas para avaliar o comportamento cinético da adsorgéo de
DCF pelo BFMA; sendo elas: pH 7,0; concentracéo de DCF 40 mg/L e massa do BFMA 25 mg.

Na tabela 6, apresenta-se o resultado da quantidade adsorvida no tempo (q,) em mi-
nutos, assim como a porcentagem de remog¢ao encontrada de cada tempo.

Tabela 6. Resultados de g, e porcentagem de remogdo da cinética da adsor¢do de DCF pelo BFMA, em condigbes
experimentais otimizadas.

Tempo (minutos) q, % remogao
0 0 0

1 21,229 53,07

3 33,419 83,55

10 38,943 97,36

15 39,562 98,90

20 39,705 99,26

25 39,705 99,26

720 39,740 99,35

2880 39,770 99,43

Fonte: dados da pesquisa.

Através da tabela 6, pode-se observar que a adsorcao ocorre de maneira muito rapi-
da, e que em 10 minutos ja se tem 97,36% de remocao do DCF, e que em 20 minutos ja
se atinge 99,26% de remocao, em um curto periodo de tempo e a partir desse momento,
0 aumento ndo € mais tao significativo. Zhang et al. (2020) em seu estudo, demonstraram
que a eficiéncia de adsorcao de biocarvao de lodo / folha ativado pode atingir 89,51% em
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10 minutos, enquanto a eficiéncia de adsorcédo de carvao ativado comercial e biocarvao de
lodo / folha ndo ativado, somente podem atingir 12,24% e 70,07% em 10 minutos.

A avaliacdo do comportamento do processo de adsorcdo do farmaco DCF pelo
BFMA em fung¢ao do tempo de contato, sdo demonstrados no grafico de cinética apresen-
tado na Figura 3.

Figura 3. Cinética da adsor¢do de DCF pelo BFMA, em condi¢Ges experimentais otimizadas, com a escala de tempo de
0 a 2880 minutos.
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Fonte: dados da pesquisa.

Observou-se que houve uma adsorcéo rapida de DCF nos primeiros 10 minutos, e que
a partir de 20 minutos, o aumento ndo é mais téo significativo.

Para analisar o mecanismo cinético que controla o processo de adsor¢ao, a partir da
analise dos dados experimentais, foram testados os modelos cinéticos de pseudo-primeira
ordem e pseudo - segunda ordem em suas formas lineares. A validade destes modelos
foi verificada pelos graficos lineares obtidos através dos plotes de log (g.-q) x t e (t/q) x t,

representados nas Figuras 4 e 5, respectivamente.

Figura 4. Linearizagdo do modelo cinético de pseudo-primeira ordem para adsor¢dao de DCF pelo BFMA.
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Fonte: dados da pesquisa.



Figura 5. Linearizagdao do modelo cinético de pseudo-segunda ordem para adsor¢do de DCF pelo BFMA.
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Fonte: dados da pesquisa.

Os valores obtidos na cinética de pseudo-primeira ordem e pseudo-segunda ordem
foram aplicados em suas equacgdes e extraidos os respectivos parametros cinéticos, os quais
sao apresentados na tabela 7.

Tabela 7. Parametros para a cinética dos modelos de pseudo-primeira ordem e pseudo-segunda ordem para a adsorc¢édo

de DCF.
Farmaco Pseudo-primeira ordem Pseudo-segunda ordem
q, k, R? q, k, R?
Diclofenaco sédico 19,56 0,265 0,9472 39,84 0,145 1

K,: representa a constante da velocidade da adsorg&o de pseudo-primeira ordem.
K,: representa a constante da velocidade da adsorgéo de pseudo-segunda ordem.
q,: representa quantidade calculada adsorvida no equilibrio.

Fonte: dados da pesquisa.

Observou-se que o0 modelo cinético que melhor se ajustou aos dados experimentais
foi o de pseudo-segunda ordem, cujo valor do coeficiente de correlacao linear (r) foi igual
a 1. O valor de g, obtido pelo modelo de pseudo-segunda ordem foi de 39,84 mg/L, sendo
praticamente coincidente com o valor obtido experimentalmente, que foi de 39,77 mg/g,
cujo o erro relativo € de 0,18%. Este modelo se baseia no pressuposto de que a etapa de-
terminante da velocidade envolve o mecanismo de interacdo do farmaco com o biocarvao,
ou seja, depende das interagdes fisico-quimicas entre o adsorvato e os grupos da superfi-
cie do adsorvente.

Como o resultado desta pesquisa, Correa-Navarro, Giraldo e Moreno-Pirajan (2020)
também encontraram o modelo cinético de pseudo-segunda ordem como sendo o melhor
para adsor¢éo de diclofenaco em biocarvao de bagaco de fique. Assim como, Shirani, Song
e Bhatnagar (2020), quando utilizaram biocarvao ativado com NaOH derivado de Anthriscus


https://www-sciencedirect.ez89.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0048969720343138#!
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sylvestris; Tam et al. (2020), quando utilizaram biocarvéao lignina-poroso contendo carbono
grafitico a partir de serragem de pinheiro bravo; Bagheri et al. (2020), quando utilizaram bio-
carvao de sementes de Moringa modificada com fosfato; Zhang et al. (2020), quando utiliza-

ram biocarvao de lodo e folha residual, todos investigaram a adsor¢éao do farmaco diclofenaco.
ISOTERMAS DE ADSORCAO

A Figura 6, representa a relacéo entre a quantidade do farmaco DCF adsorvido no
equilibrio (q,), sobre a superficie do BFMA; e a concentragéao do farmaco em solugéo no
equilibrio (C).

Figura 6. Isoterma de adsorcdo de DCF pelo BFMA.
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Fonte: dados da pesquisa.

Nota-se que a quantidade adsorvida (mg/L) do farmaco DCF no BFMA, é diretamente
proporcional ao aumento da concentracédo (mg/L).

Os dados experimentais de adsor¢éo foram analisados segundo os modelos de isoterma
de Langmuir e Freundlich. Na Tabela 8, encontram-se as equacgoes lineares, juntamente com
seus coeficientes de determinacéo (R?2), obtidas com os modelos de Langmuir e Freundlich
a partir dos plotes de C_/q, x C_e log g, x log C_, respectivamente.

Tabela 8. Equacgdes lineares dos modelos de Langmuir e Freundlich testados na adsorgao de DCF pelo BFMA

Farmaco Langmuir Freundlich
Equagao linear R? Equagao linear R?
Diclofenaco sédico y =-0,0115x + 0,0123 0,795 y=1,671x +2,3816 0,9674

Fonte: dados da pesquisa.

A analise dos valores dos coeficientes de determinacéo (R?), revelou que o modelo de
Freundlich forneceu o melhor ajuste dos dados experimentais de adsorcdo em relacdo ao
modelo de Langmuir. O modelo que apresentou o melhor ajuste, teve como resultado do

coeficiente de correlacéo (r) de 0,984.



Por intermédio dos coeficientes linear e angular das equa¢des mostradas na Tabela
9, os parametros de constante de Langmuir (KL), a capacidade de adsor¢ao maxima (qm),
a constante de Freundlich (KF) e bF foram calculados e apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Parametros de Langmuir e Freundlich para a adsor¢do de DCF.

Farmaco Langmuir Freundlich
K, q,, (mg/g) K b,
Diclofenaco sédico -1,0695 81,30 46,88 2,3816

Fonte: dados da pesquisa.

Assim como o resultado desta pesquisa, Lonappan et al. (2018), quando utilizaram
biocarvao de esterco de porco para adsor¢ao do farmaco diclofenaco, também encontraram

o modelo de Freundlich fornecendo o melhor ajuste aos dados experimentais.

B CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que o uso do planejamento experimental foi essencial para
determinar as condi¢des de maxima remocéo do farmaco diclofenaco em solugdo aquo-
sa. E que o uso dessa ferramenta, além de diminuir o nUmero de experimentos, determinou
que apenas as variaveis massa de biossorvente e concentracdo do farmaco foram significa-
tivas e influenciaram a resposta de maneira negativa (diminuicdo da quantidade removida do
farmaco) e positiva (aumento da quantidade removida do farmaco), respectivamente; e que
somente a interacdo entre massa de biossorvente e concentracao do farmaco foi significa-
tiva. Também determinou que as condi¢des 6timas obtidas a partir da analise da superficie
de resposta para as medidas de quantidade removida do diclofenaco sédico foram com as
menores massa de biocarvao (25 mg) e maiores concentracdes do farmaco (40 mg/L).

Além disso, a remocao do DCF pelo BFMA ocorreu de maneira muito rapida, tendo
atingido cerca de 97% em apenas 10 minutos, e alcangando 99% em 20 minutos. A partir
deste tempo foi considerado que o sistema atingiu o equilibrio, pois 0 aumento nao foi mais
significativo. O modelo cinético que melhor se ajustou aos dados experimentais foi o de
pseudo-segunda ordem e 0 modelo de isoterma que melhor se ajustou aos dados experi-
mentais foi o de Freundlich.

O biocarvao obtido da folha de mandioca ativado com &cido fosférico apresentou exce-
lente potencial para adsorcéo do farmaco diclofenaco em solu¢ao aquosa e seus resultados
promissores sao uma alternativa viavel nos estudos de remocao deste e de outros farmacos

contaminantes em aguas naturais.
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RESUMO

Dentre os componentes presentes no tabaco, a nicotina é a principal substancia causadora
de farmacodependencia. Neste sentido, tem sido comprovado que este alcaldide promove
alteracdes deletérias nos diferentes 6rgaos e sistemas do organismo, sendo responsavel pelo
desenvolvimento de diversas doencas, em destaque o cancer de pulméao e doencas cardio-
vasculares, contribuindo de maneira geral para 0 aumento na taxa de mortalidade. No sistema
nervoso central a nicotina induz expressivas modificagdes neurofisiolégicas e psicologicas,
alterando o comportamento, especialmente na populacao mais jovem. O objetivo do es-
tudo foi analisar, através de testes neurofisiol6gicos da psicofisiologia, 0 comportamento
de ratos jovens expostos precocemente a nicotina 50 mg/L disponivel na agua para beber
durante 7, 15 e 30 dias. Foram realizados 2 testes comportamentais denominados: teste
de Campo Aberto (Open Field), que consiste na analise da movimentacéo exploratéria e
teste de Labirinto em cruz elevado, aplicado na analise de ansiedade e medo. Os dados
foram tabulados e descritos como média + dp, p<0,05. Os resultados mostraram que exis-
tem duas fases distintas deflagradas na presenca da nicotina, predominando inicialmente
uma fase excitatoria e posteriormente uma fase ansiolitica, assim, dentro de um periodo de
maior tempo de exposi¢ao a nicotina, o alcaloide deflagra um comportamento menos ansio-
SO e mais prazeroso, o que pode camuflar os efeitos deletérios da nicotina nos diferentes
orgaos e sistemas.

Palavras-chave: Nicotina, Tabagismo, Comportamento, Ratos.



B INTRODUGCAO

Os cigarros contém mais de 7.000 compostos, sendo a nicotina considerada o principal
composto psicoativo capaz de causar dependéncia. O tabagismo € um dos vicios responsa-
veis pelo maior indice de morte no mundo, sendo estimado que mais de 400 individuos mor-
rem por dia em decorréncia da exposicdo aos componentes presente no tabaco (RODGMAN
e PERFETTI, 2013; OMS 2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). A nicotina € um
alcal6ide obtido das folhas das plantas do tabaco sendo encontrado na sociedade em dife-
rentes formas como, cigarro industrializado ou eletrénico, tabaco mastigavel, fumo inalado
(rapé) e fumaca de narguilé (ELBAKIAN, 2014; MARTIN, 2022).

Fisiologicamente tem sido constatado que a nicotina € absorvida imediatamente ap6s
a fumaca do tabaco chegar as pequenas vias aéreas ou alvéolos pulmonares, e em pouco
segundos é distribuida na corrente sanguinea e cérebro. Este alcalbide exerce expresséao
em diferentes 6rgads e no sistema nervoso auténomo, alterando a frequéncia e contratilidade
cardiaca, gerando constricao das artérias coronarias, promovendo elevagao na pressao arte-
rial, reduzindo a sensibilidade tecidual a insulina e gerando disfun¢ao endotelial. (McGRATH
et al., 2020; ELBAKIAN, 2014).

Entidades governamentais tém descrito em seus relatdrios, aumento expressivo no
numero de tabagistas, evidenciando a relagcédo com a inser¢ao de cigarros eletrénicos no
mercado. Os individuos mais jovens sao mais impulsionados ao vicio através de campanhas
publicitarias (OVERBEEK et al., 2020; DAl e HAO, 2016).

O crecente indice de tabagistas tem alertado profissionais da saude, pois a exposicao
de jovens a nicotina pode representar a hipétese de “porta de entrada para drogas de abuso”,
preocupacao constante e atual da sociedade.

Neste aspecto, considera-se a fase da adolescéncia o periodo de maior “fragilidade”
para os jovens, caracterizada pelo status de intenso desenvolvimento, estando muito sensivel
a comportamentos de risco na busca de sensacgdes, e até mesmo experimentacao de drogas,
em consequéncia de estarem em uma fase de maturagéo cerebral. (YUAN et al., 2015; REN
e LOTFIPOUR, 2019; MARTIN e SAYETTE, 2018). Diferentes cientistas tém se dedicado
ao estudo com animais de experimentacao, buscando entender padroes comportamentais
e identificacédo de eventos neurofisiologicos responsaveis por comportamentos decorrentes
da exposicao a nicotina, quer seja durante o desenvolvimento intrauterino ou na fase adulta
(CEPEDA, 2020; PEIXOTO et al., 2021; NOSCHANG et al., 2021).

Neste contexto, o0 objetivo deste trabalho foi analisar através de testes neurofisiolégi-
cos da psicofisiologia, 0 comportamento de ratos jovens expostos precocemente a nicotina.



H MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 10 ratos Wistar machos com 21 dias, os quais foram mantidos no
centro de bioterismo sob controle de luminosidade claro-escuro (12 h), com agua e ragcao a
vontade até a 8% semana, quando séo considerados jovens e foram direcionados a atividade
experimental (FCF — USP).

Nesta fase, foi iniciada a avaliagdo comportamental na condicdo denominada jovem con-
trole e a seguir, foi iniciado o tratamento com nicotina sendo reavaliados ap6s 7, 15 e 30 dias.

O tratamento foi realizado por meio da administracéo de nicotina dissolvida em agua,
disponivel para beber na dose de 50 mg/L, condicdo de modelo que mimetiza um tabagista
que consome 20 cigarros/dia.

Para a avaliacdo comportamental, os animais foram expostos ao teste do campo aber-
to “Open Field’ no inicio da noite (18:00-19:00h), periodo de maior atividade da espécie e
seguindo o protocolo descrito por Royce (1977). Neste experimento foram respeitadas as
normas e cuidados em relacao as condi¢cdes do local para a realizacéo do teste de campo
aberto, tais como a intensidade de luz, minimizac¢ao de barulho, etc (WALSH e CUMMINS,
1976). A seguir, foi aplicado o teste do Labirinto em cruz elevado para avaliar o grau de
ansiedade do animal, segundo ANSEOLI e BRANDAO (1997).

Todos os experimentos foram filmados e posteriormente analisados e tabulados, consi-
derando parametros como, o tempo e as principais manifestacées comportamentais. A partir
da tabulacéo dos dados estes foram submetidos a analise estatistica através de ANOVA e

teste de Tukey, p<0,05.

B RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos direcionados para a avaliagdo do comportamento animal sédo importantes na
obtencao de dados referentes aos aspectos moleculares, neurofisiol6gicos e comportamentais
(SNOWDON, 1999). A principal finalidade da aplicacédo do teste de campo aberto é avaliar a
atividade locomotora e a exploracéo do campo, sendo sugerida forte correlagéo entre a ma-
nifestacdo comportamental e alteragbes no &mbito emocional, como 0 medo e/ou ansiedade.

Iniciou-se o estudo analisando o comportamento dos ratos do grupo jovem controle, sen-
do considerado como eixo norteador a avaliacdo do indice de deslocamento em campo aberto.

Ao serem expostos ao campo, a maioria dos animais do grupo jovem controle permane-
ceram parados em um dos cantos da caixa, no entanto, ao perceber que ndo havia qualquer
agente que pudesse indicar predacéo, os animais passaram a se movimentar explorando
toda a superficie do campo aberto sendo observado neste grupo intensa exploracao de toda



a area, buscando analisar o ambiente desconhecido, comportamento classico da espécie
Wistar (FIGUEIREDO, 2009).

Nesta analise, um parametro importante se refere a posicao tigmotactica, que define
ida e possivel permanéncia dos animais nos cantos ou perto da periferia do campo aberto.
Nesse sentido, o fato de os animais percorrerem as laterais do campo aberto indica um
menor componente de ansiedade, em contrapartida, quando o animal permanece parado
na lateral do campo, a indicacdo € de que possa existir um comportamento e de medo e
ansiedade (FIGUEIREDO, 2009).

Os animais do grupo controle permaneceram a maior parte do tempo explorando o
campo aberto ficando poucas vezes parados no canto e pouquissimas vezes atravessam o
meio do campo, fato que mostra um dos comportamentos indicativos de adaptagcao ao meio
(vide tabela 1, numero de passos).

Por se tratar de estudo com ratos, merece destacar que essa espécie apresenta como
caracteristica comportamental instintiva a intensa necessidade de explorar o ambiente, se
locomovendo perto das paredes, local onde se sentem mais protegidos (CHOWDHURY et al.,
2021). Neste sentido, frente ao grande numero de passos/deslocamento, € sugestivo que o
grupo controle apresentou baixa manifestacéo de fatores estressantes e baixa ansiedade.
(LISTER, 1990; SEIBENHENER e WOOTEN, 2015).

Além dos parametros ja descritos, sabe-se que o campo aberto € uma metodologia que
possibilita avaliar o status emocional do animal. Tanto a deambulacao quanto a bipedacao
(comportamento de levantar-se sobre as patas traseiras) estao ligados a coordenagéo mo-
tora, o comportamento de limpeza (grooming) e a defecacéo estao associados a adaptacao
do animal ao ambiente. Assim, 0 grupo controle apresentou manifestacdo comportamental
compativel com o descrito na literatura como n&o ansioso (PELLOW et al, 1985).

A seguir, foram analisados outros comportamentos como indicado na tabela 1, e de-
finidos pela literatura cientifica, a saber: Numero de Passos, se refere ao deslocamento no
campo; Bipedacao, se refere ao animal se posicionar somente nas patas posteriores olhando
sobre 0 campo; Deslocamento ao canto, se refere ao numero de vezes que o0 animal voltou
ao primeiro canto do campo, quando foi colocado pela primeira vez; Groomming, se refere
ao comportamento de passar as patas repetidamente na cabeca, assim como o numero de
vezes da defecacédo do animal.

Pesquisadores neurofisiologistas consideram a autolimpeza (grooming) como uma
representacdo de mudancas na intensidade da ansiedade dos animais, sendo um paréame-
tro delineador da resposta comportamental gerada por estimulos ansiogénicos. A tabela
1 mostra que o grupo controle manifestou a autolimpeza dentro dos padrdes indicados na
literatura como normal para animais controle, desta forma acompanhamos diferentes autores



que indicam que o grooming € um importante indicador de ansiedade (ESTANISLAU, 2012;
VELOSO et al., 2016).

Outro fator importante na observagao da atividade exploratoria foi a bipedacéao, ou seja,
levantar-se sobre as patas posteriores na busca de informac¢des do ambiente desconhecido,
sendo assim caracterizado como um comportamento exploratoério indicativo de medo de
predadores, e neste aspecto na condi¢do controle os animais apresentaram manifestacéo
dentro do descrito na literatura, minimizando a hip6tese de condicdo estressora. Outro ponto
de destaque foi o fato de que na condicao controle, os animais atravessaram pouco o centro
do campo, podendo indicar uma estratégia evolutiva para evitar predadores aéreos, condicao
manifestada poucas vezes neste grupo experimental na fase controle (MORATO, 2006).

Um dado significativo observado se relaciona a defecacao. A literatura aponta que
nao ha correlacédo entre o comportamento de locomoc¢&o ou exploracdo com o numero de
defecacéao, que representa emotividade, sendo considerado fatores comportamentais inde-
pendentes. Neste contexto, o grupo controle apresentou comportamento similar ao descrito
na literatura (BONUTI, 2014).

A sequir, foi avaliado o mesmo perfil comportamental ap6s 7 dias da ingesta da nico-
tina, considerado periodo sub-crénico, sendo observado neste periodo de tratamento um
aumento de 23% na atividade exploratoria acompanhado de intensa bipedacéo que atingiu
valores 50% maior, e ainda houve aumento de 100% na manifestagcdo de grooming, fato
gue pode sugerir grande ansiedade.

Os animais exploraram 100 vezes mais o canto do campo, demonstrando grande ex-
citabilidade, cabe ressaltar que foi observado aumento da defecagéo indicando uma intensa
atividade autonémica, como possivel indicacao de estresse (FIGUEIREDO, 2009).

