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INTRODUCAO

0 uso mundial de fitoterapicos tem tido o apoio da
Organizagdo Mundial de Satde (WHO, 2002). Apesar da
extensa e diversificada flora existente no Brasil, o pais
ndo tem uma atuacdo destacada nesse mercado, fican-
do inclusive atras de paises menos desenvolvidos tec-
nologicamente (Yunes, 2001). Para garantir a qualidade
da matéria-prima, & necessaria a realizacdo de diversos
estudos de forma a padronizar o extrato a ser utilizado
no desenvolvimento de formulaces (Bara et al., 2006).
0 combate de doencas a partir de extratos vegetais tem
sido relatado desde a antiguidade. No caso das doencas
virais, apesar de ja terem sido desenvolvidos alguns far-
macos eficazes, na sua maioria ainda pesquisa-se maneiras
de cura-las. Isso ocorre porque 0s virus possuem varios
mecanismos de resisténcia e, ainda, podem ficar latentes
no organismo humano, tornando-se de dificil deteccdo e
tratamento (Santos, 2002). As infec¢des ocasionadas pelo
virus Herpes humano (HSV - 1 e 2) em geral provocam
erupcdes caracteristicas. Estima-se que cerca de 70 a 90%
da populacdo seja portadora desse virus de facil transmis-
sdo, apresentando infeccdo latente sem manifestacdes cli-
nicas. A comunidade cientifica tem um especial interesse
na busca de substancias ativas para o combate e/ou cura
das diversas doencas virais (Pereira, 2002).

Apobs a infeccdo primaria, anticorpos neutralizantes
para HSV sdo detectados no soro de individuos infectados.
Alguns individuos soropositivos desenvolvem lesdes labiais
ou genitais recorrentes, expressando clinicamente a pro-
priedade biolégica prépria dos HSV de recorrer periodica-
mente na presenca de imunidade humoral, fato conhecido
por reativacao da infeccdo latente (Fonseca, 1999). O her-
pes virus humano tipo 1 esta distribuido em todo o mundo,
tanto em paises em desenvolvimento, incluindo tribos in-
digenas, quanto em paises mais desenvolvidos. Nao existe
prevaléncia de soro positividade do HSV 1 em nenhum gru-
po racial (Santos, 2002). O aciclovir® é o farmaco de pri-

meira escolha para tratamento de lesdes herpéticas. Possui
o melhor indice terapéutico de todos os antivirais, devido
a auséncia de efeitos toxicos (Santos, 2002). A resisténcia
ao aciclovir® acontece através de mutagdes no gene viral
que codifica a enzima timidina-quinase (TK), gerando mu-
tantes deficientes em TK, ou pela selecdo de mutantes que
possuem uma TK incapaz de fosforilar o aciclovir®. Estas
cepas resistentes foram identificadas como causadoras de
pneumonia, encefalite, esofagite e infeccdes mucocutane-
as em pacientes imunodeprimidos (Fonseca, 1999).

Em relacdo a outras formas de combate ao herpes
virus, a quercetina é uma substancia promissora e pode
ser encontrada em extratos vegetais (Chiang et al., 2003;
Middleton, 1998). A quercetina é a aglicona (flavonéide
sem aclcar ligado). A quercetina, ligada a aclicares pode
formar rutina, o quercitrésido, o isoquercitrésido e o hipe-
rosido. Estas moléculas tém a mesma estrutura que a quer-
cetina, a ndo ser por uma molécula especifica de aglcar no
(3, que muda dramaticamente a atividade da molécula. A
quercetina pode ser encontrada em vegetais como cebola,
maca, brocolis, sementes e flores, como por exemplo, as
rosas, sendo encontrada em maior concentragdo nas rosas
vermelhas e freglientemente é o componente principal da
atividade medicinal das plantas (Lima et al., 2003; Fritz
et al., 2007; Wang et al, 1998). As rosas, genericamente,
possuem em sua composicdo varias substdncias, dentre
elas dleo essencial, taninos, quercetrésidos e antocian6-
sidos (De Vries et al., 1980). Considerando a composi¢do
mencionada, presume-se que o extrato de rosas verme-
lhas possa apresentar efeito adstringente, antidiarreico,
cicatrizante, antibacteriano e antiinflamatério devido a
presenca de taninos, bem como efeito anti-séptico devido
aos 6leos essenciais e aos antociandsidos.

0 presente trabalho teve por objetivos a obtencdo
do extrato de rosas vermelhas, a analise quali e quanti-
tativa do extrato em relacdo a quercetina, bem como a
utilizacao do extrato obtido no desenvolvimento de uma
formulacdo de uso tépico.
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MATERIAL E METODOS

Material Vegetal. As rosas vermelhas foram adquiri-
das na cidade de Holambra, SP, Brasil, onde sdo cultivadas.
Foi realizada a descricao farmacoboténica, macroscopica e
microscopica das flores utilizadas.

Preparacao de extratos. 0 método foi baseado em
Silva et al (2005). As pétalas foram secas durante 24 horas
em temperatura ambiente e a seguir em estufa com circu-
lacdo mecanica de ar, a 40°C por 2 horas até peso cons-
tante, sequidas de trituracdo em processador. A extracdo
foi realizada por refluxo, em triplicata, utilizando-se 30 g
de pétalas secas e 300 ml de uma mistura de etanol: agua
destilada (7: 1) a 60°C durante 30 minutos, sequida de
filtracdo a vacuo enquanto o extrato ainda estava quente.
0 refluxo foi repetido com o residuo obtido, por trés vezes.
Para a hidréolise do extrato, adicionaram-se 10% de &cido
sulfarico, a 30°C por 5 minutos. Em seguida, os extratos
permaneceram em repouso por alguns minutos e filtrados a
vacuo cuidadosamente. O residuo foi desprezado.

Andlise do extrato. O extrato foi analisado por cro-
matografia em camada delgada. 0 método foi baseado em
Silva et al (2005). A fase movel foi composta de acetato
de etila: acido férmico: acido acético: agua destilada (100:
11: 11: 27) e o revelador foi solucdo de cloreto férrico a
5%. A primeira placa cromatografica foi preparada com as
aliquotas separadas dos extratos ndo hidrolisados e padroes
de quercetina a 1 e 0,5 mg/ml em metanol. Foram realiza-
dos 5 aplicagdes no spot de quercetina e 15 aplicagdes nos
demais spots. Apos o desenvolvimento por 10 cm e, em se-
guida, a placa foi seca e revelada. A segunda placa croma-
togréafica foi preparada com as aliquotas separadas dos ex-
tratos hidrolisados, seus residuos e o padrao de quercetina.
A terceira placa cromatografica foi apenas confirmatoria,
para comparar a intensidade de coloragcdo das manchas.

Procedimento de concentracao do extrato obtido.
0 extrato foi concentrado em evaporador rotatério.

Neutralizacao do extrato. O extrato final foi neutra-
lizado com hidréxido de sodio. Esse extrato foi deixado em
repouso para decantar, filtrado a vacuo e armazenado em
frasco de vidro ambar, sob refrigeracao.

Desenvolvimento de formulacées topicas conten-
do o extrato obtido

Em estudos preliminares foram elaborados diversos ti-
pos de formulagdes para a adicdo do extrato obtido a partir
das rosas vermelhas, sendo que foram preparadas 31 formu-
lagdes a base de géis e emulsdes. Essas formulacdes foram
submetidas a testes preliminares de estabilidade e os resul-
tados obtidos ndo foram satisfatérios. Assim, para aperfeigo-
ar a estabilidade foi desenvolvida uma pomada, que consis-
tiu de Polioxietilenoglicol 4000 (20 %), Polioxietilenoglicol
1500 (24 %), Polioxietilenoglicol 400 (16 %), Fenoxietanol
e Parabenos (0,6 %), Edetato de Dissddico (0,1 %), Sulfito
de sédio (0,1 %), Propilenoglicol (35,2 %), tendo sido acres-
cida de 4 % do extrato de rosas obtido em nosso estudo.
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Avaliacao das formula¢des objeto de estudo. Os
estudos subseqiientes foram baseados no “Guia de estabi-
lidade de produtos cosméticos”, uma publicagdo brasileira,
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Guia, 2004).
Foram realizados: teste preliminar de estabilidade por
centrifugacdo (centrifugacdo de 5g da formulacdo por 30
minutos a 3000 rpm e verificacdo da separacdo de fases),
determinacdo potenciométrica do pH das formulacdes di-
luidas a 10% com agua destilada, avaliacdo do aspecto,
cor e odor. Essas avaliacdes foram consideradas como tem-
po zero. Em seguida, as formulacdes foram acondicionadas
em potes de plastico de fundo falso de capacidade de 30g,
em bisnagas de aluminio e também em potes de vidro, e
armazenadas em temperaturas ambiente, em geladeira a
5°C e em estufas a 25, 40 e 60°C, sendo periodicamente
reavaliadas durante 28 dias.

RESULTADOS

Descricao Farmacobotanica: As rosas vermelhas
utilizadas no trabalho sdo comercializadas no Brasil com o
nome de Rosa Carola, cultivadas em Holambra, Sdo Paulo,
Brasil. A rosa é resultado do cruzamento de duas espécies
diferentes, ou seja, hibrida, e pertence ao género Rosa-
ceae e de nome cientifico desconhecido. Foram utilizadas
dois dias ap6s a coleta.

Descrigao Macroscopica: 0 tamanho do botao floral
da rosa varia de 5,5 a 6,5 cm. Os botdes tém cada um de
34 a 38 pétalas, as quais tém tamanho variado. As pétalas
mais externas variam seu tamanho de 6,2 a 6,5 cm de
comprimento por 6,5 a 7,0 cm de largura; as pétalas inter-
mediarias variam de 7,0 a 7,5 cm de comprimento por 7,5
a 7,8 cm de largura; e as pétalas mais internas variam de
5,2 a 5,8 cm de comprimento por 5,6 a 6,3 cm de largura.
0 calice é regular, dialissépalo e pentadenteado, a corola
possui formato rosaceo, é regular e dialipétala. O recepta-
culo possui formato concavo. As flores sao hermafroditas,
sendo o gineceu dialicarpelar e policarpelar, com o ovario
médio e em formato piriforme. O estilete é terminal e o
estigma é bilobado. O androceu é regular e composto por
inGmeros estames livres, sendo que as anteras apresentam
formato sagitado. As pétalas possuem formato oboval a
orbicular, sendo o apice obtuso e a base arredondada. A
margem é lisa, o contorno da pétala ndo possui recortes
e a nervacao é palmatinérvia. A face superior das péta-
las é aveludada e suculenta apresentando uma coloracao
vermelha intensa. Ja a face inferior € membranacea com
coloracdo vermelha tendendo ao lilas.

Descricdao Microscopica das pétalas: A epiderme
adaxial é composta por uma (nica camada de células que
apresentam papilas. 0 mesoéfilo é homogéneo composto
por parénquima lacunos. A epiderme abaxial é constituida
por uma (nica camada de células e o mesofilo apresenta
delicados feixes vasculares dispostos no arranjo palma-



tinérvio. Nos feixes vasculares sdao observados frequen-
temente vasos escalariformes. Ndo ocorre a presenca de
inclusdes de substancias inorganicas ou organicas na cé-
lula das pétalas.

Andlise dos extratos por cromatografia em ca-
mada delgada. Nenhuma das manchas da primeira placa
apresentou quercetina, que estava ausente no extrato nao
hidrolisado. A segunda placa demonstrou a presenca de
quercetina na triplicata dos extratos hidrolisados. Como os
residuos nao apresentaram quercetina, estes foram descar-
tados. Na terceira placa, o resultado se repetiu

Desenvolvimento de formulagdes. Os resultados
obtidos no estudo de estabilidade das formulacdes estdo
demonstrados na Tabela 1.

DISCUSSAO

A busca de formas de tratamento da infeccdo pelo
herpesvirus humano que reduzam o tempo de manifestacao
da doenca e retardem o tempo de reincidéncia da mesma é
de importancia fundamental. A quercetina é um flavondide
presente nas pétalas das rosas vermelhas e tem conhecida
acdo antiviral. Nesse trabalho, obteve-se o extrato de ro-
sas vermelhas contendo quercetina, que foi incorporado a
uma formulacdo de uso topico, para atuar de maneira local
no combate ao Herpes simples tipo 1.

Uma dificuldade observada nesse trabalho foi identifi-
car a espécie da rosa empregada, sendo que foi realizada a
classificacao farmacobotanica, bem com descri¢des macro e
microscopicas. Entretanto, ainda assim nao foi possivel de-
terminar a espécie selecionada, pois verificamos que se tra-
tava de um hibrido, ou seja, um cruzamento de espécies.

0 método de extracdo foi baseado no método uti-
lizado no trabalho de Silva e colaboradores (2005). Uma

extracdo preliminar foi realizada com pétalas frescas, as-
sim como indicado no trabalho de referéncia. Porém, a
agua presente provocou a diluicdo do liquido extrator e
diminuiu a eficacia da extracdo, visto que a quercetina,
substancia ativa a ser extraida, tem baixa solubilidade
em agua. Assim, o método foi adaptado e utilizaram-se
pétalas secas e moidas, para aumentar a superficie de
contato com o liquido extrator, aumentando a eficiéncia
da extracdo. Além dessa modificacdo, alterou-se também
o liquido extrator, tendo vista que o metanol utilizado
inicialmente ndo deveria ser empregado, ja que o ob-
jetivo do extrato é o uso medicamentoso. Assim, como
a quercetina é sollvel em etanol a quente, o etanol foi
selecionado.

Para a analise qualitativa de quercetina no extrato
foi adotada a cromatografia em camada delgada (CCD). A
primeira analise do extrato, assim como ja era esperado,
apontou a auséncia de quercetina. Isso aconteceu por-
que a quercetina esta presente na rosa vermelha na forma
de quercetrésido, ou seja, a quercetina esta ligada a um
pirano e uma manose (Index Merck, 1999). Para quebrar-
mos essa ligacdo e obtermos a quercetina livre no extrato,
foi adotada a hidrélise acida utilizando acido sulfirico a
10%, assim como indica a literatura (Oliveira, 1998). Para
confirmar o sucesso da hidrdlise, o extrato hidrolisado
foi analisado em CCD, sendo confirmada a presenca de
quercetina. O processo de hidrélise gerou um precipitado
no extrato, o qual foi analisado em CCD para confirmar
a auséncia de quercetina no mesmo, podendo assim ser
desprezado apés filtragao.

Antes de incorporar o extrato na formulacdo, o mes-
mo teve de ser neutralizado com hidréxido de sédio, pois
o pH apds a hidrélise acida fica muito baixo, em torno de
1,0, o que é inviavel para uso topico. O pH final do extrato
ficou entre proximo a 7, considerado ideal para a pele.

Tabela 1. Variagdo de odor, cor, aspecto e pH da formulagdo objeto de estudo em fungdo do tempo, temperatura e ma-

terial de acondicionamento.

—

5°C A AC H 7,50 A AC H 7,50 A AC H 7,50

0 25°C A AC H 7,50 A AC H 7,50 A AC H 7,50
40°C A AC H 7,50 A AC H 7,50 A AC H 7,50

5°C A AC H 7,26 A AC H 7,60 A AC H 7,25

14 25°C A AC H 7,00 A AC H 7,30 A AC H 7,00
40°C A E H 6,49 A E H 6,85 A AC H 6,95

5°C A AC H 7,00 A AC H 7,40 A AC H 7,10

28 25°C A AC H 6,80 A AC H 6,90 A AC H 6,80
40°C A H 6,20 A E H 6,10 A AC H 6,55

A = agradavel; AC = amarelo claro; E = amarelo escuro; H = homogéneo.
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A principio, para avaliar qual a forma farmacéutica
ideal para a veiculacdo do extrato, foram realizados estu-
dos preliminares com emulsdes e alguns polimeros forma-
dores de gel. Com o andamento do trabalho, foi também
incluida a forma farmacéutica pomada. Assim, as formas
farmacéuticas de gel, emulsao 0/A e pomada foram acres-
cidas de extrato de rosas vermelhas e submetidas a dife-
rentes condi¢des de armazenamento e avaliadas quanto a
estabilidade para definir-se a melhor a ser sugerida para
0 novo medicamento. Nestes estudos, a pomada mostrou
ser a mais estavel. Todas as formulagdes mostraram resul-
tados adequados, quase sem nenhuma alteragdo signifi-
cativa. Esses resultados superiores sao devido ao fato que
as pomadas tém menos ou nenhuma agua em sua compo-
sicao, fato este que evita reacoes de hidrolise e diminui
muito a oxidacdo de seus componentes. Em seguida, a fim
de determinar o melhor tipo de acondicionamento para
a formulacao objeto de estudo, foram avaliadas algumas
condicdes e embalagens. As formulagdes acondicionadas
em bisnagas de aluminio apresentaram-se com maior
estabilidade, mostrando que essa forma de acondiciona-
mento é a ideal, dentre as avaliadas.

Apds todas as avaliacdes realizadas a melhor for-
mulacao foi a pomada, que foi entdo re-submetida a
um Gltimo estudo, confirmatério, pelo mesmo periodo
que as outras e apds dois meses da sua formulacao.
Baseando-se nos resultados anteriores, sugere-se que
essa ultima formulacdo proposta é a ideal para a veicu-
lacdo do extrato de rosas vermelhas obtido e proposto
no presente trabalho.

Considerando-se que o Herpes provoca uma doenca
viral que ndo tem cura, essa é uma doenca perigosa em
pessoas imunodeprimidas e a busca por formas de trata-
mento que reduzam o tempo de manifestacdo da doenca
e que retardem o tempo de reincidéncia da mesma é de
suma importancia. Assim sendo, a formulacdo proposta
nesse trabalho pode contribuir para esse tratamento.
Porém, vale salientar que sdo necessarios ainda, estudos
de toxicidade e de estabilidade dessas formulacoes.

CONCLUSAO

Nas condicdes experimentais do presente trabalho
foi possivel concluir que o uso de uma rosa vermelha hi-
brida dificulta a padronizagcdo do extrato, uma vez que,
a cada cruzamento, a quantidade das substancias ativas
varia (dentre elas, a quercetina). Foi possivel obter o ex-
trato contendo quercetina, sendo que dentre as formula-
¢oes avaliadas a que apresentou a melhor estabilidade e,
portanto, a proposta para veiculacdo do extrato de rosas
vermelhas foi a formulacdo de pomada. Além disso, dentre
os diversos materiais de acondicionamentos avaliados, o
mais adequado foram as bisnagas de aluminio.
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INTRODUCAO

Para que o sistema circulatério funcione corretamente
ha uma série de mecanismos que mantém o sangue no es-
tado fluido dentro do compartimento vascular, permitindo
uma perfusao adequada para todos os tecidos do organismo.
A acdo conjunta dos diversos componentes sanguineos para
manter a fluidez sanguinea e conter os processos hemor-
ragicos é denominada hemostasia ou sistema hemostatico
(CONTRAN, 2005).

Sao componentes do sistema hemostatico: as plaque-
tas, os vasos sanguineos, o fator de von Willebrand (fvW),
os fatores da coagulagdo, os anticoagulantes naturais e o
sistema fibrinolitico. Quando ocorre uma lesdo vascular es-
ses componentes sdo ativados, visando manter a integri-
dade do endotélio e a perda excessiva de sangue (VIEIRA,
2007). Quando ocorre um descontrole neste sistema favo-
recendo o processo de coagulacgdo, inicia-se no organismo
um evento trombético ou trombose.

0 termo trombose é originado do grego trhémbos, que
significa coagulo sanguineo formado dentro do vaso venoso
ou arterial. Em 1856, Virchow lancou as bases fisiopatoldgi-
cas das tromboses e descreveu os fenémenos determinantes
das alteragdes responsaveis pelos sinais e sintomas carac-
teristicos dos diferentes quadros clinicos desta patologia
(CONTRAN, 2005).

0Os eventos trombéticos (ETs) podem ocorrer em pra-
ticamente todo o organismo, sendo que os membros infe-
riores sdo acometidos em 90% dos casos e caracterizam o
quadro clinico de trombose venosa profunda (TVP) (MON-
TEIRO, 2008).

A TVP resulta de processo de hipercoagulacdo sisté-
mica associada a estase venosa local decorrente na maioria
das vezes da falta de atividade fisica do paciente, apre-
sentando complicagdes imediatas fatais ou tardias (ALBU-
QUERQUE & VIDAL, 1996). A ocorréncia da TVP pode levar
a complicacdes como a embolia pulmonar, principal causa
de dbitos evitaveis em leitos hospitalares, constituindo um
importante problema de sadde pablica, especialmente na
senilidade (ENGELHORN et. al., 2002).

Nos Estados Unidos, a TVP é responsavel por 300.000
a 600.000 hospitalizagdes anuais (BARUZZI et. al., 1996).
Segundo dados da Sociedade Brasileira de Angiologia e Ci-
rurgia Vascular (SBACV), a incidéncia TVP, em 2003 girou
em torno de 45 a 145 casos a cada 100.000 habitantes em
todo o mundo, tendo como conseqiiéncia 20 a 65 casos
de tromboembolismo pulmonar por 100.000 habitantes. De
acordo com a Secretaria de Atencdo a Salde do Ministério
da Sadde (2001), em 2000 foram identificados 11.000 casos
de trombose, sendo mais de 1.000 somente no estado do
Parana (BRASIL, 2000).

Sdo descritos diversos fatores de risco para o desen-
volvimento da trombose, como idade acima de 40 anos,
obesidade, presenca de varizes nas pernas, gravidez,
pbs-parto (3-5 vezes maior do que na gravidez), cancer,
acidente vascular cerebral, doencas cronicas (insuficiéncia
cardiaca, bronquite, enfisema pulmonar), doencas agudas,
fraturas 6sseas e uso continuo de medicamentos, como os
contraceptivos orais e terapia de reposi¢do hormonal (BRA-
SILEIRO et. al., 2006; PASCHOA et. al., 2005; ALBUQUER-
QUE E VIDAL, 1996; BARUZZI et. al., 1996).

Os contraceptivos orais, também conhecidos como
pilulas anticoncepcionais, sdo preparados hormonais sinté-
ticos contendo estrogeno e progesterona semelhantes aos
produzidos pelos ovarios da mulher cujo efeito farmacologi-
co permite o bloqueio da ovulacdo inibindo a liberacdo de
FSH e LH. Em uso desde 1960, a contracepc¢ao oral constitui
o método mais popular e eficaz na prevencdo da gravidez
e para tratamento de outras condigdes clinicas tais como
endometriose, ovarios policisticos, tensdo pré-menstrual e
célica menstrual (RAMOS, 2008).

De acordo com estudo publicado em 2003 realiza-
do no Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health,
estima-se que 55% das mulheres casadas dos paises em
desenvolvimento estdo utilizando algum tipo de método
contraceptivo, sendo que o uso de anticoncepcionais no
mundo varia amplamente, de uma média de 15% na Africa
sub-Saara a 68% na América Latina e Caribe.

0 uso dos contraceptivos orais deve ser realizado de
forma continua, tendo como consegiiéncia efeitos adver-
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sos que variam desde alteracdes leves e reversiveis como
hiperpigmentacdo e alteracdes de peso, até manifestacdes
clinicas graves, como os eventos tromboembadlicos (RANG,
DALE e RITTER, 2001).

0 componente estrogénico dos contraceptivos orais
interage com receptores especificos presentes nas células
endoteliais sendo responsavel por diversas a¢des regulado-
ras nos componentes da parede vascular, a¢gdes sobre fatores
da coagulacdo, aumento da trombina e da fibrina, reducdo
de inibidores da coagula¢do (como antitrombina, proteina C
e inibidor do fator tecidual) e reducdo do inibidor do ativa-
dor do plasminogénio, sugerindo um mecanismo complexo
que leva a ocorréncia de tromboses (SANTOS, 2003).

Estudos recentes reafirmam o uso de anticoncepcio-
nais como uma das principais causas de tromboembolismo
venoso e embolia pulmonar (FRASER et. al, 2008). Assim
neste trabalho pretendeu-se estudar os efeitos dos anti-
concepcionais hormonais sobre os processos trombéticos
através de revisdo bibliografica e analise de trabalhos dis-
poniveis na literatura.

DISCUSSAO

SISTEMA HEMOSTATICO

A hemostasia normal é o resultado de um conjunto
de processos bem regulados que executam duas funcoes
importantes: (1) mantém o sangue em um estado fluido
e livre de codgulos nos vasos normais e (2) estao prontos
para induzir o tampdo hemostatico rapido e localizado em
um local de lesdo vascular (CONTRAN, 2005).

0 sistema hemostatico responsavel pela manutencdo
do fluxo sanguineo e da integridade vascular, sequndo CAS-
TRO (2006), é composto de:

® Plaquetas: As plaquetas (também denominadas
trombécitos) sdo corpisculos anucleados, com a
forma de disco, medindo cerca de 2-4um de dia-
metro, derivados de células gigantes e polipldides
da medula dssea, os megacariocitos (JUNQUEIRA
& CARNEIRO, 1999). Sdo responsaveis por formar
um agregado plaquetario quando ocorrer lesdo no
endotélio vascular, dando inicio assim ao tampao
hemostatico.

e Vasos sanguineos: revestidos de células epiteliais
que contribuem para que o fluxo sanguineo seja
normal. Ao ser lesionado, sendo alterado, o endoté-
lio estimula a agregacao plaquetaria pelo fvW, a co-
agulacdo, a ativacdo dos inibidores e a fibrinélise.

e Fatores de coagulacdo: sao proteinas plasmaticas, a
maior parte produzida pelo figado, essenciais na cas-
cata da coagulacdo para que a fibrina seja formada.

e Fator tecidual de von Willebrand: proteina presente
nas plaquetas, plasma e tecido vascular, primeiro
passo para que o tampao hemostatico ocorra.(MA-
NUAL MERCK, 2008) (
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e Anticoagulantes naturais: inibidores protéicos que
regulam o fator de coagulacdo para que s6 ocorra a
formacdo do tampao em érea lesada.

e Sistema fibrinolitico: & composto de uma série de
proteinas que irdo desfazer por processo fisioldgico
a fibrina formada no tampao hemostatico.

