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INTRODUCAO

A maioria das pessoas esta inevitavelmente exposta
a agrotdxicos, mas os trabalhadores rurais representam
uma classe de destaque, pois sofrem exposicao constante
em seu ambiente de trabalho. Os agrotdxicos sdao forma-
dos por uma complexa mistura de diferentes tipos de sus-
tancias quimicas que, no homem, induzem instabilidades
cromossomicas, principalmente delegdes, translocacoes e
ganho ou perda de cromossomos inteiros, contribuindo
para o desenvolvimento de cancer (Bolognesi, 2003).

0 cancer pode ser atribuido a miltiplos fatores que
incluem contribuicdo genética, meio ambiente e estilo de
vida. Entretanto, estudos epidemioldgicos sobre a relacdo
entre exposicao a agrotoxicos e cancer humano tém mos-
trado resultados incertos. Alguns estudos ja demonstra-
ram uma associacdo entre inseticidas, herbicidas e fungi-
cidas com cancer hematopoiético, de prostata, pancreas,
figado, pulmdo, ovario, mama, testiculo, rim, cérebro e
outros (Alavanja, Hoppin, Kamel, 2004; Kushik, Dharma-
ni, 2005).

A sobrevivéncia de um individuo depende da esta-
bilidade de seu genoma, que resulta ndo s6 de um meca-
nismo de transcricdo preciso, mas também de mecanismos
que reparem os danos que continuamente afetam o DNA
(Alberts et al., 2002). Os genes XRCC1, XRCC3 e XPD sdo os
principais genes responsaveis pelos mecanismos de reparo
do DNA (Seedhouse, 2002)

0 gene XRCC1 codifica uma das principais protei-
nas de reparo de DNA envolvidas no reparo de excisao
de bases (BER). Sua transcricdo é iniciada quando ocorre
exposicao a radiacdo ionizante ou agentes alquilantes e

possiveis danos causados por espécies reativas a oxigénio
(ROS- “Reactive oxygen species”) possibilitando um repa-
ro eficiente do DNA (Hu et al., 2005; Berra, Menck, 2006).

0 gene do xeroderma pigmentoso (XP), por sua vez,
esta envolvido com o reparo por excisao de nucleotideos
(NER). Este tipo de reparo é uma das melhores formas de
remover lesdes no DNA, principalmente aquelas induzidas
pelo cigarro, fotoprodutos produzidos por UV e produtos
quimicos. A atividade do XPD é essencial para a vida, sen-
do que a total auséncia deste gene resulta em letalidade
embrionéria (Friedberg, 2004).

Os polimorfismos em genes de reparo de DNA podem
afetar a funcdo das proteinas e a capacidade individual
de reparar danos no DNA, levando a uma instabilidade
genética e a alguns tipos de canceres como glioma, cancer
de bexiga, mama, esdfago, pulmao, prostata, pele, cabe-
ca, pescoco e estomago. Estudos sobre a relacdo entre
polimorfismos em genes de reparo de DNA e cancer tém
apresentado resultados ndo significativos para alguns ge-
nes (Lee et al., 2002; Tae et al., 2004, ; Deligezer, Dalay,
2004; Hu et al., 2005; Lopez et al., 2007 ; Deligezer, Uki-
sik, Dalay, 2007,). No entanto, a analise de maltiplos ge-
nes pode ajudar a esclarecer a associacdao do cancer com
tais polimorfismos e capacidade de reparo do DNA (Goode,
Ulrich, Potter, 2002,).

Considerando que (i) a utilizacdo de agrotoxicos
para controle de pragas nas lavouras é um fato inegavel;
(i1) os cuidados com o seu manuseio sdo frequentemente
negligenciados e (iii) polimorfismos em genes de reparo
podem favorecer o desenvolvimento do cancer,0 presen-
te trabalho teve como objetivo analisar a presenca dos
polimorfismos Arg399Gln do gene XRCC1 e Lys751Gln do
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gene XPD em trabalhadores rurais expostos aos agrotoxi-
cos de trés municipios do interior do estado de Sao Paulo
(Bauru, Bratna e Itajobi) e em individuos ndo expostos
aos agrotoéxicos.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Sagrado Coracio -
USC (processo ndmero 115/06 e 116/06). A participacdo
dos individuos na pesquisa foi iniciada apds o preenchi-
mento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Os dados pessoais dos sujeitos da pesquisa,
assim como os referentes a exposicdo a agrotoxicos, foram
coletados através da aplicacdo de questionario.

Este estudo transversal foi realizado em 30 indi-
viduos do sexo masculino expostos a agrotoxicos e 15
individuos ndo expostos, também do sexo masculino, e
escolhidos, de acordo com a idade (variacdo de mais ou
menos dois anos em relagdo ao grupo exposto), seguindo
os mesmos procedimentos de coleta e entrevista.

De cada individuo foram coletados cinco mililitros
de sangue periférico em seringas descartaveis. Em todas
as amostras sanguineas foi realizada a lise de globulos
vermelhos para posterior extracao de DNA genémico utili-
zando cloreto de sédio 5M e alcool etilico. Para verificar a
qualidade das amostras, foram realizadas eletroforese em
gel de agarose 1% e quantificacdo por espectrofotometria
(260 nm). As amostras foram diluidas até uma concentra-
¢do de 10ng/pl, para uso posterior nas reacoes de ampli-
ficacdo.

A reacdo de amplificacdo do gene XRCC1 foi realizada
utilizando: primer foward 5- CAAGTACAGCCAGGTCCTAG -3" e
primer reverse 5- CCTTCCCTCATCTGGAGTAC -3 A ciclagem
programada teve uma desnaturacao inicial de 95°C por dois
minutos, seguida de 35 ciclos: desnaturacdo a 94°C por 15

Tabela 1. Dados referentes a populacdo estudada.

Individuos nao expostos

segundos, anelamento por 45 segundos a 57°C, extensao
por 45 segundos a 72°C e finalmente extensao final por
cinco minutos a 72°C (Au, Salama, Sierra-Torres, 2003).

A amplificacdo do gene XPD, também foi realizada
utilizando: primer foward 5-CTGCTCAGCCTGGAGCAGCTAGA-
ATCAGAGGACGCTG- 3" e primer reverse 5-AAGACCTTCTAG-
CACCACCG-3" A ciclagem programada teve desnaturacdo
inicial de 95°C por dois minutos, sequida de 40 ciclos:
94°C por 15 segundos, 67°C por 30 segundos e 72°C por
45 segundos, seguidos de uma extensao final a 72°C por
cinco minutos (Au, Salama, Sierra-Torres, 2003).

A confirmacdo da amplificacdo do fragmento génico
foi realizada por eletroforese em gel de agarose 1%.

Apos a realizacao da amplificacdo através da reacdo
em cadeia da polimerase (PCR), foi realizada a digestao
enzimatica dos fragmentos amplificados para genotipa-
gem (Restriction Fragment Length Polymorfism-Polime-
rase Chain - RFLP-PCR) do polimorfismo do gene XRCC1
(Arg399Gln), utilizando a enzima Nci I (Promega®) e do
gene XPD (Lys751Gln), utilizando a enzima Pst I (Prome-
ga”). Os fragmentos gerados foram verificados através da
eletroforese em gel de poliacrilamida 6%. Para verificacdo
da existéncia de diferenca significativa entre os resulta-
dos obtidos nos individuos expostos e ndo expostos, foi
aplicado o teste de qui-quadrado considerando o limite
minimo de significancia de 95% (p < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A caracterizacdo da populacdo estudada, bem como
os tipos de agrotdxicos usados na lavoura, esta demons-
trada nas Tabelas 1 e 2. E importante ressaltar que apés
avaliacdo da média da idade e do tempo de exposicdo
aos agrotdxicos, foi notado que esses individuos passaram
mais da metade da vida em contato com esses agentes
quimicos (Tabela 1).

Individuos expostos

(n=15) (n=30)

m (dp) m (dp)
Idade (anos) 47,33 (11,29) 45,7 (10,20) 0,321
Tempo de exposicao* (anos) 0 (0) 24,5 (14,39) < 0,05

n (%) n (%)
Brancos 7 (46,66) 10 (33,33) 0,213
Pardos 6 (40) 15 (50) 0,080
Negros 2 (13,34) 5 (16,67) 0,324
Amarelos 0 (0) 0 (0)

m= média; dp=desvio padrdo; * tempo de exposi¢ao aos agrotdxicos.
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Tabela 2. Agrotoxicos utilizados pelos individuos expos-
tos. Classificacdo dos agrotéxicos de acordo com Lei Fede-
ral 7802 de 11,/07/89

n (%) de individuos
que usam ou ja usaram
esse tipo de agrotoxico

Classificacao dos agrotéxicos quanto

a sua acao e grupo quimicos

Inseticidas:
Organofosforados 25 (83,33)
Carbonatos 13 (43,33)
Organoclorados 9 (30)
Piretroides 5 (16,66)
Fungicidas:
Etileno-bis-ditiocarbonatos 6 (20)
Trifenil estanico 2 (6,6)
Captan 4 (13,33)
Hexaclorobenzeno 4 (13,33)
Herbicidas:
Paraguat 6 (20)
Glifosato 30 (100)
Pentacloroofenol 5 (16,66)
Derivados do acido fenoxiacético 20 (66,66)
Dinitrofenois 19 (63,33)
Raticidas 15 (50)
Acaricidas 25 (83,33)
Nematicidas 27 (90)
Molusquicidas 15 (50)
Fundgantes 28 (93,33)

Através da genotipagem do fragmento do gene
XRCC1 399, foi possivel verificar que o genétipo selva-
gem (Arg/Arg) foi encontrado em 33,33% dos individuos
expostos e em 20% dos ndo expostos. 0 gendtipo hetero-
zigoto para a mutacgdo (Arg/Gln) foi encontrado em 50%
dos individuos expostos e em 73,33% dos nao expostos
e o genétipo homozigoto para mutagado (Gln/Gln) foi en-
contrado em 16,66% dos individuos expostos e em 6,66%
dos ndo expostos (Figura 1). Apds a analise estatistica
observamos que a distribuicdo dos genétipos ndo diferen-
ciou os grupos estudados (p = 0,3154 ; x? = 2,31).

Com a genotipagem do fragmento do gene XPD 751,
foi verificada a presenca do genétipo selvagem (Lys/Lys)
em 43,3% dos individuos expostos e em 40,0% dos ndo
expostos. 0 genétipo heterozigoto para a mutacgdo (Lys/
Gln) foi encontrado em 50,0% dos individuos expostos e
em 53,3% dos ndo expostos, e o gendtipo homozigoto
para mutacdo (Gln/Gln) foi encontrado em 6,7% dos indi-
viduos expostos e em 6,7% dos ndo expostos (Figura 2).
Ap6s a analise estatistica observamos que a distribuicdo

Figura 1. Presenca dos genétipos (Arg/Gln, Arg/Arg e
Gln/Gln)- gene XRCC1 nos grupos de individuos nao ex-
postos e expostos aos agrotdxicos.

8% 73,33% P
0% *
0%
50%
4%
30%

20% 16.66%
10%

0% -

Brg'Gin Arglhrg

50%
33.33%

16.66%
6,86%

GIn/Gin

= Nao exposto  © Exposto

Figura 2. Presenca dos genétipos (Lys/Gln, Lys/Lys e Gln/
Gln)- gene XPD nos grupos de individuos ndo expostos e
expostos aos agrotéxicos.

50% _ o 43.30%
ay B
A%
30
20%
10% 6.70% 6.70%
o i
Lys/Gin Lysilys Gln/Gin
wNbo exposto Exposto

dos genotipos também ndo diferenciou os grupos estuda-
dos (p = 0,9762 ; x? = 0,048).

Dentre os individuos expostos, observou-se que 30%
deles eram heterozigotos para a mutacdo em ambos os
genes (XPD Lys751Gln e XRCC1 Arg399Gln). No grupo de
ndo expostos, 40% também apresentaram esse genotipo
para ambos os genes.

DISCUSSAO

0 Brasil esta entre os principais consumidores mun-
diais de agrotoxicos. A maior utilizagdo dessas substancias
é na agricultura, especialmente nos sistemas de monocul-
tura, em grandes extensdes, porém os cuidados com o seu
manuseio continuam sendo frequentemente negligencia-
dos pelos aplicadores (Paumgartten, 1998). Nossos dados
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demonstram que os trabalhadores rurais passam grande
parte de suas vidas na lavoura em contato com diferentes
substancias quimicas.

Substancias quimicas podem danificar a molécula de
DNA e estes danos devem ser reparados pelos genes de
reparo de DNA, que agem por diversas vias. Os polimorfis-
mos em genes de reparo do DNA podem levar a uma falha
nesses mecanismos, aumentando o risco para o apareci-
mento de céncer (Berra, Menck 2006).

Em nosso estudo, a presenca do gendtipo mutado
nos genes estudados foi marcante nos dois grupos. Além
disso, 30% dos expostos e 40% dos nao expostos apresen-
taram o genoétipo heterozigoto para a mutacao em ambos
os genes de reparo estudados, levando assim a uma ne-
cessidade do monitoramento molecular do grupo exposto,
ja que além do genotipo mutado esses individuos sofrem
a exposicdo a varias classes de agrotdxicos durante varios
anos, e essa exposicdo pode aumentar o risco de desen-
volver cancer.

Varios estudos confirmam a relacdo entre os poli-
morfismos estudados e o desenvolvimento de alguns tipos
de cénceres.

0 polimorfismo Arg399Gln do gene XRCC1 foi rela-
cionado com a suscetibilidade para desenvolver alguns
tipos de canceres (Kelsey et al., 2004). Outra relacdo foi
encontrada por Xing et al. (2002), que sugeriram uma as-
sociacdo entre o aumento do risco de desenvolvimento de
carcinoma de células escamosas do eséfago e polimorfis-
mos no XRCC1, em um estudo com a populagcdo coreana
envolvendo o gene XRCC1 (Arg194Trp e Arg399Gln) e o
gene XPD (Asp312Asn e Lys751Gln).

0 polimorfismo Lys751Gln do gene XPD tem sido
associado ao cancer de pulmdo, cancer colo-retal e me-
lanoma (Duell et al., 2000; Tomescu et al., 2001; Palli
et al., 2001; Spitz et al., 2001; Hou et al., 2002; Qiao et
al., 2002; Tang et al., 2002; Matullo et al., 2003; Yeh et
al., 2005). Brewster et al. (2004) relata que pelo menos
uma copia do alelo Gln do XPD aumenta o risco de desen-
volvimento de canceres secundarios como o de prostata,
pulmdo e mama .