Ha tempo, tem sido descrito que a nicotina promove aumento na atividade espontanea e
hiperatividade, principalmente por atuar na via dopaminérgica da area tegmental ventral, esta
acao do alcalbide pode representar o aumento nos parametros indicados na tabela 1 refe-
rente a ingesta de nicotina no 15° e 30° dia (MEREU et al., 1987; VAGLENOVA et al., 2004).

Quanto a posigcéo tigmotactica, na fase de tratamento com nicotina (15 e 30 dias) houve
indicacao de respostas ansiogénicas permanecendo 0 animal extremamente ansioso cor-
roborando com o estudo de FIGUEIREDO (2009). Cabe ressaltar que a nicotina em altas
concentracdes favorece aumento na atividade do sistema nervoso autbnomo parassimpati-
co, além disso, pode estimular os neurénios localizados nos ganglios, e de forma similar a
acetilcolina, ativar a populacéo de receptores colinérgicos tipo nicotinicos.

Ainda, a nicotina ao atuar nos ganglios tem a capacidade de excitar o sistema nervoso
autdbnomo na diviséo simpatico e parassimpatico, simultaneamente e assim pode promover

vasoconstricdo nos membros acompanhado de efeitos parassimpaticos paralelos, tais como



aumento da atividade gastrointestinal modulando a defecacgéo, tal como demonstrado no
estudo do 7° ao 30° dia (CAILLE et al., 2012; BAUZO e BRUIJNZEEL,2012).

Tabela 1. Perfil comportamental dos ratos no teste de campo aberto. Os resultados mostram O comportamento na fase

que antecedeu a injesta da nicotina que esta denominada como controle e 7. 15 e 30 dias de tratamento com o alcaldide.

Valores representados pela média + dp, n=10. *p<0,05 comparado ao controle (12 dia), #p<0,05 comparado ao 72 dia de
tratamento com nicotina.

Controle 7 dias 15 dias 30 dias
Numero de Passos 26+1 32+1 25+1 26+1
Bipedacao 10+2 15+1 10+1 10+1
Deslocamento ao canto do campo 3+1 6+1 4+1 5+1
Defecagao 3 6 4 4
Groomming 4 8 5 5
Cruzar o centro do campo 1 4 2 2

A comunidade cientifica considera que o teste realizado no labirinto em cruz elevado faz
parte dos melhores testes comportamentais para anéalise de ansiedade combinando a¢des
exploratorias com esquiva (CAROBREZ e BERTOGLIO, 2005). Assim, o teste do labirinto
em cruz elevado baseia-se na condicéo de confronto entre o animal e 0 ambiente e a triade
comportamental: impulso em explorar — curiosidade — motivagao.

A seguir foi analisado o comportamento dos animais no labirinto em cruz elevado
conforme demonstrado na tabela 2. Os dados demostram que os ratos na fase condicéo
controle, ou seja, antes do tratamento com nicotina se arriscaram no deslocamento até o
final do brago aberto, mas prevalecendo a intensa permanéncia no braco fechado, neste
sentido, tem sido descrito que diversos fatores podem influenciar na manifestacéo deste com-
portamento, tais como: a aversao aos bragos abertos, a hora do dia em que o teste é feito,
tempo de permanéncia no biotério antes do teste, medo de altura ou ainda a impossibilidade
do animal realizar o comportamento de tigmotaxia e tendéncia do animal permanecer com
0 corpo em contato com superficies verticais (peritaxia) (ALMEIDA et al., 1996; MORATO,
2006; BAUMBACH e MCCORMICK, 2012).

A literatura apresenta estudos indicando que quanto mais novo o sujeito for exposto
a nicotina maior sua susceptibilidade, sendo um periodo altamente critico para adquirir de-
pendéncia ao tabaco (ABREU-VILLACA, 2016). Os dados demostram que quando expostos
inicialmente a nicotina, os animais desenvolveram uma grande ansiedade ficando mais tempo
no brago fechado e consequentemente ficando menor tempo no bracgo aberto. A literatura tem
descrito fortes relagcdes entre o uso de nicotina e o desenvolvimento de estresse fato combi-
nado que promove hiperexcitabilidade e aumento na atividade locomotora (WONNACOTT,
1997; ELLIOTT et al., 2014).

Este fato baseia-se na capacidade que a nicotina tem em ativar neurénios dopaminérgi-
co no mesencéfalo, estriado e nucleo acumbens e com isso promove modificagéo na atividade

locomotora, os dados mostram ainda que 0os animais apresentavam grande inseguranga em
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expressar o carater exploratorio visto a pouco tempo de ida ao brago aberto, fato que reitera
a excitacao neuronal promovida pela nicotina, possivelmente nos receptores nicotinicos no
circuito dopaminérgico nas vias nigroestriatal e mesolimbica (PICCIOTTO et al., 2002 a,b;
REICHERT et al., 2021).

Concomitante ao prolongamento do tempo de exposicao a nicotina, ou seja, por 15
e 30 dias, como demonstrado na tabela 2, a exposi¢ao ao alcaloide aumentou o tempo de
permanéncia nos bracos abertos, sugerindo que possa existir uma sensibilizacdo devido
aos efeitos ansioliticos da nicotina e seus reflexos na atividade da musculatura esquelética.
Neste aspecto este estudo corrobora e reitera com proposta que este efeito da nicotina em
animais jovens pode diferir se o estudo for realizado com animais com mais idade (JAFFE,
1990; KUPFERSCHMIDT et al., 2010).

Dentro do aspecto neuroenddcrino sabe-se que a nicotina ao interagir com o sistema
nervoso promove a secre¢ao do horménio adrenocorticotrofico pela hipéfise anterior além de
haver relatos da interacéo da nicotina com receptores GABAérgicos, interferindo também com
a enzima que regula a atividade do receptor presente na fenda sinaptica, ou seja, a GABA
transaminase e com isso modulando circuitos ansioliticos. (MAARKOU, 2008; PICCIOTTO
et al., 2002 a,b; GONCALVES, 2021).

Na transicao do 15° para o 30° dia de tratamento observa-se que os animais explora-
ram por um tempo maior o bragco aberto e ficaram mais expostos, fato que pode ter relacao
com a exposicao crbénica a nicotina, uma vez que, a literatura indica que pode ocorrer “down
regulation” na populacao dos diferentes receptores sob influéncia do alcaloide gerando
assim dessensibilizacdo progressiva, por exemplo, no sistema dopaminérgico. (BUISSON
e BERTRAND, 2002; CASARRUBEA et al., 2021; BAUMBACH e McCORMICK, 2021;
KNIGHT et al., 2021).

Por fim, os dados sugerem que a nicotina inicialmente manifestou atividade ansiogénica
e concomitante a exposicao prolongada a acao mostrou-se ansiolitica, sugerindo indepen-
déncia entre os mecanismos de sensibilizagdo, no entanto, a literatura ainda néo tem clareza
guanto aos mecanismos que facilitam a mudanca no comportamento.

Tabela 2. Padrdao comportamental dos ratos no Labirinto em cruz elevado. Os resultados mostram o comportamento na

fase que antecedeu a injesta da nicotina denominado de controle e 7, 15 e 30 dias de tratamento. Valores representados
pela média F dp, n=6. *p<0,05 comparado ao controle.

Controle 7 dias 15 dias 30 dias
Brago aberto (min/s) 00:00:28 00:00:18 00:01:09 00:00:60*
N° entradas BA 2 1 2 2
Idas ao Final BA 2 0 1 1
Brago Fechado (min/s) 00:03:92 00:04:42*  00:03:51*  00:03:60*
Ida ao Cruzamento 00:00:14 00:00:14 00:00:14 00:00:14

BA= brago aberto; BF= brago fechado



CONCLUSAO

Animais jovens expostos a nicotina manifestaram na fase aguda da exposi¢ao ao al-

calbide grande excitacao, representada tanto pela intensa exploracao quanto pelas demais

manifestacbes comportamentais, por outro lado, a partir do prolongamento da exposicao

a nicotina, observa-se uma acéo dessensibilizadora/ansiolitica constatado nos dois testes

comportamentais referendados para a analise. Uma vez que a nicotina exerce acdo em im-

portantes centros do sistema nervoso central, pode-se inferir que o contato que o tabagista

tem com o alcaldide pode deflagrar um comportamento menos ansioso e prazeiroso que

pode camuflar os efeitos deletérios da nicotina nos diferentes 6rgaos e sistemas.

10.
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RESUMO

O objetivo desse trabalho € analisar o impacto positivo da atencao farmacéutica na promog¢ao
do uso seguro e eficaz dos medicamentos na Diabetes Mellitus tipo 2, visando a diminuicéo
de Problemas Relacionados a Medicamentos (PRMs).A metodologia baseia-se na revisao da
literatura por meio de artigos, livros e bases nos idiomas Inglés, Espanhol e Portugués, por
meio das bases de dados Scielo,Google Académico,Periddicos da Capes,Lilacs e Pubmed,
entre 2016 e 2021, utilizando as seguintes palavras-chave: “Atencdo Farmacéutica”, “Diabetes
Tipo 27, “Tratamentos”. Conclui-se de acordo com pos artigos pesquisados que a atencao
farmacéutica é uma ferramenta fundamental no acompanhamento do tratamento da Diabetes
Mellitus, observando que através de suas técnicas foi possivel promover um tratamento
seguro e eficaz com diminuicdo de Problemas Relacionados ao Medicamento e aumento
da adeséo do tratamento farmawcologico.

Palavras-chave: Atencao Farmacéutica, Diabetes Tipo 2, Tratamentos.



B INTRODUCAO

Segundo a IDF-International Diabetes Federation, a DM-Diabetes Mellitus (ou simples-
mente diabetes) é uma condicéo séria e de longo prazo (ou “crdnica”) que ocorre quando
a glicemia esta elevada por deficiéncia de insulina, por producéao insuficiente ou a insulina
nao é efetivamente utilizada (ATLAS DE LA DIABETES DE LA FID, 2019).

De acordo com Gomes (2015) a histéria do diabetes remonta de séculos. A primeira
referéncia que temos da doenca foi por meio do Papiro de Erbers (cerca de 1 500 a.C.) que
consistia em um documento médico egipcio, descoberto pelo aleméo Gerg Ebers em 1872.
Neste documento, descrevia-se uma doenca que tinha como caracteristica uma emisséo
frequente e abundante de urina. Entretanto, foi na Grécia Antiga, ja na Era Crista, que
surgiu a denominacéao dada por Arateus. A palavra Diabetes Mellitus vem da palavra gre-
ga “diabetes”, que significa “sifdo” — “passar” e da palavra latina “mellitus” significa “doce”
(SAPRA; BHANDARI, 2021)

Segundo um estudo, a taxa de incidéncia da doencga cresceu 61,8% nos ultimos dez
anos. O Rio de Janeiro aparece como a capital brasileira com maior prevaléncia de diag-
ndstico médico da doenca, com 10.4 casos a cada 100 mil habitantes (PIMENTEL, 2018).

De acordo com Martins (2020), a atencéo farmacéutica € um instrumento funda-
mental, utilizado para aumentar a adesao aos medicamentos e proporcionar beneficios
clinicos as pessoas com DM. A atencéo farmacéutica € uma importante ferramenta para
a compreenséao e entendimento dos sintomas, fatores de riscos e preveng¢do da doenga
(POLATTI; SOARES, 2021)

Conforme as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes para o biénio 2019-2020, o
aumento da prevaléncia do DM esta associado a diversos fatores, como rapida urbanizacgéo,
transicao epidemioldgica, transi¢cdo nutricional, maior frequéncia de estilo de vida sedenta-
rio, maior frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento populacional e,
também, a maior sobrevida dos individuos com DM. Por isso & de suma importancia para
o profissional farmacéutico dominar o tratamento existente, buscando através da atencao
farmacéutica desenvolver as técnicas e estratégias terapéuticas, sempre buscando prevenir
e remediar os PRMs-Problemas Relacionado ao Medicamento (SBD, 2019).

Diabetes mellitus:

E um grupo de disttrbios metabolicos caracterizados por defeitos na sintese e/ou acéo
da insulina, o que gera um estado de hiperglicemia constante (ROSANVIS et.al, 2019).

Segundo Rodacki (2021) a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda a clas-
sificacdo baseada na etiopatogenia do diabetes, que compreende os tipos de Diabetes



Mellitus Tipo 1, Tipo 2, gestacional entre outros. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
também preconiza além da classificacao, a subclassificacdo da diabetes baseando-se no
histérico familiar, estilo de vida, fatores e sinais clinicos do paciente. O DM segundo estudos
destaca-se como a principal Doenca Crénica Nao Transmissivel (DCNT) na atualidade.

Conforme Costa e colaboradores (2017) 50% dos portadores de DM desconhecem sua
existéncia, sendo o Brasil 0 4° pais mundial entre os paises com mais casos, sendo aproxi-
madamente 13 milhdes de habitantes. O Sistema Unico de Satde (SUS) tem um gasto anual
com o atendimento ambulatorial aos portadores de DM em média U$2.100,00 por pessoa,
onde 63,3% sao com gastos diretos e 36,7% com gastos indiretos.

Além das manifestagdes clinicas do DM, existem outras doencas ou comorbidades que
séo desenvolvidas apo6s o surgimento da diabetes a exemplo dos problemas vasculares que
levam a amputacdes parciais ou totais de membro inferiores, retinopatia diabética e cegueira,
insuficiéncia renal e principalmente os problemas cardiovasculares como insuficiéncia car-
diaca congestiva (ICC) e infarto agudo do miocardio (IAM). Tais complicacdes podem trazer
prejuizos e/ou limitagcdes funcionais, além da diminuicdo na qualidade de vida do paciente.

Tipos de diabetes mellitus:
Diabetes mellitus tipo 1:

DM1 é uma doenca autoimune, poligénica, decorrente da destruicao das células Beta-
Pancreaticas, gerando uma deficiéncia completa na produgao de insulina, com isso ha uma
diminuicéo na concentracao do horménio na corrente sanguinea, gerando uma hiperglicemia
acentuada. No Brasil estima-se que aproximadamente 88 mil habitantes tenham a DM1,
sendo diagnosticada principalmente em criangas abaixo dos 5 anos e adolescentes de 12 a
15 anos, e em alguns casos especificos nos adultos acima dos 25 anos (SBD,2019). A OMS
classifica a DM1 em dois subgrupos de classificacdo: a DM1A e a DM 1B.

Diabetes mellitus 1A:

E a forma mais comum da DM1, sendo diagnosticada pela presenca de um ou mais au-
toanticorpos contra as células beta do pancreas, gerando a inativagéo na producao de insulina.

Diabetes mellitus 1B:

E a forma idiopatica da DM1, onde néo é possivel detectar os autoanticorpos, somente
0s sinais e sintomas caracteristicos da falta de insulina na corrente sanguinea dos individuos
portadores de DM1.



Diabetes mellitus tipo 2 :

DM2 é uma doenca de inicio insidioso, em que ha um desequilibrio metabdlico ge-
rado pela baixa producao e/ou diminuicao da sensibilidade a insulina produzida pelo pan-
creas, € uma doenca que esté relacionada ao estilo de vida e a hereditariedade. A DM2 é
responsavel por 90% dos casos de diabetes no mundo. Os fatores que podem favorecer o
aparecimento da DM2 é alimentac&o rica em carboidratos e aclcares, pessoas com indice
de Massa Corpérea (IMC) acima de 29 kg/m2, o sedentarismo, tais fatores podem gerar no
organismo as alteracdes metabdlicas.

Ha também a possibilidade da DM2 ser desenvolvida por alteracéo na lipdlise e na
excrecao de glucagon no organismo, gerando uma desregulacao no organismo. A resistén-
cia a insulina é multifatorial e esta relacionada principalmente a obesidade e ao envelhe-
cimento. A DM2 é na maioria dos casos assintomatica em seus primeiros anos, afetando
principalmente pessoas entre 40 e 69 anos de idade.

Outros tipos de diabetes mellitus:

De acordo com Merlini, Fernandes e Fernandes (2019) existem outros tipos de DM como
o Diabetes Latente Autoimune do Adulto (LADA), no qual os sintomas sao inicialmente seme-
lhantes aos da DM2 porém, durante o percurso da doenca inicia-se um processo autoimune
de destruicao das células B-pancreaticas. Ressalta-se também o Diabetes Gestacional que
surge por alteracdes hormonais ocasionadas pela gestacéo que resulta em resisténcia in-
sulinica sendo fator de risco tanto para a mae quanto ao feto.

Sinais/sintomas e diagndéstico da diabetes mellitus:

Como aponta Brutsaert (2020) a DM apresenta entre os sinais mais comumente a
hiperglicemia. A hiperglicemia leve precoce é muitas vezes assintomatica; portanto, o diag-
néstico pode ser adiado por muitos anos.

A hiperglicemia causa glicosuria e, assim, diurese osmotica, levando a aumento da
frequéncia urinaria, poliuria e polidipsia que pode evoluir para hipotensao ortostatica e desi-
dratacdo. A desidratacdo grave causa fraqueza, fadiga e alteragéo do estado mental. Os sin-
tomas podem surgir e desaparecer com a flutuacéo dos niveis de glicose. A polifagia pode
acompanhar os sintomas de hiperglicemia, mas nao costuma ser a principal preocupacéao
do paciente. A hiperglicemia também pode causar perda ponderal de peso, embarago da
visdo, além de, pela glicosuria, predispor as infec¢cdes urinarias por bactérias ou fungos
(BRUTSAERT, 2020).


https://www.msdmanuals.com/pt/profissional/doen%C3%A7as-cardiovasculares/sintomas-de-doen%C3%A7as-cardiovasculares/hipotens%C3%A3o-ortost%C3%A1tica
https://www.msdmanuals.com/pt/profissional/dist%C3%BArbios-end%C3%B3crinos-e-metab%C3%B3licos/metabolismo-de-l%C3%ADquidos/deple%C3%A7%C3%A3o-de-volume
https://www.msdmanuals.com/pt/profissional/dist%C3%BArbios-end%C3%B3crinos-e-metab%C3%B3licos/metabolismo-de-l%C3%ADquidos/deple%C3%A7%C3%A3o-de-volume

O diagnéstico de DM deve ser estabelecido pela identificagcdo de hiperglicemia. Para
isto, podem ser usados a glicemia plasmatica de jejum, o teste de tolerancia oral a glicose
(TOTG) e a hemoglobina glicada (A1c). Em algumas situac¢des, € recomendado rastreamento

em pacientes assintomaticos (SBD, 2019).
Tratamento da diabetes mellitus:

O tratamento para DM Tipo 1 e 2 consiste principalmente em reverter a agao dos
autoanticorpos na autoimunidade e na producéo e sensibilizacao das células para a insulina,

respectivamente.
Tratamento diabetes mellitus tipo 1:

Como apontam Junior, Gabbay e Lamounier (2022) nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes o tratamento para DM1 consiste em uma dose diéria de insulina. A es-
tratégia de reposicao de insulina, para pessoas com DM1, deve mimetizar a secrecao fi-
siologica de insulina. Deve-se usar insulinas basais para o componente basal, e insulinas
prandiais, de preferéncia analogos de acao rapida ou ultrarrapida. Sendo as necessidades
diarias de insulina no DM1 estimadas a partir do peso corporal, tipicamente variando entre
0,4 U/kg/dia a 1,0 U/kg/dia.

Tratamento diabetes mellitus tipo 2:

Ja o tratamento para a DM2 baseia se no uso dos medicamentos hipoglicemiantes
orais de acordo com (Quadro 1), sendo eles divididos pelas classes:



Quadro 1. Classes de Antidiabéticos Orais Disponiveis.

CLASSE DROGAS MECANISMO DE ACAO DESVANTAGENS

Estimula a secregdo de insulina pelas células beta pancredticas,

por meio da ligagdo no receptor SUR-1 CRIIDER P 6 R )

Sulfonilureias Glibenclamida

Aumenta sensibilidade insulinica no figado, reduzindo a pro-
Biguanidas Metformina dugdo hepatica de glicose e Aumenta a captagdo muscular de
glicose (ativagdo da AMPK)

Desconforto abdominal e deficién-
cia de Vit.B12

Inibidores da Inibidor da alfa glicosidase (enzima presente na borda em es-
Acarbose

L - . Flatuléncia e Diarreia
Alga-glicosidase cova do TGl) levando ao retardo da absor¢do de carboidratos

Ligagdo ao receptor SUR na célula beta e provoca despolari-

Glinidas Nateglinida L . X X Ganho ponderal e Hipoglicemia
g zagdo, levando a liberagdo de insulina P pog
. L Aumento da sensibilidade a insulina em musculo, adipdcito Retencdo Hidrica, Fraturas e
Glitazonas Pioglitazona . .
e hepatdcito ganho ponderal
Aumenta a secregdo de insulina dependente de glicose
Agonista da Reduz secregdo de glucagon
g Liraglutida ¢ . glucag — Nausea,Vomito e Diarreia
GLP-1 Retarda o esvaziamento géstrico.
Aumenta a saciedade
L N Aumento do nivel do GLP-1, com aumento de sintese e secre- . o
Inibidor da DDP-4 Sitagliptina - . . , - Angioedema e Urticdria
¢do de insulina, além de redugdo do glucagon
Inibe a absorgdo de glicose e sédio no tubulo proximal por
Inibidor da meio da inibi¢do do receptor SGLT2, levando a glicosuria e
SGLT-2 Empagliflozina natriurese. Infec.Geniturinaria e Poliuria

Redugdo estimada da glicemia de jejum: 30 mg/dL e HbA1C:
0,5%-1,0%

Fonte: (SILVA FILHO et al., 2022).