0 perfeito funcionamento do sistema hemostatico é
de inteira importdncia para o organismo, pois evita a perda
excessiva de sangue e evita a formacdo de trombos intra-
vasculares, para isso um equilibrio entre seus componentes
é vital. Apds uma lesdo vascular, as plaquetas encontram
constituintes da matriz extracelular, que normalmente estdo
seqliestrados embaixo do endotélio intacto; estes incluem o
colageno, proteoglicanas, fibronectina e outras glicoprotei-
nas aderentes (CONTRAN, 2005).

Segundo JUNQUEIRA & CARNEIRO (1999), a partici-
pacdo das plaquetas na coagulagdo sangiiinea segue:

e agregacdo primaria - descontinuidade do endotélio
produzida por lesdo vascular é sequida pela absor-
cdo de proteinas do plasma sobre o colageno adja-
cente, formando o tampao plaquetario;

e agregacdo secundaria - as plaquetas do tampao
plaquetario liberam ADP, que é um potente indutor
da agregacao plaquetaria;

e coagulacdo do sangue - durante a agregacao das
plaquetas, fatores do plasma sangiiineo, dos va-
sos lesados e das plaquetas promovem a interagao
seqiiéncia (em cascata) de cerca de 10 proteinas
plasmaticas, formando assim o coagulo sangiiineo,
mais consistente que o tampao plaquetario;

e retracdo do coagulo - o coagulo faz grande saliéncia
para o interior do vaso, mas logo se contrai, gracas
a acdo da actina, miosina e ATP das plaquetas;

® remocao do coagulo - protegida pelo coagulo, a
parede do vaso se restaura pela formacdo de tecido
novo. Entdo o coagulo é removido também pelas
enzimas liberadas pelos lisossomos das plaquetas.

ALTERACAO DA FUNCAO HEMOSTATICA

Virchow, em 1856, publicou uma teoria que se tor-
nou classica em relacdo a fisiopatologia da coagulacdo e
trombose. A teoria de Virchow, a medida que novos conhe-
cimentos foram adquiridos na area, tem sofrido revisdes e
modificacdes, mas mantém grande parte de seus principios
inalterados.

Assim, nos dias de hoje, é explicada pela triade: mu-
dancas indesejaveis na func¢do celular do endotélio vascular
(que Virchow denominava de injaria vascular); desequilibrio
no sistema pr6-coagulante (ativacdo dos fatores de coagu-
lacdo) e no sistema anticoagulante (inibidor da ativacdo da
coagulacdo e promotor da lise de codgulos e fibrinélise),
que Virchow denominava como modificacdo na composicao
do sangue; e, finalmente, a ativacdo plaquetaria (BLANN
apud MEIS, 2007). QU



A triade de Virchow predispde a formacdo do trombo,
de acordo com STEVENS E LOWE, 2002; isso ocorre da se-
guinte maneira:

e Disfuncao endotelial: é um dos fatores impor-
tantes de predisposicao a formacao de trombos. A
lesdo direta ao endotélio, como a que ocorre no
traumatismo e na inflamacao, pode levar a trombo-
se. 0 dano ao endotélio ocorre em associacao com
o ateroma.

e Alteracoes no padrao do fluxo sangiiineo: cons-
tituem um fator importante na causa do trombo. A
estase permite que as plaquetas entrem em contato
com o endotélio, e o fluxo lento impede a diluicdo
dos componentes ativados da coagulacdo. A turbu-
léncia do fluxo sangiiineo pode provocar traumatis-
mo as células endoteliais e, com a perda do fluxo
laminar, proporcionar o contato das plaquetas com
endotélio.

e Alteracoes na coagulacao potencial do sangue:
predispdem a formacdo de trombos. Estas altera-
¢Oes podem resultar de um aumento na concentra-
cdo de fibrinogénio nas respostas de fase aguda.
Um aumento na concentracdo de protrombina e fi-
brinogénio também podem ocorrer com terapia con-
traceptiva oral a base de estrogenos. A deficiencia
congénita dos anticoagulantes naturais proteina C,
proteina S ou antitrombina III, embora rara consti-
tui um fator predisponente a trombose. Auto-anti-
corpos andmalos, dirigidos aos fosfolipideos plaque-
tarios (anticorpos anti-fosfolipideos) sdo uma causa
crescentemente reconhecida de trombose arterial e
venosa. Uma mutagdo no fator V da coagulacdo,
denominada mutacdo de Leiden, torna este fator
resistente a inativacao e constitui um fator predis-
ponente para trombose arterial ou venosa.

A proteina S & um importante anticoagulante natural,
sintetizado pelos hepatdcitos e megacariocitos, vitamina K
dependente, servindo como co-fator para inativacdo tanto
do fator V plasmatico quanto plaquetario e do fator VIII
(BICK apud GODQY, 2003).

Aincidéncia da deficiéncia da proteina S em pacientes
com trombose venosa profunda (TVP) e idade inferior a 45
anos gira em torno de 10% (GLADSON apud GODOY, 2003).
A incidéncia anual de tromboembolismo venoso (TEV) des-
crita em dois estudos foi de 1,65% e 3,5% respectivamente,
em pacientes com idades acima de 15 anos (SIMIONI, PA-
BINGER apud GODOY, 2003). Outros relatam uma prevalén-
cia entre 1,5 e 13,2 (BICK apud GODOY, 2003). Em torno
de 30% dos casos de tromboembolismo relacionam-se com
a imobilizacdo, cirurgia ou trauma, enquanto outros 30%
ocorrem com o uso de contraceptivos orais, gravidez ou
periodo pos-parto, uma vez que os beneficios da profilaxia
nesse periodo de exposicdo sdo relatados.

A proteina C ativada também aumenta os niveis do ati-
vador tissular do plasminogénio, forcando sua liberagdo pelo

endotélio e bloqueando o inibidor dessa liberacdo. Como
resultado, a proteina S e a proteina C atuam como agentes
fibrinoliticos e anticoagulantes e a sua deficiéncia pode re-
sultar em tromboses espontaneas (SOUZA & ELIAS, 2006).

A antitrombina é o inibidor primario da trombina e
também exerce efeito inibitdrio sobre diversas outras enzi-
mas da coagulacdo, além de acelerar a dissociacdo do com-
plexo fator VIIa - fator tecidual e impede sua reassocia-
¢do. Devido seu papel de inibidor fisiologico da coagulacdo
pode-se compreender porque deficiencia de antitrombina
sao causas de trombofilias (FRANCO, 2001).

0 sistema fibrinolitico é um sistema enzimatico capaz
de dissolver o coagulo sangiiineo (FOLSOM, 2001). A fibri-
nélise consiste no mecanismo de dissolucdo enzimatica do
coagulo de fibrina que se forma no local da lesdo do endo-
télio vascular (JUHAN-VAGUE apud LIMA, 2006). A dissolu-
¢do da fibrina se faz a0 mesmo tempo em que o endotélio
vascular se recompde (SCAZZIOTA apud LIMA, 2006). Quan-
do ocorre conversdo do fibrinogénio em fibrina, aciona-se
0 mecanismo que mantém o balango hemostatico, com a
conversao de plasminogénio em plasmina, para a rapida
remogdo da fibrina, prevenindo complicagdes trombéticas
(MOHANTY, 2004). Como o trombo é dissolvido através do
sistema fibrinolitico, pesquisadores levantaram a hipotese
de que uma diminuicdo da atividade fibrinolitica poderia ser
um fator de risco para eventos isquémicos (THOMPSON,1995
e VAN DER BOM apud LIMA, 2006).

No que diz respeito a anormalidades genéticas res-
ponsaveis por trombose, a primeira a ser descrita foi a de-
ficiéncia de antitrombina em 1965 por Egeberg (FRANCO,
2001). Desde entdo numerosos estudos descreveram fami-
lias, apresentando constelagdo similar de anormalidades
clinicas e laboratoriais, consolidando o conceito de que
deficiéncia de antitrombina é o fator de risco genético para
trombofilias (ROSENDAAL, 1999 apud FRANCO, 2001) O pa-
drdo de heranca da deficiéncia familiar de antitrombina é
usualmente autossémico dominante, homens e mulheres
sendo igualmente afetados.

A deficiéncia heterozigética de antitrombina é asso-
ciada a risco aumentado para trombose venosa (TV) de apro-
ximadamente 10 vezes. Até o momento homozigose para
essa deficiéncia ainda ndo foi descrita, especula-se que a
mesma possa ser incompativel com a vida (FRANCO, 2001).

Na década de 1980, defeitos genéticos, resultando em
deficiéncia de proteina C e proteina S foram reconhecidos,
pela primeira vez, como causas de trombofilia familiar. De-
ficiéncias heterozigdticas de proteina C e proteina S sdo
associadas a risco estimado para ocorréncia de TV aproxi-
madamente 10 vezes maior em comparacdo a individuos
normais. Homozigose para deficiéncias dessas proteinas sao
associadas ao quadro clinico grave de parpura fulminans ne-
onatal, caracterizada por trombose de microcirculacdo, que
se manifesta logo ap6s o nascimento (FRANCO, 2001).

Vale ainda ressaltar que, embora as deficiéncias de
antitrombina, proteina C e proteina S sejam fatores de risco
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independentes para trombose, em conjunto, tais anorma-
lidades respondem por apenas 5 a 15% do total de casos
de trombose em diferentes populacdes até entdo estudadas
(FRANCO, 2001). Portanto, essas deficiéncias, isoladamen-
te, sdo causas bem estabelecidas, porém relativamente ra-
ras de trombofilia.

EVENTOS TROMBOTICOS E CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

0 termo trombose refere-se a formacdo de uma massa
anormal no lume vascular de um organismo vivo, a partir
dos constituintes do sangue (COELHO, 2001).

Ha varios séculos a trombose vem sendo estudada
e sua importancia vem aumentando ao longo dos anos;
diversos autores em todas as partes do mundo fizeram
suas observacoes clinicas e identificaram diferentes situ-
acoes que precedem ou acompanham o quadro clinico da
trombose.

0Os eventos trombéticos (ETs) originados da triade de
Virchow, estase, lesdo do endotélio e hipercoagulabilida-
de, podem acometer veias e artérias, principalmente nos
membros inferiores. A aterosclerose e a homocisteinemia
sdo descritas como as principais causas de trombose arte-
rial. A hipertensdo, o fluxo turbilhonar e a hiperviscosidade
contribuem também para a trombose arterial. Os trombos
arteriais tém como principais conseqiiéncias a isquemia e
o enfarte. A trombose venosa ocorre em condicdes de fluxo
lento, onde esta favorecida a estase. Uma reducdo gene-
ralizada do tdénus venoso parece ser um importante fator
etioloégico da TV nas gravidas e nas mulheres que tomam
contraceptivos orais (COELHO, 2001).

A TV é uma ocorréncia grave podendo evoluir para
embolia pulmonar, com uma incidéncia média de morte de
mais de um caso por mil pessoas por ano, sendo que quase
25% dos casos desta doenca apresentam-se como morte
stbita (SILVERSTEIN, 1998).

BRASILEIRO (2006) explica que a trombose venosa
profunda (TVP) dos membros inferiores tem quadro clinico
variavel, dependendo da extensdo da trombose e da veia
atingida. 0 quadro clinico local pode trazer desconforto im-
portante para o paciente, tais como: edema, dor e aumento
de temperatura, as vezes, até com risco de necrose e perda
do membro, como nos casos de flegmasia cerulea dolens,
em que ha um comprometimento grave de todo o sistema
venoso do membro dificultando a perfusao deste.

A sintomatologia clinica pode ser atipica sem sinais
evidentes, porém algumas vezes o paciente se queixa de dores
intensas na regido comprometida, com edema difuso, cianose
local e impoténcia funcional. Apenas 20% das TVP apresen-
tam essa sintomatologia. Na maioria das vezes os sintomas
podem ser provocados por testes clinicos indicativos: 1) dor
a pressdo na face interna da coxa (m. sartorio e gracilles); 2)
dor a pressdo na face posterior do tornozelo; 3) dor a pressao
na musculatura plantar; 4) dor a pressdo na panturrilha; 5)
dor a flexdo dorsal do pé. (ALBUQUERQUE, 1996)
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0 estado trombético pode ser de etiologia hereditaria
ou adquirida. Dentre o adquirido esta o uso de anticoncep-
cionais orais (A0). Segundo MURAD, 1983 muitos trabalhos
tém mostrado aumento de 4 a 8 vezes na incidéncia de
tromboflebite e tromboembolismo, em pacientes em uso de
contraceptivo.

BERAL, 1999 afirma que os contraceptivos hormo-
nais orais sao usados por mais de 200 milhdes de mulheres
desde sua introducdo na pratica médica. Os AO podem ser
combinados (estrdgenos + progestdgenos), mono-, bi- e
trifasicos, apresentando eficacia de 99,9% e efetividade
de 97 a 98%. Podem ainda s6 conter progestdgeno (mi-
nipilulas), entdo com eficacia de 99% e efetividade de 96
a 97,5%. 0s combinados sdo ditos monofasicos quando
as mesmas concentragdes de estrogeno e progestogeno
estdo presentes em todos os comprimidos da cartela. Pre-
paracdes bi- e trifasicas contém duas ou trés variagdes na
concentracdo dos comprimidos, ao longo de 21 dias de uso
(WANNMACHER, 2003).

0s contraceptivos orais combinados (COCs) sdo classi-
ficados de acordo com a quantidade de estrogeno presente
em cada comprimido em: a) COCs de 12 geracdo: com 50 g
ou mais de etinilestradiol; b) COCs de 22 geracdo: com 30
ou 35 pg de etinilestradiol e c) 32 geragdo: com 30 ug ou
menos de etinilestradiol. (KEMMEREN et al., 2001)

Em relacdo aos AQ, mantém ainda a polémica sobre a
associacdo de TEV ao uso dos chamados representantes da
32 geracao (O'BRIEN e DRIFE apud WANNMACHER, 2001).
Em outubro de 1995, o British Committee on Safety of Medi-
cines divulgou os resultados preliminares de um estudo da
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) acerca do risco de TEV
(casos hospitalares de TVP e embolia pulmonar) em usuarias
de AO, o qual mostrou quatro vezes maior em comparacao
as ndo-usuarias.

Usuarias de AO de 32 geragao apresentaram o dobro do
risco de tromboembolismo quando comparadas as usuarias
de anticoncepcionais orais de 22 geracdo (WANNMACHER,
2001). 0 excesso de risco também foi demonstrado em uma
metanalise por KEMMEREN et al., 2001.

Nas Gltimas décadas, o desenvolvimento dos AO evo-
luiu para diminuicdo das doses de estrogénio e progesta-
génio, baseando-se no fato de que doses mais baixas estdo
associadas a menor incidéncia de alteracdes metabodlicas
e de efeitos adversos. Foram empregados novos progesta-
génios, gestodeno e desogestrel, pois como agentes com
maior seletividade na agdo progestagénica podem garantir
eficacia contraceptiva e controle de ciclo quando associados
a doses mais baixas de etinilestradiol (NEVINNY-STICKET e
WILDE apud BARACT et al, 1998)

Muitos trabalhos tém mostrado aumento de 4 a 8 ve-
zes na incidéncia de tromboflebite e tromboembolismo, em
pacientes em uso de contraceptivos. (MURAD, 1983).

0 aumento da incidéncia de trombose deve-se a acao
do estrogénio na coagulabilidade sangiiinea, associada a
lesdo vascular (MURAD, 1983, BONNAR, 1987 e VIEIRA,



2007). Segundo SANTOS, 2003; o exato mecanismo através
do qual os estrogenos atuam promovendo ativacdo da coa-
gulacdo ainda nao esta elucidado.

Existem evidéncias de que o etinilestradiol induz alte-
racoes significativas no sistema de coagulacdo, culminando
com aumento da geracdo de trombina, ocorre também au-
mento dos fatores de coagulacao (fibrinogénio, fatores VII,
VIII, IX, X, XII e XIII) e redugdo dos inibidores naturais
da coagulacdo (proteina S e antitrombina), produzindo um
efeito pré-coagulante leve (MAMMEN, 2000 e ROSENDAAL,
2005). Estes efeitos sdo mais claramente observados em
testes que avaliam globalmente a hemostasia, que mostram
resisténcia adquirida a proteina C (marcador de resisténcia
a acdo do anticoagulante natural - proteina C) e aumento
de geracao de trombina (ROSENDAAL, 2005).

A acdo estrogénica sobe as plaquetas se faz de manei-
ra direta: aumento de plaquetas, e indireta: o aumento de
fosfolipidios favorece a agregacao plaquetaria e a liberacdo
do fator plaquetario 3 (FP3), implicado como o principal
responsavel pela hipercoagulabilidade que ocorre com o uso
do contraceptivo (MURAD, 1983).

As alteracbes nos parametros hemostaticos observa-
das em usuarias de COCs tém sido atribuidas as doses de
estrégeno contidas nesses medicamentos (BONNAR, 1987).
A fim de diminuir esses efeitos, nas formulagdes mais re-
centes, os chamados contraceptivos de 32 geracdo, as doses
de etinilestradiol foram reduzidas de 100 para 30 ou 20 ug.
(QUEHENBERGER e ABBATE apud FERREIRA, 2000)

0 uso de contraceptivo com baixo teor de estrogénio
(<50 pg) diminui em cerca de 25% a incidéncia de trombo-
embolismo, sendo que essas alteracdes da coagulabilidade
revertem ao normal ap6s nove meses de abandono da droga.
(MURAD, 1983).

Inicialmente, achava-se que a trombose era resultado
apenas da dose de estrogénio utilizado. Porém, em 1995,
demonstrou-se que COCs contendo progestagénios de ter-
ceira geracdo (gestodeno, desogestrel) associavam-se a um
risco duas vezes maior de trombose do que os contracepti-
vos orais (CO) que continham progestagénios de segunda
geracao (levonorgestrel) (VIEIRA, 2007).

De acordo com a avaliacdo feita por VIEIRA, 2007;
quanto mais efeito androgénico (ou menos poder estro-
génico) tem o progestagénio associado ao etinilestradiol,
menor o risco de trombose a que esse COC esta associado.
Assim, os COCs com levonorgestrel tém menor risco para TV
do que aqueles com desogestrel ou gestodeno, uma vez que
esses (ltimos sdo menos androgénicos que o primeiro.

Os progestagénios podem elevar o fator VII e dimi-
nuir a via inibidora do fator tissular, aumentando o risco de
tromboembolismo, além de favorecer a agregacao plaqueta-
ria (BLADBJERG apud CAMPIOLO & MEDEIROS, 2003).

Contraceptivos com progestagénios de terceira ge-
racdo estdo associados ao desenvolvimento de resisténcia
adquirida a proteina C ativada mais pronunciada e a uma
tendéncia de produzir niveis mais altos de fatores de coa-

gulacdo e niveis mais baixos de antitrombina e de proteina
S, quando comparados a contraceptivos contendo proges-
tagénios de segunda geracdo. Outro achado é que a fibrino-
lise & menos acentuada nas usuarias desses contraceptivos
(VIEIRA, 2007).

Estudos com contraceptivos orais contendo somente
progestageno apontaram que esse tipo de preparacao produz
efeitos favoraveis sobre a hemostasia, mostrando-se uma
boa opgdo como método contraceptivo para mulheres com
historia familiar ou pessoal de doenca tromboembaélica ve-
nosa (WINKLER apud FERREIRA, 2000). Outros estudos reve-
laram que esse tipo de formulacdo parece afetar os pardme-
tros hemostaticos de maneira mais moderada, e seu uso nao
leva a um risco aumentado de trombose (FERREIRA, 2000).

Acredita-se que os episodios de TV sejam multicau-
sais pela combinacdo de predisposicdo genética com fato-
res ambientais (puerpério, viagem prolongada, uso de COCs,
obesidade, etc.) (VIEIRA, 2007). Assim & que trabalhos bri-
tanicos mostraram que a incidéncia de trombose chega até
ser trés a quatro vezes maior e que quando se associavam
mais de um fator como fumo e anticoncepcionais ou se-
dentarismo a incidéncia atingia de dez a quinze vezes mais
(SIQUEIRA, 2002).

Em testes laboratoriais estardo alterados: retracdo do
coagulo e tempo de coagulacdo encurtados, antitrombina
diminuida, tempo de tromboplastina diminuido, diminuicao
da atividade antiinibitoria do fator X, diminuicdo da ativi-
dade fibrinolitica do plasma com elevacao dos derivados do
fibrinogénio de alto peso molecular, produtos de degradacédo
do fibrinogénio e da fibrina diminuidos (MURAD, 1983).

Os AO apresentam efeitos benéficos sobre a sadde,
aliviando dismenorréia, mastodinia e tensao pré-menstrual,
diminuindo a incidéncia de hiperplasia e neoplasia endo-
metriais, doenca inflamatéria pélvica, gravidez ectdpica,
endometriose, doenca fibrocistica benigna de mama, cistos
funcionais e cancer de ovario, melhorando acne e hirsustis-
mo e protegendo de cancer de endométrio e ovarios dentro
de seis meses de uso (WANNMACHER, 2003).

Normalmente, os eventos tromboembdlicos ocorrem
dentro do primeiro ano de uso dos contraceptivos hormonal,
especialmente apés o quarto més do inicio do uso. Porém,
ap6s um ano, o tempo de uso dos COCs nao altera o risco
para TV, ndo havendo dessa forma, risco acumulado com o
passar dos anos. Assim, trocas desnecessarias de contracep-
tivos hormonal combinados podem elevar o risco para TV
em cada troca (VIEIRA, 2007).

CONCLUSOES

0Os estudos analisados indicam alteracdes na hemos-
tasia ocasionadas pelo uso de CO levando a complicacdes
tromboembélicas. Além dessas alteracoes fatores como
idade, indice de massa corporal, tabagismo, sedentarismo,
historico familiar devem ser levados em conta.
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Uma anamnese cuidadosa prévia por parte do prescri-
tor, buscando identificar fatores que diagnostiquem o risco
de trombose é muito importante, ja que os testes laborato-
riais sdo inviaveis devido ao alto custo.

Como pratica farmacéutica a assisténcia/acompanha-
mento das usudrias de contraceptivos orais é fator de identi-
ficacdo do desenvolvimento de trombofilias, principalmente
nos quatro primeiros meses da farmacoterapia, detectando
se o problema estd relacionado ao medicamento utilizado,
bem como orientando o retorno ao prescritor. Por ser uma
patologia que tem alto risco de mortalidade, quanto antes
feito o diagnéstico maior serdo as chances de reversdo e
sobrevida da paciente.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALBUQUERQUE H P.C.; VIDAL, P C. Trombose venosa profunda: revi-
sdo dos conceitos atuais. Rev Bras Ortop v. 31, n.10, p. 851-856,
1996.

BARACAT, E C.; et al. Avaliacdo da Tolerabilidade e do controle de
Ciclo de Dois Contraceptivos Orais de Baixa Dose: Estudo Com-
parativo Aberto. Rev Bras de Ginecol e Obstet, v. 20, n. 5, p.
273-280, 1998.

BARUZZI, A. C. A., et. al. Trombose Venosa Profunda: Profilaxia. Arq
Bras Cardiol, v. 67, n.3, p.215-218, 1996.

BERAL, V. ET AL. Mortality associated with oral contraceptive use:
25 year follow up of 46000 women from Royal College of Ge-
neral Practitioners oral contraception study. BMJ, [S.I], n.318,
p.96-100, 1999.

BONNAR, J. Coagulation effects of oral contraception. Am. J. Obstet.
Gynecol., v.157, n.4, p.1042-8, 1987.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Doencas cronicas ndo transmissi-
veis. Disponivel em:http://dtr2001.saude.gov.br as/cnhd/da-
dos/doen_cronico_nao_transm/feminino/brasil/dados_2000f.
htm. Acesso em: 28 marco 2008.

BRASILEIRO, A. L., et. al. Prevencao da Trombose Venosa Profunda no
tratamento cirlrgico da obesidade mérbida. In: Pitta GBB, Cas-
tro AA, Burihan E, editores. Angiologia e cirurgia vascular: guia
ilustrado. Macei6: UNCISAL/ECMAL & LAVA; 2003. Disponivel em:
http://www.lava.med.br/livro. Acesso em 27 margo 2008.

CARLOS, M M L, FREITAS P D F S. Estudo da cascata de coagulagdo
sangiiinea e seus valores de referéncia. Acta Veterinaria Brasili-
ca, v.1, n.2, p.49-55, 2007.

COELHO, T H; MOREIRA, A L. Funcdo Hemostatica e sua Avaliacdo
- Texto de Apoio. Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto: Porto, 2001.

COTRAN, R.S.; KUMAR, V.; ROBBINS, S.L. Patologia, Bases Patoldgicas
das Doencas. 7 ed. Sdo Paulo: Elsevier, 2005. cap.4.p.137-142.

ENGELHORN, A. L. V., et. al. Profilaxia da trombose venosa profunda
- estudo epidemiolégico em um hospital escola. J Vasc Br v.1,
n.2, p.97-102, 2002.

12 [nfanma, uat, w374, 2009

FERREIRA, A.C.P et al. Efeitos do contraceptivo oral contendo 20ug
de etinilestradiol e 150 ug de desogestrel sobre os sistemas de
coagulagdo e fibrindlise. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia, v.22, n.2, p. 77-87, 2000.

FOLSOM AR, ALEKSIC N, PARK E et al. Prospective study of fibrinolytic
factors and incident coronary artery disease. The Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol
v.21, p.611-617, 2001.

FRANCO RF. Trombofilias hereditarias. Medicina, Ribeirdo Preto, v.34,
p.248-257.2001.

FRASER E. P., GEDDES C. C., ALIJOTAS-REIG J., CASTIGLIONE T. F.,
NAINA H. V., QUEVEDO F. J., TAPSON V. F. Acute pulmonary em-
bolism. N Engl J Med v.358, p.2744-2746, 2008.

GODOY, JMP et al, Trombose venosa profunda: prevaléncia da defi-
ciéncia da proteina S e a interferéncia da coagulagdo oral. Rev.
bras. hematol. hemoter. v.25, n.4, p.219-222, 2003.

HARKER, L A.; et al. Manual Merck de Informagao Médica - Sadde
para a Familia. Secdo 3, cap. 30. Versdo online disponivel em
URL:  http://www.msd-brazil.com/msdbrazil/patients/manu-
al_Merck/mm_sec3_30.html#section_2. Acesso em 28 marco
2008.