Os dados encontrados em nosso estudo revelam
que, dos individuos expostos analisados, 30% apresen-
taram mutacao tanto no gene XRCC1 (Arg399Gln), como
no gene XPD (Lys751Gln). A investigacao da frequéncia
desses mesmos polimorfismos aqui estudados revelou que
a associacdo entre eles & um fator importante para o
aumento do risco de desenvolver cancer de pulmao (Zhou
et al., 2003).

Outro estudos realizados na populacdo brasileira
também demonstram que os genétipos Arg/Gln do gene
XRCC1 e Lys/Gln do gene XPD sdo comuns (Zhou, Elledge,
2000; Duarte et al., 2005; Dufloth et al., 2005; Canalle et
al., 2006).
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CONCLUSOES

0 achado de uma porcentagem elevada de mutacoes
em individuos expostos e ndo expostos e o elevado tem-
po de exposicdo a agrotoxicos, requer outros estudos que
envolvam a andlise da instabilidade cromossémica para
dar suporte aos resultados encontrados. Entretanto, fica
evidente a importancia do monitoramento molecular das
populacdes expostas a mutagénicos, principalmente os tra-
balhadores rurais que sdo expostos a agrotoxicos por varios
anos, e também a realizacao de um trabalho educativo re-
lativo as nogdes de biosseguranca aos trabalhadores rurais.
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RESUMO

As infeccdes nosocomiais em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal sdo de grande preocupagao para pro-
fissionais da area de salde, por ainda terem altos indices
de morbimortalidade. Este trabalho objetivou realizar
uma revisdo bibliografica de artigos cientificos analisan-
do as principais infeccdes neonatais e seus respectivos
fatores de riscos, bem como os agentes etioldgicos, diag-
nostico e tratamento. Portanto, a reducdo das infecgdes
nosocomiais neonatais constituem um objetivo cons-
tante nas atividades dos profissionais de salde, sendo
fundamental uma equipe treinada e atenta as mudancas
sutis e rapidas que prenunciam infeccoes, propiciando,
assim, uma maior qualidade na assisténcia a salde pres-
tada pela instituicdo.

Palavras-chave: Recém-nascido. Infeccdo hospitalar.
Fatores de riscos. Tratamento.

INTRODUCAO

A Infeccdo Hospitalar (IH) é definida como doenga
adquirida apoés a admissdao do paciente e que se mani-
feste durante a internacao ou apés a alta, quando puder
ser relacionada com a internacao ou procedimentos hos-
pitalares. Essa pode ser causada por um virus, bactéria,
fungo ou parasita que ndo estava incubada a admissdo
hospitalar (GARNER et al, 1988; PETER & CASHORE, 1990;
NELSON,1992; BRASIL, 1998).

As infeccdes hospitalares do recém nascido sao ad-
quiridas durante a passagem pelo canal do parto (fon-
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te materna) ou no periodo da sua internagao (ambiente
hospitalar, equipamento ou equipe de salde), exceto ad-
quiridas por via transplacentaria ou associadas a rotura
de membrana amnidtica por periodo superior a 24 horas
antes do parto (SILVA et al., 2008). As que se manifestam
ap0s as primeiras 48 e 72 horas de vida, sdo denominadas
neonatais (GOLDMANN, 1989; BRASIL, 1998).

Durante o nascimento, o recém nascido é colonizado
pela microbiota materna durante a passagem pelo canal
do parto. Desta maneira, ha diferencas significativas na
rapidez da colonizacdo e também nos tipos de microrga-
nismos quando associados ao parto cesarea e ao normal,
sendo a colonizacdo mais lenta e rapida, respectivamente
(BRASIL, 1998).

A exposicdo do recém nascido a vida extra-uterina o
favorece ao contato com agentes infecciosos. Entretanto,
o recém nascido apresenta uma imaturidade imunoldgica
que agrava este contato e o torna mais suscetivel ao de-
senvolvimento de IH (CALIL et al., 2001).

Neste cenario, as infeccdes pds-natais sao comuns
e associadas ao maior contingente de 6bitos (SILVA et
al.,2008).

As taxas de infeccdo hospitalar em unidades neo-
natais variam de acordo com caracteristicas de infra-es-
trutura e recursos humanos da unidade de tratamento, de
fatores relacionados ao recém-nascido e dos métodos de
diagndstico e tratamento utilizados (ADAMS-CHAPMAN &
STOLL, 2002; STOLL et al.,2002). Estudos tém demonstra-
do taxas variando entre 8,4 a 26% (SOHN et al., 2001;
SCHWAB et al., 2007) e forte correlacdo com mortalidade
e morbidade neonatal (KAMADA et al., 2003; BORGUESI &
STRONATI, 2008).



Além disso, associa-se aos elevados custos hospita-
lares, pois a hospitalizacdo do recém nascido com infec-
cdo é trés vezes mais prolongada, do que daquela que nao
adquire infeccdao (MUSSI-PINHATA & NASCIMENTO, 2001;
ALVES & GOMES, 2002).

Dentro deste contexto, o presente estudo objetivou
realizar uma revisdo sobre o assunto, abordando aspectos
como transmissdo, patégenos bacterianos e topografias,
contribuindo com o conhecimento cientifico importante
na escolha do diagndstico laboratorial e tratamento, e
conseqiientemente no melhor prognéstico do paciente.

TRANSMISSAO

No processo da gestacdo o recém-nascido esta pro-
tegido por liquido amini6tico que proporciona um am-
biente estéril. Este ambiente é rompido no nascimento,
sendo colonizado pela microbiota vaginal materna e se-
cundariamente por microrganismo presentes no ambiente
hospitalar (bercario) (GARNER et al.,1988).

A colonizagdo do recém-nascido inicia-se na pele e
mucosas, respiratérias e digestivas. As infeccoes habitual-
mente desenvolvem-se a partir da invasao local dos locais
colonizados ou sistémica, determinando manifestagdes
clinicas variadas (GARNER et al., 1988; DONOWITZ, 1993;
CALIL, 2002).

As infeccoes neonatais de origem materna sao clas-
sificadas como precoce, pois geralmente a evidéncia diag-
nostica ocorreu nas primeiras 48 horas de vida; ja, a tardia
manifesta-se apds esse periodo e tem como origem outras
vias de transmissao (ANVISA, 2008).

0 contato direto ocorre através do recém nascido
com o individuo infectado ou colonizado ou equipe mé-
dica, este Gltimo preferencialmente via mao (GOLDMANN,
1989; PETER & CASHORE, 1990).

0 contato com objetos inanimados contaminados
(termdmetro, aparelhos de ventilagdo mecanica) per-
faz outra via importante de transmissdo (BOUSSO et al.,
1995). Dentre os principais fatores determinantes da maior
incidéncia de infeccdes hospitalares estdo: microbiota
materna, microrganismos presentes nas maos da equipe
médica, presenca de fluidos nas superficies inanimadas e
tipo de leite utilizado na alimentacdo (DONOWITZ, 1993).

FATORES DE RISCO

Além do grau de imaturidade imunolégica do re-
cém nascido, as infeccdes hospitalares estdo associadas
a presenca de fatores de risco (BOUSSO et al., 1995;
SCHWAB et al., 2007; SIVASTRAVA & SHETTY, 2007). Os
principais fatores de risco relatados na literatura que
corroboram para a manifestacdo da infeccdo sdo: pre-
maturidade, baixo peso no nascimento, baixa idade

gestacional, antibioticoterapia de amplo espectro, nu-
tricdo parenteral, gemelaridade, ruptura prematura de
membrana amniética, infeccdbes maternas, corioamnio-
nites, distrbios metabélicos, malformacdo e colocacao
de valvula ventriculo-peritonial (St. GEME et al., 1984;
RAMOS & COSTA VAZ, 1985; KLEIN & MARCY, 1990; KLEIN
& REMINGTON, 1990; COWLES & GONIK, 1992; MIURA,
1997; KOPELMAN et al., 2001; PERSSON et al., 2002;
PESSOA-SILVA et al., 2004; OLIVEIRA, 2005; GEFFERS et
al., 2008;; PITTET et al., 2008).

A rotura prematura da membrana proporciona a
invasdo de microrganismos da vagina para a cavidade
intra-aminidtica, encontrada em até 50% dos casos. A
incidéncia de infeccdo neonatal pode se elevar em 10 ve-
zes em gestantes com diagnéstico de infeccdo (ARAUJO
et al., 1994).

Correa e colaboradores (2001) relataram que o peso
ao nascer (P < 2500g) é a medida mais exata do risco de
infeccdo hospitalar. Outro estudo sugere que o risco de in-
feccdo aumenta de 4 a 10 vezes para recém nascido nessas
condigoes (KLIEGMAN & CLAPP, 1991). Agravando, encon-
tram-se a quebra de barreira anatémica, como utilizacdo
de cateteres endovenosos, sondas urinarias, ventilacdo
mecénica e sondas enteral e o tempo de permanéncia no
hospital (COUTO et al., 1997).

0 uso indiscriminado de antibidticos induz o de-
senvolvimento de cepas multirresistentes e crescimento
de outros microrganismos. Esse processo é comum nas
infeccdes neonatais por Candida sp de origem enddge-
na (KLIEGMAN & CLAPP, 1991; YAMAMURA et al., 2001).
Krebs e Taricco relataram que 38% dos pacientes com IH
neonatal estava recebendo antibioticoterapia antes do
diagnéstico, devido a presenca de infeccao prévia.

DIAGNOSTICO

Dados clinicos e laboratoriais, Raio-X, ultrassom,
endoscopia sdo utilizados para detectar e determinar a
classificacdo de uma infeccdo (GARNER et al., 1988; PETE
&, CASHORE, 1990; NELSON, 1992). Os sinais clinicos de
infeccdo hospitalar sao discretos e na grande maioria com
evolucdo rapida, podendo evoluir a um estado de sepse,
sendo que os maiores indices de mortalidade em neonatos
ocorreram com manifestacdo dos sintomas antes de 24
horas de vida. Na maioria das vezes esses estdo sintoma-
ticos no momento do parto ou manifestam nas primeiras
48 horas de vida (St. GEME et al., 1984; KLEIN & MARCY,
1990; COWLES & GONIK, 1992).

Os principais sinais clinicos observados sao: varia-
coes na temperatura corporal; letargia ou irritabilidade;
tremores; convulsdes; abaulamento de fontanela, alte-
racoes do tono muscular; gemidos; respiracao irregular;
taquipnéia; crises de apnéia; vomitos; diarréia; disten-
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sdo abdominal; cianose; palidez; ictericia; taquicardia e
arritmias (SILVA et al., 2008).

TOPOGRAFIA
Sistema Nervoso Central

A meningite neonatal é ocasionada pelo processo
infeccioso nas meninges, ocorrendo entre o nascimento
e 0 28° dia de vida, é mais comum no primeiro més de
vida com incidéncia variavel (. Em paises desenvolvidos,
a incidéncia varia entre 0,2 a 0,5 caso por 1000 nasci-
dos vivos, ja em paises em desenvolvimento, este valor é
substancialmente maior (0,3 a 1 caso por 1000 nascidos
vivos) (ISAACS, 2000; KLEIN, 2000).

A mortalidade nos diferentes centros de tratamento
varia de 17% a 29%, com taxa de seqiielas de 15% a 68%
dos sobreviventes (KLINGER et al., 2000; STEVENS et al.,
2003).

Estudos demonstraram que o prognéstico da doenca
é influenciado pelos fatores de risco associados ao tipo da
bactéria, a sensibilidade da mesma aos antimicrobianos,
a duracdo do tratamento e a presenca de complicagdes
(KREBS & TARICCO, 2004).

Existe uma correlacdo entre o tipo de patdgeno, a
idade do recém-nascido e a forma de aquisicdo. Nos pri-
meiros dias de vida, a transmissdo vertical & mais comum,
sendo o Streptoccocus agalactiae (grupo B), a Escherichia
coli e a Listeria monocytogenes, os patdgenos mais co-
muns. Apds esta fase, os principais patégenos envolvidos
sdo: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Streptococcus viridans, Streptococcus
mitis, Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis
(KREBS & TARICCO, 2004).

Krebs e Taricco (2004) relataram outras bactérias
envolvidas na meningite bacteriana: Pseudomonas aeru-
ginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii,
Alcalygenes xilosoxidans (KREBS & TARICCO, 2004).

TRATO RESPIRATORIO INFERIOR

A pneumonia é uma inflamacdo ou infeccdo dos
pulmdes que afeta os bronquiolos terminais, alvéolos e
intersticio pulmonar, pode ser adquirida por aspiragao de
secrecOes infectadas ou por via hematogénica. Cerca de
50% dos 6bitos em neonatos estdo relacionados aos dis-
tarbios respiratérios (CONSOLO et al., 2002).

As pneumonias neonatais ocorrem nas quatro pri-
meiras semanas de vida ap6s o nascimento. A maioria é de
origem bacteriana, sendo as principais: Streptococcus nao
hemolitico, Streptococcus agalactiae (do grupo B), Sta-
phylococcus aureus, Escherichia coli e Klebsiella sp. Outros
estudos relataram com menor freqiiéncia a Pseudomonas

10 Infarnma, ua3, o 9n12, 2011

sp e Listeria sp (DIVAN et al., s/d; BARBA, s/d; CORDERO
et al.,2002; DO 0, 2010). No grupo de dezenove (27,1%)
neonatos colonizados, os microorganismos isolados in-
cluem o género estafilococcus, enterobacterias e outros
bacilos Gram-negativos ndo-fermentadores, consideram os
recém-nascidos colonizados como um fator de risco para
PAV( DO 0, 2010).

Nos recém-nascidos, as pneumonias podem ser ad-
quiridas por complicagcdes maternas e ruptura prematura
de membrana, com manifesta¢des logo apds o nascimen-
to. Apds 48 horas do nascimento, a ventilacdo mecanica
torna-se o principal fator de risco (DIVAN et al.,s/d; BAR-
BA, s/d; DO 0, 2010).

Nas Gltimas décadas, é crescente a necessidade de
ventilacdo mecanica em neonatos internados em Unidades
de Tratamento devido ao baixo peso e as com morbida-
des pulmonares (BALTIMORE, 2003; BAI-HORNG SU et al.,
2007; TOMMINSKA et al., 2007). O tempo de internacdo
na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal é fator pre-
disponente na manifestacdao de pneumonia (APISARNTHA-
NARAK et al., 2003; PESSOA-SILVA et al., 2004; PETDA-
CHAL, 2004; TIAN-MINGYUAN et al., 2007).