Problemas relacionados aos medicamentos na diabetes mellitus:

Os Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRMs) sao definidos como qualquer
evento indesejavel apresentado pela pessoa, que pode estar ligado ou nao ligados a far-
macoterapia. Os principais tipos de PRMs segundo a proposta do Segundo Consenso de
Granada subdividem-se em:

« PRM 1: E quando o paciente tem um problema de satde por n&o utilizar a medica-
¢cao que necessita.

+ PRM 2: E quando o paciente tem um problema de saude por utilizar um medica-
mento que nao necessita.

« PRM 3: E quando o paciente tem um problema de salide por uma inefetividade ndo
quantitativa da medicacao.

« PRM 4: E quando o paciente tem um problema de satde por uma inefetividade
quantitativa da medicacgao.

+ PRM 5: E quando o paciente tem um problema de satide por uma inseguranca ndo
quantitativa de um medicamento.

« PRM 6: E quando o paciente tem um problema de salde por uma inseguranca
quantitativa de um medicamento.(BISSON, 2016)
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No tratamento do DM, os principais PRM envolvem o uso indevido de medicamentos
para tratar a hiperglicemia, o tratamento com medicamentos mal prescritos e/ou em doses
diferentes das necessarias, utilizando doses baixas ou altas na terapia produz ineficacia e/

ou toxicidade, além de tratamento n&o supervisionado e/ou reviséo de terapia de longo prazo

B METODOS

Este estudo consiste em uma revisao bibliografica baseada em artigos, livros, sites,
apostilas de cunho cientifico, nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol, selecionando pu-
blicacdes de 2016 a 2021, utilizando as seguintes palavras-chave: “Atencao Farmacéutica”,
“Diabetes Tipo 27, “Tratamentos”. Foram excluidas as publicagbes fora do tema especifico da
pesquisa. As pesquisas e coleta de dados e publica¢des foram feitas através das bases de
dados Google Académico, Scielo, Pubmed, Periddicos Capes e Portais do Governo Brasileiro.

B RESULTADOS

Por meio de minuciosa pesquisa e analise dos artigos produzidos sobre a atencao
farmacéutica na DM2, foram selecionados 10 artigos que foram publicados entre 0s anos
de 2017 e 2022, os artigos foram elaborados e publicados no Brasil e no exterior, sendo

descritos no fichamento Tabela 2.

Autor(es) Ano Titulo Objetivo(s) Conclusdo
O farmacéutico na unidade basica de sau- | Acompanhar pacientes diabéticos | Revelou a quantidade de PRM'’s e reforgou
de: atengdo farmacéutica ao portador de | atendidos na unidade médica de | a necessidade do profissional de farmacia,
Silva e Souza | 2017 | DM em uma unidade de satde publica, no | um bairro de Santarém no Pard e | em reconhecer as necessidades farmaco-
municipio de Santarém/PA demonstrar impacto dos PRM antes | terapéuticas individuais
e apos 0 acompanhamento
A pratica da atengdo farmacéutica no | Apresentar o relato de caso de um | O acompanhamento farmacoterapéutico
acompanhamento farmacoterapéutico | paciente de 6 anos com DM que, em | permitiu a promogao de educagdo em sau-
Campos . . k - A . . ~
ot al 2020 | de idosos diabéticos e hipertensos: re- | um centro médico econdémico da ci- | de, resolugdo dos PRMs
lato de caso dade de Jodo Pessoa-PB.
Implementacdo de atengdo farmacéutica | Realizar a configura¢do do | Aatengdo farmacéutica conseguiu verificar
como ferramenta para prevengdo e acom- | atendimento da farmacia | PRMs, além de corrigir possiveis
Merlini et.al | 2019 panhamento do diabetes mellitus utilizando o método de moni- | complicagdes de interagdes me-
toramento de farmacoterapia | dicamentosas, possibilitando que
Dader. interviessem ativamente na vida dos par-
ticipantes com DM
Assisténcia farmacéutica na atengdo pri- | Levantamento bibliografico, | Pacientes com diabetes necessitam de ma-
maria aos pacientes com diabetes das contribuigdes do profissional | nejo multidisciplinar, onde as mudangas de
Garreto et.al | 2022 de farmdcia para o tratamento de | habitos sdo essencials, além da prescri¢do
pacientes com DM de medicamentos, para melhorar a quali-
dade de vida do paciente diabético
A importancia dos servicos de atengdo | Determinar o impacto das interven- | Mostraram resultados melho-
Santoset.al | 2021 farmacéutica na formagdo e recuperagdo | ¢des implementadas por farmacéuti- | res no acompanhamento farma-
de saude de pacientes diabéticos: uma | cos na atengdo primaria no controle | coterapéutico no grupo com DM
revisdo integrativa dos parametros clinicos do DM2
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Autor(es) Ano Titulo Objetivo(s) Conclusdo
A importancia do farmacéutico no trata- | Relatar a atengdo farmacéutica pres- | Os farmacéuticos contribuem ativamen-
mento da Diabetes mellitus tipo 2 tada DM tipo 2. te para a construgdo de uma populagdo
Coelho et . al | 2021 consciente, orientada e informada sobre
seu estado de saude e seus tratamentos
farmacoldgicos ou ndo farmacoldgicos.
A importancia da aten¢do farmacéutica | Realizar um estudo sobre manejo | As intervengées farmacéuticas podem pro-
Brentegani | 2017 para portadores de diabetes mellitus | farmacéutico de pacientes com DM2 | mover o aumento da adesdo do usudrio ao
tipo dois em drogarias: uma revisdo bi- | em drogarias tratamento do DM2
bliografica
Consulta e diagnédstico farmacéutico da | Ressalta a importancia do farmacéu- | Aplicagdo de assisténcia farmacéutica, uti-
Diabetes Mellitus tipo 2: uma revisdo | tico no acompanhamento do trata- | lizando a assessoria farmacolégica como
Grota et.al | 2021 | . k . . o
sistematica mento de pacientes com DM2. ferramenta para ajudar a identificar e su-
gerir solugdes para PRM
Atengdo farmacéutica ao paciente idoso | Promover a atengdo farmacéutica ao | Mostrou beneficios da adesdo e continua-
Baltare 2021 diabético idoso diabético, analisar eventuais | ¢do do tratamento, evitando complicagdes
Abreu PRM cronicas da doenga e melhorando o con-
trole glicémico
IntervengGes de atencdo farmacéutica | Conhecer o efeito das intervengdes | A atengdo farmacéutica através de mé-
Villalta 2021 no controle glicémico de pacientes com | de atengdo farmacéutica no controle | todos educativos geram mudangas na
diabetes mellitus tipo 2 glicémico ambulatorial com DM2 farmacoterapia e estilo de vida, gerando
resultados positivos na melhora do DM2

Fonte: Préprios autores (2022).

H DISCUSSAO

O profissional farmacéutico é responsavel pela implementacéo de estratégias de pro-
mo¢ao do uso racional de medicamentos, tanto pelas consequéncias danosas do uso ina-
dequado, quanto pelas consequéncias financeiras que os medicamentos representam para
0s servicos de saude e para a comunidade.

Garreto e colaboradores (2022) afirmam que sao atividades dos farmacéuticos a ela-
boracéo de diretrizes de integracdo do usuario, destinadas a acesso aos medicamentos
necessarios, a educacado em saude para 0s usuarios sobre suas drogas e seus problemas de
saude, promocao de ferramentas que promovam a adesao dos usuarios aos medicamentos,
através da orientag¢do do tratamento, podendo assim reduzir a complexidade do tratamento
e fornecer recursos que dao suporte ao paciente durante o uso da droga. Além de realizar
periddicas avaliagbes da eficacia dos tratamentos farmacolégicos quando é necessario. Além
disso, por meio da assisténcia farmacéutica, o especialista cria vinculo com o paciente, fator
que determina o sucesso da terapia.

Para Santos e colaboradores (2021) a atencéo farmacéutica permeia toda a compreen-
séao da dinamica individual e familiar, com uma abordagem holistica e personalizada que
compreende a familia em seu espaco social, contexto socioeconémico e sua cultura. Os pro-
fissionais avaliam o contexto familiar, avaliando suas caracteristicas individuais e coletivas.

A estrutura de um servigo de monitoramento farmacéutico no contexto dos cuidados de
saude iniciais, visa aumentar a conformidade do tratamento, promovendo melhor eficiéncia
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da terapia. O monitoramento de pacientes com DM contribuem para reduzir dados adicionais
da patologia e propds intervencdes para melhorar os parametros clinicos.

Conforme aponta Coelho e colaboradores (2021) a atencéo farmacéutica precisa ser
cientificamente fundamentada, para isso o farmacéutico deve sempre buscar se especializar
e se manter atualizado com os medicamentos existentes no tratamento do DM2, mas além
do conhecimento especializado, esse profissional deve atuar de forma humanizada, escu-
tando as reclamacdes dos pacientes, tirando suas duvidas e entendendo o0 mesmo diante
da realidade da sua vida.

Segundo Bretogani (2017) os farmacéuticos sédo os profissionais que tém contato di-
reto com as pessoas e sobretudo, tém contato direto com doentes crdnicos, que visitam as
unidades de saude com mais frequéncia que as demais pessoas, sabendo que quando este
profissional esta devidamente informado e apto a prestar assisténcia farmacéutica em uma
farmécia, tal servico ira agregar muito no tratamento de pacientes com DM 2, proporcionando
uma terapia mais eficaz e ajudando a trazer resultados satisfatorios.

Para Villalta (2021) a atencao farmacéutica deve ser focada na educacéo, identificacéo
e resolucao de PRMs, além de promover modificagbes de estratégias farmacoldgicas e/ou na
dosagem de indicacao, sendo as intervencdes divididas em dois tipos, as intervencdes diri-
gidas a educacao do paciente e as intervencgdes direcionadas para mudancas operacionais.

Dentro do sistema de saude, os farmacéuticos sdo uma das ultimas oportunidades
que os doentes de desfrutar de um tratamento eficaz e encontrar formas de identificar, cor-
rigir ou reduzir 0s possiveis riscos associados a terapéutica no ambito do monitoramento
farmacoterapéutico. Visando sempre tratar e prevenir que os pacientes com diabetes tipo 2
tenham alguma piora em sua evolucéo clinica devido a descontinuacao, abuso de drogas e
problemas relacionados a interagcbes medicamentosas (GROTA et.al, 2021).

Como pontua Merlini e colaboradores (2019) no setor farmacéutico, a atencao far-
macéutica € uma ferramenta potencialmente poderosa para melhoria e monitoramento de
doencas. No entanto, essa pratica ainda nao € utilizada como foi idealizada, A literatura diz
que a deficiéncia em aplicar a AF esté ligada tanto a graduacgéo tecnicista como com a falta
de conhecimento por parte dos farmacéuticos para desenvolver o método. Outro problema
€ que além da baixa procura pelos servigos farmacéuticos, o profissional farmacéutico esta
ausente, o que acarreta falhas na farmacoterapia, podendo ser atribuida a ma utilizagcéao
dos medicamentos por parte dos pacientes. Dai a necessidade de implantar os servigos de
atencao farmacéutica no nivel ambulatorial e principalmente no servigo de ateng¢ao primaria
a saude, como aponta Silva e colaboradores (2017) em um estudo prospectivo realizado em
uma UBS da cidade de Santarém-PA onde foram atendidos 30 pacientes, sendo 23 pacientes
do sexo feminino (76,7%) e 7 pacientes do sexo masculino(23,33%), dos pacientes 86,7%



sao pessoas na faixa etaria acima dos 60 anos, dentre os 30 pacientes 29 sao portadores
da DM2 responsavel por 96,7% dos casos, ressaltando a prevaléncia da DM2 entre os
portadores da doenca, além de que 25 dos entrevistados possuem algum comorbidade a
exemplo da Hipertensao Arterial, Obesidade e Dislipidemia. Foram encontrados 77 PRMs
com uma média de 2,56 +1,35 (médiatDP) PRM por paciente, onde 100% dos pacientes
acompanhados estavam com polifarmacia, tais pacientes foram submetidos a sistema de
atencao farmacéutica Dader que leva em conta néo apenas a patologia mais todo o con-
texto biopsicossocial do paciente, onde AF, 100% dos PRMs foram resolvidos apenas com
orientacdo farmacologica e monitoramento, demonstrando que a Atenc&o Farmacéutica &
ferramenta Gtil no acompanhamento farmacoterapéutico.

Foi realizado por Merlini e colaboradores (2019) um estudo de coorte vinculado ao pro-
grama Qualimack da Universidade Mackenzie, onde foram atendidos e acompanhadas 25
pessoas trabalhadoras da instituicdo por 1 ano , com faixa etaria de 34 & 76 anos, dentre os
entrevistados 12 pessoas se encontravam na condicao de pré-diabético e pré-hipertensos,
além de haver uma prevaléncia de pessoas do sexo masculino como portadores da DM tipo
2 que é responsavel por mais de 90% dos casos.

Dentro do estudo foram detectados PRMs do tipo 1,2 e 4, que estao ligados a néao
uso de medicamentos especificos e também ao uso de um medicamento que esta sendo
ineficiente na terapéutica, além dos PRMs também foram detectadas comorbidades ,além
de medicamentos oriundos de automedicacao, de acordo com o estudo os pacientes que
foram submetidos a atenc&o farmacéutica, alteracées puderam ser observadas no quadro
clinico de 36% voluntarios; destes, verificou-se que 3.funcionarios (33%) haviam saido da
pré-diabetes durante o periodo do projeto, 2 funcionarios (22%) dos sujeitos do estudo
perderam massa corporal e consequente reducéo do IMC, 5 funcionarios (55 %) tiveram
seu tratamento com medicamentos ajustado por seu médico durante o curso do projeto,
atestando que a atencéao farmacéutica vem sendo uma ferramenta eficaz na correcao de
possiveis complica¢des pelo uso inadequado do farmaco, das interagdes pela automedicacéao
e garantia da seguranca e eficicia do tratamento farmacoldgico, além da melhoria do estilo
de vida das pessoas (MERLINI et al, 2019).

Sendo os idosos o principal grupo acometido pela DM2, sendo os idosos acima dos 60
anos responsaveis pela maior parcela de portadores da DM, por isso Baltar e Abreu (2021)
defendem que a atencéo farmacéutica é essencial na vida do paciente idoso diabético, vis-
to que essa populagédo necessita de cuidados especiais, ja que devido algumas limitacoes
fisiologicas, o paciente acaba tendo problemas durante o seu tratamento. Diante disso, €
importante que o farmacéutico faca uma orientacao dindmica aos idosos portadores do dia-
betes, auxiliando e tirando as duvidas referente a forma de utilizacdo dos hipoglicemiantes



orais, modo de armazenamento, preparacéao e aplicacao das insulinas, mostrando os bene-
ficios da adeséao e continuacao do tratamento, evitando complicacdes crénicas da doenca,
melhorando o controle glicémico, proporcionando uma melhor qualidade de vida e um au-
mento na expectativa de vida dessa populacao.

Em um estudo descritivo com abordagem qualitativa do tipo relato de caso Campos e
colaboradores (2020) nos mostra que segundo tem demonstrado as evidéncias cientificas,
o cuidado e atencéo farmacéutica para com os idosos tem melhorado significativamente seu
quadro clinico. Em um relato de caso com uma paciente de 64 portadora da DM tipo 2, que
estava apresentando glicemia descompensada e Hipertensao Arterial. Por meio da AF foi pos-
sivel constatar um PRM relacionado a inseguranca do paciente em relagédo ao medicamento,
visto que a mesma apresentou efeitos adversos ap6s administracao do hipoglicemiante oral,
gerando assim elevagao da glicemia e aumento do risco de complicagdes relacionadas a
DM, com isso foi elaborado um plano de cuidado com as intervencgdes farmacéuticas, onde
visava a adesao ao tratamento, a manutencao desse tratamento e evitar as complicacdes
relacionadas ao diabetes. Depois de aplicadas as intervenc¢des e AF, foi observado uma
melhora do quadro clinico da paciente, com adequacéo dos valores de pressao e glicemia
dentro das metas terapéuticas.

Portanto, de acordo com as pesquisas bibliograficas aqui listadas, bem como os re-
sultados apresentados neste estudo € possivel notar que ap6s aplicacéo da AF, os PRMs
apresentados pelos entrevistados foram 100% solucionados apenas com aplicacdo de orien-
tacdo e acompanhamento da farmacoterapia

B CONCLUSAO

Com isso conclui-se através da analise desses estudo que a atencao farmacéutica é
uma ferramenta segura e eficaz no tratamento do Diabetes Melitus tipo 2, visto que a mesma
¢é feita com o paciente no centro do cuidado e ndo apenas a doenca, sempre levando em
conta a situacgdo biopsicossocial.

Foi possivel atestar por meio das informacdes de cada estudo que quando a Atencéo
Farmacéutica foi aplicada em pacientes portadores da diabetes, foi possivel controlar seus
niveis glicémicos, reduzir os riscos de comorbidades e complica¢des, além da resolucdo dos
Problemas Relacionados aos Medicamentos. Além de garantir o protagonismo do profissional
farmacéutico na equipe multidisciplinar e garantindo sua valorizagao e reconhecimento na
sociedade pela sua relevancia no monitoramento e cuidado da terapéutica farmacolégica,

sendo promotor e agente de uma terapia segura e satisfatéria.
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Introducao: Antibitticos sao importantes medicamentos no tratamento de infecgbes por bac-
térias e fungos, porém, o seu uso irracional € um dos fatores para a resisténcia bacteriana.

Sendo assim, projetos de sobre os perigos do uso irracional de antibibticos, principalmente
os relacionados a resisténcia bacteriana séo de vital importancia. Objetivo: Averiguar o
nivel de conhecimento de frequentadores de uma praca de Serra-ES, sobre o0 uso irracional
de antibidticos e a resisténcia bacteriana. Metodologia: Aplicou-se um questionario a 48
participantes, com 18 perguntas divididas em dados s6cio demograficos, uso de antibidticos
e conhecimentos sobre uso de antibidticos, utilizando todos os critérios éticos exigidos para
o seu desenvolvimento. Resultados e Discussao: O estudo observou que a maioria dos
entrevistados possui nivel superior de escolaridade (45%) e fazem uso de antibibticos sem
prescricdo médica (46%), sob o pretexto de terem dificuldade de acesso a consulta médica
(41%) ou nao terem tempo livre para as mesmas (46%). O estudo observou ainda, que a
maioria dos entrevistados tem um conhecimento satisfatérios sobre resisténcia bacteriana,
ja que 46% afirmaram que o uso inadequado de antibibticos é o principal fator para o de-
senvolvimento de cepas resistentes aos antibiéticos. Conclusao: O estudo sugere, que o
uso irracional de antibidticos nao esta atrelado ao grau de instrucéo e sim a uma cultura de
automedicacédo. Portanto, acbées educativas mais efetivas de sensibilizacdo da populacéao
se fazem necessarias na minimizacao dos problemas relacionados ao uso irracional de
antibidticos e a resisténcia bacteriana.

Palavras-chave: Antibacterianos, Farmacorresisténcia Bacteriana, Uso Medicamentos.



B INTRODUGCAO

Antibidticos sdo medicamentos feitos a partir de compostos de origem natural ou sin-
tética que possuem como finalidade causar a inibicdo do crescimento, ou a morte de bac-
térias, desta forma, podem ser classificados como bactericidas quando causam a morte da
bactéria, ou bacteriostaticos, quando provocam a inibicdo do seu crescimento (GUIMARAES;
MOMESSO; PUPO, 2010).

Os antibi6ticos encontram-se entre as medica¢cdes mais prescritas, sendo utilizados
para combater infec¢cdes bacterianas e de maneira profilatica em determinadas interven-
cOes cirurgicas (LOPES; PEREIRA; CARVALHO, 2015). Porém, o uso irracional deste tipo
de medicamento vem emergindo como um fator de grande relevancia para saude publica.