INFO Project. Center for Communication Programs, The Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health. Population Reports - Uso de
anticoncepcionais. Disponivel em :http://www.bibliomed.com.
br/Bibliomed/journals/Population erieM_n17/M17_original/05.
htm. Acesso em 27 maio 2008.

JUNQUEIRA L.C. & CARNEIRO J. Histologia Basica, 9 ed.Guanabara
Koogan, Rio de Janeiro, p.256, 1999.

KEMMEREN, JM; ALGRA, A; GROBBEE, DE. Third generation oral con-
traceptives and risk of venous thrombosis: meta-analysis. BMJ,
v. 323, n.7305, p.131-4, 2001.

LIMA, LM et al. Lipoproteina(a) e inibicdo da fibrinélise na doen-
¢a arterial coronariana Rev. bras. hematol. hemoter. v.28, n.1,
p.53-59, 2006.

MAMMEN, EF. Oral contraceptive pills and hormonal replacement 8.
therapy and thromboembolic disease. Hematology Oncol Clin
North Am. v.14, n.5, 1045-59, 2000.

MEIS, E R, LEVY, A. Céncer e trombose: uma revisdo da literatura.
Revista Brasileira de Cancerologia v.53, n.2, p.183-193, 2007.

MOHANTY D, GHOSH K, KHARE A et al. Thrombophilia in corona-
ry artery disease: A double jeopardy. Indian J Med Res v.120,
p.13-23, 2004.

MONTEIRO, E. L. C. Trombose Venosa Profunda Diagnéstico e Preven-
¢do. Universidade Federal de Minas Gerais. Disponivel em URL:
http://www.geocities.com/trabalhosmedicina/TROMBOSEVENO-
SAPROFUNDA.doc. Acesao em 28 marco 2008.

MURAD, V. Anticoncepcionais orais e complicaces cardiovasculares.
Arg. Bras. Cardiol. 40/3 215-221 - Mar¢o,1983.

OLIVEIRA, A. B., et. al. Obstaculos da atencgdo farmacéutica no Bra-
sil. Rev Bras Cien Farm, v.41, n. 4, 2005.



PASCHOA, A. F., et. al. Trombose venosa profunda como complicacdo
da escleroterapia quimica no tratamento de telangiectasias dos
membros inferiores. J Vasc Br v.4, n.4, p.383-6. 2005.

RAMQS, S. P. Pilulas Anticoncepcionais. Sadde da Mulher, 2008. Dis-
ponivel em URL: http://www.gineco.com.br/pilula.htm. Acesso
em 28 marco 2008.

RANG, H.P.; DALE, M.M.; RITTER, J.M. Farmacologia. 4.ed Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2001.p.371-373.

ROSENDAAL FR. Venous thrombosis: a multicausal disease. Lancet
v.353, p. 1167-1173, 1999. apud FRANCO RF. Trombofilias here-
ditarias. Medicina, Ribeirdo Preto, v.34, p.248-257, 2001.

ROSENDAAL, FR. Venous thrombosis: the role of genes, environment,
9. and behavior. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
p.1-12, 2005.

SANTOS, M. E. R. C. Terapia de reposicao hormonal e trombose. J Vasc
Brv.2, n.1, p.17-22, 2003.

SBACV-RJ (Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular -
Regional RJ). Trombose Venosa Profunda (TVP). Disponivel em
URL: http://www.sbacvrj.com.br aude-Vascular/TVP.htm. Acesso
em 28 marco 2008.

SILVERSTEIN MD; et all. Trends in the incidence of deep vein throm-
bosis and pulmonary embolism: a 25-year population-based,
cohort study. Arch Intern Med. v.158, p.585-93, 1998.

SIQUEIRA, C. Trombose na mulher. Rev. SOCERJ, v.XV, n.1., p.34-38,
2002.

SOUZA, M H L. & ELIAS, D 0. Fundamentos da circulagdo extracorp6-
rea. 22 ed. Centro Editorial Alfa: Rio de Janeiro; 2006. p.666.

STEVENS, A; LOWE, J. Patologia. 2 ed. Manole: Barueri, 2002,
p.156.

THOMPSON SG, KIENAST J, PYKE SDM et al. Hemostatic factors and
the risk of myocardial infarction or sudden death in patients
with angina pectoris. European Concerted Action on Thrombosis
and Disabilities Angina Pectoris Study Group. N Eng J Med v.332,
p.635-641, 1995.

VIEIRA, C'S; OLIVEIRA, L C; SA, M F S. Horménios femininos e he-
mostasia. Rev. Bras. Ginecol. Obstet., Rio de Janeiro, v.29, n.10,
2007.

WANNMACHER, L. Anticoncepcionais Orais: o que ha de novo. OPAS:
Brasilia, 2003.

TALIDOMIDA: ACAO SOBRE A HANSENIASE

NILSON MARQUES SILVA JUNIOR!
RAQUEL JOANE RODRIGUES?

1. Farmacéutico-Bioquimico, discente de pds-graduagdo do curso de Farmacologia da Universidade Federal de

Lavras, UFLA-MG.

2. Farmacéutica-Bioquimica, Mestre em Bioquimica e Imunologia, Curso de Farmacologia, Departamento de
Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Lavras, UFLA, Lavras, MG.

Autor responsavel: N.M.S.Junior.
E-mail: nilsonmsj@hotmail.com

INTRODUCAO

A hanseniase é doenca infecciosa causada pelo Myco-
bacterium. leprae, bactéria intra-celular obrigatéria, com
periodo de incubacdo prolongado, amplo espectro de ma-
nifestacdes clinicas de evolucdo cronica, afetando princi-
palmente pele e nervos periféricos. Merecem mencédo as
revisoes recentes dos aspectos clinicos, da imunologia e de
quimioterapia na hanseniase por especialistas nacionais. °

A endemia hansénica apresenta-se, na virada do mi-
[énio, no limiar da sua eliminagdo como problema global
de sadde publica. O Brasil é o (nico pais da América Latina
onde a doenca ndo foi eliminada. °

Entre os 122 paises considerados endémicos na déca-
da de 80, a hanseniase permanece endémica nesse final de

milénio em 24 paises, tendo sido postergada para 2005 a
eliminacdo global da hanseniase. A India e o Brasil encon-
tram-se classificados entre os paises com maiores prevalén-
cias da doenca e, respectivamente, com 537.956 e 42.055
casos incidentes em 2000. °

A hanseniase persiste como problema de sadde publi-
ca, e episodios reacionais sdo vistos com fregiiéncia antes,
durante e apos a Poliquimioterapia. Entre os diversos medi-
camentos utilizados para o tratamento da hanseniase, des-
taca-se a talidomida. Esse farmaco foi utilizado por muitos
anos como sedativo-hipténico, tornando-se o mais vendido
na Alemanha Ocidental para o tratamento da insénia. !

A hanseniase ou lepra é uma infeccdo, causada pelo
mycobacterium leprae, que acomete predominantemente a
pele e os nervos periféricos e estd dividida em trés tipos:
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tuberculéide, intermediaria (boderline) e lepromatosa.’ A
doenca também é caracterizada por dois estados reacio-
nais: reacao reversa (tipo 1) e eritema nodoso hansénico
(ENH) tipo II. 2

Constatado toda a eficacia da talidomida, essa droga
tornou-se fundamental na PQT da hanseniase e uma impor-
tante alternativa farmacéutica que de maneira direta, eleva
a qualidade de vida do paciente hansenico.

Apesar do éxito das atuais estratégias de controle
tem-se observado com preocupacdo a reducdo do interes-
se e do apoio financeiro em pesquisa na hanseniase e na
desestruturacdo dos servicos de salde frente ao atual ce-
nario de eliminacdo. A exclusdo da hanseniase da lista de
doencas prioritarias é prematura, representando um perigo
concreto de nao se eliminar a doenga, mas a pesquisa em
hanseniase, agravando assim a salde de toda a populacao
vitima de hanseniase. ®

Esse trabalho busca, através de uma revisao bibliogra-
fica, relatar a importancia da talidomida no tratamento da
hanseniase, seu modo de acdo e efeitos colaterais, desmis-
tificando essa droga que ficou muito tempo estigmatizada
por ser causadora de teratogenicidade no passado.

HANSENIASE

A hanseniase é uma doenca infecto-contagiosa de
evolucdo lenta, que se manifesta principalmente através
de sinais e sintomas dermatoneuroldgicos, lesdes na pele
e nos nervos periféricos sdo as principais caracteristiaca
da doenca dando-lhe um grande potencial para provocar
incapacidades fisicas que podem, inclusive, evoluir para
deformidades. *°

0 agente etioldgico é o Mycobacterium leprae, ou ba-
cilo de hansen, que é um parasita intracelular obrigatério,
com afinidade por células cutaneas e por células dos nervos
periféricos que se instala no organismo da pessoa infecta-
da, podendo se multiplicar. O tempo de multiplicacdo do
bacilo é lento podendo durar em media de 11 a 16 dias. 2

0 Mycobacterium leprae tem alta infectividade e baixa
patogenicidade isto é infecta muitas pessoas, nas propor-
cionalmente um pequeno numero adoece. 0 aparecimento
da doenca na pessoa infectada pelo bacilo e suas diferentes
manifestacdes clinicas dependem dentre outros fatores, da
relacdo parasita/hospedeiro e pode ocorrer apds um longo
periodo de incubacdo, de dois a sete anos. *?

A hanseniase pode atingir pessoas de todas as ida-
des, de ambos os sexos, no entanto, raramente ocorre
em criancas. Observa-se que criancas, menores de quinze
anos, adoecem mais quando ha uma maior endemicidade
da doenca. *?

Alem das condicdes individuais, outros fatores rela-
cionados aos niveis de endemia e condicoes socioecondmi-
cos desfavoraveis, assim como condicdes precarias de vida
e de salde e grande numero de pessoas vivendo no mesmo
ambiente, influem no risco de adoecer. *?
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A definicdo e classificacdo de casos utilizados atual-
mente baseiam-se em critérios clinicos e/ou bacteriologicos e
distingue os pacientes em: multibacilares (MB), aqueles que
apresentam baciloscopia positiva e/ou que apresentam mais
de cinco lesdes cutaneas; e paucibacilares (PB), aqueles com
baciloscopia negativa com duas a cinco lesdes ou PB com
lesdo (nica e sem acometimento de nervos periféricos. %

Dentre as pessoas que adoecem, algumas apresentam
resisténcia ao bacilo, constituindo os casos paucibacilares
(PB). Abrigam um pequeno numero de bacilos no organismo,
insuficiente para infectar outras pessoas. Os casos pauciba-
cilares, ndo sdo considerados importantes fonte de trans-
missdo da doenca devido a sua baixa carga bacilar. 12

0s casos considerados multibacilares caracterizam-se
por apresentarem grande quantidade de bacilos, que se
multiplicam no organismo, passando a ser eliminados para
0 meio exterior, podendo infectar outras pessoas. Esses
pacientes sdo fontes de infeccdo e manutencdo da cadeia
epidemioldgica da doenca.

Quando a pessoa doente inicia o tratamento quimo-
terapico, ela deixa de ser transmissora da doenca, pois as
primeiras doses de medicacdo matam os bacilos, eliminando
a fonte de infeccdo. por isso a adesdo ao tratamento e o
acompanhamento do paciente pelo servico plblico de sad-
de, é tdo importante para o controle e possivel eliminacao
da doenca.

ESTADOS REACIONAIS OU REACOES HANSENICAS

As reagdes hansénicas sao quadros inflamatérios agu-
dos que podem ocorrer no curso da doenca cronica. A rea-
¢ao tipo 2 representa uma importante causa de morbidade
e de incapacidade fisica em pacientes com hanseniase bor-
derline lepromatosa (BL) e lepromatosa lepromatosa (LL),
acometendo, principalmente, pacientes na faixa etaria eco-
nomicamente ativa. >

Sdo episodios agudos, que surgem durante a evolu-
cdo da doenca, que traduzem a resposta imunoldgica do
organismo do doente, frente as toxinas dos bacilos mortos
(fragmentados). As reacdes hansénicas podem corresponder
a exacerbacao da imunidade celular, ou demonstrar efeitos
de uma acentuada formacdo de imunocomplexos, que foram
denominadas por Jopling, de reacdo hansénica tipo I (Rea-
cdo Reversa - RR) e tipo II (Eritema nodoso hansénico).*

Reacao tipo I ou Reacao Reversa

Surgem lesdes que se tornam endematoviolaceas, eri-
temonodosas, sensiveis, intumescidas, elevadas e maculas.
E comum o comprometimento neural, levando a perda de
funcao e paralisia sdbita.

Para fim de tratamento quimioterapico, casos com até
cinco lesdes sdo considerados paucibacilares. Multibacila-
res, sao casos com mais de cinco lesdes. A classificacao
operacional do paciente é importante para ser selecionado
o esquema de tratamento mais adequado ao caso.



Reacao tipo II ou Eritema Nodoso Hansénico

A reacdo tipo 2 tem sido definida como: uma compli-
cacdo imunoldgica da hanseniase multibacilar que se apre-
senta como nddulos eritematosos subcutaneos dolorosos
que podem ulcerar. Pode haver sinais de comprometimento
sistémico como febre, inflamacdo de linfonodos, neuropa-
tia, envolvimento articular, testicular, ocular, de extremida-
des, entre outros.

0 eritema nodoso hansénico caracteriza-se, do ponto
de vista clinico, por ser um quadro sistémico com erupgao
de nddulos eritematosos, dolorosos espontaneamente ou a
palpacdo, em contraste com as lesdes anestésicas da fase
cronica da hanseniase. Essas lesdes podem formar placas
também eritematosas e dolorosas em &reas previamente
normais da pele, entre lesdes hansénicas pré-existentes
que permanecem clinicamente inalteradas. As lesdes
surgem e se formam em algumas horas, persistindo por
poucos dias. Durante seu processo de resolucdo, em ge-
ral descamam e deixam pigmentacdo residual. Lesdes de
eritema nodoso em atividade e em regressdao podem estar
presentes ao mesmo tempo, lado a lado. Essas lesdes po-
dem tornar-se hemorragicas, pustulosas e até ulceradas
(ENH ulcerado ou necrosante). Ocorre apenas em pacien-
tes multibacilares. 8

A reacdo tipo II reflete um processo inflamatério agu-
do envolvendo qualquer 6rgao ou tecido em que o bacilo ou
seus antigenos estejam presentes.

A introducdo da talidomida na poliquimioterapia s
ocorre nas reagdes tipo II. Clinicamente, o ENH é caracteri-
zado pelo aparecimento do nédulo dérmico ou subcutaneo,
eritematoso, quente, movel, por vezes doloroso. Ocorrem
formacdes de vesiculas, bolhas, evoluindo para ulceragdes.
Manifestacdes sistémicas como febre, adenomegalia, perda
de peso, artralgia, mialgia, dor e sensibilidade dos nervos
podem ocorrer. *

Diversos estudos ja demonstraram niveis elevados do
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFo) e interleucinal (IL1),
no curso da hanseniase. 0 TNFa, assim como IL1, sdo ci-
tocinas inflamatoérias com acdo sinérgica sobre o endotélio
capilar, levando a um aumento na permeabilidade durante
a reacdo inflamatoéria in vivo. A talidomida age reduzindo a
producdo de TNFo através do bloqueio do RNA mensageiro
que comanda a producdo desta citocina. *

0 efeito da talidomida em reduzir os niveis séricos de
TNFo ocasiona a melhora das manifestacdes locais e sisté-
micas do ENH, inibindo a migragdo de células inflamatérias
em direcdo as lesoes.

0 mecanismo de acdo antiinflamatéria da talidomida,
envolve a inibicdo da expressdo génica seletiva da TNFo,
que é uma potente citocina pro-inflamatéria e imunoes-
timulatéria, podendo causar efeitos benéficos ou lesivos,
dependendo da quantidade e do tempo de producao. O efei-
to inibit6rio parece envolver maior taxa de degradagao do
RNAm para TNFo.. O TNFo tem sido implicado no mecanismo
de patogénese do dano neural na hanseniase. ?

MANIFESTACOES CLINICAS DA DOENCA

Entre as pessoas que adoecem, o grau de imunidade
varia e determina a clinica da hanseniase e a evolucao da
doenca. As formas de manifestacdo clinica da hanseniase
sao quatro: indeterminada, tuberculdide, virchowiana e di-
morfa. A partir da forma indeterminada, e dependendo do
sistema imunoldgico da pessoa, a hanseniase pode evoluir
para as demais formas de manifestacao clinica. ?

A forma indeterminada caracteriza-se, clinicamente,
por manchas esbranquicadas na pele (manchas hipocromi-
cas), Gnicas ou mdltiplas, de limites imprecisos e com al-
teracdo de sensibilidade. Pode ocorrer alteracao apenas da
sensibilidade térmica com preservacdo das sensibilidades
dolorosa e tétil. Nao ha evidéncia de lesao nervosa troncu-
lar. A baciloscopia é negativa = a classificacdo operacional
para fins de tratamento é paucibacilar (PB). ®

A forma tuberculdide caracteriza-se, clinicamente,
por lesdes em placa na pele, com bordas bem delimita-
das, eritematosas, ou por manchas hipocrémicas nitidas,
bem definidas. Apresenta queda de pélos e alteracdo das
sensibilidades térmicas, dolorosa e tatil. As lesdes de pele
apresentam-se em ndmero reduzido, podendo, também,
como na forma indeterminada, ocorrer cura espontanea. A
baciloscopia é negativa = a classificacdo operacional para
fins de tratamento é paucibacilar (PB). ®

A forma virchowiana caracteriza-se, clinicamente, pela
disseminacdo de lesdes de pele que podem ser eritema-
tosas, infiltrativas, de limites imprecisos, brilhantes e de
distribuicdo simétrica. Pode haver infiltracdo difusa da face
e de pavilhdes auriculares com perda de cilios e supercilios
(madarose). A baciloscopia é positiva e apresenta um gran-
de namero de bacilos = a classificacdo operacional para
fins de tratamento é multibacilar (MB).

A forma dimorfa, clinicamente, oscila entre as mani-
festacoes da forma tuberculbide e as da forma virchowiana.
Pode apresentar lesoes de pele, bem delimitadas, sem ou com
raros bacilos, ao mesmo tempo em que aparecem lesdes in-
filtrativas mal delimitadas, com muitos bacilos. Uma mesma
lesdo pode apresentar borda interna nitida e externa difusa.
0 comprometimento neurolégico troncular e os episodios re-
acionais sao freqlientes, dando a esses pacientes um alto
risco de desenvolver incapacidade e deformidades fisicas. A
baciloscopia pode ser positiva ou negativa = a classificacdo
operacional para fins de tratamento é multibacilar (MB).

EVOLUCAO CLINICA

A manifestacdo clinica inicial da doenca se da atra-
vés da Forma I (indeterminada). Os doentes que tém maior
imunidade para o bacilo evoluem para a Forma T (tubercu-
l6ide), e os que ndo tém imunidade desenvolvem a Forma
V (virchowiana). Existem, porém, doentes que possuem um
grau de imunidade instavel e que desenvolvem uma forma
intermediaria: a Forma D (dimorfa). *
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TRATAMENTO DA HANSENIASE

0 tratamento de hanseniase é fundamental na estraté-
gia de controle da doenca enquanto problema de salde pa-
blica, e tem o propésito, ndo somente de interromper a trans-
missao da doenca, quebrando a sua cadeia epidemiolégica,
como de curar e reabilitar fisica e socialmente o doente. *
0 tratamento integral dos casos de hanseniase com-
preende:
e 0 tratamento quimioterapico especifico: a poliqui-
mioterapia padrdao OMS (PQT/OMS), e

¢ 0 acompanhamento do caso, visando a prevenc¢ao
e tratamento das incapacidades fisicas do pacien-
te, bem como a identificacdo e tratamento das in-
tercorréncias, que podem ocorrer durante e ap6s o
tratamento PQT.

Tratamento poliquimioterapico — PQT

0 tratamento especifico da hanseniase, indicado pelo
Ministério da Salde, é a poliquimioterapia padronizada pela
OMS, conhecida como poliquimioterapia padrao OMS (PQT/
OMS). A PQT destréi o bacilo, tornando-o inviavel, isto &,
incapaz de infectar outras pessoas, rompendo assim a ca-
deia epidemiolégica da doenca. Evita a evolucao da han-
seniase, prevenindo incapacidades e deformidades fisicas,
levando o paciente a cura e diminuindo o nimero de casos
de recidivas da doenca. ®

A PQT é constituida pela combinacdo de medicamen-
tos, com administracdo associada: a rifampicina, a dapsona
e a clofazimina. A administracdo associada de medicamen-
tos evita a resisténcia medicamentosa do bacilo, comum
quando se utiliza apenas um medicamento.

Esquemas-padrao
Existem esquemas-padrao para a administracdo da PQT
especificos para casos paucibacilares e multibacilares. ®

Esquema paucibacilar padrao
Neste caso é utilizada uma combinacdo de rifampicina
e dapsona. Estes dois medicamentos sdo acondicionados
numa cartela, para administracdo mensal (de 28 em dias)
no seguinte esquema:
e Medicacdo:
- Rifampicina - dose mensal com administracdo su-
pervisionada: 600mg (2capsulas de 300mg).
- Dapsona: dose diaria auto-administrada:100mg
¢ Total de medicacdo:
- 6 cartelas contendo - 2 capsulas de 300mg de rifam-
picina, e 28 comprimidos de 100mg de dapsona.
e Duracdo do tratamento - de 6 a 9 meses.
e (ritério de alta - 6 doses em até 9 meses

Esquema multibacilar padrao
Neste caso é utilizada uma combinacgdo de rifampi-
cina, dapsona e clofazimina. Estes trés medicamentos sdo
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acondicionados numa cartela, para administracdo mensal
(de 28 em 28 dias) no seguinte esquema:

e Medicacao

- Rifampicina - dose mensal com administracdo su-
pervisionada - 600mg (2 capsulas de 300mg).

- Clofazimina - dose mensal com administracao su-
pervisionada - 300mg (3 capsulas de 100mg), e
dose diéria auto-administrada - 50mg.

- Dapsona - dose didria auto-administrada - 100mg.

e Total de medicacdo

- 12 cartelas contendo - 2 capsulas de 300mg de
rifampicina, 3 capsulas de 100mg e 27 capsulas de
50mg de clofazimina, e 28 comprimidos de 100mg
de dapsona.

e Duracdo do tratamento - de 12 a 18 meses.

e (ritério de alta - 12 doses em até 18 meses.

A talidomida é indicada para manifestacoes cutaneas
moderadas a grave no eritema nodoso hansénico. Nao é
recomendado como monoterapia no tratamento da reacdo
tipo 2 na presenca de neurite moderada a grave.

FARMACO USADO NO ERITEMA NODOSO HANSENICO
TALIDOMIDA - Alfa ftalimidoglutarimida

Propriedades estruturais e farmacocinéticas

A talidomida, ou alfa ftalimidoglutarimida, & um de-
rivado do acido glutdmico, quimicamente relacionado com
a bemegrida, porém com diferentes propriedades farmaco-
l6gicas. **

Figura 1. Estrutura da Talidomida (1) e Glutetimida (2)
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Existem nas formas opticamente ativas R e L isoméri-
cas, como também na forma de mistura racémica opticamen-
te inativa, usada clinicamente. A excrecao urinaria é de apro-
ximadamente 0,6% em 24 Hs, indicando predominantemente
excrecao nao renal. Nao sdo encontradas metabélitos na uri-
na ou no plasma por mais de 24 horas apés Gnica dose. ®

0 carbono 3 na estrutura da glutarimida é assimétrico
e, por isso, pode existir nas formas opticamente ativas D(+)
ou L(-). A mistura racémica é a forma comercialmente uti-
lizada e pode haver diferenca na terapéutica ou nos efeitos
adversos entre as formas D(+) e L(-).*



A metodologia sintética empregada na obtencdo da
(R.S)-talidomida (1) explorou, numa primeira etapa, a con-
densacdo do (R,S)-acido glutdmico com anidrido ftalico (3),
seguida da etapa chave da estratégia sintética, que consis-
tiu na condensacdo do intermediario ftalimidico (4) com
amonia em temperatura elevada (Figura 2).

Figura 2. Esquema da metodologia empregada na obeten-
¢do da (R,S)-talidomida (Fonte: Lima et al. 2001).
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A constatacdo no inicio da década de 1960, dos efei-
tos teratogénicos provocados pela (+)talidomida em ges-
tantes, nos trés primeiros meses de gravidez 72, representou
um marco na conscientizacdo do risco da administracdo de
um farmaco em sua forma racémica, quando a razao entre
os dois enantiomeros é desconhecida. 2

Posterior tentativa de resolucao cromatografica e ad-
ministracdo das espécies enantiomericamente puras, i.e.,
(R) e (5)-(1), demonstrou que o efeito teratogénico da ta-
lidomida era proveniente do emprego do enantiémero de
configuracdo absoluta (S), enquanto seu antipoda era des-
provido de acdo teratogénica. 2

Teratogenicidade

Dentre as diversas hipoteses relatadas na literatura
para explicar o mecanismo de teratogenicidade da talido-
mida, encontra-se a hipotese descrita por Arlen & Wells,
que sugere o envolvimento da enzima prostaglandina endo-
peroxido sintetase (PGHS) na bioativacdo do grupamento
toxicoférico de (1) [Figura 3]. A PGHS é uma enzima bifun-
cional com atividades cicloxigenase e hidroperoxidase, que
catalisa a formacdo do hidroperdxido de prostaglandina G,
(PGG,), a partir de acido araquiddnico, e a subsequente
biorreducdo da PGG2 a prostaglandina H, (PGH,), precursora
de uma familia de eicosan6ides com propriedades inflama-
torias, hiperalgésicas e trombogénicas %.

Figura 3. Representacdo ilustrativa da participagao da PGHS
na formacdo de espécies radicalares reativas de (1). (Fonte:
Arlen & Wells, 1996 adaptado por Lima et al. 2001).
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Esta hipotese fundamenta-se na atividade cataliti-
ca hidroperoxidase da PGHS. E amparada em observacdes
experimentais, evidenciando que o tratamento de cobaias
com acido acetilsalicilico (Aspirina), um conhecido inibidor
pseudo-irreversivel da PGHS, é capaz de prevenir, in vivo, as
manifestacoes dos efeitos teratogénicos.