A prematuridade é outro fator de risco associado
com infeccdes hospitalares, incluindo as pneumonias (GE-
FFERS et al., 2004; PITTET et al., 2008) demonstram que a
maioria (80%) dos recém-nascidos com pneumonia tinha
idade gestacional de 28 semanas ( DO 0, 2010).

A utilizacdo de antimicrobianos no tratamento em-
pirico de morbidades em neonatos esta associada a emer-
géncia de microrganismos resistentes, influenciando no
prognéstico dos mesmos (TEIXEIRA et al., 2006; CHLEBI-
CKI & SAFDAR, 2007; DO 0, 2010).

SEPSE

A sepse é definida como uma sindrome clinica carac-
terizada por uma resposta inflamatoéria sistémica resultan-
te de uma infeccdo, que se apresenta, até 72 horas apos
o nascimento (KREBS et al., 2003; GOLDSTEIN et al.,2005;
HAQUE, 2005). E classificada como tardia, quando é con-
firmada por uma ou mais hemoculturas, apés 72 horas de
vida (STOLL et al.,1996; FLIDEL-RIMON et al., 2004; HA-
QUE, 2005; HERNANDEZ et al.,2005; HERRMANN et al.,
2008)

Nos paises em desenvolvimento, a sepse neonatal
alcanca niveis de até 15,4 casos para cada 1000 nascidos
vivos (ESCHENBACH, 2002; ODDIE & EMBLETON, 2002).
Este indice é variavel de acordo com a presenca de fatores
de risco.

Na literatura existem fatores de risco documentados
para a sepse neonatal, os quais podem ser agrupados em
fatores maternos, neonatais ou ambientais. Os principais
associados aos neonatais sdo: prematuridade, imaturidade



do sistema imunoldgico, procedimentos invasivos tera-
péuticos, ventilacdo mecanica, nutricdo parenteral, anti-
bioticoterapia de amplo espectro e internacdo hospitalar
prolongada (MIURA, 2003; HAQUE, 2005; HERNANDEZ et
al.,2005; HERRMANN et al.,2008). Dentre os maternos,
destacam-se: trabalho de parto prematuro, ruptura de
membranas mais de 18 horas antes do parto, colonizagdo
materna por Streptococcus agalactiae, febre materna (> 38
°C) durante ou imediatamente apés o trabalho de parto
e corioamnionite (SCHUCHAT et al., 2000; ESCHENBACH,
2002; ODDIE & EMBLETON, 2002).

Os principais agentes etiologicos da sepse sao: Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Enterococcus
sp, Staphylococcus coagulase negativo, Enterobactérias
e Candida sp (BENITZ et al.,1999; ESCHENBACH, 2002;
ODDIE & EMBLETON, 2002; RUBIN et al., 2002; POLIN,
2003; HEEG, 2006; HERRMANN et al., 2008).

TRATAMENTO

Mesmo com os avancos farmacéuticos nos Gltimos
30 anos, e o desenvolvimento de novas drogas antimi-
crobianas, é prevalente o indices de morbi-mortalidade
nas infeccdes neonatais. O tratamento empirico das to-
pografias de infeccdo nosocomial neonatal é geralmente
baseado nos sinais e sintomas do neonato. Caso os anti-
bidticos padronizados para essa terapia inicial ndo seja
eficaz, recomenda-se a equipe médica a escolha de uma
segunda opcao mais adequada. Muitas vezes pode aconte-
cer da antibioticoterapia ndo ser suficiente para combater
as sindromes infecciosas, necessitando de uma interven-
¢do cirtirgica (VERAS et al., s/d).

Em casos de fatores de riscos, recomenda-se a tera-
pia empirica de largo espectro, mesmo antes dos resulta-
dos bacteriolégicos (MANUAL, 2002).

Entretanto, mesmo essa medida sendo tomada para
elevar a sobrevida do neonatal, a mesma apresenta como
desvantagem o elevado custo a Instituicdo e também o
aumento da selecdo de cepas resistentes com conseqiien-
te resisténcia. Entdo, assim que ocorra a identificacdo do
microrganismo e sua sensibilidade aos antimicrobianos,
deve-se ajustar a terapia de acordo com o antibi6tico
especifico.

Espécies de Staphylococcus sdo agentes etiologicos
importantes na IH neonatal. O S. aureus apresenta um
crescente avanco em bercarios, ocasionando surtos en-
démicos. Ja, os coagulase negativos tém carater essen-
cialmente nosocomial, responsavel por aproximadamente
10% dos casos de sespe UTIs. Estudos tém demonstrado
sensibilidade a vancomicina, a teicoplanina, a rifampician
e ao sulfa-trimetropim. O S. aureus é resistente as peni-
cilinas anti-estafilococicas, as cefalosporinas, as clinda-
micinas e aos aminoglicosideos (MUNSON et al., 1982;

KLIEGMAN & CLAPP, 1991; MULLIGAN et al., 1993; FREIJ
& MACCRAKEN, 1994).

Infeccdes neonatais ocasionadas por Streptococcus
agalactiae (grupo B) e Streptococcus pyogenes (grupo A)
sdo tratadas com penicilinas, sendo substituida por eritro-
micina em casos de reacdes alérgicas (DONOWITZ, 1993;
FREIJ & MACCRAKEN,1994; BOUSSO et al., 1995).

Surtos de sepses neonatais ocasionados por Entero-
coccus faecalis e Enterococcus faecium possuem taxas de
mortalidade de 17% (DOBSON & BAKER, 1990). Embora
alguns enterococos ainda sejam sensiveis a penicilina e
a ampicilina, a maioria ja desenvolveu resisténcia através
da producdo de beta-lactamases, o que leva a escolha da
vancomicina (BOUSSO et al., 1995).

Dentre os bacilos Gram-negativos, a Escherichia coli
é a bactéria mais freqiiente em sepses neonatais, sequida
por Klebsiella sp e Enterobacter sp. 0 tratamento utilizado
como primeira linha sdo os aminoglicosideos, preferéncia
para a amicacina. Em casos de resisténcia ou infec¢des do
SNC, a cefalosporina de terceira geragdo (ceftriaxona ou
cefatoxima) é a empregada. A sepse ocasionada por Pseu-
domonas sp é grave devido a imprevisibilidade da resposta
terapéutica. A tobramicina e a ceftazidina sdo indicados.
A associacao de imipenen-cilastina apresenta eficacia, en-
tretanto apresenta uso limitado em neonatal, assim como
o ciprofloxacin (BOUSSO et al., 1995).

A Candida albicans é responsavel pela maior par-
te das infeccdes IH flingicas; recentemente, houve um
crescimento de infec¢des por Candida tropicalis, C. pa-
rapsilosis e C. glabrata. O tratamento utilizado para sep-
ses flngicas é a anfotericina B e fluconazol (PHILLIPS &
GOLLEDGE, 1991).

Os profissionais da salde da UTI neonatal devem
desenvolver esquemas de tratamento das infec¢des bem
como a selecdo dos agentes antimicrobianos adequados
(NASCIMENTO & SILVA, 2006). Dentro deste contexto, a
vigilancia epidemioldgica das infec¢des neonatais tem um
papel importante na escolha da antibioticoterapia mais
adequada e na prevencao, através de dados referentes a
microbiota hospitalar, topografia, perfil epidemioldgico
das infeccdes, fatores de riscos e resisténcia aos antimi-
crobianos (FANAROFF et al., 1994; ALVES & GOMES, 2002).

0 uso indiscriminado de antimicrobianos influen-
cia no desenvolvimento de resisténcia bacteriana nos
recém nascidos, sendo mais comum no ambiente hospi-
talar do que comunitario. Isso se deve, ao ambiente in-
salubre hospitalar, com grande rotatividade de pacien-
tes, com diferentes patologias e etiologias. A historia
prévia do paciente também contribui no ciclo de resis-
téncia, como o uso prévio de antimicrobianos. Assim a
troca de informacdes entre diferentes bactérias e como
conseqiiéncia a criacdo de cepas multirresistentes, é
mais comum neste meio.
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CONCLUSOES

0 profissional farmacéutico é de extrema importan-
cia na vigilancia epidemiolégica das infeccdes neonatais,
pois & um profissional multidisciplinar, conhecedor das
varias facetas que contribuem no aparecimento dessas in-
feccoes. Além disso, tem capacidade em conjunto com a
equipe hospitalar, de desenvolver acdes na prevencdo, no
diagnéstico e no tratamento mais eficazes, melhorando o
prognéstico do paciente.
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INTRODUCAO

As mudancas biolégicas que ocorrem no organismo
feminino como conseqiiéncias do avanco da idade, estdao
relacionadas também com mudancas endécrinas, em fun-
cdo do declinio da atividade ovariana, tendo como resulta-
do o declinio da fertilidade (DENNERSTEIN, et al., 1993).

Essas modificacdes ocasionadas pela deficiéncia
hormonal vém acompanhadas por alteragdes fisiologicas
e comportamentais, tais como ondas de calor, suores
noturnos, patologias como osteoporose, doencas car-
diovasculares, irritabilidade, depressdo, podendo deste
modo, interferir na qualidade de vida da mulher (ZAHAR,
et al., 2005).

Por esta razdo, os hormonios sintéticos sdao uma
das varias armas para o alivio da sintomatologia clima-
térica, nessa etapa tao delicada e cheia de angUstia na
vida da mulher.

Por isso, na atualidade, tem-se atribuido grande
importancia ao debate sobre os possiveis beneficios e
efeitos indesejaveis observados durante a Terapia de Re-
posicdo Hormonal (TRH), j& que assim como no Brasil,
também em varios paises do mundo, as mulheres passam
cerca de um terco de suas vidas na fase pds-menopausa
(ARANHA, et al., 2004).

A expectativa de vida da mulher brasileira é aproxi-
madamente 74,29 anos, dado referente ao ano de 2001,
comparando com o inicio do século, em que a esperanca
de vida média ndo passava dos 50 anos de idade (IBGE).
Portanto, com os avancos da medicina e a melhoria nas
condicdes gerais de vida da populagdo, o aumento da es-
peranca e da qualidade de vida da mulher proporcionou
a ela vivenciar mudangas em seus corpos, o que muitas
geracdes que antecederam ndo vivenciaram (BRETAS & VI-
GETA, 2004).

A TRH exerce beneficios evidentes sobre a sintoma-
tologia climatérica, assim como alterag¢des clinicas ineren-
tes @ menopausa como, por exemplo, a instabilidade vaso-
motora e a hipotrofia da mucosa vaginal, sendo também
um importante fator na prevencdo da osteoporose. Além
disso, os recentes resultados do ensaio clinico americano
Women’s Health Initiative (WHI), confirmaram evidéncias
anteriores de associacoes do uso de TRH com a diminuicdo
do risco de cancer de célon e reto (ARANHA et al., 2004).

Mas em contrapartida, a utilizacdo da terapia de
reposicao hormonal tem sido relacionada com aumento
do risco de tromboembolismo venoso. Este risco com a
TRH supde ser maior em mulheres com histéria pessoal ou
familiar de trombose venosa profunda ou embolismo pul-
monar, assim como presenca de severas veias varicosas,
obesidade, cirurgia, trauma, céncer, ou permanéncia no
leito por longo periodo (CAMPIOLO & MEDEIROS, 2003).

De acordo com Elias et al. (2006), existem muitas
evidéncias que associam a ocorréncia do cancer de mama
a exposicao prolongada aos hormanios femininos por me-
narca precoce e menopausa tardia. Estudos experimentais
destacam as influéncias do estrdogeno a incidéncia dessa
neoplasia, entendendo-se que o cancer de mama ndo se
desenvolve na auséncia dos ovarios, atribuindo assim um
papel proeminente desse hormdnio em relagdo a ocorrén-
cia do cancer mamario.

E inegavel a importancia da TRH na melhora dos sin-
tomas no climatério (fogachos, suores noturnos, insénia,
quadros depressivos, prevencdo e tratamento da osteo-
porose), porém é improvavel o impacto que essa terapia
exerce na qualidade de vida de mulheres na pds-menopau-
sa (ZAHAR, et al., 2005).

Este trabalho se propde a apresentar uma revisdo da
abordagem em relacdo a utilizacdo da Terapia de Repo-
sicdo Hormonal, potenciais riscos e beneficios exercidos
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pela sua utilizacdo, as interagcdes dos horménios sintéti-
cos utilizados no organismo, assim como os efeitos rela-
cionados ao uso prolongado desses medicamentos.

MATERIAL E METODOS

0 trabalho trata de uma revisdo bibliografica de ar-
tigos cientificos ja publicados. A identificacdo dos artigos
foi realizada através de uma busca bibliografica na base
de dados do Scielo (Scientific Electronic Library On-line) e
Pubmed (National Lybrary of Medicine). Foram utilizadas
palavras chaves como: “Terapia de reposicao hormonal” “
Pés-menopusa” “Estrogeno” “ Climatério”.

Foram considerados os artigos contendo estudos
experimentais, publicados em portugués, inglés ou es-
panhol.

HORMONIOS DE REPOSICAO HORMONAL

A menopausa é um fendémeno que ocorre na vida das
mulheres quando acontece a cessagdo dos ciclos menstruais
(KATZUNG, 2003). Durante este periodo, os ovarios passam
a sintetizar quantidades menores dos hormédnios sexuais -
estrogeno e progesterona. Todo este processo de secre¢do
hormonal é controlado pela hipofise anterior, que secreta
gonadotropinas as quais estimulam a producdo dos hormo-
nios sexuais pelo ovario (RANG, 2001). Quando o ovario
deixa de responder as gonadotropinas, ocorre entdo a inter-
rupcao do sangramento ciclico (ZAHAR, et al., 2005).

Com o declinio da atividade hormonal, a mulher pas-
sa por mudancas bioldgicas e enddcrinas que caracterizam
o fim da sua fertilidade (LANG, et al., 2004). A terapia de
reposicao hormonal (TRH) é indicada para reverter algu-
mas condicdes clinicas, como alteragdes mentais (insdnia,
depressdo), sexuais (diminuicdo da libido), do tegumento
cutaneo (envelhecimento da pele e mucosas) e dos tecidos
conjuntivos (diminuicdo da elasticidade dos ligamentos),
fogachos, cefaléia entre outros (ZAHAR, et al., 2005).