O uso irracional de antibiéticos pode assumir varias formas, incluindo o uso de muitos
medicamentos por paciente (polifarmécia); o uso inadequado por automedicagao (geralmen-
te incluindo medicamentos antibidticos que sao sujeitos a receita médica); a utilizacao de
antibidticos em infec¢des néo bacterianas e a utilizagéo fora dos protocolos clinicos, ou com
dosagem e via de administracéo inadequadas, com o uso excessivo de inje¢des, quando for-
mulacdes orais seriam mais apropriadas. Contudo, todos esses fatores expoem as bactérias
a niveis de antibiéticos, que nao sdo apenas terapeuticamente ineficazes, mas também que
facilitam o desenvolvimento de resisténcia bacteriana (MBOYA; SANGA; NGOCHO, 2018).

A resisténcia de microrganismos a antibioticos é inevitavel, dificil de ser revertida, e
uma consequéncia natural da adaptacao bacteriana a exposi¢ao aos antibidticos. Entretanto,
0 uso intenso de antibi6ticos na medicina, na produgdo de alimentos para animais e na
agricultura, tem causado uma aceleracéo na velocidade da resisténcia dos microrganismos
a essas drogas em todo mundo. Sendo assim, a resisténcia bacteriana tornou-se um dos
principais problemas de saude publica no planeta, afetando todos os paises, desenvolvidos
ou nao (SANTOS, 2004).

Segundo dados obtidos pela Organizacao das Na¢des Unidas, a resisténcia bacteriana
€ responsavel por 700 mil mortes anualmente, e as projecdes para as proximas décadas
nao se mostram positivas. De acordo com a Organiza¢cao Mundial da Saude, até 2050 este
problema sera responsavel por 10 milhdes de mortes ao ano, levando a um indice superior
ao de mortes causadas por doencas como AIDS, gripe e tuberculose (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2019).

Diversas alternativas tém sido criadas para frear a resisténcia bacteriana e os efeitos
nocivos provocados por ela. Dentre estas medidas, estdo o emprego de posologias modifi-
cadas na tentativa de otimizar o indice farmacodinamico do regime terapéutico; adocéo de
protocolos mais curtos de tratamento; e educacao médica com o intuito de reduzir prescricées
desnecessarias, ou que ndo atendam as doencas tratadas (ZIMERMAN, 2012).



Desta forma, diante do crescimento acelerado de utilizacéo nao racional de antibi6ticos
no Brasil e no mundo, é necessario que medidas sejam criadas para conter o avanco deste
problema em todos os niveis da sociedade, visto que este assunto € de enorme valor para
manutenc¢do da saude publica mundial. Nesse sentido, estudos que averiguem o nivel de
conhecimento das pessoas acerca do uso racional de medicamentos e a resisténcia bacte-
riana, mostram-se relevantes para as tomadas de decisdes em politicas publicas que visem
amenizar ou até mesmo solucionar este problema.

Portanto, o objetivo deste estudo foi fazer um levantamento sobre os dados so6cio
demograficas dos participantes, informagdes sobre as infeccbes bacterianas e uso de an-
tibidticos, além de informagdes a respeito dos conhecimentos sobre o uso de antibidticos
de frequentadores de uma pra¢a no municipio de Serra — ES, averiguando a relacéo dos
dados sécio demograficos dos entrevistados com os conhecimentos sobre uso irracional de
antibi6ticos e resisténcia bacteriana, bem como, com os fatores que levam ao uso incorreto
de antibidticos.

B METODOLOGIA

A presente pesquisa € um estudo de campo descritivo quantitativo, onde foram entre-
vistados diferentes frequentadores de uma praca em Serra-ES sobre a utilizagdo racional
de antibibticos e resisténcia bacteriana.

O periodo de coleta de dados para o estudo ocorreu entre os dias 01 de setembro
de 2020 e 30 de setembro de 2020, sempre aos domingos entre as 10h00m da manha e
14h30m da tarde, em uma prag¢a do municipio de Serra-ES.

Participaram do estudo homens e mulheres de vérias faixas etarias, com idades acima
de 18 anos, que tivessem feito 0 uso de antibiéticos em algum momento de suas vidas. Os en-
trevistados foram escolhidos de maneira aleatéria e ndo obtiveram quaisquer ajuda para
responder o questionario visando o maximo de fidelidade possivel aos resultados. Além
disso, o estudo seguiu todos os critérios éticos exigidos para o seu desenvolvimento

Como instrumento de coleta foi utilizado um questionario semiestruturado, contendo 17
perguntas, que abrangiam questdes sobre os dados socio demograficas dos participantes,
informacdes sobre as infeccbes bacterianas e uso de antibibticos, além de informacdes a
respeito dos conhecimentos sobre o uso de antibibticos.

ApoOs a coleta dos dados, estes foram compilados em uma planilha no Microsoft Excel®,
onde foram transformados em dados estatisticos para elaboracao dos resultados e discussao
referente ao tema abordado pela pesquisa. Para a analise estatistica dos dados, utilizou-se
o teste de qui-quadrado e as diferencas foram consideradas significantes para p < 0,05.



Todos os procedimentos da pesquisa seguiram as recomendacoes da resolugao
510/2016 resguardando o anonimato dos participantes.

H RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo entrevistou 48 frequentadores de uma praca em Serra - ES. Segundo dados
socio demograficos (Tabela 1) do estudo, ndo houve diferenga estatistica no nimero de mu-
lheres e homens participantes, diferente dos resultados encontrados por Trindade, Cerdeira
e Santos (2017), que analisaram o perfil da utilizacdo de antimicrobianos por paciente de
uma farmacia do sul de Minas Gerais; e dos resultados de Mascena Teixeira e Oliveira
(2020), que avaliaram as prescricbes de medicamentos antimicrobianos dispensados por
uma farmacia bésica de Cuité-PB. Em ambos os estudos, o numero de mulheres foi maior
que 74% dos entrevistados.

A diferenca dos resultados pode estar relacionada ao local de coleta de dados dos es-
tudos, onde o presente estudo ocorreu em uma praga municipal, frequentado por pessoas a
procura de espacos publicos, enquanto os estudos de Trindade, Cerdeira e Santos (2017) e
Mascena, Teixeira e Oliveira (2020) ocorreram em uma farméacia local, por frequentadores a
procura de cuidados medicamentosos, que em sua maioria sao do género feminino (COSTA
JUNIOR; COUTO; MAIA, 2016).



Tabela 1. Perfil socio demografico da amostra dos usuarios de antibidticos (* Significancia p < 0,05).

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

VARIAVEIS AMOSTRA PORCENTAGEM
Sexo
Masculino 22 47,20%
Feminino 26 52,80%

Faixa etaria (em anos)

18a20 5 10,87%
21a25 8 17,39%
26230 8 17,39%
31a40 10 21,74%
41a50 3 6,52%
51a 60 8 17,39%
> 60 4 8,7%

Escolaridade

Fundamental incompleto 1 2,08%
Fundamental completo 3 6,25%
Ensino médio incompleto 3 6,25%
Ensino médio completo 13 27,08%
Superior incompleto 6 12,50%
Superior completo 22 45,83% *
Estado civil

Solteiro (a) 22 46,00% *
Casado (a) 21 44,00% *
Viuvo (a) 0 -
Separado/Divorciado (a) 2 2,00%
Unido Consensual 2 4,00%
Outros 1 2,00%

Fonte: autores.

O presente estudo apresentou uma homogeneidade estatistica nas faixas etarias,
mas uma frequéncia alta de individuos que se declararam casadas (44%) e solteiras (46%).
Estes resultados também nao corroboram aos de Mascena, Teixeira e Oliveira (2020),
entretanto, estudos que fazem a analise etaria e estado civil de seus entrevistados au-
xiliam no aperfeicoamento dos dados farmacoepidemiolégico do uso de antimicrobianos
(GONCALVES et al., 2017).

Com a relacdo ao nivel de escolaridade dos entrevistados, a maioria estatistica pos-
suia ensino superior completo (45,83%), diferente de resultados dos estudos sobre perfil de
usuarios de antibidticos de Trindade, Cerdeira e Santos (2017) e Mascena, Teixeira e Oliveira
(2020). Mas também diferente dos resultados de estudos sobre nivel de conhecimentos no
uso de antibiéticos, como o de Souza, Santos e Borges (2019), que analisaram o conhe-
cimento dos usuarios de uma unidade basica de saude de Curitiba-PR sobre o antibittico
amoxicilina e de Lopes e Oliveira (2021), que analisaram nivel de conhecimento e perfil de
utilizacdo de antimicrobianos de pacientes de uma Farmécia Béasica de Encanto-RN. Tanto
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no estudo Souza, Santos e Borges (2019, como o no de Lopes e Oliveira (2021), o nivel de
escolaridade dos entrevistados era baixo.

No estudo, observou-se (Figura 1) ainda, que quase metade dos entrevistados (46%)
admitiram terem feito uso de antibiéticos sem prescricao médica em algum momento da
vida e este resultado corrobora aos achados de Trindade, Cerdeira e Santos (2017), onde
metade de seus entrevistados (54%), também admitiram terem utilizado a medicagdo sem
a prescricao exigida. As semelhancas entre esses dados sugerem que pode nao haver
relacdo entre o uso irracional de antibiéticos e o grau de instrugdo de seus usuarios, ja que
no presente estudo a maioria afirmou ter nivel superior e no estudo de Trindade, Cerdeira
e Santos (2017) o nivel educacional era baixo. De fato, segundo Tiago Barros e Jimenez
(2009), a pratica do uso de antibiéticos sem prescricdo médica esta muito relacionada a
cultura da automedicacéo no Brasil, visto que a falta de informacé&o por parte do prescritor
e o nivel de escolaridade estiveram presentes em seu estudo, mas néo foram fatores de-
terminantes para esta acao. Silva, Manzotti e Petroni (2011) sugerem ainda, que a pratica
da automedicacéao faz parte de uma cultura mundial, uma vez que ao primeiro sinal de uma
possivel doencga, os usuarios procuram solucdes rapidas para resolver o problema, porém
nem sempre sao terapeuticamente corretas.

Figura 1. Levantamento do uso de antibidticos com, ou sem prescrigdo médica de uma amostra da populagdo do estado
do Espirito Santo.
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Fonte: autores.

Dentre os motivos para o uso de antibi6ticos sem receita médica, o estudo averiguou
que (Figura 2), falta de tempo e a dificuldade de acesso a uma consulta médica somam 86%
das motivacdes para a automedicacgao por antibiéticos, fator este que contribui diretamente
para o uso irracional de antibibticos. Vitor et al. (2008), sugerem em seu estudo do padréao
de consumo de medicamentos sem prescricdo médica em uma cidade da regido Sul do
Brasil que os usuarios de farmacias comerciais enxergam estes estabelecimentos como
meros locais comerciais para a venda de medicamentos e n&do como estabelecimentos de
saude. Entretanto, esta afirmacao destoa da definicdo de farmacia do Conselho Federal de
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Farmacia, onde a farmacia é descrita como uma unidade de prestacdo de servigos destina-
da a prestar assisténcia farmacéutica, assisténcia a saude e orientagédo sanitaria individual
e coletiva (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2001). Diante deste contexto, Oliveira
et al. (2004) ressaltam a importancia do farmacéutico no ato da dispensacao de antibiéticos,
pois cabe a ele a orientagdo, a fim de minimizar o uso irracional da medicacéao e a selecéo
de bactérias resistentes.

Figura 2. Levantamento das principais motivagdes para a automedicagdo por antibidticos de uma amostra da populagdo
do estado do Espirito Santo usaria de antibidticos
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Fonte: autores.

O estudo observou entre os entrevistados que admitiram ja terem feito uso de antibi6-
ticos sem receita, que 36% conseguiu comprar o antibiético na farmacia sem a cobranca do
receituario obrigatdrio por lei. Segundo o Conselho Regional de Farmacia do Rio de Janeiro
(2015), a venda de antibiéticos sem receita médica € uma pratica frequente em certas
farmacias do Brasil. Além disso, 41% desses mesmos entrevistados, afirmou que obtém
os antibiéticos das sobras de medicacdo comprada em outra oportunidade. As sobras de
medicamentos de um tratamento podem estar relacionadas a ndo adesao do paciente a tra-
tamentos medicamentosos, ou ao quantitativo vendido superior que o tratamento receitado.

Quanto a ndo adesao ao tratamento, estudos mostram que alguns pacientes param o
tratamento medicamentoso com antibidticos quando os sintomas de infecgéo cessam. De fato,
Muccilo-Baisch et al. (2009), em um estudo sobre o nivel de adeséo ao tratamento com an-
timicrobianos em duas farmacias de Rio Grande — RS; e Motta (2012) em um estudo sobre
conhecimentos de pais e alunos de uma escola de Ceilandia-DF sobre como evitar os sur-
gimentos de bactérias multirresistentes, observaram que 20% a 50% de seus entrevistados
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param o tratamento com antibi6ticos assim que observam a remissao dos primeiros sintomas,
por acreditarem estarem curados.

Figura 3. Levantamento das principais formas de obtenc¢do de antibidticos para automedicagdo de uma amostra da
populacdo do estado do Espirito Santo usaria de antibidticos.
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Fonte: autores.

Quanto a sobras devido a prescricdo médica ser menor que a quantidade na apresen-
tacéo disponivel, para a reducdo destas sobras, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(BRASIL, 2020) sugere o fracionamento dos medicamentos, pois este tem um papel impor-
tante na promoc¢ao do uso racional de medicamentos, ja que permite a aquisicao da exata
quantidade prescrita. Entretanto, o fracionamento é responsabilidade do farmacéutico e deve
ser realizado de acordo com as normas de Boas Praticas para Fracionamento. Além disso,
nem todos os tipos de medicamentos podem ser fracionados e este fracionamento deve ser
realizado por farmacias e drogarias a partir de embalagens especificamente desenvolvidas
para esse fim (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2001).

Na ultima etapa do estudo, analisou-se os conhecimentos dos entrevistados sobre o uso
de antibidticos e resisténcia bacteriana. Desta forma, inicialmente indagou os participantes
do estudo sobre 0 que é resisténcia bacteriana e observou-se (Figura 4) que a maioria (71%)
afirma que resisténcia bacteriana pode ser definida por bactérias que possuem resisténcia a
diversos antibidticos. Este resultado corrobora ao de Mendoncga et al. (2020), onde a maio-
ria dos seus entrevistados afirmavam que resisténcia bacteriana se trata da formacao de
microrganismos mais resistentes a diversos antibitticos a agdo dos antibiéticos utilizados

para tratar infeccées causadas por elas.
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Figura 4. Levantamento sobre a percepgao dos entrevistados a respeito da definicdo de resisténcia bacteriana segundo
seus conhecimentos de uma amostra do estado do Espirito Santo. * Significancia p < 0,05.
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Fonte: autores.

Ainda com o intuito de avaliar os conhecimentos dos participantes do estudo sobre
resisténcia bacteriana, perguntou-se o que eles achavam que leva ao desenvolvimento da
resisténcia bacteriana (Figura 5) e a maioria acredita que esteja relacionado ao uso ina-
dequado de antibibticos (uso abusivo de um mesmo antibiético por diversas vezes para o
tratamento de infeccdes bacterianas-75%; uso de antibioticos sem a analise das infec¢des
por antibiograma - 27%; uso de antibi6ticos por um periodo menor que 0 necessario - 27%).
Estes resultados se assemelham aos apresentados por Mendonga et al. (2020), em um
estudo a respeito do conhecimento de uma populagdo do sul do Brasil sobre resisténcia
bacteriana, e onde os entrevistados acreditam que o uso inadequado de antibibticos e o
uso excessivo destes medicamentos sem prescricdo médica sao os principais causadores
da resisténcia bacteriana. De fato, para Wannmacher (2004), o uso seguro e eficaz da anti-
bioticoterapia deve idealmente ser feito apds a realizagao prévia de um antibiograma, para
que o tratamento seja 0 mais seletivo possivel, evitando a selecéo de bactérias resistentes,
a toxicidade do paciente e a possibilidade de mascarar um falso resultado.



Figura 5. Levantamento sobre a opinido dos entrevistados sobre os fatores que levam a resisténcia bacteriana.
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Fonte: autores.

O estudo também analisou os conhecimentos dos entrevistados sobre 0s principais
problemas causados pela resisténcia bacteriana (Figura 6) e a maioria respondeu seria a
producéo de uma deficiéncia na eficacia de determinados antibioticos frente a infeccoes
causadas por bactérias (58%) e o desenvolvimento de bactérias multirresistentes a antibi6-
ticos (50%). De fato, Santos (2004), afirma que algumas infec¢des, como a causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, estdo se tornando praticamente incuraveis ou intrataveis em
ambientes hospitalares devido a resisténcia que esse microrganismo desenvolveu aos an-
timicrobianos disponiveis para o tratamento.

Apesar do numero elevado de usuarios de antibiéticos sem prescricdo médica no pre-
sente estudo, a dispensacao de antibiéticos é regulamentada pela Resolugcdo RDC n° 44
de outubro de 2010 (BRASIL, 2010). Sendo assim, o estudo analisou o conhecimento dos
entrevistados sobre esta lei, bem como sua opinido sobre ela e observou-se que (Figura 7),
a maioria dos entrevistados (73%) afirmam conhecer a lei e acreditam que ela é necessaria.
Este resultado corrobora aos obtidos por Silva; Galato; Alano (2012), em um estudo sobre
opinido da populacéo a respeito da lei que regulamenta a venda de antibiéticos no Brasil,
onde a maioria dos seus entrevistados relatou concordar com a lei, pois promove como maior
beneficio, a diminui¢cdo do uso irracional e a minimizacéo de casos de resisténcia bacteriana.
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Figura 6. Levantamento dos conhecimentos dos entrevistados sobre os problemas causados pela resisténcia bacteriana.
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Fonte: autores.

A resolucéao, que proibe a venda de antibiéticos sem receita médica (BRASIL, 1999;
BRASIL, 2018; BRASIL, 2021) foi aprovada com a intencao de reduzir o uso indiscriminado
de antimicrobianos pelos usuarios. Embora legislacbes e regulamentac¢des sobre o uso e a
prescricao de antimicrobianos estejam em vigor desde 2010, o cumprimento e aceitagdo des-
tas normas ainda tem enfrentado alguns problemas. Dentre estes problemas, estdo a baixa
ampliacao do acesso da populacao a profissionais de saude para evitar a automedicacéo e
promover o uso correto de antibidticos, barreiras na adesao aos esfor¢os para a educacéo
sanitaria de profissionais e a populacéao e por fim limitacdes da fiscalizacdo sanitaria devem
ser efetivamente implementados (SAMPAIO; SANCHO; LAGO, 2018). A superacao destes
problemas nado sé ajudara no uso racional de antibiéticos, como também auxiliara no com-
bate a resisténcia aos antimicrobianos.
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Figura 7. Opinido dos entrevistados sobre a lei que proibe a venda de antibidticos sem prescricdo médica. * Significancia
p <0,05.
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Fonte: autores.

B CONCLUSAO

O estudo observou que a maioria dos entrevistados possui nivel superior de escolarida-
de, um alto grau de instrugdo, mas mesmo assim fazem uso de antibi6ticos sem prescricao
médica, principalmente sob o pretexto de terem dificuldade de acesso a consulta médica,
ou de n&o terem tempo livre para ir as mesmas. Isto sugere que o uso incorreto de antibio-
tico ndo esta diretamente relacionado ao grau de instrucéo, mas a devido a dificuldades no
acesso a consultas meédicas.

O estudo observou ainda, que a maioria dos entrevistados tem um conhecimento sa-
tisfatérios de que a resisténcia bactéria estéa relacionado ao uso inadequado de antibibticos,
sendo o principal fator para o desenvolvimento de cepas resistentes aos antibioticos.

O estudo sugere que uma solugao aos problemas encontrados sejam ac¢bes educati-
vas mais efetivas de sensibilizacédo da populagéo. O estudo sugere ainda a necessidade de
uma acao mais efetiva dos farmacéuticos da regiao no fornecimento de uma dispensacao
mais eficaz, a fim de informar o paciente a maneira ideal de utilizar a medicacéo, bem como
possiveis efeitos colaterais, rea¢cdes adversas mais comuns e possiveis males que o0 uso
inadequado pode causar. Esta acao fara com que o farmacéutico assuma seu papel como
profissional de saude e que se faga ser visto como tal, atuando de maneira direta e coerente

com o intuito de promover o uso racional de antibioticos.
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RESUMO

Obijetivo: prever a atividade bioldgica de moléculas e os parametros farmacologicos e toxico-
l6gico da espécie D. ambrosioides usada pela comunidade quilombola Timbd, Pernambuco,
Brasil. Métodos: A predicao de atividades bioldgicas e dos parametros farmacologicos foi
realizada através das plataformas de estudo in silico Molinspiration cheminformatics, Pass
online, admetSAR. Resultados: O estudo in silico demonstrou que os flavonoides -(-) epi-
catequina, apigenina, naringenina, quercetina, cianidina e daidzeina apresentaram potencial
para varias atividades biologicas, incluindo as atividades antimutagénica, antioxidante e
anti-inflamatéria, inibidora de enzimas, dentre outras. Estas moléculas também apresenta-
ram boas propriedades farmacologicas e bons parametros farmacocinéticos e toxicologicos.
Conclusao: Os resultados obtidos sao indicativos para a aplicacao das -(-) epicatequina,
apigenina, naringenina, quercetina, cianidina e daidzeina em estudos pré-clinicos, o que
torna a espécie Dysphania ambrosioides fonte de moléculas potencialmente bioativas a
serem utilizadas em estudos de atividades bioldgicas.