Mecanismo de Acao

0 mecanismo de acdo antiinflamatéria da talidomida
envolve a inibicdo da expressao génica seletiva do TNFo e,
conseqiientemente de suas funcoes. O fator de necrose tu-
moral alfa - TNFo. € uma potente citocina pro-inflamatoria
e imunoestimulatoria de efeitos benéficos ou lesivos depen-
dendo da quantidade e do tempo de producéo. Sofre rapida
degradacdo em pH fisiologico e em solucdes Alcalinas.*

0 mecanismo de acao da talidomida ainda nao é total-
mente conhecido, mas as hipéteses incluem uma diminui-
¢do dos niveis do fator de necrose tumoral (TNF), a inibicao
da interleucina 12 e produgdo e co-estimulacdo de linfoci-
tos CD8 (Figura 4).4

Efeito hipnossedativo

Provavelmente sdo indicadas por seu anel glutarimi-
da. Agem envolvendo ativacdo do centro do sono no cére-
bro. Mesmo em grandes doses, nao causa incoordenacdo ou
depressao respiratoria.’

Efeito imunomodulador

Imunomoduladores sdo substancias que alteram o
tipo, a velocidade, a intensidade ou a duracdo da resposta
imune. Existem adjuvantes como citocinas que sdo mensa-
geiros biologicos secretados por macréfagos (monocinas)
ou linfacitos (linfocinas) e que influenciam a dindmica do
sistema imune celular.

Infanma, uar, w34, 2009 17




Figura 4. Mecanismo de ac¢do da talidomida, relagdo entre
o metabolismo pelo CYP2C19, IL-2 e NF Kb (Fonte: Cerny,
1987 citado por Teixeira et al. 2005).
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Exemplos de citocinas sdo interferons, interleucinas
fator inibidor de migracao dos macréfagos e fator neutrofilo
quimiotatico.?

Em 1984, foi provado que a talidomida inibe a fago-
citose em polimorfonucleares em cultura e a quimiotaxia
de monécitos, sugerindo explicacdo para suas propriedades
antiinflamatérias.

Foi demonstrado que a talidomida é dotada de um for-
te poder inibidor sobre o fator de necrose tumoral (TNFo).
0 fator de necrose tumoral é uma citocina envolvida em
inflamagdes sistémicas e € um membro de um grupo de
citocinas que estimulam a reagao de fase aguda. ®

0 fator de necrose tumoral causa a morte apoptotica
da célula, proliferacdo celular diferenciacao, inflamacao,
origina tumores e replicacao viral.®

0 TNFo. tem espectro de acdo pleomorfico. Suas prin-
cipais acoes bioldgicas sdo: aumento da adesdo de neu-
trofilos, monocitos e linfocitos ao endotélio, alteracao dos
mecanismos inflamatérios e microbicidas dos neutréfilos e
macrofagos, estimulacdo dos fagdcitos e outras células para
producdo de citocinas como IL1, IL6 e o proprio TNF-o;
co-estimulacdo para ativacao dos linfocitos T e producdo
de anticorpos pelos linfécitos B, atuacdao como pirdgenos
endodgenos induzindo o surgimento da febre.*> A producdo
de TNFo. ocorre nos fagocitos mononucleares linfocitos T,
células citotoxicas naturais, mastocitos, queratinocitos e
macrofagos dérmicos.

A talidomida, em varios estudos experimentais e clini-
cos, concretiza-se como potente inibidora dessa citocina de
amplo espectro de acdo, o que pode explicar sua utilizacdo
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em varias doencas de etiopatogenia distintas, que tem em
comum o envolvimento da TNFao.

Existem diversos estudos e tratamentos que utili-
zam a talidomida em doencas imunossupressoras, cancer,
lupus eritematoso, artrite reumatdide, prurido urémico,
sarcoidose, tendo como principal mecanismo de acdo a
inibicdo o fator de necrose tumoral. Por isso a grande
necessidade de novos estudos e aplicagdes da talidomida,
ressaltando também o controle na producdo e distribui-
cao desse farmaco.?

Uso terapéutico no eritema nodoso hansénico

A talidomida ndo tem efeito direto contra o Mycobac-
terium leprae, mas é atualmente a terapia de primeira linha
no tratamento do ENH. A reacdo tipo II, contexto no qual
surgiram lesdes do eritema nodoso, é considerada uma sin-
drome de imunocomplexos, envolvendo intensa resposta in-
flamatéria em nivel celular e humoral resultando em intensa
ativacdo de células e producdo de anticorpos e citocinas
inflamatorias, que precisam ter sua ativacao interrompida
para que haja controle da rea¢do, impedindo que o paciente
fiqgue com deformidades fisicas. °

Sheskin observou resolucdo das lesdes de ENH em pe-
riodo de 24 a 48 horas ap6s iniciar o tratamento com tali-
domida. Outros sinais e sintomas como cefaléia, anorexia,
vomitos, otite, artralgia, mialgia e hepatoesplenomegalia
também reduziram. Leucocitose e Volume de hemossedi-
mentacao retornaram aos niveis normais. 3

Niveis elevados da TNFo. tém sido encontrados em pa-
cientes com ENH sistémico, com correlagao positiva entre
intensidade do estado inflamatdrio e nivel TNFo.. Ap6s a te-
rapéutica com a talidomida, os pacientes mostram reducdo
dos niveis séricos de TNFa, reducdo do infiltrado dérmico
de polimorfonucleares e de linfocitos T.

REACOES ADVERSAS NO TRATAMENTO DA HANSENIASE

e (Clofazimina: hipersegmentacao das lesdes, dimi-
nuicdo do suor e da secrecdo lacrimal, fotossensi-
bilidade, reacao gastrintestinal.’”

Rifampicina: ictericia assintomatica, mal estar
abdominal, dor muscular e articular, alteracdo da
funcdo hepatica, erupgao Cutanea.’

Talidomida: albumin(ria, Alopecia, Anorexia, Al-
teracdao das funcdes hepaticas, diminuicdo do
magnésio e da glicemia. Edema periférico. Edema
facial. Efeito teratogénico (mais grave): membros
ausentes ou defeituosos, hipoplasia ou auséncia de
ossos, paralisia facial, orelhas ausentes ou peque-
nas, olhos ausentes ou retraidos, defeitos cardia-
cos congénitos e anormalidades gastrointestinais e
renais; sendo o periodo gestacional de maior risco



entre os dias 35 e 50 de gestacdo. Fadiga, hipoten-
sdo ortostatica e tontura. Faléncia renal. Faringite.
Impoténcia. Infeccdo. Insonia. Mal-estar. Mialgia,
miastenia, fragilidade 6ssea e cdibras musculares.
Moniliase oral.

CONSIDERACOES FINAIS

Durante muitas décadas a hanseniase levou seus por-
tadores ao isolamento. Apos décadas de estudos, padro-
nizou-se um esquema poliquimioterapico. Esse esquema é
valido para ambos os casos, multibacilar ou paucibacilar. 0
tratamento dura 4 anos, até que a micobactéria tenha sido
erradicada totalmente do organismo. Apesar de o tratamen-
to apresentar efeito desejavel, alguns pacientes apresentam
complicagdes imunoldgicas durante ou depois do tratamen-
to. Essas complicacdes, sdao ocasionadas pela reacdo dos
bacilos mortos, que ativam grande numero de células de
defesa, formando o eritema nodoso. Essas complicagdes sdo
tratadas pela Talidomida, droga de escolha para o surgimen-
to dos eritemas.

Durante muitos anos foi discutido o uso dessa dro-
ga, visto que apresenta diversos efeitos colaterais, prin-
cipalmente em gestantes, Atualmente, as gestantes estdo
proibidas de usar talidomida. Mulheres em idade fértil, é
necessario associar um anticoncepcional, porém ainda as-
sim ndo é totalmente seguro.

Toda essa preocupacao é devido a droga causar efeitos
teratogénico. Porem, ap6s a década de cingiienta e sessenta
ndo houve mais estudos para essa doenca e esse tratamento
ficou limitado. Mesmo assim a talidomida é de fundamental
importéncia para o tratamento da hanseniase, e os seus
beneficios superam os riscos, possibilitando a diminuicdo e
regressao dos eritemas nodosos hansénicos.

A necessidade de um melhor acompanhamento des-
ses pacientes por profissionais qualificados e capacitados,
diminuiria bastante o indice de infectividade da doenca. E
necessario também conscientizacdo dos portadores para o
tratamento regular e em casos de surgimento de lesdes ou
efeitos colaterais do medicamento, procurar ajuda médica.
Infelizmente a falta de investimento em pesquisa para a
producdo de novas drogas, invibializa a erradicacdo dessa
endemia nacional.

Sendo assim, a talidomida é de fundamental importan-
cia para o tratamento da hanseniase, e os seus beneficios
superam os riscos, possibilitando a diminuicao e regressao
dos eritemas nodosos hansénicos.
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INTRODUCAO

Acidentes de trabalho com materiais biolégicos tem
sido um problema freqiiente para os profissionais da area
da salde, sendo estes expostos a muitos riscos ocupa-
cionais. Os acidentes de trabalho apresentam-se como a
concretizacdo dos agravos a sadde dos trabalhadores em
decorréncia da atividade produtiva (BELEI et al, 1999).

Consideram-se riscos biolégicos toda a probabilida-
de de exposicdo ocupacional a agentes bioldgicos, sendo
eles: os microrganismos; as culturas de células; os parasi-
tas; as toxinas e os prions (BRASIL, 2005).

A exposicdo a material bioldgico como o sangue ou
outros fluidos orgdnicos potencialmente contaminados
ocorre habitualmente com o uso de materiais perfurocor-
tantes, resultando em infec¢do por patégenos como o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) e os virus das hepatites
B (HBV) e C (HCV) (SANTOS et al, 2002; BRASIL, 2006).

A exposicdo a material biolégico deve ser avaliada
quanto ao potencial de transmissdo do patdgeno, consi-
derando o tipo de exposicdo, tipo e quantidade de fluido
e tecido, status sorolégico do paciente fonte e o status
sorologico do acidentado (BRASIL, 2006).

Tipos de exposicdo:

v' Exposiges Percutdneas: Agulhas, bisturis e vi-

drarias.

v’ Exposi¢ées em mucosas: respingos nos olhos, na-
riz e boca.

v' Exposicées cutdneas (pele ndo-integra): contato
com pele com dermatite, feridas abertas e morde-
duras humanas (BRASIL, 2006; RAPPARINI et al,
2004, SARAMAGO, 2007).
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0 risco de infeccao por HIV pds-exposicdo ocupa-
cional percutdnea com sangue contaminado é de aproxi-
madamente 0,3% e, ap6s exposicdo de mucosa, 0,09%.
Porém, conforme dados estatisticos, em casos com uso
de profilaxia o risco de infeccdo é reduzido (RAPPARINI
et al, 2004).

Os fluidos biolégicos considerados de riscos sdo o
sangue e fluidos orgdnicos contendo sangue, como suor,
saliva, lagrimas, urina, fezes e vomitos (BRASIL; 2006,
SANTOS et al 2002). Deve-se levar em conta no momento
do acidente o tamanho da lesdo, a presenca de sangue
visivel no instrumento, previamente utilizadas em veia ou
artérias, volume de sangue e a carga viral do paciente
fonte (SARAMAGO, 2007).

E importante o conhecimento sobre o status so-
rolégico do paciente-fonte, se a fonte é conhecida ou
desconhecida, para avaliar a necessidade de uso de
anti-retrovirais pelo profissional acidentado. Quando o
paciente-fonte nao é conhecido, o uso de quimioprofila-
xia deve ser decidido em func¢ao da probabilidade clinica
e epidemiolégica de infeccdao pelo HIV, HBV e HCV con-
forme fluxograma representado na tabela 1 (RAPPARINI
et al, 2004).

Para a prevencao desses acidentes & necessario
buscar alternativas que preservem os profissionais da
sadde dos riscos expostos, sendo importante o conheci-
mento e a execucdo da biosseguranca no local de traba-
lho (SECCO, 2003).

0 objetivo deste trabalho foi analisar os acidentes
de trabalho com materiais biolégicos notificados entre os
trabalhadores do hospital da Serra Gadcha e a freqiiéncia
do uso de quimioprofilaxia para HIV.



Tabela 1. Fluxograma

SITUACAO DO PACIENTE-FONTE

v v

v v

HIV+ assintomatico, AIDS
ou carga viral elevada®
(> que 1500 cépias/ml)

HIV+ assintomatico ou
carga viral baixa®
(< que 1500 cépias/ml)

Fonte desconhecida ou
paciente-fonte conhecido

com sorologia anti-HIV HIV negativo

desconhecida
+grave —» 3 drogas * + grave —» 3 drogas
Em geral nao se =
—>
) Nao se recomenda
-grave —» 2 drogas * - grave —> 3 drogas
Grande Grande
— - — -
St 2 drogas St 3 drogas
0 LD zse — Néao se recomenda
recomenda @
Pequeno Considerar ** Pequeno
— —
volume 2 drogas volume 2 drogas

Exposicdo percutanea.

Exposicdo de membrana mucosa e pele ndo integra.

agulhas com lumen/grosso calibre, leséo profunda, sangue visivel no dispositivo usado ou agulha usada recentemente em artéria ou veia do paciente

leséo superficial, agulha sem limen
poucas gotas de material biologico de risco, curta duragédo
contato prolongado ou grande quantidade de material biolégico de risco

(1) Estudos em exposicédo sexual e transmissao vertical sugerem que individuos com carga viral < 1500 cépias/ml apresentam um risco muito reduzido de transmissao

do HIV.

(2) Quando a condigéo sorolégica do paciente-fonte nao é conhecida, o uso de PEP deve ser decidido em fungao da possibilidade da transmissao do HIV que depende
da gravidade do acidente e da probabilidade de infecgdo pelo HIV deste paciente (locais com alta prevaléncia de individuos HIV+ ou histéria epidemioldgica para

HIV e outras DST).

= 2 inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (geralmente AZT+3TC).

= esquema de 2 drogas + inclusdo 1 IP (geralmente NFV ou IND/r).

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal. Os dados cole-
tados foram retirados de fichas de registros de acidentes
de trabalho com risco biolégico do Servico Especializado
de Seguranca e Medicina do Trabalho do hospital da Serra
Gadcha (SESMT). No periodo de Dezembro de 2007 a Maio
de 2008.

RESULTADOS

No periodo avaliado ocorreu um total de 61 aciden-
tes de trabalho, dos quais 47 sdo acidentes de trabalho
com riscos bioldgicos. A figura 1 apresenta a distribuicao
mensal dos acidentes.

A caracterizacdo dos acidentados e os tipos de aci-
dente com materiais bioldgicos sdo apresentados na ta-
bela 2.

Figura 1. Acidentes de Trabalho x Acidentes Bioldgicos no
periodo de Dezembro de 2007 a Maio de 2008.

16

14 _

Total de Acidentes

m Total de acidentes com risco
bioldgico

dez/07

jan/08 fev/08 mar/08  abr/08 mai/08

Pode-se observar que houve um crescimento de aci-
dentes biolégicos no més de Abril de 2008, isso pode ser
decorrente da mudanca do descarte de agulhas que foi
modificado nessa época, a qual os funcionarios ndo esta-
vam ainda adaptados.
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Tabela 2. Caracterizacdo dos funcionarios acidentados e
tipos de acidentes com materiais biolégicos (n = 47).

N2 Funcionarios
Caracterizacao

n (%)
Idade
19-29 anos 33 70,2
30-40 anos 10 21,3
41-50 anos 4 8,5
Género
Feminino 42 89,4
Masculino 5 10,6
Tempo de atuacgao profissional no setor
1-4 anos 33 70,2
5-8 anos 14 29,8
Funcgées
Técnico de Enfermagem 29 61,7
Residente 8 17,0
Estagiario de Enfermagem 2 4,3
Auxiliar de Laboratorio 1 2,1
Auxiliar de Higienizacao 3 6,4
Auxiliar Geral 1 2,1
Enfermeiro 2 4,3
Quimico 1 2,1
Tipos de Acidentes
Perfurocortante 42 89,4
Mordedura 1 2,1
Respingo 4 8,5

Para a analise de aceitacdo da quimioprofilaxia, foi

realizado o célculo de Coeficiente de Aceitacdo (CAIXETA,
R. B.; BARBOSA-BRANCO, 2005) representado a seguir:

Coeficiente de Aceitagdo:

Total de pessoas que
aceitaram a quimioprofilaxia

C.A. x 100

Total de profissionais avaliados

Dos 47 funcionarios que se acidentaram com riscos
bioldgicos, apenas 8 (17%), tinha indicacdo de uso com
anti-retrovirais para o HIV, pelo status sorolégico do pa-
ciente fonte. Nos demais acidentes, os pacientes eram pa-
ciente fonte sabidamente negativos.

Dos 8 (17%) profissionais que tinha indicacdo de
uso da quimioprofilaxia, 7 (13%) aceitaram fazer o trata-
mento. Um (12,5%) funcionério ndo aceitou fazer o uso
da quimioprofilaxia, sendo necessario assinar um termo de
responsabilidade.

0 coeficiente do uso de aceitacdo da quimioprofila-
xia foi de 87,5%.

A Freqiiéncia de uso de Quimioprofilaxia para HIV
de acordo com o status sorolégico do Paciente-Fonte esta
representado na Tabela 3.

Na farmécia do Hospital ha o fornecimento da Qui-
mioprofilaxia para HIV aos profissionais acidentados com
materiais biolégicos, com indicacdo de uso, para os pri-
meiros cinco dias, o restante é retirado na Secretéria da
Salde. 0 tratamento é para 30 dias com acompanhamento
de exames.

0 tratamento indicado no Hospital em estudo é a
Lamivudina 3TC e Zidovudina AZT, essa associacdo é in-
dicada para maioria das exposi¢des com risco conhecido
de transmissdo pelo HIV (BRASIL, 2006). A associacdo de
3 medicamentos tem o acréscimo de um inibidor da pro-
tease (IP), principalmente o Nelfinavir ou o Indinavir/r,
que sdo cogitados em situagdes de alto riscos e quando

Tabela 3. Fregiiéncia de uso de Quimioprofilaxia para HIV de acordo com o status sorolégico do Paciente-Fonte

Uso da Quimioprofilaxia Paciente - Paciente -
para HIV fonte conhecido fonte desconhecido
SIM 3 (37,5%) 4 (50,0%)
NAO 0 1 (12,5%)
TOTAL 3 (37,5%) 5 (62,5%)
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houver possibilidade de resisténcia viral. Outros medica-
mentos anti-retrovirais podem ser indicados quando ha
suspeita de exposicdo a cepas virais resistentes, sendo
necessario a avaliacdo criteriosa por médicos especia-
listas na area de infeccao pelo HIV/aids (SANTOS et al,
2002, RAPPARINI et al, 2004).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Verifica-se que a maioria dos acidentados sdo jovens
(70,2%), do sexo feminino (89,4%), e com pouca experi-
éncia profissional no setor (70,2%). Os resultados encon-
trados estdo de acordo com estudos ja realizados, onde
o tipo de acidente mais comum é causado por materiais
perfurocortantes e a equipe da enfermagem em geral, e
especialmente os técnicos de enfermagem (61,7%), sao
os profissionais que mais se acidentam, pois estdo em
contato maior com o paciente, ficando mais expostos a
infeccdes causadas por material bioldgico (BELEI, 1999,
BRAGA, 2000). Os residentes (17%), foram os profissio-
nais que mais se acidentaram depois dos técnicos de
enfermagem (61,7%), isto se explica devido ao hospital
possuir residéncia em cirurgia e ao contato diario e fre-
giiente com os pacientes.

Ressalta-se que os dados apresentados podem nao
refletir a realidade da instituicdo, uma vez que foram ava-
liadas notificacoes ao SESMT e casos de sub-notificacao
de acidentes de trabalho sdo descritos no mundo todo
(BRASIL, 2006). A sub-notificacdo de acidentes torna-se
preocupante, pois de acordo com o Ministério da Sadde a
profilaxia com AZT, deve ser iniciada imediatamente, den-
tro de no maximo duas horas ap6s a exposicdo (CAETANO
et al, 2006).

Com base na literatura pesquisada e nos resultados
obtidos, o hospital deve disponibilizar aos funcionarios
acidentados a quimioprofilaxia expandida para casos mais
graves de exposicao.

Medidas devem ser tomadas para prevencado de aci-
dentes bioldgicos por profissionais da saide e para in-
centivar a notificacao dos acidentes. Torna-se importante
que a instituicdo continue investindo na implantacdo de
programas de treinamentos para estimular a consciéncia
prevencionista, garantindo a qualidade e a sadde desses
trabalhadores.
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INTRODUCAO

A OMS adverte que cerca de 2,5 bilhdes de habitantes
corre risco de contrair o dengue. Sdo mais de 100 milhdes
de casos por ano. De acordo com dados da Organizacdo
Mundial de Salde, em um levantamento feito em julho de
2007, mais de 100 paises sdo considerados endémicos.

Em 1996, 1.753 municipios foram infestados pelo Ae-
des Aegypty, em 2006 ja eram 3.970 municipios brasileiros
com a presenca do vetor transmissor do dengue, (MINISTE-
RIO DA SAUDE, 2007). Em 2007, 79% dos 559.954 casos
suspeitos registrados em todo o pais tiveram incidéncia de
outubro a abril, (MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Também
desse total, 1.541 foram confirmados como dengue hemor-
ragica, doenca que matou 158 pessoas no ano passado,
resultando numa taxa de mortalidade de 10,2%. Os estados
que mais incrementaram as taxas de 2007 foram Mato Gros-
so do Sul, Parana, S3o Paulo, Rio e Pernambuco. O nGmero
de contaminacbes e mortes por dengue hemorragica vem
aumentando no pais por causa da circulacdo dos trés soroti-
pos da doenca, desde 2002, quanto o tipo 3 foi introduzido
no pais; em 2007 se contabilizou a segunda maior incidén-
cia dos dltimos trinta anos no continente.

0 dengue é hoje a principal doenca re-emergente no
mundo. Na auséncia de uma vacina preventiva eficaz, de
tratamento etiologico e quimioprofilaxia efetivos, o Gnico
elo vulneravel para reduzir a sua transmissao é o mosquito
Aedes aegypti, seu principal vetor, (TAUIL, 2002).

Nas décadas de 1950 e 1960, o Brasil e mais 17 pai-
ses das Américas conseguiram eliminar o Aedes aegypti de
seus territorios, depois de um extenso trabalho comanda-
do pela Organizacdo Panamericana de Salde. A estratégia
utilizada foi a de uma campanha nacional, centralizada,
verticalizada, com estruturacdo militar, onde a disciplina
e a hierarquia eram caracteristicas marcantes. Porém, a
partir de uns poucos paises que ndo obtiveram o mesmo
éxito, o Brasil enfrentou centenas de re-infestacoes, as
quais foram detectadas precocemente e eliminadas. Essa
realidade ndo foi mantida, e o mosquito voltou a se desen-
volver no pais. Em 1976, foi detectada uma infestacdo que
ndo pode ser eliminada, disseminando-se para outros es-
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tados como o Rio Grande do Norte e o Rio de Janeiro. Dai,
o A. aegypti re-infestou todas as Unidades da Federacdo
e atualmente ja foi detectado em quase 4 mil municipios.
Hoje, considera-se praticamente impossivel erradica-lo,
levando em conta o elevado crescimento da populacdo, a
ocupacao desordenada das areas urbanas, onde o mosqui-
to se desenvolve, e a falta de infra-estrutura dos grandes
centros.

Outro vetor transmissor de dengue no Sudeste Asia-
tico, existente no Brasil desde 1986, importado por meio
dos pordes de navios de minério de ferro que aportavam em
Tubardo no Espirito Santo, é o Aedes albopictus, até agora
ndo encontrado naturalmente infectado no pais. Possui uma
valéncia ecologica bem mais ampla que o A. aegypti, sendo
encontrado também em ambiente silvestre, ndo passivel,
portanto, de eliminacdo.

0Os objetivos do controle do dengue devem ser estabe-
lecidos com base nos conhecimentos cientificos e técnicos
disponiveis. Assim, ndo sendo possivel evitar casos de den-
gue em areas infestadas pelo A. aegypti, é possivel prevenir
epidemias de grandes dimensdes por meio do aprimoramen-
to da vigilancia epidemiolégica, e é possivel e factivel redu-
zir a letalidade da doenca, dos niveis atuais de 5 a 6% para
cerca de 1% das formas graves, (TAUIL, 2002).

VIRUS

Ser vivo microscopico e acelular formado por uma
molécula de acido nucléico (DNA ou RNA), envolta por
uma capsula protéica. Apresenta-se sob diferentes formas:
oval, esférica, cilindrica, poliédrica ou de bastonete. Por
ser incapaz de realizar todas as fungdes vitais, & sempre
um parasita celular, ou seja, necessita de um animal, plan-
ta ou bactéria para multiplicar-se e desenvolver-se. Ao se
reproduzir dentro de uma célula, acaba por lesa-la. Na re-
producdo, qualquer modificagdo no DNA provoca uma mu-
tacdo, gerando novos tipos de virus. O tratamento de uma
infecgdo viral geralmente é restrito apenas ao alivio dos
sintomas, com o uso de analgésicos e antitérmicos para di-
minuir a dor de cabeca e reduzir a febre. Ha poucas drogas
que podem ser usadas no combate de uma infeccdo viral,



pois ao destruirem o virus acabam por destruir também a
célula. Quase todas as doencas causadas por virus podem
ser prevenidas com vacinas.

0 VIRUS DA DENGUE

Dengue é uma doenca viral sistémica que ocorre de
forma epidémica em areas tropicais e subtropicais da Asia,
Américas e Africa. Os quatro sorotipos de virus da dengue
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4) sdo agentes etiolégicos da
dengue e da dengue hemorragica, mas apenas os sorotipos
DEN-1, 2 e 3 sdo encontrados no Brasil. Eles pertencem ao
género Flavivirus, da familia Flaviviridae. O Aedes aegypti é
o principal vetor e verdadeiro reservatério.