A TRH geralmente utiliza o estrogénio sintético para
o tratamento, podendo também apresentar-se na forma
combinada, com a progesterona. Esses hormdnios sinté-
ticos sdo utilizados nas doses capazes de manter os nives
plasmaticos proximos aos observados na fase folicular du-
rante o ciclo menstrual. Apresentam efeitos similares dos
horménios endgenos, porém mesmo com a reposi¢ao, 0s
niveis de estrogénio e progesterona ndo alcancam os ni-
veis naturais, verificados na fase fértil.

Os tratamentos normalmente empregam os seguin-
tes esquemas:

e Estrogénios isoladamente;

e Estrogénios associados aos progestogénios em es-
quemas ciclicos seqiienciais;
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¢ Estrogénios e progestogénios administrados con-
tinuamente, sem interrupgao;

® Qutros horménios (fitoestrogénios - isoflavonas;
esterdide sintético com atividade estrogénica, progesto-
génica e androgénica - tibolona; andrdgenos).

0 estrogeno e o progestogénio sdo mais prescritos
em forma de comprimido e sdo amplamente distribuidos,
tais como: Cicloprimogyna®, Dilena®, Prefest®, Premelle Ci-
clo®. Essas terapias podem produzir sangramento mensal.

Os diferentes efeitos dos horménios vao depender
de sua natureza, da dose de administracdo e do tempo de
uso, como também as respostas podem diferir de acordo
com a natureza de cada paciente (LANG, et al., 2004).

A REPOSICAO HORMONAL E A SAUDE DA MULHER

A administracdo dos estrogénios, largamente utili-
zados em varias partes do mundo, determina a atenuacao
da tdo conhecida sindrome climatérica (WEHBA, et al.,
2000).

Levando-se em conta o aspecto clinico, o climatério
é uma etapa determinante do envelhecimento feminino. E
um periodo caracterizado por um hipoestrogenismo, sen-
do assim, cerca de 60 a 80% das mulheres climatéricas,
aludem a algum tipo de sintomatologia (DE LORENZI, et
al., 2006).

Sdo bastante rotineiras queixas relacionadas a fo-
gachos ou ondas de calor que causam vermelhidao stbita
sobre a face e o tronco, com elevacdao de temperatura
corporal, alteracOes urogenitais, levando atrofia do epi-
télio vaginal (SARTORI, 1999), sendo que na vagina essa
atrofia causa estreitamento e encurtamento do canal, pro-
vocando secura e desconforto durante a relacdo sexual.
Toda sintomatologia citada afeta diretamente a qualidade
de vida da mulher pds-menopausica (SCLWITZ, SANTOS,
SILVEIRA, 2005).

WOMEN'S HEALTH INITIATIVE

Recentemente, foi realizado um grande estudo cli-
nico, randomizado e prospectivo, controlado por placebo,
custeado pelo National Institute of Health dos Estados
Unidos, chamado Women’s Health Initiative (WHI) (BRE-
TAS & VIGETA, 2004).

0 estudo teve a participacdo de um grupo de 27.000
mulheres saudaveis de 50 a 80 anos de idade (Tabela 1),
do qual uma parte desse contingente foi submetida a te-
rapia estrogénica isolada, sendo acompanhado por oito
anos, e que ndo demonstrou maior freqiiéncia de cancer
de mama em relacdo ao grupo que usou placebo. Deve-se
ressaltar, porém, que essas conclusdes, embora inquestio-
naveis, sao restritas ao regime terapéutico empregado e
as pacientes desta faixa etéaria (ELIAS, et al., 2006).



No Estudo, utilizaram-se estrogénios eqiiinos conju-
gados (0,625 mg, com medroxiprogesterona) de 2,5 mg,
sendo a média de idade das mulheres pesquisadas no WHI
de 63,5 anos. Além disso, uma porcentagem significativa
das participantes apresentava outros fatores de risco para
a TRH nessa dosagem, considerada alta (tabela 1). Cerca
de um terco das mulheres pesquisadas eram obesas, com
indice de massa corpdrea superior a 30; mais de um terco
tinha historico de hipertensdo e metade se compunha de
mulheres fumantes ou ex-fumantes.

Esse estudo foi interrompido quando, em Julho de
2002, os investigadores informaram que os riscos gerais
de estrogénio mais progestina, especificamente Prempro®,
superavam os beneficios para as pacientes. 0 WHI desco-
briu que o uso de estrogénio mais progestina aumenta o
risco de cancer de mama, doenca cardiaca, infarto e coa-
gulos sanguineos. 0 estudo também descobriu que havia
menos casos de fratura no quadril e de cancer de célon
entre as mulheres que usaram estrogénio mais progestina
do que nas que usaram o placebo (ELIAS, et al., 2006).

Tabela 1. Perfil de risco das mulheres que participaram do
Women's Health Initiative, em relacdo aos horménios em
estudo e ao grupo placebo.

Estrogeno +

Perfil de risco das mulheres do Progesterona Placebo
estudo WHI (N=8506) (N=8102)
Idade das mulheres que

participaram do estudo 63,2 63,2
Idade média das mulheres que

ngt;;‘param do estudo 2839 (33.4) | 2683 (33.1)
20-69 3853 (45.3) | 3657 (45.1)
70-79 1814 (21.3) 1762 (21.7)
indice de Massa Corpérea - Kg/M2

Inferior a 25 2579 (30.4) | 2479 (30.8)
Entre 25 e 39 2992 (35.3) 2834 (35.2)
Superior a 30 2899 (34.2) | 2737 (34.0)
Em tratamento para hipertensao 3039 (35.7) 2949 (36.4)
Mu[her'es. com n.1vel~de colesterol 944 (12.5) 962 (12.9)
que exigia medicacao

MLflheres com historia de cancer de 1286 (16.0) 1175 (15.3)
seio na familia

Mulheres fumantes 880 (10,5%) | 838 (10,5%)
Ex-fumantes 3362 (39,9%) | 3157 (39,5%)

Os achados do WHI, foram relatados em maio de
2003, e mostraram que, em mulheres de mais de 65 anos,
0 uso de estrogénio associado a progestina dobrou o risco
de deméncia. As mesmas mulheres também tiveram pior
performance nos testes de funcdes cognitivas comparadas

com as que usaram o placebo; das 8.506 mulheres trata-
das com estrégenos conjugados, 40 apresentaram eventos
coronarianos, 40 apresentaram derrames, 80 desenvolve-
ram eventos tromboembadlicos e 40 apresentaram casos de
cancer de mama invasivos a mais do que as que receberam
placebo (ROZENFELD, 2007).

Foram observados também nesse estudo eventos
como tromboembolismo, derrame, infarto, devido ao alto
teor de progesterona produzir alteragdes no equilibrio do
colesterol no organismo feminino, elevando o componen-
te de LDL (lipoproteina de baixa densidade) no sangue,
como resultado do uso prolongado desse hormédnio (RO-
ZENFELD, 2007).

A doenca coronariana teve incidéncia 8% menor no
grupo tratado com estrégeno conjugado, comparado ao
placebo, mas sem significdncia estatistica; o indice de
acidente vascular cerebral foi 39% maior no grupo tra-
tado, exceto na faixa etaria de 50-59 anos, em que nao
houve aumento do ndmero de casos de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) no grupo tratado; o cancer de mama inva-
sivo ocorreu com uma incidéncia 23% menor no grupo que
recebeu estrégenos conjugados, comparado ao placebo,
mas sem significancia estatistica; as fraturas de bacia e
vertebrais foram 39% e 38% menores, respectivamente,
no grupo tratado com estrégenos conjugados comparado
ao grupo placebo (CLAPAUCH et al., 2005).

Conforme Clapauch et al. (2005), as conclusdes des-
se estudo limitam-se a populacdo com o perfil da estu-
dada (mulheres idosas, 66% delas com idade superior a
60 anos; 7,7% eram portadoras de evento cardiovascular
prévio, embora o estudo se propusesse a avaliar preven-
cdo cardiovascular primaria) e ao esquema terapéutico
empregado (altas doses via oral e tardiamente). Nao nos
permite de forma alguma extrapolar seus resultados e
conclusdes para outras decisdes em terapia hormonal da
p6s-menopausa. Nao existem referéncias quanto a casos
de carcinoma in situ de mama. Sabe-se que um tumor de-
mora 5 a 8 anos para tornar-se visivel a mamografia. Isto
indica que algumas das pacientes, provavelmente, ja eram
portadoras do carcinoma quando foram incluidas no estu-
do.

Adicionalmente, uma analise da qualidade de vida de
um subgrupo entre 50 e 79 anos de idade das participan-
tes do estudo do WHI, ndo encontrou nenhuma mudanca
na sadde geral, (vitalidade, sintomas de depressdo, ou
satisfacdo sexual) associados ao uso de estrogénio mais
progestina.

TRH E O CANCER DE MAMA
Os efeitos da TRH sobre o parénquima mamario per-

manecem ainda contraditérios. Béssler (1970) assegura
que o estradiol estimula o crescimento ductal, entretanto,
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Silva et al. (2000), propdem que os estrogénios produzem
atrofia do epitélio mamario. Colditz et al. (1995), men-
cionam que a adicdo de progesterona a terapia de repo-
sicdo estrogénica nao reduz o risco de cancer de mama,
baseando-se em evidéncias de que esta associacdo po-
deria aumentar a proliferacao celular epitelial da mama.
Ja Hargreaves et al. (1998), ndo notaram diferencas com
relacdo a proliferacdo celular mamaria quando utilizado
estrogeno ou estrogeno associado a progesterona.

Um estudo realizado por pesquisadores da Escola
Paulista de Medicina (UNIFESP), teve como objetivo ava-
liar o tecido mamario de mulheres antes e depois de seis
meses de terapia estroprogestativa combinada continua
(0,625 mg de estrogénios conjugados eqiiinos associados
a 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona) (ELIAS, et
al., 2006).

Foram incluidas na pesquisa, 15 mulheres, com ida-
de média de 52,5 anos, sem diferencas significativas de
antecedentes pessoais e familiares ou histéria de cancer
mamario, e que desejavam fazer terapia hormonal devido
a sintomas vasomotores, fogachos, suores noturnos, etc.
(ELIAS, et al., 2006).

As pacientes foram orientadas a ingerir diariamente
e sem interrupcdo um comprimido contendo estrogénios
conjugados associados acetato de medroxiprogesterona

(Premelle®) pelo periodo de seis meses, sendo coletadas
amostras de tecido mamario para a bidpsia no inicio e no
final da terapia (ELIAS, et al., 2006).

As Tabelas 2 e 3 mostram os valores médios da
densidade epitelial e do volume nuclear nas 15 pacien-
tes antes e depois da terapia estroprogestativa por seis
meses:

De acordo com Elias et al. (2006), a densidade epi-
telial ndo mostrou diferenca significativa (Tabela 1): o
valor médio antes da terapia hormonal foi de 0,08 e apos
a mesma, de 0,10.

No entanto, observou-se diferenca significativa para
o volume nuclear, que foi maior ap6és a TRH. A média do
volume nuclear antes da TRH foi 108,1 pm? e depois foi de
126,7 um?3. Notou-se que apos seis meses de terapia estro-
progestativa, as pacientes mostraram um aumento médio
de 17,2% no volume nuclear. Essa diferenca também foi
analisada de acordo com o tempo de menopausa,ou seja,
pacientes com aproximadamente 36 meses de menopausa
(Tabela 2) mostraram média de volume nuclear antes da
TRH, respectivamente, de 103,6 pm? e 112,0 um?, o que
foi muito semelhante. Apds seis meses de TRH, apenas as
pacientes com mais de 36 meses de menopausa mostraram
um aumento significativo no volume nuclear de cerca de
33% (138,1 pm?).

Tabela 2. Densidade epitelial média e volume nuclear médio obtidos antes e depois da terapia hormonal nos cortes
histolégicos.

Paciente

Densidade epitelial média

Volume nuclear médio

Antes Depois Antes Depois
1 0,12 0,21 13,9 6,9
2 0,05 0,05 97,9 113,3
3 0,28 0,35 94,9 124,5
4 0,01 0,18 99,9 103
5 0,03 0,05 82,5 187,3
6 0,04 0,04 110,1 117,3
7 0,11 0,09 46,3 174,7
8 0,01 0,01 1111 168,3
9 0,00 0,06 73,3 106,5
10 0,08 0,02 140,9 92,9
11 0,18 0,12 114,7 113,5
12 0,11 0,14 88,8 124,9
13 0,04 0,04 106,2 86,9
14 0,02 0,01 109,5 117,2
15 0,14 0,09 131,0 162,7
Média 0,08 0,10 108,1 126,7

Teste de Wilcoxon: p = 0,363 (ndo significativo) para densidade epitelial; p = 0,041 (significativo) para volume nuclear.
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Tabela 3. Volume nuclear médio obtidos antes e depois da terapia hormonal nas pacientes, segundo o tempo de meno-
pausa (maior ou menor que 36 meses).

Volume nuclear (micrometros ciibicos)

Paciente Maior que 36 meses Menor que 36 meses

Antes Depois Antes Depois

1 113,9 106,9 3 94,4 124,5

2 97,9 113,3 6 110,1 117,3

4 99,9 103,3 7 146,3 174,7

5 82,5 187,3 9 73,3 106,5

8 111,1 168,3 10 140,9 92,9
12 88,8 124,9 11 114,7 113,5
15 131,0 162,7 13 106,2 86,9
14 109,5 117,2

Média 103,6 138,1 112,0 116,7

Teste de Wilcoxon: p = 0,043 (significativo) para pacientes com mais de 36 meses de menopausa; p = 0,484 (nao significativo) para pacientes com menos de 36 meses de menopausa.

Sabendo-se que o epitélio mamario na p6s-meno-
pausa é horménio-dependente e responde as mudancas
dos niveis séricos de horménios esterbides, e que o es-
trogénio promove proliferacdo celular, induz a formacao
de receptores e aumenta a sintese de DNA das células
do estroma e do epitélio, presume-se entdo que o risco
de cancer de mama seria menor em mulheres com tempo
de exposicao pequeno ao estradiol, devido a uma menor
proliferagdo celular mamaria (ELIAS, et al, 2006).

Neste estudo, ficou elucidado o efeito mitogénico
dos estrogenos sobre as células epiteliais da mama e que o
aumento do volume nuclear dependeu do momento da in-
troducdo da TRH e comprova-se, portanto, que o risco de
cancer de mama esta aumentado em mulheres sob terapia
de reposicdo hormonal.