Palavras-chave: Atividades Bioldgicas, Simulagdo Computacional, Flavonoides.



B INTRODUGCAO

A utilizacao de plantas medicinais por comunidades tradicionais, esta voltada para uma
série de conhecimentos adquiridos a partir da relagédo direta dos seus membros com 0 meio
ambiente e a disseminacéao de informacdes do uso empirico destes recursos como fonte de
tratamento e cura. (Valeriano et al., 2020; Lopes et al., 2021).

Sabe-se que a variedade e a complexidade de principios ativos que constituem os
metabolitos secundarios de plantas, n&o tem correspondido a um aumento proporcional
pela descoberta de novas drogas, a qual asseguraria a descoberta de numerosas moléculas
ativas capazes de representarem, efetivamente, novos candidatos a farmacos inovadores
(FERREIRA et al., 2011; GIURIATI et al., 2019). Além disso, a busca por novos farmacos, é
dispendiosa demais, visto 0 pequeno numero de novos compostos que conseguem vencer
as etapas pré-clinicas e clinicas (OLIVEIRA, 2020).

Neste contexto, investir em novos métodos de pesquisas, dentre os quais estdo os
estudos farmacologicos e toxicologicos in silico, que permitem predizer as propriedades
farmacocinéticas (absorcao, distribuicdo, metabolizacdo, excrecao e toxicidade — ADMET);
além da predicao teorica do perfil da biodisponibilidade oral, determinag¢éao da area superficial
polar, e previsdo do espectro de potencial biolégico sobre o organismo humano, tornou-se
vidvel e amplamente aplicavel nas pesquisas pré-clinicas (LIMA, 2007; CHENG et al., 2012).

Apesar do amplo conhecimento das atividades biol6gicas de plantas, muito ainda tém-se
a estudar e explicar sobre a farmacologia e toxicoldégica de plantas medicinais ocorrentes
em comunidades tradicionais, sendo escasso 0 material literario abordando principalmente
o potencial dessas plantas como fonte de principios ativos para a produgéo e o desenvolvi-
mento de medicamentos, o que justifica esta proposta de pesquisa pré-clinica usando modelo
de predicao de atividades biologicas, farmacoldgicas e toxicoldgico in silico, cujo objetivo €
prever a atividade biolégica de moléculas e os parametros farmacolégicos e toxicoloégico da
espécie D. ambrosioides usada pela comunidade quilombola Timbo6, Pernambuco, Brasil.

H METODOS

A partir do levantamento etnobotanico na comunidade Quilombola — PE, realizado
por Lopes (2020), a espécie Dysphania ambrosioides foi selecionado para o estudo in si-
lico. As moléculas quimicas presentes nesses vegetais tiveram suas estruturas quimicas
levantadas na base de dados do Nucleo de Bioensaios, Biossintese e Ecofisiologia de
Produtos Naturais (NuBBE/UNESP, disponivel em https://nubbe.iq.unesp.br.



ApoOs a selecdo das moléculas, as estruturas quimicas foram desenhadas utilizando o
software Molinspiration, com o objetivo de estabelecer as informacdes quimicas e transmi-
ti-las para as plataformas de simuladores.

A partir das moléculas selecionadas e suas caracteristicas quimicas, foram iniciados
os estudos in silico utilizando o software PassOnline, disponivel na web no endereco http://
www.pharmaexpert.ru. Através deste simulador foi realizada a previsé&o acerca do espectro
de potenciais atividades bioldgicas destas moléculas.

Apés a predicao das atividades bioldgicas, foi feita a analise dos parametros farma-
cocinéticos (biodisponibilidade oral tedrica) e toxicidade aguda. Para tanto, foram utilizados
o software Molinspiration cheminformatics (http://www.molinspiration.com/cgi-bin/proper-
ties) e o software admetSAR disponivel em http://Immd.ecust.edu.cn:8000/. Os parametros
farmacocinéticos foram interpretados de acordo com a regra de Lipinski (LIPINSKI et al.,
1993), enquanto os parametros toxicologicos toxicidade aguda, foi interpretado com base
no teste de AMES e valor de DL
Oliveira et al. (2018).

5> respectivamente, conforme proposto nos trabalhos de

B RESULTADOS

Segundo Merma (2021), a espécie D. ambrosioides apresenta na sua composi¢ao qui-
mica os flavonoides Epicatequina, Apigenina, Naringenina, Quercetina, Cianidina e Daidzeina,
cujas estruturas quimicas estao apresentadas na figura 1.

Figura 1. Estruturas quimicas de flavonoides ocorrentes em D. ambrosioides obtidas no NuBBE.
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Fonte: https://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties.



Os flavonoides sédo amplamente distribuidos pelo reino vegetal e notaveis por suas
diversificadas agdes biologicas, o que Ihes confere um enorme potencial farmacoldgico
(COUTINHO et al., 2009). Segundo Privato et al. (2020), os estudos de predicao in silico
séo realizados visando a producéo e o desenvolvimento de medicamentos a partir de subs-
tancias isoladas de vegetais para otimizar a pesquisa basica e a aplicacao clinica destas
substancias sob a forma de medicamentos.

Inicialmente, foi realizada a predicéo in silico das atividades biolégicas dos flavonoides
dispostos na tabela 1, utilizando o software PassOnline. Os seis flavonoides, apresentaram
probabilidade de varias atividades bioldgicas, sendo selecionadas as cinco atividades com
maior Probabilidade de ser ativo (Pa) e menor Probalidade de ser inativo (Pi)

Tabela 1. Predicdo in silico das atividades bioldgicas dos flavonoides ocorrentes em D. ambrosioides.

Flavonoide Atividade Bioldgica Pa Pi
Agonista da integridade de membrana 0,983 0,001
Protetor mucomebranoso 0,917 0,004
EPICATEQUINA Inibidor do lipidio peroxidase 0,888 0,003
Eliminador de radicais livres 0,842 0,002
Antioxidante 0,810 0,003
Agonista da integridade de membrana 0,956 0,003
Inibidor de quinase 0,922 0,002
APIGENINA Antimutagénico 0,919 0,002
Inibidor de peroxidase 0,919 0,002
Antiseborreico 0,875 0,006
Agonista da integridade de membrana 0,953 0,003
Inibidor do aldeido oxidase 0,864 0,005
NARINGENINA Inibidor da kinase histidina 0,852 0,003
Inibidor da permeabilidade de membrana 0,843 0,005
Antimutagénico 0,815 0,004
Antineopldsica 0,911 0,005
Antioxidante 0,872 0,003
QUERCETINA Antiflingica 0,659 0,013
Anti-inflamatéria 0,483 0,062
Leishmanicida 0,433 0,037
Inibidor de hidrolase acilcarnitina 0,949 0,002
Inibidor de Dextranase 0,845 0,004
CIANIDINA Antiseborreico 0,743 0,030
Inibidor de lisase 0,701 0,023
Antiviral 0,659 0,009
Antiseborreico 0,942 0,005
Inibidor do aldeido oxidase 0,917 0,004
DAIDZEINA Inibidor da permeabilidade de membrana 0,897 0,004
Vasoprotetor 0,871 0,003
Inibidor de peroxidase 0,766 0,006

Fonte: Dados da pesquisa.

Nos estudos de simulacdes de predi¢ao das atividades bioldgicas in silico, o Pa de uma
molécula indica a maior probabilidade do composto ser ativo, matematicamente, quanto mais
proximo de 1 for esse valor, maior € capacidade da molécula em gerar atividade biologica,
ao contrario, quanto mais préximo de 0 for o Pi, menor é a probabilidade da molécula néo
realizar a atividade biolégica (OLIVEIRA et al., 2018).
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ApoOs a realizacao da predicéo in silico das atividades bioldgicas, foi realizada a pre-
visao tedrica das propriedades farmacol6gicas com base na Regra de Cinco de Lipinski
(LIPINSKI, 1993).

Para tanto, foi utilizado o software Molinspiration, e os resultado obtidos estao apre-
sentados na tabela 2.

Tabela 2. Previsdo tedrica das propriedades farmacoldgicas dos flavonoides ocorrentes em D. ambrosioides.

Flavonoide miLogP MW nOHNH nON nviolations TPSA Nrotb
EPICATEQUINA 1.37 290.27 5 6 0 110.37 1
APIGENINA 2.27 270.24 3 5 0 90.90 1
NARINGENINA 2.12 272.26 3 5 0 86.99 1
QUERCETINA 1.42 302.24 5 6 0 131.36 1
CIANIDINA -0.75 287.25 5 6 0 114.29 1
DAIDZEINA 2.87 254.24 2 3 0 70.67 1

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: miLop (coeficiente de particdo octanol/agua); MW (peso molecular); nOHNH
(numero de grupos doadores de hidrogénio); nON (numero de grupos aceptores de hidro-
génio); nviolations (nUmero de violacoes); TPSA (area total de superficie polar molecular);
nrotb (nUmero de rotagdes).

Segundo a Regra de Cinco de Lipinski, sdo propriedades moleculares relevantes: o
log P, o nUmero de doadores de ligagdes de hidrogénio, 0 nUumero de aceptores de ligacoes
de hidrogénio, o peso molecular, bem como, os pontos de interac&o para os principais alvos
de farmacos, como os ligantes de receptores acoplados a proteina G, inibidores de cinases,
moduladores de canais idnicos e receptores nucleares (LIPINSKI, 1993). Ao apresentar
pelo menos 4 desses parametros dentro dos valores preconizado pela regra, um composto
€ considerado relevante para ser usado em ensaios in vitro em pesquisas pré-clinicas para
a descoberta de novos farmacos (LIPINSKI et al., 2001). Por nao violarem (nviolations) a
regra dos 5 de Lipinski, todos as moléculas selecionadas, foram submetidas ao estudo in
silico de parametros farmacocinéticos e toxicologicos ADMEt (absorcéo, distribuicdo, me-
tabolismo, excrecéo e toxicidade) usando o simulador admetSAR e os resultados estao

apresentados na Tabela 3.



Tabela 3. Previsdo de parametros farmacoldgico e toxicoldgicos dos flavonoides dos flavonoides ocorrentes em D.
ambrosioides.

Flavonoide SOI?IT::)ade L:‘g::jg :::;::1;‘2;_ TOXiCida(‘;: (;?I aguda Predigdo de toxicidade
EPICATEQUINA -2.22 99.9 10.000 mg/kg N&o téxico
APIGENINA -3.94 99.9 2.5000 mg/kg Toxicidade baixa
NARINGENINA -3.49 99.9 2.000 mg/kg Toxicidade moderada
QUERCETINA -3.16 99.9 159 mg/kg Toxicidade alta
CIANIDINA 2475 99.9 5.000 mg/kg Toxicidade baixa
DIADZEINA -3.60 99.9 2.430 mg/kg Toxicidade moderada

Fonte: Dados da pesquisa.

Segundo Caldeira et al. (2017), a previsao de parametros farmacocinéticos e toxicolo6-
gicos é fundamental para a sele¢cdo de moléculas cujas atividades biol6gicas previstas séo
sugestivas para o uso destas em ensaios pré-clinicos para descoberta de novos farmacos.
Quando uma molécula apresenta valores log (S) negativos, nos estudos de predicéo, isto
indica uma alta solubilidade e consequentemente uma alta absorcao e biodisponibilidade;
na qual essa biodisponibilidade € confirmada pelo alto percentual de ligacao da molécula
com as proteinas plasmaticas, quanto mais perto de 100% maior a probabilidade de ligacéo,
conforme afirma Dhanalsksmi et al. (2018).

A toxicidade oral aguda, determinada pela dose letal mediana (DL, ) e que corresponde
a morte de 50% da populacédo apéds exposicéo a molécula, é prevista seguindo o sistema
globalmente harmonizado de classificacéo de rotulagem de produtos quimicos (GHS) em
valores de mg/kg (BANERJEE et al., 2018). Neste estudo, as moléculas apresentaram pre-

dicdo de toxicidade variando de n&o toxico a toxicidade alta.

H CONCLUSAO

Os resultados obtidos no estudo in silico da espécie Dysphania ambrosioides usada
pela comunidade quilombola timbo-PE, mostrou que os flavonoides epicatequina, apigenina,
naringenina, quercetina, cianidina e daidzeina, apresentam alta probabilidade de atividades
biol6gicas e valores significativos para os parametros farmacocinético indicativos de uma
boa absorcéo e distribuicdo destas moléculas em circuitos bioldgicos; além de valores de

toxicidade suportaveis por células humanas.
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RESUMO

O processo de ensino e aprendizagem na pandemia tornou-se um desafio para discente e
docente, pois tiveram que incorporar tecnologias disponiveis que viabilizassem o acesso
ao sistema de ensino remoto para contornar adversidades, como a paralisacao das ativida-
des presenciais de ensino em sala da aula. O presente estudo busca relatar a experiéncia
de discentes, académicos de Enfermagem, como monitores da disciplina de Farmacologia
da Universidade Regional do Cariri, no auge da pandemia da Covid-19. Trata-se de um
relato de experiéncia vivenciado por académicos de Enfermagem vinculados as atividades
de monitoria, segundo o edital n° 01/2020, sob orientacdo dos docentes da disciplina de
Farmacologia. As ac¢des foram realizadas no periodo de 14 de abril a 15 de junho de 2021
em ambiente remoto utilizando as plataformas Google Meet e Google Classroom. As ativi-
dades sincronas e assincronas foram utilizadas com os 23 discentes que cursam a disci-
plina, revisdo com aulas expositivas dialogadas, metodologias ativas, resolu¢cdo de casos
clinicos como forma de inovacdo em estratégias de ensinagem que atraissem a atencao e
0 engajamento da turma. Constatou-se que a adequacéo da didatica se faz necessaria em
um contexto onde o ensino encontra-se em processo de adaptacéo, para que assim seja
possivel obter um ensino de qualidade, visando a diminui¢cdo de prejuizos devido a implan-
tacdo do modelo de ensino remoto.

Palavras-chave: Aprendizagem, Ensino, Farmacologia, COVID-19, SARS-CoV-2, Enfermagem.



B INTRODUGCAO

A introducéo de tecnologias de informag¢ao e comunicag&o no cenario de ensino ocor-
reu em larga escala apos o advento da pandemia do SARS-CoV-2 no inicio do ano de
2020. Assim, tornou-se necessaria a adequacéo do processo de ensino-aprendizagem,
um desafio tanto para os discentes como para os docentes, que ao adotarem o sistema de
ensino remoto, investiram no uso destas tecnologias a fim de facilitar o acesso e contornar
adversidades, como a paralisacao do ensino presencial, especialmente nas areas da saude
(BASTOS et al., 2020).

Entretanto, houve reveses encontrados no decorrer desta jornada. Segundo Lopes e
Palazzo (2021), o ensino remoto estabeleceu limitacbes nao antes apresentadas no ensino
presencial, destacando entre o publico mais atingido destacam-se os alunos com idade
avancada, os que habitam em areas rurais, 0os que possuem responsabilidades profissionais
e familiares e os que possuem recursos eletronicos com rede de internet limitados.

Coutinho, Kubrusly e Martins (2021), alegam que do ponto de vista neurofisiolégico
aspectos emocionais, cognitivos e interpessoais devem ser considerados. Podendo citar
a mudanca de ambiente que leva a uma alteracdo em aspectos inerentes ao processo
de aprendizagem, como estimulos auditivos e visuais, e os fatores emocionais como es-
tresse e ansiedade.

No contexto do ensino da Farmacologia, observou-se uma caréncia no dominio de co-
nhecimentos propostos pela disciplina, antes viabilizados por atividades praticas e o contato
com o meio académico presencial. Nesta perspectiva, as monitorias académicas surgem
como um recurso de intermediar e facilitar este processo. Assim, possibilitando que os moni-
tores adquiram aptidGes intrinsecas relacionadas ao exercicio da docéncia. De acordo com
Silva et al. (2021), a monitoria académica, é regida pela Lei Federal 5540/68 e se constitui
como metodologia de carater ativo com grande contribuicdo pedagogica, e através dela
€ possivel aprofundar conteudos especificos, oferecendo recursos necessarios para uma
pratica profissional efetiva e segura.

Dessa forma, o presente estudo busca relatar a experiéncia de académicos de
Enfermagem como monitores da disciplina de Farmacologia da Universidade Regional do
Cariri, em periodo de pandemia da Covid-19, evidenciando os desafios enfrentados pela
imposicao do sistema remoto de ensino e os métodos de contornar as dificuldades utilizando
como meio as tecnologias de informagao e comunicagcao com estratégias de ensinagem.



H METODOLOGIA
Processo seletivo, professores, monitores e alunos

A monitoria foi constituida por dois académicos de Enfermagem vinculados as ativi-
dades de monitoria segundo o edital n°® 01/2020, ofertado pela pro-reitoria de graduacéo
(PROGRAD) com incentivo financeiro da Fundagao Cearense de Apoio ao Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (FUNCAP). A orientacédo é realizada pelos professores da disciplina
de Farmacologia do curso de graduacdo em Enfermagem pela Universidade Regional do
Cariri, que se encontra no municipio de Crato, Ceara, Brasil.

Os monitores foram selecionados por uma chamada publica. Onde, segundo o edital,
o aluno concorrente a vaga teria que dispor de carga horaria minima de 12 horas e maximo
de 20 horas semanais a serrem dedicadas a realiza¢ao de atividades proprias da monitoria,
ter cursado integralmente a disciplina de Farmacologia, néo conter reprovagdes no histérico
académico e possuir coeficiente de rendimento igual ou superior a nota sete. O processo
seletivo ocorreu por analise documental por uma banca constituida por trés membros do
departamento de Enfermagem. O aluno deveria obter maior rendimento global na disciplina
de Farmacologia para configurar sua aprovacao.

O primeiro contato entre os professores e os alunos ocorreu por meio do aplicativo
mensagens, WhatsApp. O professor deu as boas vindas e solicitou a presenca dos monitores
na aula online que ocorreu no dia 16 de abril de 2021 com intuito de apresenta-los a turma
com a qual iriam trabalhar durante o semestre. A turma de farmacologia era composta por
23 discentes que cursaram a disciplina no semestre especial de 2020.1. No encontro remoto,
foi informado o nome de cada monitor e 0 semestre a qual pertencia, e foi aberto um espaco
de fala para que ambos pudessem se manifestar. Foram realizadas outras reunides subse-
quentes, uma no dia 20 de abril de 2021 para alinhamento dos monitores juntamente com os
docentes, onde foram salientadas as responsabilidades e aquisi¢cdes dos entdo monitores,
porém com autonomia para que utilizassem a metodologia que mais condissesse com as
particularidades da turma. Neste mesmo dia, os monitores continuaram em reunido para
determinar um cronograma de atividades a ser desenvolvido e quais meios seriam utilizados
com a intencao de atingir o objetivo da monitoria.

As aulas em ambiente virtual iniciaram no periodo de 22 de abril de 2021 e foram con-
cluidas no dia 15 de junho de 2021 ao final do semestre académico da referida instituicao
de ensino superior.



Plataformas, atividades e atribuicoes dos monitores

Os veiculos de comunicagéo disponiveis utilizados foram as plataformas digitais (Google
Meet, Google Classroom) e o aplicativo WhatsApp. As atividades foram pensadas para
serem realizadas de forma sincrona e assincrona, na qual seriam voltadas para momentos
de revisdo com aulas expositivas dialogadas, utilizando ferramentas como slide e Portable
Document Format (PDF) através do recurso de compartilhamento de tela do Google Meet
e incentivo para participacdo com exemplos e perguntas pelos discentes. Com o decorrer
das monitorias, sentiu-se a necessidade de aprimorar mais as estratégias ensinagem (con-
forme tabela 1.1). Foram disponibilizados casos clinicos no Google Classroom, com prazo
de envio pré-estabelecido, ap6s este periodo era realizado o envio do espelho de correcéo
para nortear os estudos e aperfeicoar o ensino e a aprendizagem.

Aos monitores foram atribuidos pelos docentes a fungédo de orientar, estimular, corrigir e
pontuar os alunos pela assiduidade nas atividades da monitoria, assim como dos exercicios
aplicados pelos professores, sendo estes mapas mentais e atividades de revisdo. A pontua-
cao contabilizava 1 ponto na média final dos alunos e era repassado ao final do semestre
apos a finalizacao de todas as atividades. Foram utilizados trés critérios principais para a
concessao da pontuacgao, sendo estes: “presenca nas monitorias sincronas”, “devolugcao das
atividades” e “participacéo por meio de interagdes verbais” durante aula sincrona. O aluno
precisava dispor de pelo menos dois desses pontos citados anteriormente para obter a
pontuacao, estando cientes disso desde a primeira monitoria.