Apobs serem inoculados através da picada do mosqui-
to, os virus do dengue fazem uma primeira replicacdo em
células musculares estriadas, lisas e fibroblastos, bem como
em linfonodos locais. Seguindo tal multiplicacdo, tem inicio
uma viremia, disseminando-se por todo o organismo. Os
virus podem circular livres, no plasma ou no interior de mo-
nocitos/ macréfagos, (SCHLESINGER, 1986). Sabe-se que os
virus do dengue tém tropismo por essas células fagocitarias,
as quais sdo os maiores sitios de replicacdo viral, (KURANE
& EENNIS, 1992).

De acordo com o infectologista VICENTE VAZ, 2002,
ap6s a picada do mosquito, o virus alcanca algumas células
especificas (leucocitos), onde ocorre a multiplicacdo viral,
que é intensa nos seis primeiros dias de doenca. Varios
6rgaos podem servir de local de multiplicacdo, como rins,
figado e baco. Nao ha seqiielas proprias da infeccao pelo
virus do dengue. No entanto, algumas conseqiiéncias das
formas graves, como a queda de pressao arterial, podem
provocar insuficiéncia renal, infarto agudo do miocardio em
pessoas previamente doentes e outras complicacdes que
tém potencial de estabelecer seqiielas. A dengue pode cau-
sar inflamacdo do cérebro chamada encefalite, como tam-
bém pode atingir o misculo cardiaco e o figado.

Os sintomas gerais do dengue com febre e mal-estar
surgem apo6s periodo de incubacdo de dois a sete dias,
coincidindo com a viremia. Esses sintomas relacionam-se
a niveis séricos elevados de citocinas liberadas por macro-
fagos ao interagirem com linfécitos T (LT) helper ativados.
Observam-se altos teores séricos de interleucina-2 (IL-2)
e de seu receptor solivel, de CD4 soldvel, interferon-y
(IFN-7y), interferon-a (IFN-o) que se mantém elevado até
a convalescenca, fator de necrose tumoral-o (TNF-at), in-
terleucina 1 B (IL-1P) e o fator de ativacdo de plaquetas
(PAF). A leucopenia e a discreta e transitdria depressdo
medular que se apresentam nesses casos, também, re-
lacionam-se aos altos teores de citocinas macrofagicas.
As mialgias sdo conseqiientes, em parte, a multiplicacdo
viral no proprio tecido muscular e sio acometidos, in-
clusive masculos oculomotores, sendo responsaveis pela
cefaléia retroorbitaria que muitos pacientes apresentam,
(SCHLESINGER, 1986; KURANE & EENNIS, 1992; MONATH
& HEINZ, 1996).

TIPOS DE DENGUE — ASPECTOS CLINICOS

A febre do dengue, nas formas indiferenciada e classi-
ca é autolimitada e o desaparecimento da doenca coincide
com o aparecimento de vigorosa resposta imune.

A maioria dos casos de dengue é autolimitada, cursan-
do com quadro inespecifico de febre, mal-estar e fraqueza.
Mais caracteristicamente, intensa dor muscular e cefaléia
retro-ocular podem ocorrer, com ou sem rash cuténeo. La-
boratorialmente, aumento de enzimas hepaticas, leucope-
nia e plaquetopenia sdo alteracdes compativeis, mas nao
especificas do dengue, (TSAI et all, 2005).

Forma assintomatica: nesta forma da doenca, os sin-
tomas ndo sdo perceptiveis nem causam transtornos ao
paciente. As estimativas indicam que, durante em uma epi-
demia de dengue, ocorre um caso assintomatico para cada
cinco casos sintomaticos.

Forma indiferenciada: é facilmente confundida com
uma gripe simples. Como os sintomas sdo leves, muitos pa-
cientes nem sequer procuram orientacdo médica. Na maior
parte das vezes, a evolucdo da doenca acontece sem maio-
res complicacdes.

Formas atipicas: além dos sintomas classicos, a den-
gue pode manifestar-se com formas clinicas atipicas, simu-
lando outras doencas. E o que acontece na hepatite pelo
virus da dengue, que se manifesta com febre, dor abdominal
e vomitos, sendo muito parecida com outras hepatites vi-
rais. Outra manifestacdo, embora muito rara, pode afetar
0 sistema nervoso central ou os nervos periféricos. Essas
formas podem aparecer durante a evolucdo da doenca ou
no periodo de recuperacdo.

Dengue classica: comeca normalmente com febre alta,
dor de cabeca, dor e/ou ardéncia nos olhos, dor no corpo
e, algumas vezes, nas articulagdes. Por volta do terceiro ou
quarto dia surgem manchas vermelhas pelo corpo, que co-
¢am quando comegam a desaparecer. S3o mais comuns nas
extremidades, mas costumam aparecer com freqiiéncia no
corpo todo. Também pode ocorrer dor abdominal, nauseas,
vomitos e diarréia. A febre na dengue classica persiste por
periodo de dois a sete dias com cefaléia intensa, mialgia,
artralgia e dor retro-orbital, (LUPI et all, 2007). Na fase de
recuperacao, o doente pode apresentar fraqueza e depres-
sdo por até dois meses. Na dengue classica, embora ndo
seja comum, podem ocorrer sintomas hemorragicos leves,
como sangramentos nas gengivas e no nariz.

Febre hemorragica da dengue: os sintomas iniciais se
parecem com os da dengue classico, com uma febre que
dura de dois a sete dias, e depois baixa de repente. A princi-
pal manifestacdo da doenca é a grande queda do nimero de
plaquetas (responsaveis pela coagulacdo do sangue). Isto
s6 pode ser detectado através de exames. Com isso, podem
aparecer pontinhos roxos pelo corpo (petéquias) e hemor-
ragias na gengiva, no nariz, no (tero e no sistema diges-
tivo. Alteracdes cutdneas incluem diversos achados como
erupcao morbiliforme que pode ser pruriginosa e que gera
descamacao residual, algumas manifestacdes hemorragicas
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discretas como epistaxe, petéquias e sangramento gengi-
val. Extravasamento capilar de plasma é responsavel pela
hemoconcentracdo e trombocitopenia observadas e que ca-
racterizam a dengue hemorragica. Manifestacdes cutdneas
da dengue hemorragica incluem lesdes hemorragicas disse-
minadas como petéquias e equimoses, mas também insta-
bilidade hemodinamica com pulso filiforme, pressao arterial
convergente, extremidades frias, confusdao mental e choque.
Se nao for tratada, a febre hemorragica pode desenvolver
complicacdes e levar a morte. Por isso, é fundamental que
o doente procure assisténcia médica caso ocorra qualquer
sintoma mais grave da doenca, (LUPI et all, 2007).

Ja, segundo KLEBER LUZ, 2008, infectologista do Rio
Grande do Norte, a dengue hemorragica leva em média dez
dias. Mas os riscos de uma complicacdo para o paciente
sdo maiores. Além de todos os sintomas da dengue classica
- dor de cabeca, dor no corpo, febre e vomito - na hemor-
ragica, o doente apresenta febre alta (de 40 a 41 graus),
fragilidade nos vasos capilares (que resultam em manchas
vermelhas na pele), diminuicdo de plaquetas, acimulo de
agua no abdomen e na pleura.

As formas mais graves incluem a sindrome do choque
por dengue e a dengue hemorragica. 0 choque é decorrente
de importante alteracao da permeabilidade capilar e grande
extravasamento de plasma para sitios extravasculares, e esta
associado a ativacao imune com elevados niveis séricos de
receptor de fator de necrose tumoral-o (TNF), interleucina
(IL)-8 e outros fatores.

A dengue hemorragica desenvolve-se, em geral, em
conjunto com choque e ocorre ap6s periodo de dois a sete
dias ap6s defervescéncia. Clinicamente, ndo é possivel dis-
tinguir aqueles pacientes que vao evoluir com a forma he-
morragica daqueles com manifestacdo autolimitada, (BRA-
SIL. Ministério da Salide. Combate a dengue).

Para 0 médico cubano ERIC MARTINEZ TORRES, 2008,
do Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, em Havana,
o periodo mais perigoso da doenca é quando a febre baixa.
Em criancas, isso acontece entre o terceiro e o quinto dia
da doenca, e em adultos, entre o terceiro e o sexto dia.
“Primeiro, o doente passa pela fase febril, que dura de dois
a trés dias. Depois entra na fase critica, que vai de 24 horas
a 48 horas apos a febre baixar. A fase da convalescenca,
que vem depois da fase critica é quando ha o risco de uma
recaida. Ndo sendo tratado adequadamente, paciente pode
morrer num periodo de dez a 24 horas. Nesta fase o risco de
vida é muito maior”, destaca o especialista.

FISIOPATOLOGIA DA DENGUE HEMORRAGICA

A dengue hemorragica é manifestacdo rara e ocorre
quase que exclusivamente em pacientes com experiéncia
anterior, sugerindo fisiopatologia associada a hiper-respos-
ta imune mediada por anticorpos heterélogos. Aumento de
TNF-o., IL-2[3. e CD8 sollvel sugerem hiperativacdo de célu-
las CD4 e CD8 de memoria. Ha evidéncia de hiperexpressao
de receptores Fc e antigenos MHC classes I e II e aumento
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sérico de varios mediadores inflamatorios como conseqii-
éncia de lise de células endoteliais e mononucleares. O re-
sultante da hiper-resposta imunoldgica é uma combinacao
de vasculopatia e coagulopatia de consumo. A diatese he-
morragica da dengue é causada por vasculopatia, trombo-
citopenia e coagulopatia leve, que sdo responsaveis pelos
sangramentos cutdneos e mucosos, (ISARANGKURA et all,
2004). 0 aumento da fragilidade vascular é provavelmente
decorrente da acao direta do virus, que ja ocorreria na fase
de viremia ou estagio inicial febril.

ALTERACOES DA COAGULACAO

Durante o periodo febril, observam-se reducdes va-
ridveis da atividade de diferentes fatores da coagulacdo,
como fibrinogénio, fator V, fator VII, fator VIII, fator IX
e fator X, além da antitrombina e da ,-antiplasmina. Essas
alteracoes justificam os prolongamentos discretos do tempo
de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada.
Sao descritas elevacdes das concentragdes dos produtos de
degradacdo do fibrinogénio/fibrina (PDF) e dos dimeros-D,
afirmam CHUANSUMRIT & TANGNARARATCHAKIT, 2006. Em
decorréncia dessas alteracdes da hemostasia, 0 uso do acido
acetilsalicilico, de antiinflamatdrios ndo-hormonais e admi-
nistracdo de grandes quantidades de expansores de volume
(Dextran 40 e Haemacel) sdo considerados fatores de risco
para sangramentos, (WILDER-SMITH & SCHWARTZ, 2005).

IMUNIDADE E INFLAMACAO

De acordo com LEVI & VAN DER POOL, 2005, ndo sdo
bem compreendidos os mecanismos responsaveis pelo de-
senvolvimento da doenca hemorragica grave, porém é acei-
to que uma infeccdo secundaria por outro sorotipo seja o
principal fator de risco para a ocorréncia da dengue he-
morragica e da sindrome do choque da dengue. Anticor-
pos de uma infeccao prévia com reatividade cruzada, mas
ndo neutralizantes, ligam-se ao novo sorotipo, aumentan-
do sua captacdo por mondcitos e macrofagos, resultando
em amplificacdo da cascata de citoquinas e ativacdo do
complemento. Contudo, como somente de 2% a 4% dos
individuos com uma segunda infeccao desenvolvem doenca
grave, o incremento dependente de anticorpos ndo pode
isoladamente explicar o processo total. Observam-se dife-
rencas em anticorpos, citoquinas e respostas de células T
entre pacientes com a forma nao complicada e aqueles com
as formas complicadas. Existem muitas evidéncias interli-
gando a inflamacdo com a coagulacao, sendo as principais
interfaces o fator tecidual (FT), o sistema da proteina C e
o sistema fibrinolitico. Durante o processo inflamatério as
plaquetas podem ser diretamente ativadas por endotoxinas,
pela trombina e por mediadores inflamatérios, como o fator
ativador de plaquetas. As plaquetas ativadas ao expressar
a P-seletina irdo mediar a adesdo plaquetaria ao endotélio
e leucocitos. Essa ligacdo das plaquetas ativadas aos neu-
trofilos e células mononucleares causa ativacao do fator



nuclear B, aumentando a expressao de FT pelos mondcitos.
Durante o processo inflamatério grave, as concentragdes
de antitrombina estdo marcantemente reduzidas por menor
sintese, degradacdo por elastase dos neutrofilos ativados
e consumo. O sistema da proteina C também é bloquea-
do, uma vez que a expressao endotelial da trombomodulina
encontra-se reduzida por agdo do TNF-oc e da IL-1P. O TNF-o
- e aIL-1P também tém papel na regulacdo dos inibidores
e ativadores do plasminogénio. As citoquinas promovem a
secrecao de tPA e uPA dos seus sitios de estoque nas células
endoteliais. Contudo, esse aumento da ativacao fibrinoliti-
ca é contrabalancado por aumento retardado e mantido do
PAI-1, conforme estudo de LEVI & VAN DER POOL, 2005.

CUIDADOS COM 0 USO DE MEDICAMENTOS

Pacientes com dengue, mesmo a forma classica, po-
dem apresentar queda do ndmero de plaquetas, que é um dos
elementos responsaveis pela coagulacao do sangue, e esses
medicamentos que contém acido acetilsalicilico atrapalham
a funcdo das plaquetas. Assim, se associarmos uma queda
do ndmero de plaquetas a um mau funcionamento das mes-
mas, aumenta o risco de sangramentos. Por essa razao nao
deve ser utilizado nenhum medicamento que provoque mau
funcionamento das plaquetas (dificuldade de agregacdo das
mesmas), como antiinflamatérios (diclofenaco, cetoprofe-
no), anticoagulantes e outros medicamentos, alerta o in-
fectologista VICENTE VAZ, 2002, professor da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade de Pernambuco (UPE).

SEQUELAS DESENCADEADAS PELO VIRUS DO DENGUE

Pacientes que contraem dengue mesmo nas formas
mais brandas podem ter o estado de salde agravado e até
morrer por outras doencas que surgem em alguns casos como
complicacoes. As seqiielas provocadas pelo virus transmiti-
do pelo Aedes aegypti vao desde hepatite, insuficiéncia re-
nal a agravamento de problemas cardiacos e até distdrbios
neurolégicos. As complicagdes podem surgir com um quadro
de dengue classica ou hemorragica. Ou seja, além dos sinto-
mas conhecidos, como febre, dor no corpo, surgem diversos
outros quadros. Conforme informes de especialistas, estes
quadros podem ter relacdo com uma resposta exacerbada do
sistema de defesa do organismo.

Segundo o infectologista VICENTE VAZ, 2002, pa-
cientes idosos, portadores de doenga coronariana (angina
do peito) ou de diabetes e aqueles que possuem préteses
cardiacas tém maiores riscos de desenvolver complicacoes
graves com a dengue.

“Todo mundo acha que a dengue classica é uma do-
enca de sete dias. Mas na verdade, ela dura 90 dias. Depois
do periodo critico, o paciente entra no periodo de conva-
lescenca. Ele ainda esta muito fraco e sofre com queda de
cabelo, irritabilidade, baixa produtividade e, nas criancas,
dificuldade de aprendizado. O paciente que teve dengue
ainda deve permanecer em repouso por mais duas semanas,

evitar se cansar e fazer exercicios fisicos, para se recuperar
mais rapidamente”, explica o infectologista KLEBER LUZ,
2008, da Universidade Federal do Rio Grande do Norte.

0 periodo médio de incubacdo da doenca é de sete
dias, com algumas variagcdes. O tempo de recuperacao é
ainda mais variado e depende da forma clinica, intensidade
da doenca, idade do paciente, outras doencas associadas.
A recuperacdo pode levar dias ou semanas. Como toda in-
feccdo viral, a dengue é uma doenca que causa algum grau
de imunodepressao temporaria. Ha risco de que outras in-
feccoes surjam ap6s um episodio de dengue, porém nao é
comum, (VAZ, 2002).

Alteracdes cutaneas incluem diversos achados como
erupcao morbiliforme que pode ser pruriginosa e que gera
descamacao residual, algumas manifestacdes hemorragicas
discretas como epistaxe, petéquias e sangramento gengival.
Manifestacdes cutaneas da dengue hemorragica incluem le-
soes hemorragicas disseminadas como petéquias e equimo-
ses, (LUPI et all, 2007).

Atualmente o Ministério, em seus manuais clinicos,
inclui os casos neuroldgicos em uma classificacdo chamada
dengue com complicacdes, onde aparecem também proble-
mas hepaticos, cardiorrespiratorios e gastrointestinais as-
sociados a doenca. “Ja temos observado essas mudancas. E
um quadro possivel de ocorrer, esta descrito em literatura.
Entre as complicacdes, todas temporarias, as pessoas tive-
ram problemas para comer, andar e falar”, declarou a geren-
te da Vigilancia Epidemiolégica de Goias, MAGNA MARIA DE
CARVALHO, 2008.

Entre 2004 e 2005 o Ministério da Sadde identificou,
em Rondénia, 51 pacientes com problemas neuroldgicos
relacionados a dengue e destacou, em nota técnica, que
diferentemente dos relatos comuns dos livros médicos, os
casos nao foram isolados, mas apareceram aglomerados du-
rante uma epidemia da doenca. Estudo do servico de Neuro-
logia do Hospital da Restauracdo, em Recife, apontou que,
em 2002, 34 pessoas tiveram quadros neuroldgicos apds a
infeccdo por dengue, o terceiro registro deste tipo de pro-
blema no pais desde 1987.

Para Luiz HIDELBRANDO PEREIRA DA SILVA, 2008,
do Instituto de Patologias Tropicais de Ronddnia e um dos
maiores especialistas em doencas tropicais, os quadros in-
dicam que a alta circulacdo do virus propiciou mutacdes do
microorganismo, tornando-o mais agressivo. Normalmente
o virus prejudica todos os vasos sanguineos do corpo, mas
nesses casos acabaria prejudicando gravemente também
aqueles que irrigam areas do cérebro que comandam os mo-
vimentos, por exemplo. “Os sintomas neurolégicos denotam
uma evolucdo do virus. E um sinal de que o processo epi-
démico continua”.

Segundo o diretor de Vigilancia em Salde de Mato
Grosso do Sul, EUGENIO BARROS, 2008, com a entrada do
sorotipo 3 do virus da dengue no Estado em 2007 foi re-
gistrado uma severidade maior da doenca, com mais in-
ternacdes, e também com os quadros neurologicos e de
acometimento das visceras. A conta sobre o total de ma-
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nifestacdes neuroldgicas, afirma Barros, ndo esta fechada
porque demanda investigacdo. “Muitos casos acabam sendo
atendidos por servicos de neurologia e o neurologista ndo
notifica. Fomos atras e verificamos situacdes de paralisia
facial, alteracdes no caminhar”. Tailandia, Indonésia, Chi-
na, Malasia, Australia e India ja registraram complicacdes
semelhantes.

Paralisia flacida, dorméncias, dores musculares de
instalacdo aguda, discreta alteracdo da sensibilidade nos
membros inferiores, abolicdo dos reflexos. Esses sao os sin-
tomas da Sindrome de Guillain-Barré, atualmente, a causa
mais comum de paralisia aguda generalizada. Esta doenca
é também o objeto de pesquisa do grupo coordenado por
MARZIA PUCCIONI SOHLER, 2003, doutora responsavel pelo
Laboratério de Liquido Cefalorraquidiano do Servico de Pa-
tologia Clinica no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (HUCFF/UFRJ), e por JOSE MAURO PERALTA, doutor
em Imunologia e chefe do Laboratério de Imunosorologia
do Instituto de Microbiologia da UFRJ. Revela que “a infec-
cdo pela dengue pode ser oligossintomatica, o que dificulta
o diagndstico das manifestacdes neurolégicas associadas a
esta infeccdo, inclusive da Sindrome de Guillain-Barré”. Ain-
da assim, os estudos indicaram a necessidade de, nas areas
endémicas, avaliar através de testes imunoldgicos os casos
de dengue como possivel fator precipitante da sindrome.
Iniciado em 2003, ap6s uma epidemia de dengue no Rio
de Janeiro no ano anterior, MARZIA revela que o estudo foi
incentivado pela suspeita de que a infeccdo viral podia ser
precipitante da sindrome de Guillain-Barré.

Sindrome de Guillain-Barré é uma doenca inflamatéria
das raizes nervosas de instalagdo aguda e que ocorre em todas
as idades, sendo predominante entre 16 a 25 anos e entre 45
a 65 anos. Evolui em cerca de sete a dez dias, segue por uma
fase de estabilidade, de duas a quatro semanas e, finalmente,
a recuperagao, de duas a trés semanas. Segundo José Mauro, o
individuo fica na cama, paralisado devido a uma fraqueza mus-
cular que o impede de se sustentar em pé. As seqiielas do tipo
paralisias e atrofia muscular podem ocorrer. Os casos de pior
prognéstico sao aqueles que evoluem com a paralisia ascenden-
te e com o comprometimento dos nervos cranianos inferiores.

Especializada em complicagdes neurolégicas provo-
cadas pela dengue, a médica CRISTIANE NASCIMENTO SO-
ARES, 2008, alerta que alguns distirbios sao ainda mais
graves. 0 virus, por exemplo, pode desencadear a Sindrome
de Guillain-Barré: a pessoa produz anticorpos que atacam
0s seus nervos, causando paralisias. Quando alguém contrai
dengue, produz anticorpos para combater o virus. Nessa sin-
drome, o corpo continua a produzir anticorpos que atacam
0s nervos sem reconhecé-los como parte do organismo. Nos
casos mais graves, a sindrome leva a morte por asfixia.

0 crescimento dos casos de dengue em varias partes
do Brasil preocupa cardiologistas para o aumento dos riscos
cardiacos devido a doenca. Segundo o cardiologista CARLOS
SERRANO JUNIOR, 2007, do Instituto do Coragdo (Incor),
“jamais se discutiram no pais os efeitos da dengue sobre o
coracdo” e acredita que ha necessidade imediata de explicar
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os riscos para a populacdo em geral a fim de evitar piores
conseqiiéncias. Segundo ele, varios milhares de pacientes
com problemas cardiovasculares tomar anticoagulantes e
antiagregantes, aspirina principalmente, e esses medica-
mentos podem levar a resultados extremamente negativos,
quando ministrados em presenca de um virus cujo efeito
mais temido é causar hemorragias, eventualmente mortais.
A preocupacdo de Serrano ndo é apenas com o efeito he-
morragico da dengue, ele lembra que, como qualquer virus,
o da dengue pode levar a quadros de miocardite (inflagdo do
miocardio), e também por isso os cardiologistas e pacientes
precisam estar preparados.

Ja o cardiologista ANTONIO CARLOS TELL, 2008, expli-
ca que a dengue pode desencadear insuficiéncias no cora-
cdo de pacientes que ja tinham as funcdes comprometidas,
mas ainda nao haviam desenvolvido cardiopatias. No caso
de pessoas ja portadoras de doencas cardiacas, deve ser
suspenso o uso de aspirinas ou outros anticoagulantes para
evitar o risco de hemorragias.

0 infectologista da UFRJ e presidente da Sociedade
Brasileira de Imunizagdes, EDMILSON MIGOWSKI, 2008, es-
tima que de 80% a 100% dos doentes desenvolvem lesdes
no figado, ja que este é um dos 6rgdos onde o virus se
reproduz no organismo. Ingestdo descontrolada de remédio
pode agravar casos O consumo indiscriminado de paraceta-
mol para combater os sintomas ou o abuso de alcool pode
comprometer o funcionamento do 6rgdo. O especialista re-
comenda que quem teve dengue evite bebidas alcodlicas
por pelo menos dez dias. Quando as func¢des hepéticas estdo
comprometidas, o paracetamol e o alcool podem acabar sen-
do processados por uma enzima conhecida como citocromo
P-450, que produz toxinas prejudiciais ao organismo.

As insuficiéncias renais podem estar associadas a de-
sidratacdo provocada pela doenca. Isto porque a perda de
liquidos reduz a capacidade do doente de eliminar as toxi-
nas pela urina. O problema, porém, ndo pode ser identifi-
cado nos hemogramas feitos para o diagndstico da doenca.
Para isso sdo necessarios exames complementares.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho foi desenvolvido no intuito de agrupar
informacdes dispersas sobre as sequelas desse grande mal
que assola o nosso Brasil, o virus da dengue. Prejuizo eco-
noémico para o pais, financeiro para as familias, prejuizo para
a salde dos infectados. O virus da dengue nao consegue
realizar todas as funcoes vitais. Necessita de outro ser vivo
para desenvolver-se, e nesse processo de reproducdo acaba
por lesar a célula parasitada. Para muitos, quando ndo o le-
vam a 6bito, pela febre hemorragica da dengue, deixa danos
ainda ndo bem esclarecidos pela ciéncia. E certo que causa
uma certa imunodepressao que leva a quadros dos mais di-
versos, de acordo com os estudiosos referenciados. Queda
de cabelo, irritabilidade, depressao, baixa produtividade e,
nas criancas, dificuldade de aprendizado; erupcao morbili-



forme que pode ser pruriginosa e com descamacao residual;
insuficiéncia hepatica, lesdes no figado, insuficiéncia renal,
agravamento de problemas cardiovasculares, gastrointesti-
nais e distlrbios neuroldgicos; miocardites, paralisia facial e
alteracdes no caminhar. Paralisia flacida, dorméncias, dores
musculares de instalacdo aguda, discreta alteracao da sen-
sibilidade nos membros inferiores, abolicdo dos reflexos. 0
virus prejudica todos os vasos sanguineos do corpo, incluin-
do aqueles que irrigam areas do cérebro que comandam os
movimentos. No norte e nordeste levantou-se a hipotese do
surgimento de uma “dengue neuroldgica”, no Mato Grosso
do Sul a “dengue visceral”. Os assuntos aqui apresentados
demonstram a necessidade urgente do modo de avaliacdo da
dengue pelos 6rgaos de salide. Mesmo as mais brandas re-
presentam um maleficio a salide humana, mormente quando
os estudiosos anunciam uma evolucdo do virus da dengue.
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A microscopia de alimentos objetiva subsidiar o es-
tudo e a identificacdo de espécies vegetais empregadas
na elaboracdo de produtos alimenticios tecnologicamente
processados. Trata-se de uma ciéncia aplicada que empre-
ga conhecimentos de botanica (morfologia, anatomia e
taxonomia), de quimica analitica e de entomologia.