Elias et al. (2006), demonstrou em seu estudo que
o estimulo da atividade metabdlica, por meio do aumento
do volume nuclear (Tabela 2 e 3), constitui uma prova
circunstancial da acdo direta do estrogénio e do proges-
tagénio sobre o epitélio mamario humano. Esse achado
foi melhor observado na resposta da glandula mamaria em
funcdo do momento da introdu¢do da hormonioterapia.

A progesterona associada ao estrogénio pode ser o
principal fator da influéncia do risco de cidncer de mama,
ja que o pico da atividade mit6tica na mama ocorre du-
rante a fase latea do ciclo menstrual. Dados recentes mos-
tram que a estrogenioterapia isolada ndao aumenta o risco
para o cancer da mama em mulheres ap6s a menopausa,
enquanto que a terapia combinada estroprogestativa au-
menta o risco em 26% comparado ao placebo. Além disto,
outros estudos tém demonstrado que a densidade mamo-

grafica esta associada ao aumento do risco para cancer de
mama e que pode ser influenciada pelo uso do estrogénio
e/ou da progesterona (ELIAS, et al., 2006).

TRH E O TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Estudos atuais de carater observacional tém indica-
do a TRH como uma das principais causas de ocorréncias
de tromboembolismo venoso. Esses estudos levantaram
suspeita de que estrogénios exdgenos, como os usados
durante a reposicdo, poderiam elevar o risco de trombo-
embolismo, sendo o risco mais acentuado em mulheres
com histéria familiar ou pessoal da doenga (CAMPIOLO &
MEDEIROS, 2003).

Observacgdes sobre eventos cardiovasculares relacio-
nados a TRH foram feitas por Raskin (2005), constatan-
do que os efeitos tromboembolicos estdo relacionados a
ocorréncia de habitos poucos saudaveis como a inativida-
de fisica e dieta inadequada com a presenca de tratamen-
to associado ao uso de medicamentos como diuréticos e
hipotensores, sendo, portanto, a terapia estrogénica ape-
nas um fator de risco adicional a esta doenca.

Saleh et al. (1993), em um estudo prospectivo,
analisou os efeitos do estrogénio e progesterona sobre
os fatores relacionados com a coagulacido sangiiinea,
na geracao do fator X ativado e trombina. Neste es-
tudo foram incluidas 68 mulheres em menopausa que
utilizavam hormoénios sintéticos e 38 controles. Dessa
forma, ficou concluido que ndo havia diferenca signifi-
cativa entre os grupos, indicando que a TRH nao ativa a
coagulacao in vivo.
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Caine et al. (1992), em um ensaio clinico, in-
vestigando a ativacdo do sistema de coagulacdo apos
tratamento com 0,625mg e 1,25mg/dia de estrogénios
conjugados ou placebo durante 3 meses em 29 mulheres
saudaveis na pds-menopausa, verificou um aumento do
fibrinopeptideo A. Houve diminuicao dos niveis de anti-
trombina IIT e antigeno de proteina S total. Os autores
concluiram que baixas doses de estrogénio conjugados
(< 1,25mg/dia) utilizados por via oral aumentam a gera-
¢ao de trombina in vivo no sistema de coagulacao e, por-
tanto, o risco tromboembélico. Sendo assim, mulheres
que recebem estrogénios isolados podem ter aumento
dos niveis plasmaticos de fator VII, porém na associacao
com a progesterona esses niveis sdo diminuidos (NA-
BULSE, et al, 1993).

Mittleman et al. (1995) verificou que niveis médios
de fibrinogénio plasmatico aumentam na pds-menopausa
e sdo reduzidos pela TRH a niveis médios semelhantes
aos observados na pré-menopausa. As vias de administra-
cdo da TRH, oral ou transdérmico, combinado ou ndo com
progestagenos, podem promover efeitos adversos diferen-
tes sobre a hemostasia. Koh et al (1997) verificaram que
estrogénios conjugados por via oral, combinados ou ndo
com progestogénios, reduzem em aproximadamente 50%
os niveis plasmaticos do PAI-1 (inibidor do ativador do
plasminogénio tipo 1), favorecendo o processo da fibri-
nélise na pos-menopausa. Conard et al (1997) verificou,
em um estudo controlado por placebo, que a terapia de
reposicao com estradiol oral promovia um significante au-
mento do plasminogénio (acréscimo de 8,9% com 3 meses
e de 12,9% em 6 meses), havendo diminui¢do no grupo
placebo com 3 (P =0,05) e 6 meses (P =0,001).

Em um ensaio clinico controlado e randomizado, in-
vestigando os efeitos da terapia de reposi¢do estrogénica
combinada com progesterona oral ciclica e transdérmica
sobre varidveis hemostaticas, verificou-se aumento sig-
nificativo no valor médio do peptideo ativador da pro-
trombina e decréscimo na atividade da antitrombina nas
usuarias da TRH combinada oral (SCARABIN, et al, 1997).
Também foi observado o decréscimo nas concentracoes de
ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) e inibidor do
ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), e significan-
te aumento da capacidade fibrinolitica. No regime de es-
trogénio transdérmico ndo se observou tais efeitos. Esse
estudo indica que a terapia de reposicdo oral estrogénica
combinada com progesterona resulta em uma ativagao da
coagulacao e potencial aumento fibrinolitico, mas o uso
da terapia transdérmica ndo mostra nenhum efeito sobre
a hemostasia.

Conclui-se desses estudos, a possibilidade de a TRH,
alterar alguns fatores hemostaticos, destacando-se a re-
ducdo de anticoagulantes circulantes, favorecendo o apa-
recimento de eventos tromboembélicos.
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TRH E A OSTEOPOROSE

De acordo com Russo (2001), osteoporose é defini-
da como uma doenca esquelética sistémica, caracterizada
por uma diminuicdo da massa 6ssea e deterioracao da mi-
cro-arquitetura, com conseqiiente aumento da fragilidade
0ssea e maior suscetibilidade as fraturas.

Mulheres que estdo no periodo da p6s-menopausa,
passam a perder massa 6ssea acima de 1% ao ano, devido
a reducao de estrogénios. Com o passar dos anos essa
perda pode ser superior a 25%, caracterizando a osteo-
porose pos-menopausa. O estado de caréncia estrogénica
persiste até 40 anos ap6s a menopausa (fato que justifica
o0 uso de estrdgenos em pacientes mais idosas), acrescen-
tando-se um hiperparatireoidismo secundario, por menor
absorcdo de célcio e vitamina D na pés-menopausa tardia
(RUSSO, 2001).

Ja os beneficios da terapia de reposicdo hormonal
na prevencdo e tratamento da osteoporose ja sdo am-
plamente reconhecidos. De acordo com Pardini (1999) a
terapéutica de reposicdo hormonal utilizada logo apés a
menopausa e durante 10 anos, reduz em 50% a incidéncia
de fraturas osteopordticas, além do aspecto preventivo, ja
é consenso que ocorre aumento da massa 6ssea com 0 Uso
de TRH em longo prazo, mesmo em mulheres com osteo-
porose estabelecida, reduzindo em 50% o risco de fratura
vertebral.

Porém ainda é controverso o mecanismo exato de
acao dos estrogénios no osso. Eles atuam no nivel dos os-
teoblastos, onde foram identificados que seus receptores
modulam a secrecao enddgena de calcitonina e incremen-
tam o namero dos seus receptores 6sseos. Os estrogenos
também podem reduzir a perda 6ssea inibindo a sintese
de prostaglandinas, principalmente as da série E, reduzem
em cerca de 50% a producao do fator de necrose tumoral
(TNF) e das interleucinas, potentes estimuladores da rea-
bsorcao 6ssea (COLSTON, et al., 1989).

Conforme os trabalhos publicados de Lindsay (1980),
os estrogenos além de prevenirem a perda acentuada da
massa 6ssea na pos-menopausa, também impediam fratu-
ras vertebrais, observadas através de radiografias em 100
pacientes ooforectomizadas seguidas por um periodo de 6
a 12 anos.

A acdo dos estrogenos sobre a massa dssea é pri-
mordialmente anti-reabsortiva, de forma indireta sob a
linhagem osteoclastica, pois ao estarem presentes estes
horménios inibem citocinas (interleucinas 1, 6 e TNF) e
fatores locais produzidos pelo osteoblasto, que estimulam
a chegada do osteoclasto nas unidades de remodelacdo
0ssea e promovem maior atividade desta linhagem celular.
Apesar disso, na literatura encontram-se inmeros traba-
lhos dando fundamento ao uso dos mesmos na osteoporo-
se p6s-menopausa (RUSSO, 2001).



CONSIDERAGOES FINAIS

E importante salientar que o interesse em terapia de
reposicdao hormonal tem crescido muito nos dltimos anos,
porém, estudos mais consistentes ainda precisam ser rea-
lizados a fim de se obter conclusdes mais sélidas e confia-
veis em relacdo ao uso da TRH. A menopausa ndo tem sido
estudada com a mesma intensidade que as doencas de
prevaléncia elevada, como as cardiovasculares, o diabetes
e outras. S3o escassas as informacoes sobre os fatores de
risco ou as medidas de alivio ndo farmacolégicas.

A decisao de usar terapia de reposicao hormonal é
um processo complexo, e & necesséario levar em conta o
risco individual de doencas, as atitudes frente a meno-
pausa e TRH, sintomas menopausais e o meio ao qual a
mulher pertence.

Portanto a salde e a qualidade de vida das mulheres
merecem atengdo especial para que, nessa fase, possam
viver de maneira tdo saudavel quanto em outras fases de
sua vida.
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INTRODUCAO

As dores crdnicas afetam largamente a populagao
mundial. Na Europa, um em cada cinco adultos é afeta-
do por algum tipo de dor e/ou inflamacdo (BREIVIK et
al., 2006), limitando suas fungdes, tornando um enorme
problema para a salde. Osteoartrite, artrite reumatdide e
dores nas costas entre outros, tém um impacto altamente
negativo na qualidade de vida das pessoas na comunidade
(SPRANGERS et al., 2000).

Conhecidos pela humanidade ha cerca de 100 anos,
os compostos antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES)
sdo importantes instrumentos no tratamento da dor (KUM-
MER & COELHO, 2002). Os AINES sdo farmacos analgésicos
e antiinflamatoérios eficazes, que formam o principal grupo
farmacoldgico para o tratamento de varios tipos de dor,
mas tém um ndmero conhecido de efeitos adversos. Aos
AINES estdo associados danos gastrintestinais (ALLISON
et al., 1992; HERNANDEZ-DIAS et al., 2000), dano renal
agudo (HENRY et al., 1997; GRIFFIN et al., 2000) e insufi-
ciéncia cardiaca congestiva (PAGE & HENRY, 2000; GARCIA
RODRIGUEZ & HERNANDEZ-DIAS, 2003).

Embora o uso dos AINES esteja associado a uma sé-
rie de efeitos colaterais muitos pacientes ainda necessi-
tam da terapia prolongada com estes medicamentos para
uma analgesia efetiva (KASMAN & BADLEY, 2003).

A maioria dos AINES age inibindo, de maneira ines-
pecifica a ciclooxigenase (COX). A COX & uma enzima
necessaria para a conversdo do acido araquidénico (um
acido graxo que apresenta um papel regulador chave na
fisiologia celular) em prostaglandinas, que possuem uma
variedade clinica de atuacdo como: papel central na in-
flamacdo, coagulacdo sangiiinea, ovulagcdo, metabolismo
6sseo, crescimento e desenvolvimento neuronal, cicatri-

zacgdo de feridas, funcdo renal, ténus vascular e respostas
imunes. Por conta deste amplo papel das prostaglandinas
na fisiologia humana, ndo é surpreendente a possibilida-
de de varios efeitos colaterais mediante o uso de AINES
(KUMMER & COELHO, 2002).

Existem duas isoformas de COX bem conhecidas:
COX-1 e COX-2 (JONES, 2001). A COX-1, ou constitutiva,
ocorre na maioria das células e é expressa fisiologicamen-
te; as prostaglandinas derivadas destas suprem a integri-
dade hemostatica, participam da citoprotecdo da mucosa
gastrica, homeostasia renal e plaquetaria.

A COX-2, ou indutiva, é expressa em maior quantida-
de mediante presenca de citocinas, fatores de crescimen-
to e estimulantes tumorais; as prostaglandinas derivadas
destas contribuem dominantemente para a inflamacdo
(TOPPER et al., 1996; FITZGERALD & PATRONO, 2001;
HARRIS & BREYER, 2001). Entretanto, a COX-2 também
é expressa constitutivamente em tecidos como o siste-
ma nervoso central e rins. Uma terceira isoforma de COX,
a COX-3 foi recentemente descoberta, expressa no cortex
cerebral e coracdo, a qual, ao contrario da COX-1 e COX-2,
ndo produziria prostandides pro-inflamatérios, mas sim
substancias antiinflamatérias (CHANDRASEKHARAN et al.,
2002; WILLOUGHBY et al., 2000).

No inicio da década de 90 foram introduzidos os ini-
bidores seletivos de COX-2, que causam menos efeitos ad-
versos sobre o trato gastrintestinal (PEREZ et al., 2002).
A introducao desta nova classe de medicamentos resultou
em um rapido aumento no ndmero de pessoas expostas
aos antiinflamatérios. Muitas pessoas que nao podiam fa-
zer uso dos AINES, agora estdo usando os inibidores da
COX-2 (MANDANTI et al., 2002; MUHAMMAD et al., 2006).

Os inibidores de COX-2 se classificam em seletivos
e especificos. Dentro do primeiro grupo se incluem aque-
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les “preferencialmente” seletivos para COX-2. Os primeiros
disponiveis no mercado foram Nimesulide e o Meloxicam,
inibidores significativamente melhores de COX-2 que de
COX-1 (PEREZ et al., 2002).

0 Meloxicam é um moderno derivado enolcarboxami-
dico relacionado com os oxicanos (piroxicam, tenoxicam,
sudoxicam) que desenvolve uma potente atividade inibi-
toria seletiva sobre a COX-2, tanto in vitro como in vivo,
na cascata biossintética das prostaglandinas. Estima-se
que tem uma seletividade entre 3 e 77 vezes maior para
COX-2. Esta seletividade, entretanto, diminui ao aumentar
a dose do farmaco (PEREZ et al., 2002). Este bloqueio
seletivo sobre a COX-2 lhe confere duplo beneficio tera-
péutico ao consequir, por um lado, uma notavel atividade
antiinflamatéria-analgésica nos pacientes reumaticos (ar-
trite reumatéide, osteoartrite, osteoartrose) e, por outro,
uma excelente tolerdncia com minimos efeitos gastrolesi-
vos ou ulcerogénicos.