Tabela 1.1. Assuntos ministrados e metodologias utilizadas, Crato, Cear3, Brasil.

CONTEUDO MINISTRADO* METODOLOGIA
Monitoria expositiva dialogada — Sincrona
Farmacocinética e Farmacodinamica Leitura suplementar de artigo através da plataforma Google Meet — As-
sincrona
Farmacos Adrenérgicos Desenvolvimento de Resumo com caso clinico — Assincrona
Anticoncepcionais Atividade com caso clinico — Assincrono
Farmacos usados no TGl e na Emese Monitoria expositiva dialogada de caso clinico — Sincrono

Realizagdo de perguntas e respostas com os académicos e discussdo —

Farmacos Antipsicéticos ,
Sincrono

*Assuntos ministrados ao longo da disciplina, utilizaram das mesmas estratégias citadas acima.

B RESULTADOS (RELATO DA EXPERIENCIA)

Desde o primeiro contato com a turma, os monitores notaram a expectativa dos alunos
em relacdo ao projeto de monitoria. Foi relatado durante apresentacéo que a turma estava
com dificuldade de aprendizagem em relag¢do a disciplina e que contavam com o auxilio da
monitoria para supera-la, um dos fatores predominantes para o baixo desempenho foi ensino
remoto vigente. No entanto, as monitorias ndo foram diferentes, houve a principio um entreve
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na adesao dos alunos, evidenciado pela auséncia dos mesmos nos momentos sincronos e
pouca interagcdo com os monitores durante as aulas expositivas dialogadas. O sentimento de
frustracao foi inevitavel, a monitora exigia bastante estudo e preparacéao teorico, didatico e
emocional dos monitores e o retorno positivo esperado mediante esta dedicagao nao surgia.

Sendo assim, tornou-se necessario desenvolver, novas estratégias de ensinagem que
atraissem a atencao e o engajamento da classe. Nesse contexto, foram implementados
momentos com metodologia ativa, como discussdes acerca do contetudo anteriormente
ministrado pelos docentes da disciplina (também em espaco virtual) e resolucao de casos
clinicos de forma oral no momento dos encontros sincronos. Os casos clinicos, disponibili-
zados no Google Classroom, tinham como intuito instigar os alunos a buscar conhecimentos
aplicando a farmacologia em situagées cotidianas, levando a enxerga-la como algo pertinente
e de grande utilidade no seu dia a dia no cenario pessoal e profissional.

O uso dessas novas estratégias de ensinagem resultou em uma troca de saberes entre
os discentes e os monitores. Estabeleceu-se de forma mais dinamica, assim como, maior
assiduidade da turma, expressada pelo aumento das contribuicdes durante as discussdes e
na devolutiva das atividades assincronas, de modo que foi possivel concretizar uma apren-
dizagem focada no principio da horizontalidade, onde tanto os alunos conseguiam sanar
suas duvidas, quanto os monitores conseguiram aprofundar ainda mais seus conhecimentos
e desenvolver habilidades importantes como a qualificagéo para a docéncia.

Foi referido um feedback positivo em relacdo a mudanca da didatica por parte dos
alunos, que relataram sentir-se mais seguros para se expressarem nos momentos de dis-
cussao e que isto contribuiu positivamente para a aprendizagem do conteudo, pois houve
um estimulo a exercitarem o pensamento critico, proprio da Enfermagem, especialmente
na area da Farmacologia.

Com essa experiéncia, os monitores vivenciaram o outro lado da formagéo académi-
ca. O ato de ensinar requer preparagao, dedicacao, paciéncia, motivacao e acima de tudo
superacao. Estar do lado oposto possibilitou experienciar um pouco de como os docentes
exercem suas atribuicbes e aumentou o sentimento de empatia e gratidao pelos mestres
gue conduzem a graduacgao de forma impar.

H DISCUSSAO

Segundo Bastos et al. (2020), as adaptacdes no ensino ocorreram nao sO para as
instituicdes de ensino superior e docentes, mas também para os alunos que tiveram de
moldar o ambiente familiar e doméstico, a fim de conciliar novas demandas que este am-
biente impbs, como afazeres domésticos e convivéncia familiar que séo apontados com
distratores significativos.



O uso das tecnologias de informac&o e comunicacéo abriu espacgo para novas pers-
pectivas de ensino, mas também o exigiu de seus organizadores eficiéncia, dedicacao,
criatividade e superagao para capturar a atencao dos alunos (MOREIRA, HENRIQUES e
BARROS, 2020). Tornou-se evidente, de modo que o uso de novas estratégias de ensina-
gem com recursos de materiais didaticos complementares, leitura em grupo e discussdes
orais aumentaram a adesao dos alunos e seu empenho para se preparar para os momentos
participativos em sala de aula virtual através do Google Meet.

Conforme Bastos et al. (2020), a utilizagao de casos clinicos, rompe com o ensino
tradicional, viabilizando uma pratica pedagdgica instigante e motivadora, que permite ao
educando ampliar sua gama de conhecimentos de maneira ativa e dindmica, propiciando
melhora na aprendizagem.

Segundo Froes e Cardoso (2011), somente 0 uso de equipamentos tecnolégicos ndo
fornece garantias de uma educacao de qualidade. Nesse sentido, a busca por novas es-
tratégias de ensinagem pelos monitores foi necesséaria e mostrou resultados satisfatorios
tanto para os mesmos em se tratando de melhorar sua performance como para os alunos
que participaram da experiéncia ganhando conhecimento.

B CONSIDERACOES FINAIS

Desse modo, constatou-se que a adequacéao da didatica se faz necessaria em um
contexto onde 0 ensino encontra-se em processo de adaptacado. O uso de tecnologias é
valido e uma ferramenta importante para oferecer um ensino de qualidade e preparado para
eventos desafiantes como o vivenciado na pandemia da COVID-19. Visando a diminuicdo
de prejuizos devido a implantacao do modelo de ensino remoto as estratégias de ensinagem
como atividades que estimulam o aluno a explorar suas capacidades (cognitivas, atitudinais,
afetivas, procedimentais) sédo de grande relevéancia e o uso das monitorias académicas dispde
de amplo potencial e contribui positivamente no processo de ensino remoto.
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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho teve como objetivo a realizacao de todas as etapas da sintese
do farmaco Pioglitazona em batelada e a transposi¢cdo de uma das etapas para fluxo con-
tinuo em microrreatores. Métodos: A sintese foi feita em batelada e ao final de cada etapa
foram coletadas amostras que posteriormente foram analisadas em HPLC-MS. A sintese
do intermediario 2P foi realizada em fluxo continuo com o uso de microrreator capilar, as
amostras foram analisadas em HPLC-UV. Resultados: As analises comprovaram a iden-
tidade dos produtos com m/z 229,95 (M+) para o intermediario 2P, m/z 256,00 (M+) para o
intermediario 3P, m/z 357,03 (M+) para a intermediario 4P e m/z 357,12 (M+) para o produto
Pioglitazona. Conclusao: Verificou-se que a sintese do farmaco em batelada & possivel
para a metodologia testada e o0 uso de microrreatores se mostrou vantojoso ao processo
em batelada na sintese do intermediario 2P.

Palavras-chave: Pioglitazona, Sintese de Farmacos, HPLC-MS, Microrreatores.



B INTRODUGCAO

Microrreatores de fluxo continuo sdo dispositivos tubulares que possibilitam a reacéo
quimica, bem como os reatores convencionais, mas com dimensdes menores. Apresentam
dimensdes micrométricas, ou seja, volumes de microlitros e didmetros de micrometros. Suas
pequenas dimensdes internas possibilitam um grande controle das condi¢des reacionais, as
quais sao dificeis de obter em reatores batelada, devido a seguranga do processo como, den-
tre outras, condi¢cdes extremas de temperatura e presséo. Podem ser fabricados de diversos
materiais que tenham caracteristicas de resisténcia quimica e mecanica adequadas, como,
por exemplo, vidro, ceramica, polimeros, metais, etc. Os microrreatores sao utilizados na
intensificacao de processos e vém sendo aplicados em laboratérios de pesquisa em todo o
mundo devido as melhorias que proporcionam as transformagdes quimicas. Estes dispositivos
podem operar de forma continua e tém potencial para elevar a produtividade nas industrias
quimico-farmacéuticas. O aumento de escala ou “scale-up” nao afeta significativamente
a mistura do fluido e, consequentemente, o rendimento das reagdes. Suas vantagens em
relacéo aos reatores batelada sdo: excelente controle de troca térmica devido a alta relagéo
superficie/volume; homogeneizacédo mais eficiente em razédo das pequenas distancias para
difusdo dos reagentes, aumento da velocidade da reac&o quimica, conversao, rendimento,
seletividade, seguranca, reducao da geracao de residuos e aumento da pureza do produto
(BAXENDALE et al., 2017; HAMIDOVIC et al., 2020; SILVA JR. et al., 2022; TONHAUSER
et al. 2012; WIRTH, 2013; PORTA et al., 2016).

As glitazonas, particularmente a Pioglitazona, € usada no tratamento de diabetes mel-
litus tipo 2. A diabetes mellitus tipo 2, que € um disturbio metabdlico crénico caracterizado
pelo excesso de glicose no sangue devido a falta de secrecéo de insulina, horménio que
atua como transportador da glicose do sangue para a célula (MISHRA et al. 2015; ROY
et al. 2013). As complicac¢bes a longo prazo da diabetes mellitus tipo 2 incluem retinopatia,
nefropatia e neuropatia. Além disso, ela esta associada ao aumento do risco de doencas
cardiovasculares (RICHTER et al. 2007).

A Pioglitazona, cuja estrutura molecular esta esquematizada na Figura 1, atua como
agente antihiperglicémico de uso oral que combate a diabetes mellitus tipo 2. Sua funcao
€ reduzir os niveis de glicose no sangue, a partir da interacdo com o Receptor Ativado por
Proliferadores de Peroxissoma gama (PPARY), receptor presente dentro do nicleo da cé-
lula que atua na resisténcia da insulina (PABLOS-VELASCO, 2010; LI, et al. 2017). Este
farmaco foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) na década de 1990 e hoje
€ comercializado com 0 nome de ACTOS® (MALIK; PRASAD, 2012).



Figura 1. Estrutura molecular da Pioglitazona (ACTOS®).
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Fonte: Khanduri et al (2007).

Neste trabalho, foram estudadas todas as etapas da sintese da Pioglitazona em ba-
telada e uma etapa em microrreator capilar. O trabalho visa a futura transposicdo de todas
as etapas do processo em batelada para o processo em fluxo continuo com o uso de mi-
crorreatores capilares.

A rota de sintese proposta para obtencéo do farmaco foi adaptada de Silva et al.
(2019); Madivada et al. (2009); Gowda e Gowda, (2000). A Figura 2 mostra a rota de sintese
da Pioglitazona.

Figura 2. Rota de sintese da Pioglitazona.
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Fonte: Adaptado de Silva et al. (2019); Madivada et al. (2009); Gowda e Gowda, (2000).
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H METODOS

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Tecnologia de Microrreatores (MRT-
Lab), localizado no Departamento de Tecnologia BioquimicoFarmacéutica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Séao Paulo (FBT/FCF/USP). As reacdes em pro-
cesso batelada e posteriores purificagcdes foram realizadas com o uso de equipamentos tais
como manta aquecedora, rotoevaporador, banho termostatizado, bomba de vacuo, etc. Além
de vidrarias comuns de laboratorio como baldes de fundo redondo, funis de separacgao, etc.



As amostras coletadas foram analisadas por HPLC-MS (HPLC UFLC Prominence
20AD, Shimadzu, Tokio, JP; MS Bruker Amazon Speed, fonte eletrospray, analisador ion
trap, Massachussets, EUA) para identificar os produtos intermediarios.

Para as sinteses do intermediario 2P, em batelada e em fluxo continuo, foram realizadas
analises em HPLC-UV. Foram coletadas amostras ao longo do tempo reacional e diluidas
em uma solucéo inibidora da reacdo para a determinacao da conversao do reagente 1P e
rendimento do produto 2P.

Os procedimentos descritos a seguir foram adaptados de Silva et al. (2019) e
Madivada et al. (2009).

Sintese em batelada dos intermediarios 2P, 3P, 4P e do produto Pioglitazona.

Sintese do intermediario 2P: 2-(5-etilpiridina-2-il)etanol (1P) (1 mmol) foi agitado com

trietilamina (1,25 mmol) em tolueno (1,8 mL) a temperatura ambiente. Em seguida adicionou-
-se cloreto de metanosulfonil (1,12 mmol). O tempo de reacéo foi de 3h. Para a purificacéo
do produto, foi realizada uma filtracdo a vacuo para retirar o sélido formado, seguida por
lavagem com tolueno e solugéo de 4% de bicarbonato de sédio. A solugao bifasica formada
foi separada, sendo a fase aquosa lavada com tolueno e agua. A fase orgéanica contendo o
intermediario 2P foi reservada.

Sintese do intermediario 3P: Na fase organica contendo 1 mmol do intermediario 2P

foi adicionado p-hidroxibenzaldeido (1,06 mmol) e carbonato de potassio (1,74 mmol), em
2 ml de tolueno. Em seguida, a temperatura do meio reacional foi levada a 90°C e mantida
sob agitacao por 24h. Ap6s o término da reagao, a mistura reacional foi levada a 50°C e
adicionou-se 20 mL de agua destilada sob agitacéo. A solugéo bifasica formada foi separada,
sendo a fase aquosa extraida com tolueno e a fase organica lavada com uma solug¢ao de
hidroxido de sddio 5%. A fase organica contendo o intermediario 3P foi reservada.

Sintese do intermediario 4P: Adicionou-se tiazolidina-2,4-diona (1,50 mmol) a mistura

do intermediario 3P em 20 mL de tolueno. A mistura reacional foi aquecida a 100°C e em
seguida, foi adicionado pirrolidina (0,83 mmol) que atua como base promotora da reacéo.
Foi mantida agitacéo por 4 h. Ao final da reac&o, o meio reacional foi levado ao freezer para
a formacéao de sélido e, em seguida, foi filtrado a vacuo obtendo o produto bruto.

Sintese do produto Pioglitazona: Adicionou-se a um reator batelada: 4P (1,00 eq., 1,36
mmol, 483,3 mg), paladio sobre carbono (Pd/C) (0,20 eq., 0,272 mmol, 578 mg, 5% em
massa) e 25 mL de &cido formico. O meio reacional foi purgado com hidrogénio, mantido

sob temperatura ambiente, agitagcdo constante por 24 h sob atmosfera de hidrogénio (apro-

ximadamente 5 atm). Ao final da rea¢cdo o meio reacional foi filtrado a vacuo para retirada



do Pd/C e o liquido contendo o produto de interesse foi rotaevaporado para obtencao do
produto Pioglitazona.

Estudo de solventes da sintese do intermediario 2P em batelada.

A sintese do intermediario 2P foi feita conforme descrito no item anterior. Além do
solvente descrito, foram testados os solventes metanol, etanol, THF e acetonitrila.

Sintese do intermediario 2P em acetonitrila.

Conforme esquema mostrado na Figura 3, 2-(5-etilpiridina-2-il)etanol (1P) (75,6 mg,
0,5 mmol, 1,00 eq.,) foi agitado com trietilamina (41,3 L, 0,56 mmol, 1,12 mmol) em 5 mL
de acetonitrila (99,32%) a temperatura ambiente. Foi retirado 30 uL do meio reacional e
diluido 1 mL de solugéo inibidora da reacao para preparac¢ao do padrédo para a curva de ca-
libracdo. Em seguida adicionou-se cloreto de metanosulfonila (MsCl) (87,1 uL, 0,625 mmol,
1,25 eq.) e manteve-se a reagdo por 1 h sob atmosfera de N,. Apds o término da reagéo,
foi realizada uma lavagem com 10 mL de solugéo de 4% de bicarbonato de sodio, extraido
com acetato de etila (2 x 15 mL), lavado com solu¢ao aquosa de 50% de NaCl (2 x 20 mL)
e seca com Na,SO,. A fase orgénica foi rotaevaporada e o produto bruto foi purificado em

coluna cromatograéfica (acetato de etila/hexano 2:1; Rf = 0,47).

Figura 3. Esquema de sintese do produto intermedidrio 2P em acetonitrila no processo batelada.
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Fonte: Adaptado de Madivada et al. (2009).
Sintese do intermediario 2P em fluxo continuo no microrreator capilar.

A Figura 4 mostra o esquema de sintese do intermediario 2P em fluxo continuo em
microrreator capilar. Para a sintese do intermediario 2P, foram preparadas duas solugdes:
(A) 2-(5-etilpiridina-2-il)etanol (1P) (302,4 mg, 2,00 mmol, 1,00 eq.,) e trietilamina (165,2
uL, 2,24 mmol, 1,12 eq.) em 10 mL de acetonitrila; (B) cloreto de metanosulfonila (MsClI)
(350,8 pL, 2,5 mmol, 1,25 eq.) em 10 mL de acetonitrila. As duas solu¢des foram alimen-
tadas separadamente ao microrreator, em temperatura ambiente. A concentracao total do
meio reacional dentro do microrreator foi de 0,1 M. Foram estudados os tempos médios de
residéncia 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min. A saida do microrreator foram coletadas amostras e
diluidas na solucéo inibidora da reacao para posterior analise em HPLC-UV para determi-
nacao da conversao do reagente 1P e rendimento do produto intermediario 2P.
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Figura 4. Esquema de sintese do produto intermedidrio 2P no processo em fluxo continuo no microrreator capilar.
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Fonte: Adaptado de Madivada et al. (2009).

B RESULTADOS

Sintese em batelada dos intermediarios 2P, 3P e 4P e do produto Pioglitazona.

A identidade dos intermediarios 2P, 3P , 4P e do produto Pioglitazona foi confirmada
via HPLC-MS. A Tabela 1 mostra a relacdo massa/carga (m/z) para cada intermediario
€ para o produto.

Tabela 1.Identidade dos produtos intermediarios 2P, 3P, 4P e do produto Pioglitazona.

Produto m/z
2P 229,95 (M+)
3P 256,00 (M+)
4p 357,03 (M+)
Pioglitazona 357,12 (M+)

Fonte: Propria (2019).

Estudo de solventes do intermediario 2P.

Foram testados os solventes metanol, etanol, THF e acetonitrila. Todos os solventes
promoveram a reagao, entretanto, apenas a acetonitrila solubilizou o meio reacional. A Figura
5 apresenta a comparacgao do rendimento do produto intermediario 2P nos solventes tolueno
e acetonitrila no processo batelada.
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Figura 5. Comparacdo do rendimento do produto intermediario 2P nos solventes tolueno e acetonitrila no processo
batelada (C=0,1 M). C = concentrac¢do total do meio reacional.
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Sintese do intermediario 2P em fluxo continuo com microrreator capilar.

Apéds definidas as condi¢cdes no processo batelada que permitiriam a transposicao
da reacédo para o processo em fluxo continuo em microrreator capilar, foram realizados
ensaios em duplicata variando o tempo médio de residéncia (1) em temperatura ambiente
(22°C). A Figura 6 mostra a comparacéao do rendimento do produto intermediario 2P nos

processos batelada e em fluxo continuo em microrreator capilar.

Figura 6. Comparacdo dos resultados da sintese do produto intermediario 2P em batelada e fluxo continuo.
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B DISCUSSAO

Foi possivel confirmar a identidade dos intermediarios 2P, 3P e 4P e do produto
Pioglitazona a partir dos cromatogramas segundo as rela¢gées m/z. Sendo assim, para as
condicoes testadas, a sintese do farmaco Pioglitazona em batelada se mostrou possivel.

Com obijetivo de transpor a sintese para o processo continuo em microrreator capilar,
foi realizado um estudo de solventes para a sintese do intermediério 2P. A sintese do produto
intermediario 2P é descrita na literatura (Madivada, et al., 2009) utilizando o tolueno como
solvente reacional, entretanto foi verificada a presenca de solidos no meio reacional, o que
impediria a transposicao da sintese em batelada para o processo em fluxo continuo, em
microrreator capilar, pois haveria obstrucdo dos microcanais. Por esse motivo, buscou-se
por um solvente que solubilizasse o meio reacional completamente e, principalmente, que
promovesse a reacao de formacgéo do produto de interesse. Foram testados os solventes:
metanol, etanol, THF e acetonitrila. Todos os solventes promoveram a reacéo, entretanto,
apenas a acetonitrila solubilizou 0 meio reacional.

Conforme mostra a Figura 5, os rendimentos finais aos 6 min de reacéo sdo proximos,
a vantagem da substituicdo do solvente tolueno, por acetonitrila esta na maior velocidade
inicial da reacdo. Em 20 min de reagéo o rendimento do produto intermediario 2P no solvente
tolueno foi de 60%, enquanto em acetonitrila foi de 61%.