A literatura existente, em sua maioria nos idiomas
francés, inglés ou alemdo, é dirigida ao estudo das espé-
cies “in natura”, através de cortes anatdémicos. 0
processamento tecnoldgico envolve trituracdo e/ou aque-
cimento impossibilitando a realizacdo de cortes (a obser-
vacdo é sempre superficial) e alterando profundamente o
arranjo estrutural que se observa em estudos de anatomia
pura. Além disso, freqiientemente os produtos apresentam
varias espécies vegetais misturadas ndo somente entre si,
mas também com substancias que precisam ser separadas
porque mascaram a visualizacdo dos elementos anatdmicos
(amido, 6leos e gorduras, aglcar, corantes naturais, etc).

Sendo rapido, de baixo custo e satisfatdrio nas iden-
tificacdes desejadas, o exame microscopico, quando apli-
cavel, é imprescindivel nas analises bromatoldgicas. Sendo
de custo extremamente baixo, a pesquisa em microscopia
alimentar é vantajosa para os jovens cientistas da area bio-
l6gica. Além disso, nossa variada e exuberante flora fanero-
gamica dispde de abundante material para estes estudos.

A sequir citamos alguns exemplos de analises bro-
matolégicas em que o exame microscopico fornece laudo
diagnéstico conclusivo.

P6 de café contendo milho é prontamente conde-
nado através de procedimentos que requerem 15 minutos
no méaximo, dispensando as lentas e dispendiosas deter-
minacgdes de cafeina (espectrofotometria no UV), extrato
alcodlico (quantificacdo de gorduras), teor de umidade,
etc. E o mesmo se pode dizer de mel contendo elementos
anatémicos de cana-de-aclcar, lingiiica contendo trigo ou
soja, goiabadas contendo elementos anatdmicos de chu-
chu ou de banana, etc.

A vascularizacao secundaria em alimentos tecnolo-

gicamente processados é representada pela presenca de
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vasos do tipo pontuado. Entre as dicotiledéneas, somen-
te as cucurbitaceas, plantas escandentes, carecem de xi-
lema secundario. E é justamente dessa peculiaridade da
familia que a Microscopia Alimentar se prevalece para o
reconhecimento de Cucurbita pepo (abdbora) em doces
de abobora tecnologicamente processados (os “coragde-
zinhos amarelos”). A presenca de vasos pontuados nesses
produtos indica substituicdo fraudulenta da abébora pela
batata-doce. Geralmente essas fraudes sao agravadas pela
presenca de corante artificial com finalidade de mascarar
a cor da batata-doce.

0 exame microscopico de produtos de pao francés
requer identificacdo de amido de trigo, levedura (fermento
biolégico) e pesquisa de sujidades (pélo de rato, frag-
mentos de insetos vetores de doencas, tais como barata
e formiga).

Os fragmentos de insetos sdao acastanhados, com
detalhes peculiares: pélos, articulagdes, olhos compostos,
antenas, etc. Os acaros sdo quase esféricos, incolores e
tém quatro pares de patas. O pélo de roedor tem medula
estriada, detalhe que o distingue do cabelo humano, cuja
medula é continua.

0 exame microscopico de doces requer prévia ho-
mogeinizacdo do material em agua quente para a retira-
da do aclcar, que mascara a visualizacdo dos elementos
anatoémicos. Apds filtracdo, preparam-se laminas com o
material retido no filtro empregando-se agua glicerinada
ou solucdo de Lugol como meio de montagem. A reacdo
com iodo (solucdo de Lugol) objetiva detectar se o produ-
to tem ou ndo tem amido. Por exemplo, se numa goiabada
for constatada a presenca de amido (reagcdo que produz
coloracdo azul-escura quando positiva) ja se sabe que ha
fraude, pois a goiaba madura ndo tem amido).

Técnica rapida e extremamente simples permite a
separacdao dos fragmentos de coco presentes em bolos,
biscoitos, etc. Tritura-se a amostra em almofariz, e, a se-
guir, transfere-se esse p6 para um béquer de 500 mL ou
de 1000 mL contendo dgua. Homogeiniza-se essa mistura
e deixa-se a mesma em repouso durante uns 2 ou 3 minu-



tos. Havendo coco, este flutuara permitindo a sua retirada
com auxilio de espatula. A seguir prepara-se a lamina para
0 exame microscopico. Observam-se entdo células paren-
quimaticas alongadas, pois trata-se de monocotiledonea,
repletas de matéria lipidica, procedentes do endosperma.
A refringéncia desse material gorduroso é inconfundivel.

Toda a familia Labiatae apresenta pélos tectores seg-
mentados, pélos glandulares pequenos, estdmatos diaciti-
cos e glandulas pluricelulares. As dimensdes do pélo tec-
tor, elemento diagnostico, sdo da ordem de: 100 um em
0. micranthum, 300 pm em Origanum majorana e 800 pm
em Origanum vulgare. Portanto, nesse caso, o diagnostico
diferencial entre as duas espécies da-se por diferencas nas
dimensdes relativas desse tricoma.

0 Instituto Adolfo Lutz recebe reqularmente produ-
tos liofilizados para analise tais como sopas e risotos, fru-
tas liofilizadas em pd, etc, diagnosticando nestes espécies
tais como: banana, trigo, milho, tomate, cenoura, fibras
musculares, salsa, alho e cebola, pimenta do reino, soja,
repolho, etc.

0 tomate (Solanum lycopersicum) pulverizado ca-
racteriza-se pelas células parenquimaticas do mesocarpo
esféricas, muito grandes e de paredes extremamente del-
gadas. Esse aspecto ndo existe quanto se efetuam cor-
tes anatomicos da baga. Trata-se de um caso classico de
anatomia aplicada, isto é, anatomia alterada por acao de
processos tecnoldgicos. E 0 mesmo se pode dizer dos “car-
retéis” grandes e isolados da soja (Glycine soja). A soja é a
Gnica leguminosa que emite osteoesclereideos isolados e
grandes quanto submetida a aquecimento e trituracao.

Fibras musculares, pesquisadas em embutidos de
carne, tém aspecto peculiar: lembram o aspecto de vasos
xilematicos espiralados, sendo porém muito mais calibro-
sas do que aqueles. Observar que o tratamento pela soda
destro6i essas fibras, bem como o amido, seja ao nivel de
denaturacdo de proteinas (destruicdo das estruturas se-
cundaria, terciaria ou quaternaria), seja ao nivel de hidré-
lise das mesmas (destruicdo da estrutura primaria), bem
como do amido. Portanto pesquisam-se fibras musculares

e amido previamente a hidrdlise alcalina.
A hidrélise alcalina produz desengorduramento (pela

hidrolise de glidérides) que proporciona melhor exame
diagnéstico de materiais lipidicos tais como: embutidos de
carne, sementes oleaginosas, derivados de leite (queijos,
iogurtes, etc), refeicdes preparadas, etc. Quando se deseja
desengorduramento sem hidrélise, deve-se lancar mdo de
mistura alcool:éter na proporcdo de 1:1 (v/v). A presenca
de pigmentos coloridos (clorofila, flavonéides, caroteno,
etc) requer prévia descoloracdo do material a ser analisado.
0 tratamento pela soda também se presta a essa finalidade.
0 clareamento de vegetais, todavia, geralmente é obtido
com emprego de solucdo de hipoclorito de sddio.

A contagem de filamentos micelianos pelo método de
Howard é um método empirico semi-quantitativo, devendo

ser sequido em cada detalhe para a obtencao de resultados
satisfatorios. 0 método consiste, basicamente, na conta-
gem de filamentos micelianos, estabelecendo um limite,
em porcentagem de campos positivos, para a aceitacdo de
produtos de tomate, tais como: polpas, geléias, sucos de
frutas, conservas de frutas e outros produtos vegetais.

A microscopia permite também algumas avaliagdes
acerca da qualidade higiénica dos alimentos, tais como: ob-
servacao de cabelo humano ou de fragmentos de insetos em
doces de confeitaria ou em produtos de panificacdo (paes,
farinha de rosca, massa de pdo, etc), areia adicionada a
condimentos em po, presenca de nematdides ou de cisti-
cercos incrustados em carnes, micélios ou hifas isoladas de
fungos filamentosos (bolor) em massas de tomate, etc.

A microscopia 6tica direta permite também a visua-
lizacdo de algas, de protozoarios de vida livre e de rotife-
ros. Com auxilio de polarizacdo é possivel diferenciar areia
(cristais) de pd de vidro (material sintético).

Técnicas especiais sdo adotadas em cada caso, a fim
de preparar a amostra para o exame microscépico. Como a
inddstria alimenticia é extremamente variada e dinamica,
tornam-se indispensaveis as caracteristicas de criativida-
de, boa meméria e dedicacdo ao analista microscépico,
inovando marchas de opera¢des conforme a necessidade,
através de tentativas empiricas, com base em seu conhe-
cimento e experiéncia profissional.

0 emprego de alimentos industrializados é sempre
crescente, dada a rapidez e praticidade do seu emprego.
Portanto, crescente é também a importancia dessa ciéncia,
que deveria figurar no curriculo dos farmacéuticos, profis-
sionais que rednem em seu histdrico escolar as disciplinas
basicas para o estudo da Microscopia Alimentar: Boténica,
Farmacognosia, Quimica Analitica e Entomologia.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ASSOCIATION OF OFFICIAL ANALYTYCAL CHEMISTS - Official
methods of the Association of Official Analytical Chemists.
Rem. 970.70. 15" ed. Washington, D. C., A.0.A.C., 1990.

2. JORGE, L. I. F. - Botanica aplicada ao controle de qualidade
de alimentos e de medicamentos. Atheneu, Sdo Paulo, 2000.

3. MENEZES JR., J. B. F. - Investigagdes sobre o exame microscopi-
co de algumas substancias alimenticias. Rev. Inst. Adolfo Lutz,
9:18-77, 1949.

4. OLIVEIRA, F. et al - Diagnose comparativa de 0. vulgare L. e de
0. mangerona L. - Identificacdo e deteccdo de fraudes. LECTA,
13 (1/2):23-46, 1995.

5. SAO PAULO (Estado). Leis, etc. Decreto n°® 12.486 de 20 de outu-
bro de 1978. Diario Oficial do Estado, Sdo Paulo, 21 out. 1978.

6. WINTON, A. L. & WINTON, K. B. - The structure and composi-
tion of foods. New York, John Wiley & Sons, 4 vols., 1948.

[nfanma, uar, w374, 2009 31




CLINICA DA DOR: ATENCAO FARMACEUTICA
AO PACIENTE ONCOLOGICO COM DOR CRONICA,
EM USO DE MEDICAMENTOS OPIACEOS

ANDERSON DA SILVA NETO*

ANIZIO ANDRE ZANOTTI FERNANDES!

ELIZEU DIAS JUNIOR!
CRISTIANO VENTURIM?

1. Discentes do Curso de Farmacia, Centro Universitario Vila Velha.
2. Docente do Curso de Farmacia do Centro Universitéario Vila Velha, CUVV, Rua Comissario José Dantas de Melo, 21,
29.102-770, Boa Vista, Vila Velha, ES.

Autor responsavel: C. Venturim.
E-mail: cventurim@hotmail.com

INTRODUCAO

0 Ambulatério do Hospital Santa Rita de Cassia
(HSRC), localizado em Vitéria ES, caracteriza-se pelo
atendimento ao paciente oncolégico, sendo responsavel
pelo primeiro contato do mesmo com o hospital, que é
referéncia estadual para o tratamento do cancer. Além
desse primeiro contato, os pacientes tém o seu tratamen-
to acompanhado por uma equipe multiprofissional (médi-
cos, farmacéuticos, enfermeiros, psicélogos, assistentes
sociais, entre outros) em consultas e procedimentos rea-
lizados no espaco fisico ambulatorial.

0 tratamento oncolégico divide-se basicamente em
4 vertentes: cirurgia, quimioterapia, imunoterapia e ra-
dioterapia (GOMES; REIS, 2003). Cada paciente realizara
o tratamento (ou juncdo dos mesmos) mais adequado ao
perfil clinico. Esses procedimentos sao realizados no pro-
prio hospital, seguindo o encaminhamento do ambulaté-
rio e a agenda dos setores responsaveis.

0 paciente continua freqiientando o ambulatério do
hospital, pois é nesse ambiente que a equipe ird acompa-
nhar a evolucdo de seu tratamento, e fara as intervencoes
necessarias. Nesse acompanhamento é muito comum a
necessidade de utilizacdo de medicamentos chamados de
adjuvantes ao tratamento ou controladores da dor causa-
da pela doenga. O perfil dos pacientes atendidos é basi-
camente formado por pessoas de baixo poder aquisitivo
(atendidas através do Sistema Unico de Satide - SUS) o
que dificulta a compra dos medicamentos prescritos pelo
médico, levando os pacientes a realizarem, muitas vezes,
o tratamento de forma inadequada. Para resolver ou ate-
nuar essa situacdo, o ambulatério distribui medicamentos
aos pacientes mais necessitados a fim de obter sucesso em
seus tratamentos.
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A Portaria M/MS n° 1.319, de 23 de julho de 2002
cria os Centros de Referéncia em Tratamento de Dor Croni-
ca, por meio de cadastramento no SUS, seguindo a portaria
SAS/MS n° 472, de 23 de julho de 2002. Dessa maneira, o
HSRC tornou-se o primeiro Centro de Referéncia em Trata-
mento de Dor Crénica no estado do Espirito Santo, no ano
de 2003, através da criacdo da “Clinica da Dor”, vinculada
ao servico ambulatorial com o intuito de atender pacien-
tes oncolégicos que necessitem de cuidados paliativos
para o controle da dor.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um acompanhamento do funciona-
mento do atendimento farmacéutico no ambulatério do
HSRC. Paralelo a isso foi descrita a rotina de atendimento
e mensurados os beneficios gerados aos pacientes acom-
panhados.

0 estudo visa verificar a aplicacdo pratica da legisla-
cdo referente aos cuidados paliativos ao paciente oncol6-
gico e vislumbrar as melhorias alcangadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A DOR EM PACIENTES ONCOLOGICOS

A incapacidade e o sofrimento sdo razdes pelas quais
80% dos pacientes com progressao da patologia do cancer
experimentardo a dor (INCA, 2002).

De acordo com a Internacional Association for the
Study of Pain, a dor & uma sensac¢do ou experiéncia emo-
cional desagradavel, que se associa a lesdo tecidual que



pode ser real ou potencial. 0 que se leva em consideracao
é que a dor sempre sera subjetiva e pessoal, ou seja, a de-
sagradavel sensacao dolorosa nao é classificada igualmen-
te a todos os pacientes e sim varia de pessoa para pessoa.
A severidade da dor ndo esta diretamente proporcional a
quantidade de tecido lesado, mas fatores como fadiga,
depressao, raiva, medo/ansiedade a doenca, sentimentos
de falta de esperanca e amparo influenciam para que os
pacientes oncoldgicos se tornem mais vulneraveis em re-
lacdo a percepc¢do desses sintomas (INCA, 2002).

Cecily Saunders (1967), (*) introduziu o conceito de
“Dor Total”, constituida por varios componentes; fisico,
mental, social e espiritual. Este conceito de Dor Total mos-
tra a importéancia de todas essas dimensodes do sofrimento
humano, e o bom alivio da dor ndo é alcancado sem dar
atencdo a essas areas (INCA, 2002, p. 15).

Portanto, esse conceito de “Dor Total” é muito bem
visto dentro da Clinica da Dor, pois essa sensacao doloro-
sa que se manifesta no paciente com cancer é decorren-
te de um conjunto de fatores, sendo assim ndo adianta
tratar o paciente s6 com medicamentos se a dor que o
esta afetando naquele momento é uma dor mental ou es-
piritual. Dai, o motivo da Clinica da Dor ser composta por
multiprofissionais capacitados para dar uma assisténcia
completa ao paciente.

0 tipo de dor presente no cancer pode se dividir
em: dor associada a um tumor; dor associada a terapia
do céncer; e dor ndo associada ao cancer e nem ao seu
tratamento. A sensacdo dolorosa associada a um tumor é
responsavel pela maioria das dores do cancer, sendo clas-
sificada como nociceptiva, pois é resultante da funcdo
normal das vias sensoriais responsaveis pela percepcao
da dor e pela sua transmissdo, referindo-se a sensacao
dolorosa associada a infiltracdo de células nas estruturas
somaticas (KAZANOWSKI; LACCETTII, 2005).

TRATAMENTO DA DOR DO CANCER

A utilizacdo de medicamentos analgésicos e adju-
vantes é a terapéutica mais freqiiente, preconizando-se
o uso preferencial da via oral e a administracdo dos far-
macos em horarios pré-estabelecidos e ndo sob regime de
demanda. No entanto, os pacientes e mesmo os médicos
rotineiramente evitam doses adequadas de analgésicos
devido aos medos infundados sobre a possibilidade de
dependéncia (MERCK..., 2007). Os medicamentos ndo
opiaceos, como paracetamol ou antiinflamatérios ndo es-
teroidais (AINES), freqlientemente funcionam bem para
dor leve. Se eles ndo produzirem o efeito desejado, o
médico pode prescrever um analgésico opiaceo (EDUCA-
CAO..., 2007). Mas a ordem a ser seguida quanto a in-
dicagdo partira sempre do analgésico ndo opiaceo (com
possibilidade de combinacdo com algum adjuvante), em
casos de dores leves a moderadas. Nos casos de dores

moderadas, opta-se pelo uso do analgésico nao opiaceo,
combinado com algum opiaceo fraco (codeina, tramadol)
e adjuvantes. Nos casos de dores fortes, utilizam-se anal-
gésicos opiaceos fortes (morfina, metadona), associado a
medicamentos adjuvantes (Figura 1).

Figura 1. Escada analgésica para o uso de medicamentos
no tratamento da dor em pacientes com cancer. Fonte:
INCA - Cuidados Paliativos Oncoldgicos. (2002, p. 22).

Para pacientes com dor leve a moderada, o primeiro
degrau é usar droga nao opiacea, com adi¢ao de uma
droga adjuvante, conforme a necessidade.

Se a droga nao opiacea, dada na dose e frequiéncia
recomendada nao alivia a dor, passa-se para

o segundo degrau, onde se adiciona um

opiaceo fraco.

Se a combinacao de opiaceo fraco
com o ndo opiaceo também nao
for efetiva no alivio da dor,
substitui-se o opiaceo fraco
por um forte.

DEGRAU CATEGORIA PROTOTIPO SUBSTITUTOS
1 Nao opiaceo AAS ® AINE 'S / Paracetamol
2 Opiaceo fraco Codeina Tramadol
3 Opiéaceo forte Morfina Metadona / Fentanil / Oxicodona

Segundo a World Health Organization (WHO), por
meio de um método sistematizado e eficaz, é possivel ali-
viar a dor do cancer em 80% dos casos. Esse método se
resume em seis principios basicos:

1

Pela boca: a via oral deve ser a de escolha para
a administracdo de medicamentos analgésicos,
pela praticidade e possibilidade de controle e
autonomia do paciente.

2 - Pelo reldgio: nos casos de dor moderada e in-
tensa, os medicamentos analgésicos devem ser
administrados com intervalos fixos de tempo
para evitar que a dor reapareca.

3 - Pela escada: a escada analgésica deve ser sem-
pre seguida, visando respeitar o uso seqiiencial
(Figura 1).

4 - Para o individuo: Ha uma grande variacao nas
particularidades individuais para a dose neces-
saria de analgesia. Assim, a dosagem de escolha
deve ser definida e titulada para cada paciente.

5 - Uso de adjuvantes: atuam aumentando o poder
de analgesia (no caso dos anticonvulsivantes e
corticosterdides) controlando os efeitos adver-
sos dos opiaceos (laxativos, antieméticos) ou
auxiliando no controle de sintomas que contri-
buem para a dor do paciente (insdnia, ansieda-
de, depressao).
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6 - Atencao aos detalhes: a atencdo do profissio-
nal prescritor (médico) e do dispensador (far-
macéutico) é fundamental. Devem ser forneci-
das todas as informagdes necessarias para que
o0 paciente realize o tratamento com sucesso.

METODOS DE AVALIACAO DA DOR

A avaliacdo da dor é feita através de uma anamnese,
onde existe uma troca de informacoes entre o paciente e
o profissional de sadde. Essa entrevista tem como objeti-
vo obter informacdes necessarias visando um tratamento
de qualidade. Para melhor resultado, a abordagem ao pa-
ciente deve ser feita em um local confortavel e reservado
para que o mesmo possa se sentir privado ao expressar
suas informacgdes que, na maioria das vezes, a presenca
de familiares pode tirar a sua privacidade (KAZANOWISK;
LACCETTI, 2005).

0 médico Antonio Bento de Castro (2005) descreve
o desenvolvimento de um prontuario de informacdes do
paciente, que pode ser utilizado no momento de sua ade-
sdo ao tratamento (ver Figura 2). Trata-se de um impresso,
onde ha partes relativas a informacdes do paciente: nome,
idade, profissdo, estado civil, entre outros que serdo pre-
enchidos no momento de acolhimento do paciente pela re-
cepcdo. Os demais campos serdo preenchidos pelo médico
no ato da consulta, durante o exame fisico e a anamnese.
Os campos finais tém o seu preenchimento continuado
a cada consulta. Toda a evolucdo do paciente deve ser
registrada em seu prontuario.

MENSURACAO DA DOR

0 INCA define em seu Manual de Cuidados Paliativos
Oncolégicos (2002) que a mensuracdo da dor é subjetiva,
e depende da interacdo entre o profissional de sadde e o
paciente. O ideal é que sejam usadas escalas pré-definidas,
que podem ser verbais ou visuais. Segundo Kazanowski e
Laccetti (2005), a Escala Visual Analégica (EVA) é a in-
dicada para a avaliacdo em adultos (pacientes atendidos
na Clinica da Dor do HSRC). Essa escala consiste em uma
linha, que pode ter varios referenciais, dependendo do
plblico a ser abrangido: podem ser utilizados nimeros,
cores, expressoes faciais ou figuras que deixem claro o
intuito de se detectar o nivel da dor sentida pelo paciente
a cada dia (ver Figura 3).

Ap6s a mensuracdo inicial da dor realizada pelo far-
macéutico com base na entrevista do paciente, ele recebe
uma planilha para o acompanhamento da evolu¢do da
sensacao dolorosa a cada dia, sempre de maneira compa-
rativa com a sensacdo sentida no dia da consulta. Essa
marcacdo deverd ser feita em um formulario especifico
(ver Figura 4) onde o paciente devera refletir e avaliar
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Figura 2. Prontuario desenvolvido pela equipe do médico
Antonio Bento de Castro para a consulta do paciente com
dor. Fonte: Castro (2005, p.26).

C CENTRO MINEIRO DE TRATAMENTO DA DOR
D CLINSCA DE DOR
Prontuinio de paciento

Figura 3. Modelos de Escalas Visuais Analdgicas (EVA's),
utilizadas na mensuracdo da dor em pacientes oncolo-
gicos. Fonte: INCA - Cuidados Paliativos Oncoldgicos.
(2002, p.64).
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a evolucdo de sua dor. Novamente esse registro se ca-
racteriza por ser altamente subjetivo. Portanto, é muito
importante que o paciente esteja bem orientado quanto
ao método a ser empregado.

Figura 4. Formulério-Planilha para o acompanhamento
diario, pelo paciente, da evolucao da dor com uso de me-
dicamentos. Fonte: Servico de “Clinica da Dor” - HSRC
- Vitoria-ES.
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INSTITUICAO DO SERVICO DE CLINICA DA DOR - CENTRO
DE REFERENCIA EM TRATAMENTO DE DOR CRONICA

No ano de 2002, de acordo com a necessidade de
incrementar as politicas ja implementadas na area de cui-
dados paliativos e de assisténcia ao paciente com dor,
0 Ministério da Salde instituiu o “Programa Nacional de
Assisténcia a Dor e Cuidados Paliativos”. A intencdo era
ampliar o acesso da populagdo aos medicamentos opiace-
os, de maneira racional, facilitando a prescricao e viabili-
zando a distribuicdo gratuita desses medicamentos (INCA
- Manual de Cuidados Paliativos Oncolégicos, 2002).

As medidas adotadas foram as seguintes:

L Simplificacdo da prescricdo de opiaceos (uso de
receituarios “B” normais, em duas vias), de acordo
com a RDC n° 202 da ANVISA de 18/06,/2002.

Criacdo dos Centros de Referéncia em Tratamen-
to de Dor Crdnica por meio da Portaria M/MS n°
1.329, de 23/06/2002, e regulamentacdo de seu
cadastro no SUS pela Portaria SAS/MS n° 472, de
23 de julho de 2002.

Ll Inclusdo dos opiaceos (morfina, metadona e co-
deina) na lista de medicamentos constantes do
Programa de Medicamentos Excepcionais por meio
da Portaria GM/MS 1.318, de 23/06/02. Na pra-

u

tica, simbolizando a distribuicdo gratuita desses
medicamentos, que devem ser adquiridos pelas
Secretarias Estaduais de Salide (SESA) e distribu-
idos gratuitamente aos Centros de Referéncia em
Tratamento de Dor Crdnica (Clinica da Dor).

LV Estabelecimento da necessidade de protocolo na
utilizacao de opiaceos, de acordo com o Anexo X da
Consulta Pdblica GM/MS n° 01 de 23/06/2002.

Naturalmente, os Centros de Referéncia de Tratamen-
to de Dor Crdnica deveriam surgir onde predomina esse
tipo de paciente: os Centros de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON’s), de tipo I, II ou III. De acordo com
a Portaria 3.535/98 do MS, foram estabelecidos critérios
para a criacdo e classificacdo dos CACON’s:

A - CACON I: hospitais gerais em que se procede ao
diagnostico e tratamento das neoplasias mais
freglientes no Brasil.

B - CACON II: instituicdes dedicadas, prioritaria-
mente, ao controle do cancer, desenvolvendo
acdes de prevencdo, deteccdo precoce, diag-
néstico e tratamento das neoplasias mais fre-
glientes no Brasil;

C - CACON III: instituicdoes dedicadas, exclusiva-
mente, ao controle do cancer.