Nesse sentido, os estudos clinicos tém demonstrado
que os pacientes tratados com Meloxicam experimentam
menos efeitos adversos gastrintestinais que aqueles trata-
dos com outros agentes antiinflamtérios ndo-esteroidais
ndo seletivos. Este derivado oxicano possui uma boa ab-
sorcdo digestiva e uma 6tima biodisponibilidade (89%),
ap6s uma Unica dose oral. As caracteristicas farmacotéc-
nicas mais destacadas sdo: sua prolongada absorcao suas
concentracgdes séricas sustentadas e sua longa meia-vida
de eliminagdo (20 horas), permitindo sua administracdo
em dose (nica diaria.

Apbs a absorcdo digestiva, difunde-se facilmente
até o sangue e tecidos inflamados, possui elevada ligacao
as proteinas plasmaticas (99%) e seus metabdlitos sdo
excretados em igual proporcdo tanto na urina quanto nas
fezes. A farmacocinética ndo é afetada por insuficiéncia
hepatica ou renal leve ou moderada e os parametros far-
macocinéticos sdo lineares para limites de doses entre 7,5
e 30 mg. (P. R. VADE-MECUM, 2005/2006).

Teoricamente, a inibicdo seletiva da COX-2 seria
capaz de suprir o efeito antiinflamatério sem alterar a
citoprotecdo gastrica e a funcdo plaquetaria. Entretan-
to, apesar do Meloxicam ser um agente antiinflamatorio
nao-esteroidal com favoravel tolerdncia gastrintestinal
(ENGELHARDT et al., 1995b) e ser um inibidor signifi-
cativamente melhor de COX-2 que de COX-1 (PEREZ et
al., 2002).

A grande maioria das prescri¢cdes médicas de me-
loxicam, na cidade de Paraisépolis - MG sdo acompa-
nhadas de bloqueadores de histamina (H2) como a ra-
nitidina ou de inibidores da bomba de prétons como o
omeprazol, que se mostraram eficazes na prevencdo da
Glcera gastrintestinal.
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ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS

A reacdo inflamatéria é um procedimento normal
inerente do organismo sadio, que visa expulsar agen-
tes invasores ou perturbadores da homeostasia, a fim
de resolver transtornos por eles causados. Entretanto,
apesar de normalmente ser um processo benéfico, a
resposta inflamatéria pode tomar rumos incontrolaveis,
trazendo transtornos severos que podem culminar com
a perda de funcdo do 6rgao ou tecido afetado. Por esse
motivo, em muitas das oportunidades inflamatorias, te-
mos que lancar mao das drogas antiinflamatérias, que
podem ser esteroidais (corticosterbides) ou ndo (RANG
et al., 2004).

Desde Hipacrates sdao conhecidas as propriedades
antiinflamatérias do Alcool Salicilico extraido da cas-
ca do salgueiro. Posteriormente esse medicamento foi
empregado como antifebril. A sintese laboratorial do
Acido Salicilico ocorreu em 1859 e seu efeito anal-
gésico foi determinado por volta de 1876, sendo o
produto amplamente empregado na reumatologia. Os
efeitos gastrointestinais indesejaveis e o sabor amargo
da substdncia levaram a pesquisa de novos produtos
desse grupo.

0 Acido Acetil Salicilico (AAS) foi primeiramente
sintetizado laboratorialmente em 1897, através da aceti-
lacdo do acido salicilico, recebendo o nome de Aspirina.
Posteriormente foram demonstradas as qualidades analgé-
sicas e antipiréticas da substancia.

Apds a segunda grande guerra foi sintetizada a Fe-
nilbutazona, sendo posteriormente comercializada (1952)
com o nome de Butazolidina, que possuia poderosos efei-
tos antiinflamatodrios. A partir dai muitos outros medica-
mentos do Grupo dos AINES foram produzidos (BRODY et
al., 2006).

Portanto os AINES a muito sdo empregados preven-
tiva ou terapeuticamente na clinica e cirurgia médica de-
vido as suas propriedades antiinflamatérias, analgésicas e
antipiréticas. Entretanto também possuem efeitos indese-
javeis e seu emprego deve ser criterioso e racional, apos
a avaliacdo de suas propriedades farmacoldgicas, a fim de
se aproveitar ao maximo os efeitos desejaveis e minimizar
os efeitos indesejaveis.

Devido a alta incidéncia de efeitos colaterais rela-
cionados aos antiinflamatérios ndo hormonais (AINES), a
descoberta de duas isoformas da enzima ciclooxigenase,
classificadas como: COX-1 ou constitutiva e COX-2 ou in-
dutiva, formulou o paradigma que as propriedades antiin-
flamatérias dos AINES seriam mediadas através da inibi-
¢do da enzima COX-2; ja os efeitos colaterais, do bloqueio
da COX-1.



Ciclooxigenase (COX)

Apesar da COX, ter sido identificada h& mais de 20
anos (VANE, 1971), maior progresso no entendimento de
suas funcdes tem acontecido na Gltima década. 0 impulso
nas pesquisas advém do fato dos AINES terem comprova-
da eficacia em diversas indicacoes terapéuticas, mas apre-
sentarem importantes efeitos colaterais, principalmente
gastrointestinais. 0 termo COX deve-se ao seu proposto
mecanismo de acdo consistir na formacao de peroxidos bi-
ciclicos (endoperoxidos) a partir da oxigenagdo de acidos
graxos polinsaturados (MARNETT et al., 1999). Nos dlti-
mos anos, tem se tornado claro que existem duas isoformas
homélogas da COX, sendo referidas como COX-1 e COX-2
(JONES, 2001). Em quase todos os tecidos normais foi
detectada a presenca estrutural da COX-1 (DUBOIS et al.,
1998) e baixos a indetectaveis niveis da COX-2 a qual pode
ser expressa em maior quantidade mediante presenca de
citocinas, fatores de crescimento e estimulantes tumorais
(FITZGERALD & PATRONO, 2001; HARRIS & BREYER, 2001),
sugerindo sua relevancia no cancer e em processos infla-
matorios. Expressao aumentada de COX-2 também tem sido
implicada na Doenca de Alzheimer, além de outras condi-
¢des neuroldgicas. Desta forma, a COX-1 foi dado o nome
de constitutiva; a COX-2, indutiva. Embora aproximada-
mente 60% homélogas, com peso molecular cerca de 70kD
e com similares mecanismos de metabolizacdo do acido
araquidonico (SCHONBECK et al., 1999), as isoformas COX-1
e 2 apresentam algumas diferengas como: a) seqiiéncia ge-
nética diferente para cada isoforma; b) o sitio de ligacdo
do agente inibidor na isoforma COX-2 é estruturalmente
cerca de 25% maior que o da COX-1 (BROOKS et al.,1999);
c) A COX-1 é uma enzima presente na maioria dos tecidos.

Em menores quantidades, a COX-2 encontra-se em
determinados tecidos como cérebro, intestinos, rins, tes-
ticulos, glandula tiredide, pancreas (BEEJAV & WOLFE,
1999); diante de quadro inflamatério, sua expressao é
aumentada cerca de 20 vezes ou mais; d) Além do acido
araquiddnico, a COX-2 também é capaz de agir no metabo-
lismo de outras substéncias como: acido linolénico e acido
linoléico (SCHONBECK et al., 1999).

Em geral, os AINES inibem, de forma variavel, am-
bas as isoformas COX em suas dosagens terapéuticas. Dois
agentes que mostram algum grau de inibicdo “preferen-
cial” COX-2 sdo o meloxicam e o nimesulide. (KUMMER et
al., 2002).

Meloxicam

0 meloxicam é uma enolcarboxamina, relativamente
insoldvel em pH baixo, demonstrando boa tolerabilidade

ao nivel intestinal. Seu acesso intracelular efetivo a sua
enzima alvo, COX-2, é assegurado por suas propriedades
lipofilica e anfifilica.

Sua estrutura molecular &€ C ,H,N.0,S, e sua massa
molecular é de 351,4.

Alteracdes minimas na estrutura do meloxicam alte-
ram sua afinidade pela COX-2. Portanto, mudando a subs-
tituicdo do metil da posicdo 5 para 4" no grupo tiazol,
remove-se a inibicdo seletiva de COX-2 em relacdo a COX-1
(PAIRET et al., 1995).

0 meloxicam é anfifilico e menos sollivel em pH bai-
x0 que outros AINES. Como resultado, o meloxicam é ab-
sorvido ao longo de toda a extensdo do trato GI, ao invés
de ser absorvido principalmente no estdmago e no trato
GI superior, como ocorre com alguns AINES. Esse é outro
fator que contribui para a melhor tolerabilidade local da
mucosa gastrica.

0 meloxicam & um novo antiinflamatério nao-este-
roide (AINE) que apresenta atividades antiinflamatoria,
analgésica e antipirética, semelhantes ou superiores as de
outros AINES.

Seu melhor perfil farmacolégico pode ser explicado
pela inibicdo seletiva da forma induzivel de COX-2. A se-
letividade do meloxicam pela COX-2 em relagdo a COX-1 (a
forma constitutiva da COX) tem sido demonstrada através
de varios métodos de pesquisa in vitro, incluindo células
animais, enzimas recombinantes humanas e células huma-
nas bem como in vivo, quando se estudou a inibicdo da
sintese de prostaglandinas em tecidos normais (estdmago
e rim) e inflamados.

0 meloxicam foi inicialmente caracterizado em mo-
delos animais in vitro antes que se soubesse da existéncia
da COX-2. Ele exibia melhor perfil farmacolégico em com-
paracdo como os AINES classicos. Contudo, ndo se dispu-
nha de nenhuma base para explicar seu melhor perfil de
seguranca até a descoberta da COX-2. Sabe-se agora que o
meloxicam inibe preferencialmente a C0X-2, o que explica
sua margem de seguranca mais elevada em comparacao
com os outros AINES convencionais.

Foram igualmente desenvolvidos modelos classicos
para investigar os efeitos do meloxicam. Os resultados in-
dicam que o meloxicam demonstra um efeito antiinflama-
torio mais prolongado e sustentavel em relacdo a outros
AINES. Isso pode ser devido, em parte, a meia-vida mais
longa do meloxicam, segundo Bush et al. (1994).

Além disso, o meloxicam foi equipotente ao piro-
xicam, a indometacina e ao diclofenaco no controle de
edema induzido por caulim (ENGELHARDT et al., 1995b)

0 efeito adverso limitante da dose mais freqiiente de
todos os AINES é a ulcerogenicidade gastrica. Portanto, é
fundamental que se defina a diferenca entre dose eficaz e
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dose ulcerogénica do AINE, para que se possa determinar
seu uso terapéutico.

Num estudo conduzido em ratos de ambos os sexos
por Engelhardt et al. (1995b), o meloxicam, tal como ou-
tros AINES, produziu lesdes gastricas de forma dose-de-
pendente. Contudo o potencial ulcerogénico do meloxicam
no estdbmago de rato foi inferior a do piroxicam.

Mais importante ainda é o fato de que foi feita tam-
bém uma avaliacao do indice terapéutico dos AINES testa-
dos, ou seja, uma determinacdo da relagao risco/beneficio
da droga, calculada pela relacao de DE, ulcerogénico/DI,
antiinflamatério, contra a reacdo secundaria do rato com
artrite adjuvante indicam que a ulcerogenicidade do me-
loxicam no estémago do rato é pequena quando medida
em relacdo a eficacia antiinflamatéria no rato com artrite
adjuvante. Sob condigdes usuais de administracdo (dosa-
gem (nica, oral e diadria), o meloxicam tem mais do que
trés vezes a poténcia antiinflamatéria do piroxicam, da
indometacina e do diclofenaco, e cerca de 100 vezes a do
naproxeno, no rato. Com base nesses valores, o alcance
terapéutico do meloxicam é de 6-20 vezes maior do que o
de todos os AINES testados (ENGELHARDT et al., 1995b).

ESTUDOS CLINICOS

Estudos clinicos demonstram que os pacientes tra-
tados com meloxicam sofrem menos eventos adversos
gastintestinais (GI) do que aqueles tratados com outros
AINES. Essa vantagem resulta em melhor seguranca e to-
lerabilidade para o paciente.

0 discreto efeito do meloxicam sobre o trato GI
pode ser atribuido a sua marcada seletividade pela COX-2,
uma enzima reconhecida como alvo principal dos AINES.
A inibicdo dessa enzima bloqueia a producdo de prosta-
glandinas (PGs) que, apesar de potentes mediadores da
inflamacdo, exercem também efeito protetor a 6rgaos im-
portantes como estdmago e rins.

E l6gico concluir, portanto, que AINES com maior se-
letividade pela COX-2 possam apresentar menor dano as fun-
¢Oes homeostaticas, tais como protecao da mucosa gastrica
e ao tecido renal. Uma meta-analise dos estudos sobre se-
guranca indica que o meloxicam, como inibidor seletivo para
CO0X-2, tem significativamente menos efeitos gastricos que o
piroxicam, o diclofenaco e o naproxeno (DISTEL et al., 1996).
0 meloxicam demonstra com fregiiéncia a inibicdo seletiva
da COX-2 numa grande variedade de sistemas de testes.

0 perfil toxicolégico comparativo do meloxicam e
de outros AINES, conforme examinado por Lehman et al.
(1996), sugere que ele pode ser usado seguramente no
homem. 0 meloxicam causa menos danos gastrintesti-
nais do que 20 mg de piroxicam em estudo duplo-cego,
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controlado por placebo, com duracdo de 4 semanas em
51 voluntarios sadios do sexo masculino (PATOIA et al.,
1996), sendo apropriado para administracdo diaria Gnica
e a mudanca de formulacdo ndo compromete a eficicia ou
seguranga, o0 que permite ao paciente mudar a formulacdo
de acordo com sua conveniéncia.