O rendimento no processo em fluxo continuo € maior que em batelada, possivelmente
por esta reagdo ser uma reagao rapida (com tempo de meia vida 1s < t, < 10min) (ROBERGE
et al., 2005). O uso do microrreator capilar favorece o contato entre as moléculas, elevando o
rendimento do produto. O rendimento do intermediério 2P em batelada foi de 61%, enquanto

no microrreator capilar o rendimento foi de 66%.

H CONCLUSAO

Foram realizadas todas etapas da sintese em batelada do farmaco Pioglitazona. A ca-
racterizacdo do produto foi feita a partir da analise com HPLC-MS, onde foi comprovada a
identidade dos intermediarios.

Além disso, foi realizado um estudo de solventes para a sintese do intermediario 2P,
visando a transposi¢cao da sintese para fluxo continuo com uso de microrreatores. O melhor
solvente para as condi¢des testadas, foi acetonitrila. o rendimento do produto intermediario
2P no solvente acetonitrila foi de 61%.

Definidas tais condi¢des, a sintese do intermediario 2P, foi transposta para fluxo con-
tinuo em microrreator capilar. O rendimento da sintese do intermediario 2P em fluxo con-
tinuo foi de 66%.



Sendo assim, verificou-se que a sintese do farmaco é possivel para a metodologia tes-
tada. A utilizac&o do solvente acetonitrila, como alternativa ao tolueno, indicado na literatura,
se mostrou vantajosa nas condicoes testadas, e a sintese de um intermediario do farmaco
Pioglitazona, 2P, foi transposta para fluxo continuo, apresentando rendimento superior ao
processo em batelada.
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RESUMO

Dentre os varios ambientes de um hospital, a farmacia hospitalar € o que mais se destaca
em decorréncia de sua capacidade de producéo e atendimento, assegurando qualidade na
assisténcia farmacéutica prestada ao paciente por meio do uso seguro e racional de me-
dicamentos. As unidades de farmacia hospitalar devem contar com um farmacéutico e por
um numero de auxiliares suficientes para garantir que as atividades relacionadas ao ciclo da
assisténcia farmacéutica sejam desempenhadas de forma eficaz, assegurando qualidade,
segurancga e o0 uso adequado de medicamentos. Diante deste contexto, o presente estudo
tem como principal objetivo descrever como ocorre a assisténcia farmacéutica no ambiente
hospitalar bem como descrever a sua importancia no que concerne ao uso racional de me-
dicamentos. Trata-se, portanto, de uma revisao bibliografica realizada através de artigos e
revistas publicados nas principais plataformas didaticas como SciELO, PubMed e Google
Académico. Para construcdo do presente estudo foram utilizados artigos datados de 2011
a 2021 publicados em portugués e inglés. Os estudos demonstram que quando realizados
corretamente o ciclo da assisténcia farmacéutica dentro dos ambientes hospitalares pode
contribuir positivamente para o uso racional de medicamentos pelo paciente.

Palavras-chave: Servicos Farmacéuticos, Farmécia, Clinica, Hospital.



B INTRODUGCAO

Segundo o Conselho Federal de Farmacia (CFF), a Farmacia Hospitalar € definida
como “unidade clinica, administrativa e econémica, dirigida por farmacéutico, ligada hierar-
quicamente a direcao do hospital ou servigco de saude e integrada, funcionalmente com as
demais unidades administrativas e de assisténcia ao paciente”. Desempenhar atividades
clinicas relacionadas a gestéo, sendo um setor do hospital que requer valores orcamentarios
elevados e, em decorréncia disso, o farmacéutico hospitalar deve desempenhar atividades
gerenciais que contribuam com a eficiéncia administrativa e, consequentemente, com a
reducéo dos custos (NEUFELD, 2013).

As atividades desenvolvidas por farmacias hospitalares podem ser influenciadas por
diversos fatores externos e internos relacionados ao servigo, podendo comprometer assim
positiva ou negativamente na qualidade dos servigos prestados. Dentre essas questoes
destaca-se: a capacitacao profissional, a sustentabilidade das acdes desenvolvidas, as
influéncias administrativas e gerenciais, a dificuldade de aplicacédo das normatizacbes das
politicas vigentes, a precariedade estrutural das areas destinadas ao servi¢co e a sua mar-
ginalidade dentro do debate da saude publica brasileira (DE LIMA, 2017).

O aumento da demanda por servigos de saudes mais efetivos, bem como a raciona-
lidade do uso de medicamentos, minimizacao de custos, reducao de problemas inerentes
a medicamentos bem como 0 aumento da seguranca da farmacoterapia, fundamentam a
importancia de um desempenho constante do processo de avaliagdo e monitoramento da
Assisténcia Farmacéutica Hospitalar (CAVALINI, 2010).

As farmacias hospitalares necessitam da implementacao de politicas publicas que in-
centivem e priorizem medidas que promovam a qualificagao dos servicos e da assisténcia
farmacéutica hospitalar, ao que requer muito empenho e comprometimento dos gestores
(DE AZEVEDO, 2018).

Assim sendo, é imprescindivel a realizacao de estudos que visem trazer compreensao
das interferéncias das atividades desenvolvidas por este setor sobre a qualidade do cuidado
prestado pelos estabelecimentos de saude e entender como as politicas publicas influenciam
sobre a gestao desses servigos.

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar os resultados das farmacias
nos hospitais com o intuito de entender como e por que diferentes desempenhos acontecem
e de ampliar o debate na agenda publica sobre a importancia da implementacédo de para-

metros norteadores especificos para estes servicos.



B METODOLOGIA

Para a construcéao do presente estudo a metodologia utilizada foi baseada em uma
revisao bibliografica, na qual foram utilizados artigos cientificos indexados nas principais
bases de dados voltadas para area da saude, SciELO, PUbMED e Google Académico, que
tenham sido publicados nos ultimos 10 anos. A pesquisa caracteriza-se por ser do tipo ex-
ploratéria descritiva, com abordagem qualitativa. A coleta dos dados foi realizada de julho
de 2021 a dezembro de 2021.

A abordagem qualitativa nos permite compreender o dinamismo tanto individual quanto
coletivo junto a riqueza de significados envolvendo a tematica em estudo. Diante disso, a
abordagem qualitativa é responsavel por nos permitir melhores possibilidades de analise,
compreensao e reflexdo acerca de um determinando assunto ou fenébmeno. Esta abordagem
€ responsavel ainda por demonstrar opinides, crencas, questionamentos e a realidade nas
quais os sujeitos estao inseridos (MEDEIROS, 2017).

Pode-se dizer ainda que a abordagem qualitativa tem se afirmado como promissora de
investigacdo em pesquisas realizadas na area de saude. Uma pesquisa com esta abordagem
caracteriza-se pelo enfoque interpretativo que a mesma permite (SILVA, 2012).

A metodologia exploratoria descritiva foi escolhida, visto que é a melhor modalidade
para avaliar uma determinada situagcao em saude, explicando um determinado fen6meno
ou ocorréncia, investigando um determinado periodo ou local onde o fendbmeno especifico
vem ocorrendo (ZANGIROLAMI-RAIMUNDO, 2018).

Utilizou-se artigos que estivesse disponivel na integra e com vers&o gratuita disponivel.
Para a busca dos artigos foram usadas as seguintes palavras chave: Servigos farmacéuti-
cos. Farmacia. Clinica . Hospital que foram utilizados de forma isolada ou associados pelos
operadores booleanos AND. Além disso buscou-se preferencialmente por artigos que dis-
corressem sobre unidades hospitalares localizadas no estado do Rio de Janeiro. Utilizou-se
ainda sites e resolugbes normativas acerca da presente teméatica.

Exclui-se do estudo os artigos que estivessem em duplicatas, que voltassem as unida-
des hospitalares para alguma patologia especifica ou que discorressem de forma superficial
sobre a fun¢do dos farmacéuticos em ambiente hospitalar.

H RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a aplicacao dos critérios de inclusao e excluséao e rapida leitura dos resumos,
foram selecionados 30 artigos, dois quais, apds analise minuciosa, houve uma nova exclu-
séo, restando 17, que foram usados para a construgéo do presente estudo. Abaixo, seréo
apresentados os principais resultados encontrados, separados por subtépico.



Farmacia Hospitalar

A farmacia hospitalar € um setor localizado no interior das instituicdes hospitala-
res. Em sua génese, os hospitais eram definidos como os locais responsaveis por aco-
modar os enfermos e entao facilitar a assisténcia que se pretendia prestar a eles, sendo
assim os principais responsaveis por prestar a assisténcia as principais necessidades destes
(NEUFELD, 2013).

O hospital & considerado uma das instituicdes mais antigas da historia da humani-
dade. Ha registros indianos e egipcios datados do século VI a.C, que demonstraram os
primeiros ambientes onde pessoas doentes eram acomodadas e isoladas do restante da
populacéo (CAVALINI, 2010).

A evolucéo histérica da Farmacia Hospitalar no Brasil esta diretamente ligada a estrutu-
racéo do complexo médico industrial. No inicio do século XX, o farmacéutico era o profissio-
nal de referéncia para a sociedade que que concerne a assuntos ligados ao medicamento,
atuando e exercendo influéncia sobre todas as etapas do ciclo do medicamento. Nesta fase
artesanal, além da guarda e dispensacéao de medicamentos, o farmacéutico hospitalar era o
profissional encarregado pela manipulagcéo de quase todo o arsenal terapéutico disponivel
na época. A expansao da industria farmacéutica, o abandono da pratica de formulacao pela
classe médica e a diversificacdo do campo de atuacgao do profissional farmacéutico, leva-
ram-no a se distanciar da area de medicamentos descaracterizado a farmacia. No periodo
compreendido entre 1920 e 1950 intensificou-se essa descaracterizagao das fungdes do
farmacéutico e as farmacias hospitalares converteram-se num canal de distribuicdo de medi-
camentos produzidos pela industria. Desde 1950 evidenciou-se uma fase de desenvolvimento
da farmacia hospitalar, com grande enfoque na questao da fabricacdo de medicamentos
(DE AZEVEDO, 2018).

Em 1980 a farmacia hospitalar passou a ser a responsavel pelo gerenciamento das
atividades buscando trazer reducao de custos, racionalizagéo do trabalho e garantia de uso
correto do medicamento. Os cursos de especializacdo surgiram em 1985, ap0s incentivo
do Ministério da Saude para a reestruturacéo da farmacia hospitalar devido a preocupacéao
com infeccOes hospitalares (DE AZEVEDO, 2018).

Em 1995, foi criada a Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar (SBRAFH) objeti-
vando preparar os profissionais para o0 mercado , que se encontrava cada dia mais crescente
e assim a assisténcia farmacéutica e os cuidados integrais do farmacéutico passaram a ser
considerados indispensaveis (DE LOMA, 2017).

Logo, podemos dizer que a farmacia hospitalar € uma unidade clinica, administrativa e
econOmica, dirigida por farmacéutico, ligada hierarquicamente a direcao do hospital e inte-
grada funcionalmente com as demais unidades administrativas e de assisténcia ao paciente,



tendo como principal objetivo a contribuicdo no processo de cuidado a saude, visando me-
lhorar a qualidade da assisténcia prestada ao paciente, promovendo o uso racional e seguro
de medicamentos bem como de produtos para a saude (DE AZEVEDO, 2018).

A farmécia clinica é a area que tem como o para o cuidado do paciente que visa a
promocao, protecao e recuperacao da saude e prevengao de seus agravos, devido ao uso
inadequado de medicamentos. As condutas do farmacéutico clinico buscam otimizar a far-
macoterapia, promover o uso racional de medicamentos e, sempre que possivel, melhorar
a qualidade de vida do paciente (DE LIMA, 2018).

Através da analise da terapia farmacoldgica do paciente, a atuagéo interprofissional e
uso de ferramentas de pesquisa, o farmacéutico deve ofertar o melhor cuidado ao pacien-
te e a melhor informacéao disponivel a equipe assistencial, com o objetivo de diminuir ou
impedir que eventos adversos relacionados aos medicamentos ocorra e assim aumente a
segurancga do paciente.

Segundo o Conselho Federal de Farmacia (CFF), Farmacia Hospitalar e outros ser-
vicos de saude definem-se como “unidade clinica, administrativa e econémica, dirigida por
farmacéutico, ligada hierarquicamente a direcao do hospital ou servico de saude e integra-
da funcionalmente com as demais unidades administrativas e de assisténcia ao paciente
(CAVALLINI, 2010).

Desta forma, a Farmécia Hospitalar deve desempenhar atividades clinicas relacionadas
a gestdo. Para o desempenho das atividades da farmécia hospitalar sdo necessarios eleva-
dos custos orcamentarios e desta forma o profissional farmacéutico, também denominado
como Responsavel Técnico (RT) deve desempenhar atividades gerenciais que contribuam
para a eficiéncia administrativa e consequentemente reduza os custos de sua manutencao
(DE LIMA, 2017).

Outro objetivo que cabe a farmacia hospitalar é contribuir com o processo de cuidado
de saude, através da prestacao de assisténcia ao paciente realizado com qualidade visando
0 Uso seguro e racional de medicamentos conforme preconizado pela Politica Nacional de
Medicamentos, regulamentada pela Portaria n® 3.916/1998, do Ministério da Saude.

As atividades desempenhadas pela farmacia hospitalar podem ser observadas sob a
Otica da organizacéao sistémica da Assisténcia Farmacéutica. De acordo com a Resolucéo
n° 338/2004, do Conselho Nacional de Saude, Assisténcia Farmacéutica é considerado
o conjunto de atividades voltados a promocao , protecao e recuperacao da saude indivi-
dual e coletiva, tendo como principais insumos 0os medicamentos, visando 0 seu uso racio-
nal (SOARES, 2020).



No contexto hospitalar, a assisténcia farmacéutica engloba atividades inerentes a logis-
tica, manipulacéo e controle de qualidade, atencao farmacéutica, farmacia clinica, além disso,
existem atividades intersetoriais, que requerem interagdo com outros setores do hospital.

Objetivando estabelecer parametros para o desempenho das atividades hospitalares, a
Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar (SBRAFH) publicou os Padrbes Minimos para
a Farmacia Hospitalar e Servigos de Saude.

Um dos parametros abordados sdo os recursos humanos na farmacia hospitalar.
Segundo este documento, para proporcionar o desenvolvimento de processos seguros e sem
sobrecarga ocupacional, a unidade de farmacia hospitalar deve contar com farmacéuticos e
colaboradores em numero adequado para a realizagéo das suas atividades. O nUmero minimo
de farmacéuticos recomendado dependeréa das atividades desenvolvidas, da complexidade
do cuidado e do grau de informatizac&o e mecanizac&o da unidade (DE LIMA, 2017).

Atribuicoes do Farmacéutico na Farmacia Hospitalar

Os farmacéuticos hospitalares devem proporcionar melhorias nas condicdes técni-
cas e de trabalho de forma continua , objetivando alcancgar, os parametros considerados
como “padrdées minimos”, processos mais refinados e um ambiente mais seguro para o
paciente (NORA, 2019).

Em 2017, o Ministério da Saude publicou a Portaria n° 2, que estabeleceu diretrizes e
relacionadas estratégias, objetivando organizar, fortalecer e aprimorar as acdes da assistén-
cia farmacéutica em hospitais, tendo como eixos estruturantes, a seguranca e a promog¢ao
do uso racional de medicamentos e de outras tecnologias em saude.

A farmacia hospitalar deve contar ainda com farmacéuticos e colaboradores, necessa-
rios ao pleno desenvolvimento de suas atividades, considerando a complexidade do hospital,
0s servigos ofertados, o grau de informatizacéo e mecanizag¢ao, buscando estratégias eficien-
tes para seguranca de seus pacientes/clientes e colaboradores, e horario de funcionamento
atendendo a Lei Federal n° 13.021/2014 (NORA, 2019).

A Organizag¢ao Mundial da Saude (OMS), no ano de 1997 publicou um documento
denominado The role of the pharmacist in the health care system (“O papel do farmacéutico
no sistema de atencao a saude”) em que se destacaram sete qualidades que o farmacéutico
deve apresentar:

+ Prestador de servigos farmacéuticos em uma equipe de saude;
« Capaz de tomar decisdes;

« Comunicador;

+ Lider;



+ Gerente;
+ Atualizado permanentemente e
+ Educador.

Os profissionais farmacéuticos que desejam atuar em instituicées hospitalares e de sau-
de devem possuir conhecimentos basicos de administracao, habilidades para coordenacao
e lideranga, bem como para utilizacéo das ferramentas da qualidade. Estes pré-requisitos
podem se estender a outras instituicbes de servicos de saude, como atendimento pré-hospi-
talar, postos de saude, ambulatérios, centros de diagnéstico e/ou medicina nuclear, equipes
de visita domiciliar (home care) e congéneres (SANTANA, 2017).

O farmacéutico hospitalar € o profissional responsavel pela orientagdo de pacientes
internados e ambulatoriais, objetivando sempre a eficacia terapéutica, racionalizacéo dos
custos e uso racional dos medicamentos, promovendo 0 ensino e a pesquisa, além de propi-
ciar um vasto campo de aprimoramento profissional. Também atua na gestao dos estoques
e logistica farmacéutica, tendo o medicamento como insumo mais importante. Representa
a Farmacia nas mais variadas comissdes hospitalares, sendo uma referéncia em tudo o que
cerca o medicamento (DE SOUZA, 2018).

A Resolucao CFF n° 568/2012 determina as responsabilidades do profissional far-
macéutico no Brasil e regulamenta o exercicio profissional nos servicos de atendimento
pré-hospitalar, na farmécia clinica e em outros servigos de saude seja de natureza publica
ou privada (CFF, 2012).

As principais atribuicbes do farmacéutico foram agrupadas em cinco grandes
areas (Figura 1):

+ Atividades logisticas;

+ Atividades de manipulacao/producéo;
+ Atividades focadas no paciente;

+ Garantia de qualidade;

- Atividades intersetoriais.



Figura 01. Atividades do Farmacéutico Hospitalar.
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Fonte: Conselho Federal de Farmdacia (2012).

Desta forma, podemos dizer que o farmacéutico é responsavel legal por todo o pro-
cesso inerente a unidade hospitalar (medicamentos e produtos para a saude). A logistica
farmacéutica é parte integrante, trabalhando com ferramentas da qualidade, visando metas
de cada Instituicao, estéa relacionando diretamente com o ciclo da assisténcia farmacéutica.

No ambiente hospitalar € cada vez mais perceptivel a necessidade do uso racional
de medicamentos. Cabe salientar que a racionalizacdo proporciona diversos beneficios,
nao somente para o paciente mas também para os custos de manutengcao e aquisi¢cao de
medicamentos. No ambiente hospitalar, a Comissdo de Farmacia Terapéutica (CFT) € a
principal responsavel pela implementacao da politica para o uso racional de medicamentos,
sendo imprescindivel a elaboragcdo de uma selecéao destes produtos e consequentemente
padronizacédo dos medicamentos (DE LIMA, 2017).

A escolha dos medicamentos, conforme descrito no Quadro 01, pode ser considerado
como o ponto inicial do ciclo da assisténcia farmacéutica e pode ser considerado como um
processo continuo e dindmico, multidisciplinar e participativo. E um processo de escolha
que tem como objetivo elaborar uma listagem de medicamentos considerados essenciais,
considerando a necessidade, a eficacia, o beneficio/risco e o beneficio/custo.

Farmacologia Integrada: pesquisas emergentes em casos, efeitos e usos clinicos - ISBN 978-65-5360-110-9 - Editora Cientifica Digital - www.editoracientifica.org - Vol. T- Ano 2022



Quadro 01. Descri¢do das etapas, critérios e vantagens de sele¢do de medicamentos na farmacia de acordo com a

pratica farmacéutica no hospital.

ETAPAS PARA SELECAO

CRITERIOS PARA SELECAO

VANTAGENS

V Escolha da comissdo de selecdo de medica-
mentos

v Nomeago da CFT

V' Levantamento do perfil farmacoldgico do
hospital

V Analise do nivel assistencial e da infraestru-
tura do hospital

v Analise do padrdo de medicamentos

V Selegdo dos medicamentos, com desenvol-
vimento de formuldrios e métodos a serem
empregados

Vv Divulgagdo de formulario farmacéutico

V Evitar multiplicidade de principios ativos

v Padronizar medicamentos de fornecedores
que ja tenham passado pela avaliagdo técnica

V Evitar associacdes de medicamentos

V Evitar padroniza¢do de forma farmacéutica
de liberagdo prolongada

v Padronizar medicamentos de menor custo
de aquisi¢do

v/ Padronizar formas farmacéuticas consideran-
do: comodidade de administragdo, faixa eta-
ria, facilidade para célculo de dose, facilidade
de fracionamento ou multiplicagdo de doses

v Aumentar a qualidade de farmacoterapia

V Facilitar a vigilancia farmacolégica

v Garantir a seguranga na prescrigdo e na ad-
ministragcdo de medicamentos

v Reduzir a incidéncia de ragdes adversas

V Disciplinar a prescrigdo medica e uniformizar
a terapéutica

v Reduzir custo

v Reduzir nimero de dosagens e formas far-
macéuticas

v Reduzir estoque qualitativos e quantitativos

V Facilitar comunicagdo entre

v farmacia, equipe medica e equipe de enfer-

magem

Fonte: Ferracini (2010).