0 Hospital Santa Rita de Cassia se classifica como
CACON II por oferecer prevencdo, diagndstico e tratamen-
to cirGrgico, quimioterapico e radioterapico a pacientes
oncolégicos. Dessa maneira, o surgimento da Clinica da
Dor no HSRC era um processo natural e necessario e acon-
teceu no ano de 2003, visando atender a demanda de pa-
cientes que se enquadrassem no protocolo de atendimento
e distribuicdo de medicamentos opiaceos.

A Portaria 3.536/02 do MS implantou a “Autorizacdo
de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo”- APAC.
Através desse formulario, é feita a autorizacao e cobran-
ca de procedimentos ambulatoriais na area do céncer. As
Secretarias Estaduais de Salde devem repassar trimestral-
mente ao MS a previsdo das quantidades de APAC’s neces-
sarias. E através desse mecanismo que a Clinica da Dor se
torna viavel e financiavel.

0 atendimento da Clinica da Dor caracteriza-se pela
multidisciplinaridade. 0 maior objetivo é cuidar da dor
cronica, sendo o foco principal a qualidade de vida do
paciente. A mentalidade dos profissionais de salde deve
ser trabalhada e a aceitacdo da morte como um fato ine-
vitavel deve motivar a equipe a realizar os cuidados pa-
liativos da melhor maneira possivel, a fim de proporcionar
dignidade ao paciente terminal. O primeiro contato do
paciente com o servico é com o enfermeiro, que realizara
a triagem inicial, verificando o indicativo ou ndo do pa-
ciente ao tratamento. E o enfermeiro também que avalia
a necessidade de atendimento psicoldgico, nutricional ou
do servico social ao paciente, de acordo com as caracte-
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risticas demonstradas na triagem. O servico de qualquer
profissional da Clinica da Dor é acionado pelo enfermeiro,
que providenciara o encaminhamento do paciente ao pro-
fissional mais adequado. Apods essa etapa, o paciente sera
atendido por um médico especialista em dor e, por fim,
sera encaminhado ao farmacéutico, que dispensara o me-
dicamento e realizard a mensuracdo e acompanhamento
da dor, conforme ja descrito acima.

ATENDIMENTO FARMACEUTICO

De acordo com o que ja foi descrito nos topicos aci-
ma, o farmacéutico realiza o atendimento ao paciente,
seguindo a seguinte rotina (conforme Manual de Rotinas
do HSRC, 2006):

1. Atender o paciente em sala especifica com priva-

cidade.

2. Orientar o paciente sobre a prescricdo médica,
esclarecendo as possiveis davidas.

3. Preencher Formulario de Adesao do paciente, em
casos de primeira consulta.

4. Analisar e orientar sobre o preenchimento da es-
cala de avaliacdo clinica da dor do paciente.

5. Dispensar os medicamentos prescritos pelo médi-
co, orientando o paciente sobre a maneira correta
de utilizacdo e esclarecendo todas as ddvidas so-
bre a farmacoterapia.

6. Registrar o atendimento e evoluir em prontuario,
assinando, datando e carimbando.

7. Realizar reunides trimestrais com os médicos da
Clinica da Dor para discussao da terapéutica.

8. Realizar o controle de estoque dos medicamentos
em livro especifico ou sistema informatizado, de-
vidamente registrado na Secretaria de Vigilancia
Sanitaria. Emitir relatorios mensais de consumo
e quantidade de pacientes atendidos.

9. Emitir e analisar mensalmente relatérios de con-
sumo por paciente e por medicamento.

CONCLUSAO

Os centros de referéncia em tratamento de dor
cronica constituem uma importante ferramenta no mo-
nitoramento dos pacientes oncolégicos. 0 farmacéutico
incorporado a Clinica da Dor controla os medicamentos
dispensados e acompanha a evolucdo e aceitacdo dos
clientes na adesdo do tratamento. Os beneficios obser-
vados demonstram ser mais barato e sequro manter o pa-
ciente medicado em domicilio, evitando a sua exposicao
a fatores de risco como infeccdes hospitalares, estresse,
fadiga, preconceito, isolamento e distanciamento do seio
familiar. A Clinica da Dor, com esse perfil de trabalho,
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consegue trazer um reflexo positivo para o hospital, pois,
com o paciente em casa, as despesas diminuem, gerando
oportunidades de tratamento para outros individuos que
estdo a espera. Sabendo que a chance de cura é remota,
a atencao farmacéutica em conjunto com a Clinica da Dor
consegue, de forma visivel, controlar e aliviar a dor, pro-
movendo, assim, uma melhor qualidade de vida a esses
pacientes oncolégicos terminais.
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LOGISTICA DO TRANSPORTES DE MEDICAMENTOS:
CENARIO ATUAL

A economia mundial esta sofrendo grandes transfor-
macdes com a globalizacao. Diversos reflexos estdo sendo
sentidos em varios segmentos industriais que vao desde
0 aumento da competitividade até a mudanca compor-
tamental do mercado consumidor, fazendo com que as
empresas passem a buscar particularidades que diferen-
ciem os seus produtos dos concorrentes (MILAGRES et
al, 1999). Uma maneira de oferecer um diferencial aos
consumidores de produtos é a garantia da qualidade dos
mesmos, processo obtido através da aplicagdo dos siste-
mas de logistica pelas empresas.

0 conceito de logistica foi introduzido durante a
Segunda Guerra Mundial, devido as atividades de aqui-
sicdo, estoque, definicdo de especificacdes, transporte e
administracao de estoques exercidos pela logistica militar.
Nas empresas, o papel do sistema de logistica é exercer a
funcdo de responder por toda a movimentacdo de mate-
riais dentro e fora do ambiente empresarial, iniciando pela
chegada de matéria-prima até a entrega do produto final
ao cliente (CAVANHA-FILHO, 2001).

A logistica de transportes é a area que destina-se ao
gerenciamento de atividades desde a origem até entrega
dos produtos ao destino final, englobando areas como a
estrutura fisica da fabrica, locais de estocagem, niveis de
estoque e sistema de informacdo, bem como seu transpor-
te e armazenagem.

Assim, o gerenciamento logistico engloba os concei-
tos de fluxo de compras de matérias-primas, operacoes de
producao e transformacdo, controle de materiais e proces-
sos, bem como produtos acabados, compreendendo tam-
bém todo o gerenciamento de transporte e distribuicdo de
produtos destinados a venda, desde depositos intermedia-
rios até ao consumidor final (CHING, 2006).

A logistica de transportes constitui um grande pro-
blema para as empresas de grande e médio porte por apre-
sentar um sistema complexo que demanda tempo, trei-
namento de pessoal, roteirizacdo, dimensionamento de

frota de veiculos, localizagdo, e uma escolha adequada de
armazéns que atendam as necessidades (BALLOU, 1993).

Apesar do importante papel no funcionamento da
empresa, os trabalhos dedicados a logistica sao escassos,
havendo poucas empresas especializadas neste tipo de
servi¢o e falta de profissionais que dominem e possuam
habilidades para planejar, executar e analisar todas as ati-
vidades logisticas de forma integrada.

Dados do Ministério dos Transportes (2007) mostram
que o modelo de transporte rodoviario é de longe o mais
utilizado, encarecendo o custo da mercadoria para o con-
sumidor final e colocando em risco a qualidade do produto
transportado devido a demora deste processo.

0 gerenciamento da logistica de transportes exige
profissionais qualificados de acordo com o produto em
questdo. Na area da sadde, grande parte do transporte de
materiais envolve insumos hospitalares e, principalmente,
medicamentos. Desta forma, o profissional farmacéutico
destaca-se como o principal profissional habilitado para
exercer esta funcdo e garantir ao usuario a qualidade dos
farmacos e os efeitos biolégicos desejados, uma vez que
este é o Unico profissional habilitado para o exercicio de
atividades relacionadas ao medicamento (ANVISA, 2005).

Segundo o Guia de Boas Praticas para Distribuicao de
Produtos Farmacéuticos da Organizacdao Mundial da Sadde
(2005), a qualidade dos produtos farmacéuticos pode ser
afetada mediante a falta de controle sobre os diversos
pontos que compdem a logistica de transportes, exigindo
desta forma a presenca de profissional altamente qualifi-
cado que conheca as boas praticas de fabricacdo, arma-
zenamento, distribuicdo e transporte de medicamentos e
insumos farmacéuticos.

A atuacdo do profissional farmacéutico dentro do
campo de logistica de transportes embora pouco conhe-
cida, é regulamentada no Brasil (ANVISA, 2005); entre-
tanto, exige o conhecimento nio s6 da legislacao vigente
como da logistica de transportes em si, além da formacao
académica adquirida sobre aspectos fisicos, quimicos e
conseqiiéncias biolégicas dos medicamentos no organismo
humano (CRF, 2008).
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Diante da complexidade do tema e da inexisténcia de
artigos cientificos sobre o assunto, justifica-se a necessi-
dade de estudos que evidenciem como as praticas profis-
sionais voltadas a Atencdo Farmacéutica podem favorecer
0s usuarios nesta area nova e pouco explorada.

PONTOS CRITICOS

A pesquisa de dados nas bases digitais sobre o tema
revelou a inexisténcia de artigos cientificos nas bases de
dados digitais pesquisadas que abordem a logistica de
transporte de medicamentos e o papel do profissional far-
macéutico neste processo.

A lei n° 6360/76 que dispde sobre a vigildncia sani-
taria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os
insumos farmacéuticos e correlatos, cita no artigo 61 que
o0 transporte de medicamentos deve ser realizado levan-
do-se em consideragdo suas caracteristicas particulares e
utilizacdo de equipamentos que possibilitem acondiciona-
mento e conservacdo capazes de assegurar as condigdes
de pureza, seguranca e eficacia do produto, além de asse-
gurar as condicoes de desinfeccao e higiene necessarias a
preservacao da sadde humana.

Os medicamentos podem ser transportados como
produtos acabados ou matérias-primas, exibindo especifi-
cacoes diferentes de acordo com suas propriedades fisicas
(forma farmacéutica) e quimicas (poténcia e composicao
do farmaco) que, dependendo das condigdes de armazena-
mento e transporte, influenciardo sua estabilidade, valida-
de e atividade biolégica (MACEDO, 2007).

Desde sua producdo, o medicamento apresenta par-
ticularidades em toda a cadeia logistica devido ao seu im-
pacto sdcio-econdmico, alto valor agregado e prioridade
em relagdo a outras cargas nao-pereciveis. Controle rigido
deve ser exercido nas etapas que eventualmente sejam
executadas fora da inddstria, principalmente durante o
transporte e armazenamento (RDC n® 199/2005) realiza-
dos por empresas terceirizadas (recebimento, separagéo e
conferéncia, carregamento, rastreabilidade, limpeza e sa-
nitizacdo do local de transporte, monitoramento de tem-
peratura e umidade), além do treinamento de todos os re-
cursos humanos envolvidos no processo (VALERY, 1989).

0 transporte do medicamento tem inicio na indGstria
onde o mesmo foi produzido, sendo o transporte realizado
por caminhdes de grande, médio e pequeno porte, sendo
que 48% é realizado através da via terrestre (estradas e
rodovias) e serdo entregues em distribuidoras, SUS e es-
tabelecimentos farmacéuticos comerciais, onde seu des-
tino final é o consumo por pacientes (MACEDO, 2007).
Entretanto, a eficacia do produto consumido pelo usuario
depende de uma série de pontos criticos que devem ser
gerenciados durante a cadeia de transportes de medica-
mentos, considerando-se principalmente a realidade do
sistema brasileiro.
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Dados do Ministério dos Transportes (Plano Nacional
de Transportes, 2007) mostram que o modelo de transpor-
te rodoviario é de longe o mais utilizado quando compa-
rado com outros paises, o que acaba encarecendo o custo
da mercadoria para o consumidor final.

A andlise do Plano Nacional de Transportes em relacao
as rodovias revela que sua infra-estrutura encontra-se to-
talmente degradada, com deterioragdo das condicdes ope-
racionais, além da extensao inadequada da malha rodoviaria
nas regides com potencialidade de desenvolvimento.

Ja a malha ferroviaria, apresenta invasdo da faixa de
dominio nos centros urbanos nos acessos aos portos, com
idade média elevada, quantidade insuficiente de vagdes e
locomotivas e tempo de transporte insuficiente (carga hora-
ria, tempo de viagem muito longo). Nesta anélise, os portos
apresentam infra-estrutura deficiente, restricoes de acesso
terrestre (rodoviario e ferroviario), marinha mercante com
frota nacional inadequada para percursos extremamente
longos e mercado de fretes extremamente elevados.

Os dados do Ministério dos transportes revelam que
independentemente da via utilizada, os custos e condi-
¢Oes para o transporte nao favorecem o consumidor final,
ja que colocam em risco a integridade do produto e ele-
vam seu custo.

No Brasil, predomina o transporte de cargas rodo-
viario. Existem atualmente mais de 12 mil empresas de
transportes, atuando no mercado estimado em R$ 50 bi-
lhGes ao ano. Apenas 10% da malha rodoviaria brasilei-
ra estd em boas condi¢des de trafego; os 90% restantes,
encontram-se em péssimas condi¢des de trafego, devido
ao desinteresse dos governos federal, estudais e muni-
cipais, onerando ainda o custo de transporte, refletindo
no preco final repassado ao consumidor final (MINISTERIO
DOS TRANSPORTES, 2007).

Para agravar ainda mais este quadro, o roubo de
cargas consome grande parte do faturamento bruto das
empresas de transporte ao ano, principalmente cargas de
medicamentos. Para minimizar este tipo de contratempo,
existem sistemas de rastreamento de veiculos via satélite
(Prisma Sat®, Jabur Sat®), contratacdo de escolta armada
(batedores), além de servicos de seguradoras e gerencia-
doras de risco para a preservacdo da integridade fisica do
motorista e do veiculo que transporta a carga.

Muitas empresas de transporte atuam na informali-
dade ou sonegam impostos, devido a alta carga tributaria
no setor de transportes, também ao grande nimero de
roubos de carga e posteriormente a manutencdo meca-
nica de veiculos devido a ma conservagao das estradas e
rodovias federais, estaduais e municipais, causando um
grande aumento nos precos dos produtos transportados
(MACEDO, 2007).

Para evitar gastos com manutencdo mecénica de
seus veiculos, as transportadoras estdo terceirizando o
transporte de medicamentos para autondémos, que pos-



suem cerca de 51% da frota de caminhdes circulante no
Brasil (MACEDO, 2007).

0 governo possui programas de financiamentos de
veiculos de transportes de cargas, entretanto, estes pro-
gramas ndo sdo acessiveis a todos profissionais, resultan-
do em uma frota de veiculos antiga e em mas-condigoes
de conservacdao (ROCHA, 2007). Os veiculos transporta-
dores de medicamentos devem ter no maximo 10 anos de
uso, sendo importante a manutencdo preventiva de pecas,
bads, acessorios, etc.

Para se obter um excelente trabalho relacionado a
transporte e logistica de medicamentos deve-se aten-
tar para itens como atendimento da demanda decorrente
do crescimento interno e do comércio exterior, estrutu-
rar os corredores estratégicos de transporte, estimular
o transporte maritimo e ferroviario, reduzir o custo de
acidentes, tempo de viagem e custo com transporte e
criar algumas alternativas para reducdo de custos com
transportes (CHING, 2006).

A analise da infra-estrutra de transportes na realida-
de brasileira apresentada permite identificar muitos pon-
tos criticos com relacdo ao transporte de medicamentos
especificamente:

Problemas com a malha de transportes brasileira,
partindo-se de tudo o que ja foi discutido anteriormente;

Inexisténcia de incentivos fiscais para modernizacao
da frota de transporte, comprometendo principalmente
produtos pereciveis e termolabeis;

Dificuldade no exercicio das boas praticas, uma
vez que nao é evidente a existéncia de um guia voltado
as boas praticas em logistica de transportes de medica-
mentos;

Auséncia de programas de capacitagdo e informa-
¢cdes que permitam a qualificacdo do profissional farma-
céutico, ja que as universidades ndao abordam este tema
durante a formacdo académica do aluno e os conselhos
de classe nao ofertam capacitacoes neste tema, limitando
a atuacdo do profissional farmacéutico neste campo do
mercado de trabalho;

Auséncia de dados reais relacionados a exposicao
do produto farmacéutico durante os principais trajetos de
transporte, impedindo que se possa avaliar o risco real
oferecido aos usuarios de medicamentos;

Dificuldade no controle e rastreabilidade dos produ-
tos, que pode ser associado principalmente ao seu alto
custo e baixo incentivo para aquisicdo de sistemas por
parte do governo.

Considerando-se que a logistica de transporte en-
volve etapas que vao além do deslocamento dos medica-
mentos entre estados e cidades, para que ocorra garantia
da qualidade dos medicamentos desde seu embarque até o
desembarque se faz necessaria a implantacdo da logistica
de transportes gerenciada pelo farmacéutico em conjunto
com a administracdo da empresa de transportes.

PERSPECTIVAS

A atividade logistica em geral tem um papel funda-
mental dentro e fora das empresas, representando um peso
significativo nas suas estruturas de custos. Para que haja
um bom trabalho de transporte e logistica, sdo necessarios
pesados investimentos em melhoria de armazéns, veiculos
de transporte, treinamento de pessoal, além de investi-
mentos em ferrovias, portos, rodovias, e que o governo
tanto municipal, estadual e federal, tenha interesse em
melhorar estes setores. Desta forma, teremos no Brasil um
setor de transporte e logistica de medicamentos de alto
nivel, atendendo todos os requisitos necessarios para im-
portacdo e exportacao.

Considerando-se as caracteristicas fisico-quimicas
dos medicamentos e seus efeitos biolégicos desejados,
pode-se concluir que o profissional farmacéutico deve es-
tar atento aos seguintes pontos durante o gerenciamento
do processo de logistica de transportes:

Check-list do veiculo, para garantir a integridade do
material transportado e do condutor do veiculo;

Avaliacao das condicdes de limpeza do bal, ja que
as mas condicdes de higiene podem levar a contaminacao
e degradacdo dos medicamentos;

Quantidade que deve ser adequada ao espaco dispo-
nivel, evitando empilhamentos que comprometam a em-
balagem externa dos produtos, protegendo indiretamente
o conteddo dos mesmos;

Embalagens adequadas, garantindo que medicamen-
tos frageis e cheguem integros ao destino final;

Evitar carregamento com produtos incompativeis;

Elaborar roteiro de manuseio e guarda temporéria em
casos de medicamentos especiais, como matérias higros-
copicos, toxicos, foto e termossensiveis;

Sempre que possivel adquirir sistemas que permitam
a rastreabilidade e monitoramento da carga de medica-
mentos transportada;

Gerar protocolo de gerenciamento de risco, quando
houver transporte de materiais especiais que oferecam ris-
co ao condutor;

Realizar treinamento e capacitacdo de funcionarios
envolvidos na cadeia de logistica;

Possuir protocolos de validacdao de bals refrigera-
dos, para garantia de qualidade dos medicamentos ter-
molabeis;

Detectar pontos criticos no sistema de logistica e
propor melhorias continuas para garantir a qualidade dos
medicamentos, ja que na equipe multiprofissional de uma
empresa de transportes o farmacéutico é o Gnico profissio-
nal que conhece as caracteristicas dos medicamentos e a
importancia da manutencdo da sua integridade, bem como
as conseqiiéncias fisico-quimicas e biolégicas da nao ga-
rantia desta qualidade.
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Considerando-se que o transporte de medicamentos
ocorre preferencialmente pelas rodovias, a falta de um
programa de logistica para o transporte de medicamen-
tos compromete a integridade do mesmo. Desta forma,
a implantacdo deste sistema e seu gerenciamento pelo
profissional farmacéutico em todas as etapas parece ser
imprescindivel para a garantia da qualidade do produto e
da satde do usuario final.
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INTRODUCAO

A incidéncia e a prevaléncia de diabetes vém au-
mentando em varias populacdes, tendo se tornado uma
das doencas cronicas mais prevalentes em todo o mundo
(ARAUJO et al., 1999). Juntamente com a hipertensio,
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a diabetes constitui importante problema de salde pu-
blica em todos os paises, independente de seu grau de
desenvolvimento sécio-econémico. Conforme estimativa
feita em 1995, a doenca ja atingia 4% da populacao
adulta mundial e atingira cerca de 5,4% em 2025. Esse
aumento tem sido relacionado as mudancas no estilo de



vida e do meio ambiente que vieram com a industrializa-
cdo, levando a obesidade, sedentarismo e dieta rica em
gorduras (TOSCANO, 2004). Segundo nimeros da Organi-
zagdo Mundial de Saide(OMS) em todo o globo, 987.000
mortes no ano de 2003 ocorreram pela diabetes, repre-
sentando 1,7% da mortalidade geral (LYRA et al., 2006).
A morbidade e o risco aumentado de mortalidade entre
pacientes diabéticos sdo devidas, em grande parte, a
complicagdes vasculares (ARAUJO et al., 1999).

0 diabetes mellitus ou melito & uma sindrome hete-
rogénea de miltipla etiologia, caracterizada pela falta ou
incapacidade da insulina em exercer seu papel. Estima-se
que 12 milhdes de brasileiros sejam portadores de dia-
betes e destes, um terco esteja sem diagndstico e trata-
mento. O diabetes se caracteriza por hiperglicemia e al-
teragdes no metabolismo das proteinas e lipidios (LIMA,
2004). As conseqiiéncias a longo prazo incluem danos a
varios 6rgdos, especialmente rins, olhos, nervos, coracao
e vasos sangiiineos (MENDONCA, 2003) Uma das
complicagdes microvasculares mais importantes do dia-
betes melito é a retinopatia diabética, sendo responsavel
no Brasil por 7,5% das causas de incapacidade de adultos
para o trabalho e 4,58% das deficiéncias visuais. Esti-
ma-se que metade dos pacientes portadores de diabetes
seja afetada pela retinopatia diabética (BOELTER et al.,
2003). A nefropatia diabética é um problema comum nos
pacientes, sendo a insuficiéncia renal uma das principais
causas de morte (LIMA, 2004). A doencga cardiovascular
(doenca coronariana, cerebrovascular e vascular perifé-
rica) é a principal causa de mortalidade em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2. Estes pacientes tém de 2
a 4 vezes mais chances de ter eventos cardiovasculares
do que pacientes ndo diabéticos da mesma faixa etaria
(BOELTER et al., 2003). A neuropatia diabética é a com-
plicacdo crdnica incapacitante mais comum do diabetes
(LIMA, 2004).

0 diabetes, segundo Lima (2004) pode ser classi-
ficado em: diabetes tipo 1 (diabetes juvenil ou insuli-
no-dependente); diabetes tipo 2 (diabetes tipo adulto ou
ndo insulino-dependente); diabetes gestacional e tipos
especificos (doencas do pancreas, neoplasias, devido a
infeccdes como rubéola,etc.).

0Os sintomas mais freqilientes na diabetes tipo 1 ou
insulino-dependente sdo: polidria, polidipsia e emagre-
cimento. Sua evolucdo é rapida e as complicagdes mais
comuns sdo a retinopatia e a nefropatia, sendo passiveis
de controle pelo acompanhamento rigoroso da glicemia.
0 paciente com diabetes tipo 2 apresenta um quadro
lento e progressivo, desde assintomatico com achado
ocasional de hiperglicemia até sintomas como polidria,
polidipsia, emagrecimento, fraqueza e fadiga. Um gran-
de nimero de pacientes permanece assintomatico por
um longo periodo até que comecem a aparecer queixas

relacionadas as complicagdes vasculares, neurologicas e
oculares (LIMA, 2004).

0 diagnodstico da diabetes baseia-se fundamental-
mente nas alteracdes da glicose plasmatica de jejum ou
ap6s uma sobrecarga de glicose por via oral. Segundo a
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) a glicose plas-
matica é considerada alterada com resultados entre 110 e
126 mg/dl e a partir de 126 mg/dl é considerado diabetes.
Os valores de glicemia plasmatica normais sdo: glicemia
plasmatica de jejum menor que 100 mg/dl e glicemia de 2
horas ap6s sobrecarga de 75 g de glicose menor que 140
mg/dl (GROSS et al., 2002).

No Brasil, as regides sul e sudeste, consideradas
mais desenvolvidas economicamente, apresentam maio-
res prevaléncias de diabetes e de tolerdncia diminu-
ida a glicose. Sendo os principais fatores associados
a essa prevaléncia a obesidade, o envelhecimento da
populacao e histéria familiar da doenca (SARTORELLI &
FRANCO, 2003).

Mudancgas no estilo de vida, incluindo modifica¢des
alimentares e combate ao sedentarismo sdo fatores impor-
tantes para prevenir e controlar tanto a diabetes como a
hipertensdo (TOSCANO, 2004). Conforme estudos, o con-
trole do peso e aumento da atividade fisica diminuem a
resisténcia a insulina, diminuindo as chances de desen-
volver diabetes. Praticando exercicios regularmente ha um
aumento do turnover da insulina e melhor sensibilidade
dos receptores periféricos. Além disso, associada a dieta,
a atividade fisica melhora o perfil lipidico de individuos
em risco de desenvolver doencas cardiovasculares (SARTO-
RELLI & FRANCO, 2003).

0 diabetes é associado a grandes cargas econdmi-
cas e sociais, tanto para o doente quanto para a socie-
dade, referentes principalmente a uma alta freqiiéncia de
complicacdes agudas e cronicas, causando hospitalizagao,
incapacitagdes, perda de produtividade de vida e morte
prematura (SARTORELLI & FRANCO, 2003).

A politica pablica em diabetes necessita de educa-
cdo e conscientizacdo da populacdo em geral, reforcando
o papel politico da sociedade junto aos gestores de salde,
cobrando uma postura mais adequada diante do conceito
da prevencao (FONSECA, 2005).

0 objetivo da analise é verificar qual o nivel de
conhecimento da populagdo do municipio de Palmeira
das Missdes no estado do Rio Grande do Sul a respeito
de diabetes.

MATERIAL E METODOS

Durante o primeiro semestre de 2007 foram en-
trevistadas 149 pessoas da cidade de Palmeira das Mis-
soes, no estado do Rio Grande do Sul, com faixa etaria
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superior a 20 anos com diversos niveis de escolaridade,
sendo diabéticos ou ndo, conforme questionario estru-
turado (em anexo).