FARMACOCINETICA

0 meloxicam tem meia-vida de eliminacdo de apro-
ximadamente 20 horas o que o torna ideal para a tomada
diaria Gnica e sofre reabsor¢do gastrintestinal, o que pos-
sibilita @ manutencdo de concentracdes medicamentosas
eficazes no decorrer de todo o periodo de tratamento. E
metabolizado em quatro metabélitos principais biologica-
mente inativos. Os metabélitos individuais sdo excretados
em propor¢des iguais tanto na urina como nas fezes. E
quase que completamente absorvido e sua ligacdo as pro-
teinas plasmaticas é superior a 99%.

0 meloxicam ndo interage com alimentos, antiaci-
do, acido acetilsalicilico, cimetidina, beta-acetildigoxina,
metotrexato, warfarin ou furosemida. A farmacocinética
do meloxicam ndo é afetada por insuficiéncia hepatica ou
disfuncdo renal leve ou moderada. A insuficiéncia renal
em estagio final diminui as concentragdes totais.

A absorcao do meloxicam por vias intramusculares,
oral e retal foi analisada por Tiirck et al. (1996a). O melo-
xicam é quase que totalmente absorvido ap6s administra-
¢do oral, com biodisponibilidade de 89% apés dose (nica
de 30 mg (TURCK et al., 1996a).

A absorcao é independente da dose ao longo da faixa
de 7,5 a 30 mg, conduzindo a aumentos lineares de dose
nas concentracdes plasmaticas (TURCK et al., 1996a). Isto
possibilita facil titulacdo de dose para pacientes que mu-
dam para doses mais elevadas.

0 meloxicam tem alta ligacdo com proteinas, sen-
do que mais de 99% se ligam & albumina (TURCK et al.,
1996b), de acordo com um volume restrito de distribuicao
(TURCK et al., 1996a).

0 volume de distribuicdo esta ao redor de 10-15 li-
tros (TURCK et al., 1996a), o qual se equipara aproxima-
damente com o espago extracelular, embora o meloxicam
também tenha demonstrado penetrar noutros tecidos. Es-
tudos conduzidos por Degner et al. (1994) demonstram
que a concentracdo no liquido sinovial é aproximadamen-
te a metade da plasmatica (40-57%), com concentracdes
ligeiramente inferiores observadas nos tecidos adjacentes.
Esses achados sao limitantes aos resultados relatados para
0 piroxicam e o tenoxicam, com propor¢des plasmaticas
de fluido sinovial de 0,6 e 0,43, respectivamente (DAY et
al., 1991; KUROWISK & DUNKY, 1988). Assim sendo, o me-



loxicam demonstra farmacocinética transsinovial em doses
semelhantes as de outros AINES. Estudos em animais tam-
bém demonstram o meloxicam altamente concentrado em
tecidos inflamados (BUSH & ENGELHARDT, 1990). Como
o tecido inflamado se caracteriza por extravasamento e
provavelmente uma diminuicdo nos valores de pH, esses
fatores podem criar condi¢des apropriadas para “capturar”
o meloxicam da circulacdo (TURCK et al., 1996a).

0 meloxicam é amplamente metabolizado com o
aparecimento de apenas alguns tracos (<1%) da droga-ba-
se na urina e nas fezes (SCHIMID et al., 1995b). Quatro
metabélitos principais foram identificados tanto no rato
(SCHIMID et al., 1995a) quanto no homem (SCHIMID et
al., 1995b). Esses metabolitos sdo formados pela oxidacdo
do grupo metil da metade de tiazolil. Sequida de clivagem
oxidativa do anel de benzotiazina. Os quatro metabélitos
principais sdo biologicamente inativos (ENGELHARDT &
TRUMMILTZ, 1990) e o metabolismo do meloxicam é am-
plamente mediado através do citocromo P450 2C, prova-
velmente isoenzima 2C9 (TURCK et al., 1996a). O meloxi-
cam tem meia-vida de eliminacdo relativamente curta em
comparacdo com outros oxicans (por exemplo, piroxicam e
tenoxicam). A t, , de eliminacdo do meloxicam & de apro-
ximadamente 20 h, em comparacdo com a do piroxicam
que é de 53 h (HOBBS, 1986) e a do tenoxicam, 65-70 h
(NILSEN, 1994). Isto possibilita a dosagem diaria Gnica
eficaz sem a necessidade de formulacgdes de liberacao len-
ta, as quais podem ser influenciadas pela concomitante
ingestdo de alimento (TURCK et al., 1995).

Os efeitos adversos dos AINES, especialmente os even-
tos gastrintestinais, sdo altamente preocupantes. Os AINES
tém sido associados até agora a alta incidéncia de eventos
adversos gastrintestinais e, devido a seu uso generalizado,
isto se traduziu em pesado dnus para a reserva de medicina
social (FRIES, 1991). O melhor perfil de seguranca do melo-
xicam em comparagdo com outros AINES estd demonstrado
pela analise de dados coletados em todos os estudos clini-
cos (DISTEL et al., 1996). A anélise envolveu a comparagao
de dados no decorrer da exposicao de 50 pacientes tratados
com meloxicam. Os resultados demonstram que o meloxicam
compara-se favoravelmente com a rotulagem do FDA para
AINES, quanto a efeitos adversos gastrintestinais. Acredi-
ta-se que o perfil de seguranca do meloxicam seja devido a
inibicdo preferencial do meloxicam pela COX-2.

MATERIAL E METODOS

A autorizacao para participacdo no estudo foi obtida
através da assinatura do termo de consentimento pelos
usuarios do Meloxicam (ANEXO I). O presente trabalho foi

aprovado junto ao Comité de Etica em Pesquisas da Uni-
versidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG).

Andlises das prescrigbes

Das prescricdes de Meloxicam dispensadas pela far-
macia Droga Ponto no periodo determinado, se tomou
uma amostra integrada por 50 delas, onde foram analisa-
dos os seguintes pontos:

- Conteldo da prescricdo - Meloxicam ndo associa-
do ou associado a protetores gastricos.

- Prescricao de formulas magistrais ou especialida-
des farmacéuticas.

Andlise do efeito do meloxicam sobre o trato gastroin-
testinal

Foi realizada uma pesquisa quanto a ocorréncia de
possiveis transtornos gastrintestinais, através da aplica-
cdo de um questionario (APENDICE I) aplicado aos pacien-
tes selecionados. Esta tarefa foi efetuada tanto na Farma-
cia como em entrevista em suas proprias casas, apés o uso
do medicamento pelo tempo necessario.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracteristicas Gerais

0 trabalho foi realizado com 50 pessoas, sendo 16
do sexo masculino (32%) e 34 do sexo feminino (68%). As
idades variaram de 19 a 82 anos e a posologia prescrita foi
de 7,5 a 16 mg, registrando-se 34 posologias de Meloxi-
cam 15mg/dia (68%). A média da duracao do tratamento
foi de quatro semanas.

Andlises das prescrigdes

A Figura 1 nos mostra que das 50 prescri¢des anali-
sadas, foram detectadas 33 formulas magistrais (66%) e
17 especialidades farmacéuticas (34%).

Todas as especialidades farmacéuticas foram pres-
critas sem a adicdo de uma outra especialidade protetora
gastrica. Das 33 formulas magistrais, 8 foram apenas de
Meloxicam e 25 estavam associadas a protetores gastri-
cos (76%), sendo o niimero de prescri¢des nao associadas
significantemente menor quando comparado as associadas
aos protetores gastricos (Figura 1).

Posteriormente foram analisadas todas as prescrigdes,
sendo que 25 delas foram apenas de Meloxicam e 25 esta-
vam associadas a protetores gastricos (50%) (Figura 2).
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Figura 1. Analise das prescrigcdes: Foram analisadas 50
prescri¢des dispensadas na farmacia Droga Ponto, quan-
to ao tipo de Meloxicam prescrito, num periodo de dois
meses. Os resultados representam a porcentagem de
prescri¢des magistrais (66%) e de especialidades farma-
céuticas (34%).
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Figura 2. Formulas farmacéuticas. Foram analisadas 33
prescricbes magistrais dispensadas na farmacia Droga
Ponto, quanto a nao associacdo ou associacdo do Melo-
xicam a protetores gastricos, num periodo de dois meses.
Os resultados representam a porcentagem de prescrigoes
magistrais ndo associadas (24%) e associadas (76%).
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Figura 3. Formulas farmacéuticas. Foram analisadas 50
prescri¢des dispensadas na farmacia Droga Ponto, quanto
a nado associacdo ou associacao do Meloxicam a proteto-
res gastricos, num periodo de dois meses. Os resultados
representam a porcentagem de prescrigdes ndo associadas
(50%) e associadas (50%).
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Analise do efeito do meloxicam sobre o trato gastroin-
testinal

Com o objetivo de avaliar o efeito de Meloxicam no
trato gastrintestinal, foi realizada uma selecdo: das 50
prescricoes escolhidas anteriormente, 25 estavam asso-
ciadas a protetores gastricos e, portanto foram excluidas
desta andlise, uma vez que a presenca destes poderia
mascarar o surgimento de qualquer alteracdo gastrica
possivelmente provocada pelo Meloxicam. Também foi
eliminada uma prescricdo onde o paciente ja apresen-
tava um transtorno gastrico antes da utilizacdo do me-
dicamento. Assim sendo, foram analisados 24 pacientes
quanto aos transtornos gastricos provocados pelo medi-
camento.

A figura 3 mostra que dos 24 pacientes analisados,
1 apresentou alguma alteracdo gastrica durante o trata-
mento (4,17%) e 23 ndo apresentaram nenhuma alteracdo
(95,83%), sendo a auséncia de transtornos significativa-
mente maior quando comparado a presenca.

Figura 4. Efeito do Meloxicam sobre o trato gastrintesti-
nal: Foram analisados 24 pacientes de prescri¢des dispen-
sadas na farmacia Droga Ponto, quanto ao aparecimento
de transtornos gastricos com o uso do Meloxicam, durante
o periodo médio de quatro semanas. Os resultados estdo
apresentados como porcentagem da auséncia (95,83%) ou
presenca (4,17%) de transtornos gastricos.
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DISCUSSAO

A introducdo dos inibidores seletivos de COX-2 pro-
meteu eficacia equivalente aos AINES tradicionais com
maior tolerabilidade gastrica, efeito adverso de maior
importdncia para esta classe de medicamentos. 0 melo-
xicam, sendo um farmaco seletivo para COX-2, causaria
menos transtornos gastrintestinais. Entretanto, na re-
gido de Paraisépolis - MG o que se verifica € um nmero
grande prescricdes de meloxicam associado a protetores



gastricos como os bloqueadores H-2 de histamina ou ini-
bidores de bomba de prétons. Neste estudo comparamos
o ndmero de prescricdes associadas ou ndo aos proteto-
res gastricos assim como verificamos o aparecimento de
danos gastrintestinais com o uso agudo deste medica-
mento.

Nossos resultados mostraram que ocorreu um niime-
ro maior de prescricdes magistrais (66%) quando com-
parados as especialidades farmacéuticas. Estes resultados
estdo de acordo com que afirma que a prescricdo e uso das
formulas magistrais estdo sendo cada vez mais comuns e
que isto se deve principalmente ao preco dos medicamen-
tos manipulados, que na maior parte das vezes sao mais
baratos que os similares industrializados. Outra vantagem
apontada para o uso de formulas magistrais é a individu-
alizacdo do tratamento em relacdo a posologia, entretan-
to nao parece ser este o motivo das prescricdes por nos
estudadas, uma vez que a maioria delas obedece a uma
dose de 15 mg, quantidade esta usualmente encontrada
nas especialidades farmacéuticas.

Do total dos casos analisados, observamos que
50% das prescricdes eram associacdes aos protetores
gastricos, correspondendo todas as formulas magistrais.
Esta conduta esta em desacordo com Engelhardt et al.
(1995b) que afirma que o meloxicam é um agente an-
tiinflamatério ndo esteroidal com favoravel tolerdncia
gastrintestinal, ndo necessitando, portanto, de protecao
gastrica adicional.

Com relagdo as prescricdes sem a associacdo com
protetores gastricos, verificamos que a maioria dos pa-
cientes que fizeram uso do meloxicam nas doses entre 7,5
e 15 mg/dia durante um tempo méaximo de 28 dias, ndo
apresentaram transtornos gastrintestinais significativos,
ratificando o expressado por Engelhardt et al. (1995b)
como citado acima e posteriormente por Noble & Balfour
(1996) e Patrignani et al. (1997), que relataram que o
meloxicam apresentava uma seletividade de 3 a 77 ve-
zes maior para COX-2. Mais recentemente novos estudos
confirmaram os trabalhos anteriores demonstrando uma
preferéncia do meloxicam em inibir COX-2 (PANARA et al.,
1999; BLAIN et al., 2002).

Em contraposicdo ao expressado anteriormente fo-
ram notificadas varias reacdes adversas com o uso do
meloxicam, onde publicam que no Reino Unido desde se-
tembro de 1996 até 19 de junho de 1998 se havia rece-
bido um total de 773 informes de 1339 supostas reagoes
adversas a dito produto. Os transtornos notificados com
mais freqiiéncia (41%) foram as reagdes gastrintestinais.
Posteriormente alguns pesquisadores confirmaram que
este medicamento, em doses normais, promoveu uma taxa
maior do que a esperada de efeitos adversos gastrintesti-
nais (MARTIN et al., 2000).

De acordo com Kummer et al. (2002), tem sido di-
ficil atribuir ao meloxicam relacdo de “seqguranca” gas-
trintestinal quando comparado com os demais AINES con-
vencionais, ja que apesar de preferencial inibicdo COX-2,
as doses terapéuticas destas drogas também resultam em
reducdo da atividade COX-1.

CONCLUSOES

Ocorreu um nmero maior de prescricdes magistrais
quando comparados as especialidades farmacéuticas,

Metade das prescri¢des contendo meloxicam eram
associacdes com os protetores gastricos;

0 meloxicam quando prescrito sem o protetor gastri-
co nao apresentou transtornos gastrintestinais significa-
tivos;

Portanto, parece que o meloxicam, na dose até
15 mg/dia, ndo necessita da associacdo com os pro-
tetores gastricos em suas formulacdes. Entende-se que
um trabalho de conscientizacdo dos prescritores faz-se
necessario.
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INTRODUCAO

Para a Organizacdo Mundial da Sadde, o uso racio-
nal de medicamentos ocorre quando os pacientes recebem
medicamentos apropriados para suas condicdes clinicas,
em doses adequadas as suas necessidades individuais, por
um periodo adequado e ao menor custo possivel (ARRAIS
et al., 2005). Foi relatado pela Organizacdo Mundial da
Salde (2008), que exemplos de uso inapropriado de me-
dicamentos incluem: o uso de muitos medicamentos por
paciente ou polifarmdcia; o uso inapropriado de antimi-
crobianos, freqiientemente em posologias inadequadas ou
para infecgdes ndo-bacterianas; o uso excessivo de injeta-
veis, quando ha disponibilidade de formas farmacéuticas
orais mais apropriadas; a prescricdio em desacordo com
diretrizes clinicas; a automedicacao feita de forma inapro-
priada, freglientemente com medicamentos vendidos sob
prescricdo médica. Estima-se, ainda, que mais da meta-
de dos medicamentos sejam prescritos, dispensados e/ou
utilizados inapropriadamente.