Mediante a diversidade de apresentacdes de produtos farmacéuticos que sao cons-
tantemente langcados no mercado bem como a escassez de recursos financeiros, torna-se
preciso que prioridades sejam estabelecidas como a selecdo de medicamentos eficazes e
seguros que atendam as reais demandas da populagao, resultando assim em beneficios
tanto terapéuticos como econémicos. Para que isso ocorra sdo necessarias diversas etapas
a comecar pela selecédo dos medicamentos até a dispensacao.

A selecao de medicamentos consiste em um processo continuo, participativo e multi-
disciplinar e deve ser continuo, objetivando assegurar aos hospitais produtos considerados
indispensaveis por meio da adocao de critérios de seguranca, qualidade bem como na efi-
cacia no que consiste ao uso racional de medicamentos (DE LIMA, 2017).

Apos a fase de selecéo, é preciso que haja uma correta programacao para que haja
a aquisicéo racional de medicamentos. Esta fase é denominada como programacéo e con-
siste em um processo em que a quantidade de medicamentos e insumos a serem ad-
quiridos pela farmacia é estimada, visando atender uma determinada demanda para um
determinado periodo.

A programacéo influencia diretamente no estoque e acesso aos farmacos e insumos.
Desta forma, esta fase deve estar diretamente associada ao planejamento para evitar aqui-
sicao e desperdicios desnecessarios (BERMUDEZ, 2018).

ApOs a programacao, ou seja, a analise das necessidades ocorre a aquisi¢cao, que con-
siste no processo onde ocorre efetivamente a compra de medicamentos e insumos conforme
as necessidades expostas durante a fase de programacao. Alguns fatores devem ser consi-
derados durante este processo para que alguns pré requisitos sejam efetivamente atendidos
, tais como: funcionarios qualificados e com conhecimento especifico na area de atuacgéao,
programacao e selecdo de medicamentos; cadastro de fornecedores, sistema de informa-
cOes e gestao dos estoques eficiente que permita informar em tempo habil a movimentacao
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dos estoques; definicdo do cronograma de compras bem como a avaliagcao dos processos
de aquisicao levando em conta a area fisica e as condicdes técnicas adequadas para o
armazenamento dos medicamentos a serem adquiridos e dispensado ( DE LIMA, 2017).

Outra etapa importante do ciclo da assisténcia farmacéutica consiste no armazenamen-
to. Consiste na fase em que deve ser assegurado a qualidade do medicamento e de outros
insumos por intermédio de condi¢des adequadas do estoque. Esta atividade deve ser reali-
zada com proposito de identificar a localizacdo adequada dos pontos de estoque, capacidade
de armazenagem do local bem como as instala¢des, equipamentos e o layout (NORA, 2019).

O armazenamento de todos os insumos deve ser guardado obedecendo técnicas ideais
de temperatura, luz e umidade, devem ser dispostos de modo a garantir a inviolabilidade
das caracteristicas fisico-quimicas, observacéo do prazo de validade bem como preconizar
a manutencao da qualidade dos produtos. Um armazenamento eficaz € um fator. Um ex-
celente armazenamento é um fator indispensavel durante todo processo da assisténcia far-
macéutica hospitalar, suscitando reducéo de custo, manutengao do tratamento do paciente
e organizacao nas diversas atividades da farmacia (DE LIMA, 2017).

A distribuicdo é uma atividade que consiste no suprimento de medicamentos as uni-
dades de saude, em quantidade, qualidade e tempo oportuno, para que 0s mesmos sejam
corretamente dispensados a populagéo usuaria. Assim, a farmacia hospitalar tem como mis-
S&0 assegurar o uso racional e adequado dos medicamentos e dos insumos para a saude,
e desta forma, o profissional farmacéutico é o principal responsavel por esta fase do ciclo
da assisténcia farmacéutica.

A distribuicao tem como objetivo atender de modo seguro e eficiente todos os itens
necessarios para o desempenho do servigo hospitalar e deve ser realizado segundo uma
programacao previa, acertada com os servicos de saude, considerando fatores técnicos,
administrativos, logisticos e de qualidade dos servigos prestados ao utente (NORA, 2019).

A Ultima etapa da assisténcia farmacéutica € a dispensacao. Nesta etapa o farmacéu-
tico cede um ou mais medicamentos ao paciente mediante a apresentagcao de uma recei-
ta, previamente preenchida por um farmacéutico ou profissional autorizado. Durante este
processo o farmacéutico deve informar e orientar o paciente quanto ao uso adequado dos
medicamentos (NORA, 2019).

A resolucéo N° 300, do Conselho Federal de Farmacia do dia 30 de janeiro de 1997,
regulamenta o exercicio profissional em farméacia de unidade hospitalar. Essa resolug¢ao
define a farmacia hospitalar como a unidade clinica de assisténcia técnica e administrativa,
dirigida por farmacéuticos, integrada funcional e hierarquicamente as atividades hospitalares.
Sua principal funcéo é garantir a qualidade de assisténcia prestada ao paciente por meio
do uso seguro e racional de medicamentos e correlatos, adequando sua aplicagéo a saude



individual e coletiva, nos planos assistencial, preventivo, docente e investigativo, devendo,
para tanto contar com farmacéuticos em numeros suficientes para o bom desempenho da
assisténcia (ANDRADE, 2018).

No dia 31 de dezembro de 2010, o Ministério da Saude, colocou em vigor a primeira
legislacao especifica destinada a Farmécia Hospitalar, a Portaria N° 4.283. Dessa forma,
foram aprovados diretrizes e estratégias para organizacao, fortalecimento e aprimoramento
das acdes e servicos da farmacia na area hospitalar.

Essas diretrizes atendem as farmécias dos hospitais que fazem parte do servico publi-
co, das instituices privadas com ou sem fins lucrativos, inclusive as filantropicas. A portaria
4283/10 anula a portaria 316/77, que retirava dos hospitais com menos de 200 leitos, a
necessidade da contratacdo de farmacéuticos (BRANDAO, 2011).

Para a criacdo desta portaria, foi estabelecido o grupo de trabalho que determinou
as diretrizes da portaria. O grupo de trabalho contava com membros da Anvisa, Conselho
Federal de Farmacia (CFF), SBRAFH entre outras organizac¢des (Brasil. Ministério da Saude,
Portaria N° 2.616 de 2010).

Dentre as normativas especificas apresentadas na portaria, a gestéo é a primeira dire-
triz abordada. O farmacéutico deve ter como principais objetivos: garantir o abastecimento,
dispensacéao, acesso, controle e rastreabilidade e uso racional de medicamentos e outras
tecnologias em saude; promover praticas clinico-assistenciais que permitem monitorar a
utilizacdo de medicamentos e outros; otimizar a relagdo entre custo, beneficio e risco das
tecnologias e processos assistenciais; desenvolver a¢des de assisténcia farmacéutica, ar-
ticuladas e sincronizadas com as diretrizes institucionais e participar do aperfeicoamento
continuo das praticas da equipe de saude (FLORES, 2017).

Essa diretriz sugere ainda que os hospitais provenham estrutura organizacional e
infraestrutura fisica que facilite suas acdes, com qualidade, através de modelo de gestao
sistémico, objetivando resultados positivos para o usuario, estabelecimentos e sistemas de
saude, devidamente aferidos por indicadores; utilizar a Relagéao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do MS como referén-
cias para selecao de medicamentos; promover programa de educacao para farmacéuticos
e auxiliares e a inclusdo do farmacéutico nas comissées (REIS, 2013).

Outra diretriz trata do desenvolvimento de agdes inseridas na atencéo integral a sau-
de. O farmacéutico deve desenvolver acées assistenciais e técnico-cientificas contribuindo
para a qualidade e racionalidade do processo de utilizagdo dos medicamentos, bem como,
de outros produtos para a saude e a humanizagédo da atencéo ao usuario, assim essa ativi-
dade tem a finalidade de contribuir para trabalho multidisciplinar. As atividades que podem



ser inseridas: gerenciamento de tecnologias, distribuicdo e dispensag¢ao, manipulacao e
cuidados aos pacientes (SOARES, 2020).

No gerenciamento de tecnologias a farmacia hospitalar deve fazer a qualificacdo dos
fornecedores, armazenamento, distribuicdo, dispensacao e controle dos medicamentos
e outros produtos para a satde. E recomendada na diretriz que o sistema de distribuicdo
seja do tipo individual ou unitario de dispensacao e que as prescricdes sejam analisadas,
principalmente aquelas que contenham antimicrobianos e medicamentos potencialmente
perigosos (FLORES, 2017).

Quanto ao cuidado ao paciente, a equipe farmacéutica deve promover o0 uso seguro e
racional do medicamento através de: informacdes do paciente e/ou seus familiares; informa-
cOes do prontuario sobre o paciente; resultados de exames; e demais informacdes, incluindo
o dialogo com a equipe que assiste o paciente. Ao receber essas informacgdes o farmacéu-
tico deve tomar decisdes para que aconteca 0 manejo correto da farmacoterapia e todas
as decisbes tomadas deveram ser informadas a equipe multiprofissional (SOARES, 2020).

Na diretriz sobre recursos humanos, determina que a farmacias hospitalares devem
contar com farmacéuticos e auxiliares em quantidade necessaria para o pleno desenvolvi-
mento de suas atividades, sendo considerado a complexidade do hospital, servigos ofertados,
grau de informatizacdo e o horario de funcionamento.

De acordo com a Portaria do Ministério da Saude 3.916/1998 - Politica Nacional de
Medicamentos, o profissional farmacéutico é o profissional responsavel por realizar a gestao
da Farmacia Hospitalar, devendo se preocupar com a qualidade da assisténcia farmacéutica
prestada ao paciente. Além disso, o profissional farmacéutico deve estar atento & todo o ciclo
da assisténcia farmacéutica, desde a selecao até a Ultima etapa, ou seja, a dispensacao e
utilizacéo de forma racional pelo paciente (OLIVEIRA, 2017).

Desta forma podemos dizer que a atuacgao do farmacéutico clinico hospitalar € bastan-
te ampla e com isso, por intermédio de conhecimentos especializados, possui habilidades
para realizar diversas habilidades como por exemplo: a administracédo publica quanto na
fabricacdo e no abastecimento de medicamentos; atuar na assisténcia farmacéutica de um
modo geral; controle de qualidade de produtos farmacéuticos ; na inspecao e avaliacao das
instalacdes para fabricacdo de medicamentos; na garantia da qualidade dos produtos ao
longo da cadeia de distribuicdo; nas agéncias de aquisicao de medicamentos; e nos comités
nacionais e institucionais de selecao de medicamentos (NORA, 2019).

Desta forma, é de suma importancia que o profissional farmacéutico esteja incluso nas
equipes multiprofissionais de cuidados com a saude. Isso foi claramente evidenciado no
enfoque de equipe utilizado na atencéo clinica nos hospitais e centros de saude.



Logo, a farmécia clinica propde-se a prestar servicos farmacéuticos diretamente volta-
dos ao paciente, realizando a intervencao farmacoterapéutica e consequentemente trazendo
melhora a saude e qualidade de vida do mesmo. Ela é responsavel também pelo estabeleci-
mento da relacéo entre o farmacéutico e o paciente, preconizando um trabalho que tem como
objetivo prevenir, identificar e resolver os problemas que podem surgir durante o tratamento
farmacolégico (FERRACINE, 2010).

Diversos ambientes hospitalares tem facilitado o desempenho das equipes multidisci-
plinares promovendo um cuidado ao paciente mais apropriado, e como ja dito anteriormente
o profissional farmacéutico deve estar presente nesta equipe.

A farmacia clinica abrange um rol de atividades voltadas para maximizar os efeitos da
terapéutica, reduzindo os riscos e os custos do tratamento do paciente. O Farmacéutico cli-
nico trabalha para obter resultados positivos, otimizando a qualidade de vida dos pacientes,
considerando ainda as questdes econémicas da terapia (JUNIOR, 2017).

A elaboracéo da atencao farmacéutica ocorre a partir da farmacia clinica, aonde o
farmacéutica assume responsabilidades inerentes aos pacientes em conjunto com outros
profissionais, implementando e monitorando as condutas terapéuticas previamente estabe-
lecidas devendo ocorrer de modo a passar confianga, comunicagao e cooperacao para que
a decisao tomada em conjunto permaneca mantida (NORA, 2019).

Sabe-se que a farmacia hospitalar, assim como qualquer outro servico no ambito hos-
pitalar, deve utilizar métodos de segurancga, bem como avaliagdo dos mesmos, visando a
melhoria da qualidade na prestacao de servigos. Neste ensejo, segundo Reis et al., (2013)
o farmacéutico consegue atuar junto ao corpo clinico e outros profissionais melhorando
consideravelmente a assisténcia prestada, formando, assim, uma equipe multidisciplinar.

Conforme defendido por Correr, Otuki e Soler (2011) “a farmacia clinica o grupo das
atividades executadas pelo farmacéutico direcionadas ao utente ou a equipe multidisciplinar
de saude, visando assegurar a efetividade e a eficiéncia do uso de medicamentos”. Dessa
forma, essas atividades sé&o utilizadas em servigos farmacéuticos dentro do ambiente hos-
pitalar (farmacia hospitalar), podendo ser executados em qualquer situagcdo em que haja
usuarios expostos ao risco do uso de medicamentos.

Neste mesmo contexto, Freitas et al., (2016) enfatizam que “o farmacéutico desempe-
nha papel vital no manejo da terapia medicamentosa, o que de maneira global, melhora a
condicao de saude do paciente”. Dessa maneira, devido o farmacéutico participar da equipe
multidisciplinar hospitalar, o mesmo contribui precisamente na terapia farmacolégica e da
dispensacédo medicamentosa correta na farmacia.

Diante deste contexto, a intervencao farmacéutica pode contribuir positivamente para
reducéo dos problemas relacionados a medicamentos (PRMs), trazendo beneficio para o



cuidado do paciente. As intervencdes relacionadas a dose representam 35% do total das
intervencoes realizadas, medicamento prescrito sem dose, dose acima ou abaixo do usual,
apresentacéo de dose errada ou indisponivel no mercado, demonstrando grande impacto na
prevencao de erros de medicacéo. Neste sentido, verifica-se que a presenca e participacao
do farmacéutico é de extrema importancia na garantia da recuperacao da saude dentro do
ambiente hospitalar, uma vez que, 0 mesmo pode interceptar os erros de administracao e
dispensacéo decorrentes da elegibilidade da prescricdo médica (MIRANDA et al., 2012).

No estudo de Galvao et al., (2012) ainda foi possivel identificar que os farmacéuticos
evitaram a administracdo de medicamentos contra indicados para os pacientes, erros devido
a similaridade dos nomes dos farmacos, transtornos ao paciente devido a retirada de algum
tipo de medicamento em que seria necessario o desmame, dentre outros.

Para Ferracini et al., (2011) o aumento na segurancga aos pacientes em hospitais esta
associado a aumento do numero de farmacéuticos clinicos e ao servigo de farmacia clinica
oferecido a esses pacientes. Uma das formas mais efetivas de reducéo de erros de medi-
cacao em hospitais é ter mais farmacéuticos clinicos e expandir esse trabalho.

Neste sentido Pelentir (2015) destaca-se que o farmacéutico é de extrema importancia
junto a farmécia hospitalar, pois desenvolve atividades fundamentais no que tange ao uso
correto e racional de medicamentos.

No estudo de Freitas et al., (2016) apontou varias dificuldades relacionadas a mudanca
de foco da profissao farmacéutica no pais, uma vez que, a educacao farmacéutica ainda
se apresenta como a principal barreira na atualidade, pois, a educacao do pais tem um
enfoque quantitativo e mercantilista, onde formam-se profissionais cada vez mais desqua-
lificados, além disso, estes profissionais ndo se reconhecem como profissionais de saude
e com baixo nivel de conhecimentos, habilidades e atitudes para o desempenho dos servi-
cos farmacéuticos.

Uma limitacdo que se deve considerar é a de que o farmacéutico clinico n&o esta
presente na unidade critica do hospital em periodo integral. Os dados demonstram a impor-
tancia da presenca do profissional para garantir a seguranca do paciente em sua totalidade
e a atuacgao futura do farmacéutico clinico no Departamento de Emergéncia com pacientes
criticos também (MIRANDA et al., 2012).

De acordo com Fideles et al., (2015) as principais limitacdes no campo de atuacao
verificado em seu estudo, séo as Receitas Farmacéuticas (RF) que sao realizadas durante
as atividades do farmacéutico, que muitas vezes é o residente em treinamento e sem co-
bertura integral dos servigos do hospital, além disso, 0 mesmo néo aceita algumas RF, mas
registra o motivo da n&o aceitacao.



No estudo realizado por Pinto, Castro e Reis (2013) onde deu énfase ao cuidado ao
idoso, verificou-se que a terapia medicamentosa com a utilizacdo de Medicamento Isento
de Prescricao Médica (MIP) é uma das dificuldades encontradas, devido ao fato, destes
medicamentos terem um maior risco de desenvolver eventos adversos a medicamentos, e
0s idosos sao mais vulneraveis a desenvolver tais eventos. Estes resultados evidenciam
entdo, que o farmacéutico, deve atuar para a reducéo da prescricdo de MIP, contribui para
evitar eventos adversos.

No estudo de Galvéao et al., (2012) evidenciou que uma das dificuldades do estudo,
esta relacionada ao erros por medicamento trocado, que correspondem ao envio de um
medicamento nao prescrito em lugar de um prescrito, e representou um percentual de 7,3%
e 16,66%, nos dados levantados. Além disso, os resultados ndao apontaram o risco de cada
medicamento errado causaram ao paciente, bem como, e ndo apontou qual medicamento
apresentou maior frequéncia de erros na farmacia.

Os resultados do estudo de Silva et al., (2012) evidenciaram quem o0s erros de pres-
cricao sao ocorréncias comuns na UTI no hospital que sediou este estudo, trazendo risco
potencial aos pacientes, onde os antibitticos sistémicos foram o grupo de medicacdo mais
relacionado aos erros e a aceitacao da intervencao farmacéutica foi alta.

B CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, o farmacéutico desviou sua formac¢ao normalmente para o medica-
mento, abandonando seu objetivo primordial que é a atencao farmacéutica e o cuidado ao
paciente. No entanto, no novo modelo de assisténcia farmacéutica, tornou-se essencial a
modificacdo no perfil do farmacéutico, assumindo uma funcéo indispensavel no desenvol-
vimento da assisténcia e atencao farmacéutica.

Este profissional é essencial para garantir o uso racional de farmacos, gerenciar a far-
macia hospitalar, elaborar medidas para custo e beneficio em compras de medicamentos e
materiais, executar a rastreabilidade dos farmacos no hospital, assim como informar sobre
os erros de medicacéo e preveni-los, realizar a assisténcia farmacéutica e colaborar na se-
gurancga dos pacientes, além de, participar de uma equipe multiprofissional.

Além disso, é fundamental conscientizar o hospital sobre as vantagens da intervengéao
farmacéutica para que seja divulgada diante dos profissionais de saude e pacientes, colabo-
rando entdo, para o sucesso da melhoria da qualidade de vida do usuario e da terapéutica
medicamentosa. Dessa maneira, ocorrera a valorizacdo dos conhecimentos do farmacéutico,
0 que proporcionara bem-estar ao proprio paciente e varias vantagens a equipe envolvida.

Assim sendo, torna-se necessario que o farmacéutico desempenhe mecanismos capa-
zes de garantir ao paciente acesso a assisténcia farmacéutica integral, buscando resultados



definitivos e melhora na qualidade de vida do paciente, auxiliando-o no processo de melhoria
e manutencao da saude. Desta forma este é o profissional responsavel por todo ciclo da
assisténcia farmacéutica e medicamentosa dentro das unidades de saude bem como por
orientar os pacientes auxiliando na eficacia do tratamento.

O farmacéutico deve desenvolver mecanismos capazes de garantir que o paciente
tenha acesso a assisténcia farmacéutica integral, objetivando que resultados definitivos se-
jam alcanc¢ados buscando melhora na qualidade de vida do paciente. Sendo o profissional
responsavel por todo o fluxo do medicamento dentro das unidades de salde e ainda por
orientar pacientes internos e ambulatoriais, visando, redu¢ao dos custos, voltando-se tam-
bém para o ensino e a pesquisa, funcionando como campo de aprimoramento profissional.

Neste ensejo, torna-se importante frisar no que em ambito hospitalar, o farmacéutico
pode atuar desde a geréncia pela responsabilidade creditada pelos informantes, pela aquisi-
céao, controle e distribuicdo de medicamentos e material médico-hospitalar, além de auxiliar
no diagnostico clinico. Além disso, o farmacéutico auxilia no cuidado do paciente critico, em

termos de melhorar a seguranca e os resultados clinicos.
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