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Dos 149 entrevistados, 135 pessoas (90,60%), assi-
nalaram que sabiam o que é diabetes e 14 (9,40%) nao
sabiam. Na pergunta se alguém na familia apresentava a
doenca, 64 pessoas (42,95%) responderam que sim e 85
(57,05%) ndo tinham nenhum parente diabético. O que
indica uma prevaléncia alta em Palmeira das Missdes e
também a necessidade de uma maior informacao através
de campanhas no sentido tanto de prevenir o apareci-
mento da doenca quanto de diminuir suas conseqiiéncias
quando a diabetes ja estiver instalada.

Quando questionadas sobre fatores que podem cau-
sar a diabetes, entre eles a hereditariedade, o estilo de
vida, problema no pancreas e estresse, as pessoas assina-
laram 2 fatores (35,57%), apenas 1 fator (29,53%), sendo
o mais citado a hereditariedade, 3 fatores (22,14%), 4
fatores possiveis (10,08%), 5 fatores (1,34%) e outras
ndo souberam (1,34%), mencionando doenca contagiosa
ou sexualmente transmissivel.

Os principais fatores de risco para o diabetes melli-
tus sdo a idade maior ou igual a 45 anos, historia fami-
liar da doenga (hereditariedade), o excesso de peso, o
sedentarismo, colesterol HDL baixo, triglicerideos alto e
hipertensao arterial. Também podemos citar a doenca co-
ronariana, diabetes gestacional prévia e macrossomia ou
historia de abortos de repeticao ou mortalidade perinatal
(MENDONCA, 2003). Além disso, estresse, proporcdo da
circunferéncia da cintura e quadril e indice de massa cor-
poral (IMC) influenciam diretamente no desenvolvimento
do diabetes mellitus tipo 2, os quais podem ser prevenidos
com o desenvolvimento de programas educativos (ORTIZ
& ZANETTI, 2000).

Quanto as conseqiiéncias, ou seja, problemas que
a diabetes pode causar, como: coma, hiperglicemia,
hipoglicemia, problemas renais, problemas cardiacos,
problemas oftalmicos, problemas gastrintestinais, im-
poténcia sexual, problemas vasculares e problemas
nos pés, o resultado foi o sequinte: 1 pessoa (0,67%)
marcou 10 conseqiiéncias possiveis, 6 pessoas (4,03%)
marcaram 9 conseqiiéncias, 2 pessoas (1,34%) indica-
ram 8 conseqiiéncias, 10 pessoas (6,71%) marcaram 7
conseqiiéncias, 10 pessoas (6,71%) marcaram 6 conse-
giiéncias, 9 pessoas (6,04%) 5 conseqiiéncias, 17 pes-
soas (11,40%) assinalaram 4 consegqiiéncias, 28 pesso-
as (18,80%) reconheceram 3 conseqiiéncias, 35 pes-
soas (23,50%) marcaram 2 conseqiiéncias, 24 pessoas
(16,10%) apenas 1 consegqiiéncia e 7 pessoas (4,70%)
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ndao marcaram nenhuma ou marcaram conseqiiéncias
improvaveis, como a Sindrome de Imunodeficiéncia Ad-
quirida (AIDS).

Ao serem questionadas quanto ao valor da glicose
sangiiinea normal, que é até 100 mg/dl (GROSS et al.
2002), 56,40% responderam corretamente, 30,20% res-
ponderam erroneamente e, 13,40% responderam que ndo
sabiam o valor correto.

Conforme os dados coletados, a diabetes ndo é um
assunto muito discutido no municipio de Palmeira das
Missdes, no RS. Observa-se que a populacdo possui al-
gum conhecimento, mas ndo o suficiente e necessario
para que tenhamos a atencdo voltada principalmente a
prevencdo, ja que somente algumas causas da diabetes
sdo conhecidas.

0 diabetes requer cuidado clinico e educacdo conti-
nua para a prevencao das complicacoes agudas e cronicas.
Sendo assim a educacgao terapéutica é fundamental para
informar, motivar e fortalecer a pessoa e a familia com
diabetes (PACE et al., 2006). A educacdo também o qua-
lifica para enfrentar as exigéncias do tratamento assim
como promove seguranca e responsabilidade (GARCIA &
SUAREZ, 2007).

Portadores de diabetes podem ter uma reducao de 15
anos ou mais de vida, devido as complicagdes principal-
mente cardiovasculares, havendo a necessidade de maior
atencdo as estratégias de prevencao, sobretudo para as
populacdes de maior risco de desenvolvimento da doenca
(LYRA et al., 2006).

Através dos dados analisados do trabalho, verifica-se
que a educacdo ndo somente da pessoa com diabetes,
como também de seus familiares e de toda a populagdo é
fundamental para a prevencdo do aparecimento da doen-
¢a, seu controle, e, assim evitar ou retardar complicagdes
agudas ou cronicas. Entdo, deve-se mobilizar recursos para
planejamento do controle e da prevencdo do diabetes em
seus varios niveis, ja que a doenca é uma das principais
causas de hospitalizacdo no Brasil, o que significa altos
custos financeiros e também suas manifestacdes cronicas
sdo causas freqiientes de invalidez precoce.

A diabetes ndo é uma doenca curavel mas contro-
lavel mediante orientacdo nutricional, exercicios, insuli-
noterapia e/ou antidiabéticos orais (LIMA,2004). Nao ha
controvérsias de que uma alimentagdo saudavel, rica em
frutas, verduras e pobre em gorduras saturadas, associada
a pratica de exercicios atuam beneficamente na qualidade
de vida da populacdo e na carga de doencas ao sistema
de salide publica, assim como mudancas no estilo de vida
ocorrem com mais sucesso quando mais cedo forem as
intervencgdes (SARTORELLI & FRANCO, 2003). Investir na
prevencao é decisivo ndo sb para garantir a qualidade de
vida como também para evitar a hospitalizacao e os con-
seqiientes gastos.



Segundo o Plano de Reorganizacdo da Atencdo a Hi-
pertensdo arterial e ao Diabetes mellitus, para que acon-
teca a prevencao primordial é necessario desenvolver um
conjunto de acdes que despertem, na comunidade, a no-
¢do de cidadania (BRASIL, 2002).

A nogdo de cidadania deve abranger o conheci-
mento e a luta de todos por condicdes dignas de mora-
dia, trabalho, educacdo e lazer. Ja a prevencdo primaria
ocorre removendo-se os fatores de risco, a equipe de
salde deve realizar campanhas educativas periddicas,
programar periodicamente atividades de lazer individual
e comunitério e reafirmar a importdncia dessas medidas
para individuos situados nos grupos de risco. A preven-
cdo secundaria destina-se aos individuos com diabetes
ja instalado e tem como objetivos: evitar o aparecimen-
to de complicacdes e retardar a progressdo do quadro
clinico. A prevencao terciaria tem por fim prevenir ou
retardar o desenvolvimento de complicacdes agudas
e cronicas e também evitar mortes precoces, também
faz-se necessaria uma atuacao visando reabilitar os indi-
viduos ja acometidos pelas complicagdes (insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal, retinopatia diabética e pé
em risco).

0 diabetes mellitus tem critérios diagnosticos bem
definidos, porém envolve além da terapéutica medicamen-
tosa, mudancas nos habitos de vida dos pacientes (AS-
SUNCAO et al., 2002).

Prevenir doencas cronicas é econémico, eficaz e de
suma importancia, englobando além da educacdo para a
salide, a reorganizacdo das comunidades e da rede basica.

CONCLUSOES

Os resultados da pesquisa demonstram o pequeno
conhecimento da populacdo em geral no municipio a res-
peito da diabetes, sinalizando a necessidade de um maior
envolvimento, principalmente dos profissionais da area
de salde e também dos gestores no sentido de trabalhar
fortemente a questdo da prevencdo a nivel primario, po-
dendo ser realizadas campanhas educativas periddicas,
abordando fatores de risco para diabetes, como controle
da obesidade e do sedentarismo.

Melhorar o conhecimento e o envolvimento da popu-
lacdo sobre os beneficios da atividade fisica é uma estra-
tégia importante para controlar a doenca.

Nos niveis de prevencdo secundario e terciario po-
deria ser estimulada a criacdo de grupos de diabéticos na
cidade com finalidade de facilitar a adesdo ao tratamento
e, se possivel, agregar aos grupos tratamentos profissio-
nais como de nutricionistas e psicdlogos.
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INTRODUCAO

Os 6leos essenciais sdo liquidos oleosos volateis dota-
dos de aroma forte e quase sempre agradavel, provenientes
do metabolismo secundario das plantas. (FERRI, 1995).

Sdo definidos como produtos obtidos das partes das
plantas, sendo que de forma geral sdo misturas complexas
de substancias volateis, lipofilicas, geralmente odoriferas
e liguidas (VERLET, 1993). Sendo volateis, sdo responsa-
veis pelos odores dos vegetais, tendo como fungdo polini-
zacdo e protecdo dos mesmos (SIMOES, 2004).

Os oleos essenciais sdao extraidos das plantas fres-
cas ou secas devendo ser conservados em recipientes bem
fechados ao abrigo da luz, pois sdo muito instaveis na
presenca de ar, luz, calor e umidade. (SIM@ES, 2004).

0 odor geralmente é acido e picante, a cor quando
extraidos sao geralmente incolores ou ligeiramente ama-
relados, sendo poucos 6leos a apresentarem coloragao,
caso ocorrer coloracao forte é devido a adicdo de corantes
(GLORIA, 1994).

Os dleos essenciais sdo fotossensiveis, pois em con-
tato com a luz oxidam com facilidade perdendo o odor e
a acdo que os caracterizam, devendo ser conservados em
frascos ambar ou azul cobalto (FURLAN, 1998). 0 s
6leos essenciais naturais tém custo e qualidade superior
aos oleos sintéticos, sendo que os naturais duram mais
tempo na pele quando empregados em cosméticos do que
os sintéticos que ndo permanecem mais que poucas ho-
ras. A variacdo do preco de um 6leo essencial depende do
rendimento que a espécie da planta apresenta durante o
processo extrativo (MARTINS, 1995).

A validade da maioria dos 6leos essenciais é de dois
anos, logo os citricos devem ser usados num periodo maximo
de um ano a partir da data de extracdo (FURLAN, 1998).

Os 6leos essenciais devem ser guardados em frascos
de pequeno volume, completamente cheios e hermetica-
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mente fechados. Devem ser estocados em baixas tempera-
turas, podendo se solidificar, retornando ao estado liquido
em temperatura ambiente, quando armazenados por longo
tempo (BARROS & MATTOS, 1998).

Os 6leos essenciais também podem causar efeitos to6-
xicos como fototoxicidade e alergias através do uso tdpico
(SIMOES, 2004). A sensibilidade cutinea desenvolve-se
ap6s periodos breves ou prolongados de exposicdo e as ma-
nifestacdes clinicas podem surgir horas ou semanas depois
que a pele sensibilizada foi exposta (NETTINA, 2003).

A reacdo cutdnea alérgica pode ser causada pelo
contato da pele com substancia alergénica. Clinicamen-
te apresentando vasodilatacdo na derme além de edema
(NETTINA, 2003). A reacdo irritante pode ser causada pelo
contato da pele com substancia que lesionam a mesma. Cli-
nicamente apresenta ressecamento que podem durar dias
ou meses, vesiculacdes e rachaduras (SMELTZER, 2002).

A reacao fototoxica é causada pelo sol em combina-
¢do com uma substancia que lesiona a epiderme podendo
causar queimaduras ou manchas escuras (NETTINA, 2003).

A pele é um 6rgdo que tem dentre as varias funcdes a
de barreira fisica, isto &, protege o organismo, de um lado
impedindo a entrada de substancias e corpos estranhos e,
de outro, evitando a evaporagdo excessiva de agua, o que
levaria a desidratacdo. Sendo a mesma formada de duas
camadas, a epiderme e a derme (HALLER, 1989).

A epiderme é formada de células achatadas, sen-
do sua composicdo quimica em lipidios, principalmente
na sua camada mais externa, chamada de estrato corneo
(LEHNINGER, NELSON & COX, 1995).

0 material lipidico secretado pelas glandulas seba-
ceas, rico em acidos graxos, triglicerideos e ceras é dis-
tribuido sobre a camada cdrnea, formando um filme lipo-
filico que dificulta a saida de agua da superficie da pele.
A reducdo do sebo faz com que a pele se torne mais seca
(RIBEIRO, 2006).



0 estrato corneo é responsavel por impedir a saida
de agua do organismo, pois a agua que hidrata a pele
provém das camadas inferiores evaporando na superficie
para a atmosfera. Quando o grau de hidratacdo do estrato
corneo reduz-se a menos de 10%, a pele entdo esta clini-
camente desidratada (LEHNINGER, NELSON & COX, 1995).

E importante conhecer o tipo de pele para selecionar
o melhor produto para empregar sobre ela, pois cada tipo
de pele possui uma caracteristica propria. A hidratacao
pode variar conforme o tipo de pele, local do corpo, sexo
e idade. Nas peles ressecadas, a principal caracteristica é
o0 espessamento da camada cornea, que ocorre devido ao
baixo teor aquoso epidérmico. A agua é imprescindivel
para o processo de descamacdo, quando as células corneas
sao liberadas para o ambiente de forma individual e imper-
ceptivel. Na auséncia da agua, os filamentos que unem as
células mais superficiais ndo sdo dissolvidos, ocasionando
uma esfoliacdo na forma de blocos de células visiveis. Essa
desidratacdo leva ao aparecimento de rachaduras que tor-
nam porta de entrada para microrganismos (BENY, 2003).

Em decorréncia da hidratacdo deficiente, a pele apre-
senta-se aspera, pouco flexivel, sem brilho e sem maciez.
Suporta poucas as variagdes climaticas como frias e vento,
e também, bastante sensivel a sabdes, o qual ira remover
a camada lipidica da superficie cutanea, que serve de for-
ma oclusiva, impedindo a perda transepidérmica de agua
(PEYREFITTE, MARTINI & CHIVOT, 1998).

0 que faz a pele permanecer saudavel é o equilibrio
que existe no mecanismo de sua hidratacdo, na capacidade
que o organismo tem de promover a renovac¢ao celular e
nas substancias que compdem a epiderme. Para um bom
funcionamento do mecanismo de hidratacdo, a camada
coérnea deve ser capaz de reter agua, de modo que sua
taxa de evaporacgao sempre se mantenha num nivel normal
(LIBARDI, 1999).

A pele normal possui superficie lisa, elastica, umida-
de e brilho natural e ndo descama. A pele seca geralmente é
fina e sem brilho, aspera, com pequenas escamacdes forma-
das por células mortas, com ruga precoce e pouco elastica.
A pele oleosa tende parecer palida, textura mais grossa,
possui oleosidade excessiva com brilho dmido. A pele mista
caracteriza-se por areas secas ao redor das macas do rosto,
pescoco, olhos e um “T" oleoso que abrange a testa, nariz
e queixo (PEYREFITTE, MARTINI & CHIVOT, 1998).

A pele normal possui um percentual de hidratacdo
necessario para que ela possa exercer suas funcdes ade-
quadamente. Alguns fatores que podem interferir neste
percentual, deixando a pele ressecada sao os fatores cli-
maticos que favorecem a evaporacao da agua através da
pele, substancias quimicas que eliminam a gordura da pele
afetando o manto lipidico que ajuda a reter a umidade
natural da pele (BENY, 2003).

A hidratacdo da pele por produtos topicos ocorre por
oclusdo, que sdo substéncias lipidicas que servem como

emolientes. Por umectacdo, que sdo substéncias que retém
agua na superficie da pele, e por hidratacdo ativa, que sdo
produtos destinados a promover a hidratacao da pele, cuja
fase lipidica promove a oclusdo e a fase aquosa possui
substancias higroscépicas que propiciam a umectacdo da
pele (RIBEIRO, 2006).

0 Rosmarinus officinalis apresenta diversos no-
mes populares dentre os quais alecrim-de-cheiro, ale-
crim-das-hortas, alecrim-de-casa, rosmaninho. Dentre as
principais caracteristicas cita-se, arbusto com porte de
1,5 metros, flor azul-clara, folhas lineares com aroma for-
te e agradavel. Planta oriunda da Europa, apesar de ser
cultivada em quase todo territorio brasileiro, tém poucos
estudos realizados sobre esta importante planta medicinal
(JOLY, 1993). A planta floresce de maio a julho, geral-
mente em encostas rochosas e ensolaradas ou ainda em
solos secos e arenosos (FUNDACAO ZOOBOTANICA DO RIO
GRANDE DO SUL, 2005).

Em geral, o Rosmarinus officinalis penetra, estimula e
aguca tudo que entra em contato com ele. A versatilidade
terapéutica da planta demonstra propriedades analgésica,
antidepressiva, anti-reumatica, anti-séptica, anti-espas-
modica, antibacteriano, hidratante da pele, entre outras.
E usada como uma planta calorifica que ativa a circulacdo,
agindo como solvente no tratamento de coagulos, varizes
e trombos (PORTE e GODOY, 2001).

OBJETIVOS

0 presente trabalho tem como objetivo desenvolver
uma formulacdo de 6leo trifasico, utilizando o éleo es-
sencial de Rosmarinus officinalis como ingrediente ativo
da preparacdo, em termos de hidratacdo da pele, maciez
e perfume. Avaliar o aparecimento de reacdes alérgicas
apo6s o uso do produto por um tempo determinado como
também a aceitacdo do produto caso fosse introduzido
no mercado.

MATERIAIS E METODOS

Os materiais utilizados para o preparo da formulacdo
foram balanca analitica, placa aquecedora e vidrarias de
uso comum de laboratério. As matérias-primas escolhidas
para o desenvolvimento do 6leo trifasico foram a vaseli-
na liquida, o 6leo de améndoas, o butil-hidroxi-tolueno
(BHT), o 6leo essencial de alecrim (Rosmarinus officinalis),
o 6leo de silicone, o metilparabeno, o cloreto de sédio, o
sorbitol liquido, a agua destilada e corante lipossolivel e
hidrossoldvel.

A formulacdo desenvolvida foi apresentada abaixo
com as concentragdes em porcentagem e as matérias-pri-
mas utilizadas em cada fase (tabela 1):
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Tabela 1. Formulacdo do 6leo trifasico com 6leo essencial
de alecrim

Vaselina liquida 33%
Oleo de améndoas 5%
BHT 0,1%
Oleo essencial de alecrim 4%
Corante lipossoluvel q.s

FASE B

‘ Oleo de silicone ‘ 33%

Metilparabeno 0,2%
Cloreto de sédio 4%
Sorbitol liquido 2%
Agua destilada q.s.p 100%
Corante hidrossoluvel q.s

Para facilitar a descricdo da técnica de preparo do
6leo trifasico, a formula foi dividida em trés fases deno-
minadas, fase A, B e C. A técnica do preparo foi utilizada
para a fabricacao do produto.

Para a fase A, foi pesado o BHT em um béquer de
vidro, a seguir solubilizado com vaselina liquida em uma
placa aquecedora. Depois de solubilizado, foi incorporado
0 6leo de améndoas, o 6leo essencial de alecrim e acres-
centado quantidade suficiente (q.s) de corante, formando
a fase oleosa.

Para a fase C, foram pesados o metilparabeno e o
cloreto de sddio, depois transferidos para um béquer e
solubilizados com um pouco de agua destilada em uma
placa aquecedora. Em seguida, incorporado o sorbitol li-
quido, e por fim, a solucdo teve seu volume completado
para um litro e acrescentado g.s de corante, formando a
fase aquosa.

Apbs, adicionado a fase B sobre a fase C, e logo a
fase A sobre a fase B. Todas as amostras foram embaladas
em vidros ambar com tampas rosqueadas, com capacidade
para armazenamento de 30mL.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

0 estudo desenvolvido envolveu uma populacao
composta por trinta individuos, homens e mulheres, se-
lecionados aleatoriamente e por aceitacdo através de um
questionario composto por questdes fechadas.
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Para levantamento dos resultados, apds a selecdo
foi ofertado 30mL de 6leo trifasico para cada pesquisado,
para que fosse utilizado diariamente, num periodo de sete
dias, na quantidade de 4mL ou 80 gotas, na pele dos mem-
bros superiores, inferiores e torax.

A orientacdo como procedimento consistiu em apli-
car 6leo ap6s o banho, com o corpo ainda dmido e apés a
aplicagao retirar o excesso com uma ducha.

A presente pesquisa investigou a opinido sobre al-
gumas caracteristicas do produto como o aspecto do pro-
duto, a hidratacao da pele, a maciez da pele, a fragrancia
do produto, quanto a reacdo alérgica e a aceitacdo do
produto se fosse industrializado.

Grafico 1. Caracteristicas da pele

Pele

13%

= Oleosa

= Normal

w Seca

= Muito Ressecada

40%

Os individuos que fizeram uso do produto apre-
sentavam pele normal em sua grande maioria (40%),
sequido de pele oleosa (27%), pele seca (20%) e muito
ressecada (13%).

Grafico 2. Faixa etéria dos entrevistados
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A faixa etaria dos usuarios do produto consistiu na
grande maioria de pessoas entre 21 e 40 anos (47%), ape-
sar de o produto ter sido usado tanto por individuos jo-
vens como por idosos, sendo que até 20 anos (20%), entre
41 e 50 anos (20%) e acima de 51 anos (13%).



Grafico 3. Hidratacdo apos os 7 dias de uso do Oleo Tri-
fasico
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Observou-se que 60% dos usuarios consideraram que
obtiveram um grau de hidratacdo muito boa, observan-
do melhora consideravel na qualidade de sua pele apoés
0 uso. Consideraram como boa a hidratacdo obtida, 37%
dos usuarios, e apenas 3% consideraram regular. Portanto
podemos afirmar a eficacia do produto quanto a melhoria
da hidratagdo da pele, uma vez que se somando o percen-
tual de pessoas que apresentavam pele seca (20%) e pele
muito ressecada (13%), perfaz-se 33% dos usuarios.

Grafico 4. Resultado da maciez da pele dos entrevistados
ap6s o uso do produto
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Considera-se que 80% dos usuarios observaram me-
lhoria significativa de maciez em relagdo ao periodo em
que ndo havia a utilizacdo do produto.

Grafico 5. Aspecto do Produto
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Referente ao aspecto visual do produto em aborda-
gem demonstra que houve uma boa aceitacdo, de modo
que foi classificado em sua maioria como aspecto muito
bom. O fator aspecto faz parte dos critérios avaliados
por tratar-se de substéncia de uso pessoal o que inter-
fere no grau de preferéncia dos consumidores. Tendo
em vista que o objetivo da pesquisa foi uma avaliacao
sensorial.

Grafico 6. Aceitacdo da fragrancia do Oleo Essencial de
Alecrim

Perfume
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Quanto a fragrancia do produto, foi considerada
muito boa por 57% dos individuos que fizeram o uso do
produto.

Grafico 7. Aceitacdo do Produto
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Buscou-se saber a aceitacdo do produto industria-
lizado, bem como avaliar o impacto comercial que cau-
saria ao ser comercializado. A resposta foi satisfatoria,
pois 93% dos individuos que fizeram o uso do produto
comprariam.

Referindo-se as possiveis reagdes alérgicas que po-
deriam resultar da utilizacdo do produto, apenas 3% dos
individuos que testaram o produto apresentaram algum
tipo de reacdo alérgica, o que ndo é um ndmero tdo sig-
nificativo, pois pode ndo ser reagdo alérgica apenas do
produto. A porcentagem de 6leo essencial de Alecrim uti-
lizado ndo corresponde a uma dose toxica capaz de desen-
volver reacao alérgica (até 6%).
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Na formulacdo de um novo produto de aplicacao to-
pica para uso cosmético, torna-se importante determinar o
tipo de pele do consumidor. Embora se tenha a impressdo
de que a maioria da populagdo apresente pele oleosa, ha
um grande ndmero de pessoas com pele seca. Nesse grupo
encontram-se em especial pessoas na faixa etaria dos 40
anos, idosos, e aqueles com patologias que promovem o
ressecamento severo da pele.

Sendo que, pessoas com pele seca que fizeram uso
do produto, obtiveram sua pele muito mais hidratada
e macia, devido as substdncias da composicdo do 6leo
trifasico, tendo a vaselina liquida, o 6leo de améndoas,
0 6leo essencial de alecrim e o 6leo de silicone. Ambos
tem como funcdo serem oclusivos e de emoliéncia, isto
é, provocam hidratacdo da camada cornea pela ascensao
de agua dos tecidos subjacentes e é impossibilitada de
evaporar-se para o ambiente, evitando o ressecamento da
pele, impedindo a perda de dgua através da formacao de
um filme graxo sobre a mesma, com isso, diminui a perda
transepidermal de agua. O sorbitol liquido tem a funcdo
de umectacao, isto é, substédncia higroscopica que é capaz
de aumentar a retencdo de agua do meio ambiente e da
formulagdo, formando um filme hidrofilico na superficie
da camada cérnea, ou seguram a agua ja existente para
manter a hidratacdo cuténea.

0 oleo trifasico é uma preparacdo cosmética des-
tinada a repor o filme lipofilico sobre a pele, dando uma
sensacdo mais oleosa, promovendo maciez ao toque e hi-
dratacdo por mecanismo oclusivo.

0 perfil sensorial de um cosmético pode significar
0 sucesso ou fracasso de um produto. A qualidade de um
cosmético para um formulador estd relacionada a dife-
rentes condicdes ambientais, priorizando as propriedades
originais, tanto na forma de apresentacdo durante e apds
a aplicacdo. Ja para o consumidor, a qualidade de um pro-
duto esta diretamente relacionada com a sua percepgao
fisiologica e a sensacdo de bem estar produzida durante e
apos a aplicacao.

A motivacdo para comprar um produto cosmético é
muito influenciada por suas propriedades sensoriais, uma
vez que estes sdo os primeiros sinais que os consumidores
percebem em relacdo ao desempenho do produto e fregiien-
temente torna-se a razdo mais importante para a compra.

Podemos concluir que de acordo com a avaliacdo
sensorial, pode-se dizer que, em principio cumpriu-se o
objetivo proposto por esse trabalho. O produto apresenta
um sensorial que agradou a maioria daqueles que o testa-
ram, independente do tipo de pele, podendo ser usado por
qualquer tipo de pele.
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