Garzén e Lopes (2005, apud Danhier, 1991) rela-
tam que o uso irracional de medicamentos é um problema
mundial e o custo com medicamentos representa uma das
principais fontes de gastos das instituicdes hospitalares
no mundo. Foi citado por Garzén e Lopes (2005, apud
Westrook, 2001) que na Australia, 11,1% do gasto anual
total de medicamentos é destinado para antiulcerosos. A
prescricdo e o uso inadequado de medicamentos, muitas
vezes, geram gastos que se véem incrementados injusti-
ficadamente, agravando ainda mais o problema da falta
de recursos da maioria dos servicos de saidde, além dos
prejuizos que podem vir a causar aos pacientes (GARZON e
LOPES, 2005).

Devido ao alto consumo do omeprazol no ambiente
hospitalar, o presente estudo busca realizar uma revisao
bibliografica sobre o uso racional deste medicamento,
identificando as patologias com beneficio definido pelo
uso deste farmaco.
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TERAPIA BASEADA EM EVIDENCIAS

Na pratica médica, diariamente o profissional de-
fronta-se com a dificil tarefa de decidir quais os métodos
diagndsticos e os tratamentos eficazes. Tradicionalmente,
tais decisoes tém-se baseado em principios fisiopatologi-
cos e de raciocinio légico, observacao pessoal e intuicao
que, em conjunto, constituem o que se convencionou cha-
mar a experiéncia do clinico. Se um tratamento demons-
tra eficdcia, o mesmo é incluso na rotina. Em situacoes
opostas é estabelecida uma nova conduta terapéutica. No
entanto, essa avaliacdo é totalmente imprevisivel, pois
os fatores que contribuiram para o sucesso e os que de-
terminaram a falha terapéutica ndo sdao completamente
conhecidos (WANNMACHER, L E FUCHS, F.D., 2000).

A busca de evidéncias orientadoras de condutas
constitui um movimento do qual um dos pioneiros foi
David L. Sackett que, a partir de 1992, iniciou e difun-
diu uma nova forma de atuar e ensinar a pratica médica
(WANNMACHER, L E FUCHS, F.D., 2000). Medicina base-
ada em evidéncias se traduz pela pratica da medicina
num contexto em que a experiéncia clinica é integrada
com a capacidade de analisar criticamente e aplicar de
forma racional a informacao cientifica buscando melho-
rar a qualidade da assisténcia médica (LOPES, A.A., 2000;
SACKETT, D.L., 1996). Este paradigma busca o continuo
auto-aprendizado e auto-avaliacdo, sem o que as condu-
tas tornam-se rapidamente desatualizadas e nao-racionais
(WANNMACHER, L E FUCHS, F.D., 2000).

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Conforme Brunton et al. (2006), os inibidores da
H+, K+-ATPase (bomba de prdtons) sdo os supressores
mais potentes da secre¢do de acido gastrico. Wannmacher
(2004, apud STEDMNA, 2000) descreve que esses farma-
cos diminuem a producdo diaria de acido gastrico em até
95%. No Brasil dispde-se de cinco inibidores da bomba de



protons para uso clinico: o omeprazol e seu S-isémero, o
esomeprazol, o lansoprazol, o rabeprazol e o pantoprazol
(BRUNTON et al., 2006; WANNAMACHER, 2004 e KATZUNG,
2006). Todos sdo compostos benzimidazolicos substitui-
dos, que se assemelham aos antagonistas dos receptores
H, na sua estrutura, mas que exibem um mecanismo de
acdo totalmente diferente (KATZUNG, 2006). Foi descrito
por Brunton et al. (2006) que os inibidores da bomba de
prétons sdo semelhantes nas suas propriedades farmaco-
l6gicas. 0 omeprazol foi a primeira dessas drogas a ser
descoberta e ainda hoje é a mais estudada (SILVA, 2006).

OMEPRAZOL

0 omeprazol é uma mistura racémica de isémeros
R e S; sendo o isémero S, o esomeprazol (S-omeprazol)
eliminado mais lentamente que o R-omeprazol, o que te-
oricamente apresenta uma vantagem terapéutica, em vir-
tude de sua meia-vida aumentada. Apresenta-se na forma
de capsulas contendo pellets (particulas esféricas) com
cobertura gastrorresistentes em dose de 20mg e a disponi-
bilidade na forma injetavel em doses de 40mg como um pé
para reconstituicdo extemporanea (BRUNTON et al., 2006).

Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas

0 omeprazol caracteriza-se por ser um potente e
seletivo inibidor da secrecdo gastrica, tanto basal como
estimulada (GC)MEZ et al., 1997; GRUPO DA SOCIEDADE
ESPANHOLA DE FARMACIA HOSPITALAR PARA O ESTUDO
SOBRE A UTILIZACAO DE OMEPRAZOL, 1997). E absorvi-
do e, a partir do sangue, penetra nas células parietais,
nos canaliculos, onde suas moléculas sao retidas apds
ionizarem-se (RANG et al., 2004 e SILVA, 2006). Sdo con-
siderados pro-farmacos devido a sua necessidade de serem
ativados através da ionizacdo para se tornarem efetivos
(SILVA, 2006). Rang et al. (2004) descreve que A admi-
nistracdo em altas doses produz aumentos desproporcio-
nalmente maiores nas concentragdes plasmaticas (possi-
velmente devido a seu efeito inibitdrio sobre a secrecado
de acido, melhorando assim, a sua prépria biodisponibili-
dade relativa).

Apesar de ter uma meia-vida de cerca de uma hora, a
administracdo diaria em dose (nica afeta a secrecdo acida
durante 2 a 3 dias, devido a seu acimulo nos canaliculos.
Com doses diarias, observa-se um efeito anti-secretério
crescente por um periodo de até cinco dias, quando atinge
um platd (RANG et al. 2004). Conforme Silva (2006), a se-
crecao acida so retorna ao normal ap6s sintese e insercao
de novas moléculas da bomba de prétons na membrana
apical das células parietais.

Katzung (2006) descreve que ndo ha necessidade de
reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia renal ou

com hepatopatia leve a moderada; entretanto, deve ser
considerada em pacientes que apresentam comprometi-
mento hepatico grave.

Uso clinico de beneficio definido

Ulcera péptica, doenca de refluxo gastroesofagico
(DRGE) e prevencao de lesdes gastroduodenais ou sangra-
mento digestivo alto (HDA) em usuérios de antiinflama-
torios ndao-esterdides sdo considerados usos clinicos cujo
uso de omeprazol demonstra beneficios.

Ulcera péptica

Segundo a Federacdo Brasileira de Gastroenterologia
(2003b) as causas de llcera péptica podem ser divididas
em dois grupos: causas mais comuns e causas raras, estao
entre as causas mais comuns a infeccdo por Helicobacter
pylori (70 a 80%) e uso de antiinflamatérios ndo-esteroi-
dais (AINE). As causas raras sdo: a sindrome de Zollin-
ger-Ellison, doencas granulomatosas (doenca de Crohn,
sarcoidose), neoplasias (carcinoma, linfoma, leiomioma,
leiomiosarcoma), infecgdes (tuberculose, sifilis, herpes
simples, citomegalovirus) e tecido pancreatico ectopico.

Wannmacher (2004, apud SOLI, 1996) relata que
os pacientes que desenvolvem dlcera péptica durante o
uso crénico de AINE devem suspender ou reduzir a taxa
de antiinflamatérios e erradicar a bactéria Helicobacter
pylori. Quando for impraticavel alterar o tratamento an-
tiinflamatorio, recomenda-se adicionar um anti-secretor8.
A recorréncia da ulceracdo duodenal apds a cicatrizacdo
pode ser de até 80% em um ano quando a erradicacdo
da Helicobacter pylori nao faz parte do tratamento, mas é
inferior a 5% quando a bactéria é erradicada.

Para (lcera péptica, o omeprazol é indicado para tra-
tamento sintomatico, como coadjuvante na reducdo de
recorréncias e na sua prevencao devido ao uso de AINE
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2008).
Os objetivos terapéuticos do omeprazol englobam alivio
da dor, promocao de cicatrizacdo de lesdo e prevencao de
recorréncia (WANNMACHER, 2004).

0 mecanismo pelo qual a Helicobacter pylori predis-
poe a doenca péptica ndo estda completamente esclare-
cido. Como a bactéria também é comum em individuos
sadios, ndo é considerado elemento isolado na génese
daquela doenca. A bactéria induz inflamacdo cronica da
mucosa gastrica com producdo de superdxidos, citocinas
e fatores de crescimento que contribuem para promocdo
da carcinogénese (WANNMACHER, 2007a).

Brunton et al. (2006) relata que este medicamen-
to foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
para reduzir o risco de recidiva de dlcera duodenal asso-
ciada a infec¢des pela bactéria Helicobacter pylori.
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Foi descrito pela Federacdo Brasileira de Gastro-
enterologia (2003b, apud Malfertheiner et al, 2002;
Coelho, Leon-Barua e Quigley, 2000; Linda et al, 2006
e Tulassay et al, 2006) que a estratégia utilizada para
erradicacao da Helicobacter pylori consiste na utilizacao
de um anti-secretor, usualmente um inibidor de bom-
ba de prétons ou citrato de ranitidina bismuto (RBC),
associado a dois antibacterianos por um periodo de 7
a 10 dias, sendo que a tendéncia atual é tratar inicial-
mente durante apenas 7 dias. Estudos tém comprovado
que, habitualmente, ndo é necessario prolongamento do
uso de antisecretores apds o final do tratamento para
erradicacdo. Constituem excecdes a esta recomendacao
o tratamento antibacteriano logo apos episddio de he-
morragia digestiva ou cirurgia para Glcera perfurada,
condicoes de potencial gravidade, no qual se recomenda
0 uso de anti-secretores por 4 a 8 semanas depois do
tratamento de erradicacdo visando a obtencdo de cica-
trizacdo, mesmo em situacdes em que o microrganismo
possa nao ter sido erradicado. As opcdes terapéuticas
mais eficazes sdo:

1) Inibidor de bomba proténica (omeprazol 20mg
ou lansoprazol 30mg ou pantoprazol 40mg ou rabeprazol
20mg ou esomeprazol 20mg) ou RBC, juntamente com
claritromicina 500mg e amoxicilina 1.000mg, duas vezes
por dia durante por sete ou dez dias. Este se constitui
em um dos regimes mais empregados de todo o mun-
do, com indices de erradicacao préximos a 90%. Bem
tolerado, com poucos efeitos adversos, apresenta como
inconveniente seu custo ainda elevado para a populacao
brasileira.

2) Inibidor de bomba proténica (omeprazol 20mg
ou lansoprazol 30 mg ou pantoprazol 40mg ou rabepra-
zol 20mg ou esomeprazol 40mg) uma vez ao dia durante
sete dias, furazolidona 200mg trés vezes ao dia e azitro-
micina 500mg uma vez ao dia, durante os trés primei-
ros dias. Este tratamento possui indices de erradicacao
proximos a 80% e apresenta uma tolerdncia adequada,
embora apresente efeitos adversos, especialmente nau-
seas em aproximadamente 30% dos pacientes. Tem custo
razoavel e implica em menor quantidade de comprimidos
ao dia, com a azitromicina sendo ingerida a noite com o
estdmago vazio.

3) Inibidor de bomba protdnica (omeprazol 20mg
ou lansoprazol 30mg ou pantoprazol 40mg ou rabeprazol
20mg ou esomeprazol 40mg) uma vez ao dia durante sete
dias, furazolidona 200mg duas vezes ao dia e claritromi-
cina 500mg duas vezes ao dia, durante sete dias. Estudos
tém demonstrado indices de erradicacdo proximos a 90%
com este regime.

Segundo Brunton et al. (2006) e Silva (2006), os
inibidores da bomba de protons constituem a base para
o tratamento de distdrbios hipersecretores patolégicos
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como a sindrome de Zollinger-Ellison, sendo utilizados em
doses mais altas (a partir de 60mg).

Refluxo gastroesofdgico

Doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE) pode ser de-
finida como sintomas crdnicos ou danos secundarios a mu-
cosas devido ao anormal refluxo de conteldo gastrico pelo
esofago. O termo DRGE deve ser usado para incluir todos os
individuos que estdo expostos aos riscos de complicagdes
fisicas do refluxo gastroesofagico, ou influencia negativa
sobre a qualidade de vida devido a sintomas relacionados
com refluxo (NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE, 2008).

Wannmacher (2004) relata que ha evidéncias da efi-
cacia no alivio de sintomas esofagianos tipicos (pirose e
regurgitacdo) que sdo bastante freqlientes. O tratamento
de DRGE objetiva basicamente aliviar sintomas, cicatrizar
lesdes e prevenir recidivas e complicagdes. A intervencao
farmacolégica tem como objetivo reduzir a acidez gastri-
ca, elemento-chave no desenvolvimento de sintomas e
lesdes da mucosa esofagica, portanto, o tratamento bus-
ca manter os valores de pH intragastrico e intra-esofagia-
no acima de 4,0.

Segundo Katzung (2006), os inibidores da bomba de
protons constituem os agentes mais eficazes no tratamen-
to da doenca por refluxo ndo-erosiva e erosiva, complica-
¢Oes esofagicas da doenca por refluxo (estenose péptica
ou esdfago de Barret) e manifestacdes extra-esofagicas
da doenca por refluxo. Silva (2006) descreve que estes
também sdo uma excelente opcdo terapéutica para a DRGE
acompanhada de esofagite, situacdao em que sao compro-
vadamente mais eficazes que os antagonistas do receptor
H,. A Federacdo Brasileira de Gastroenterologia (2003a,
apud Orlando, 1996) relata que ndo ha um consenso quan-
to a dose a ser empregada, sendo proposto o emprego
da dose plena (20mg), nos casos de menor gravidade e a
duplicacdo da dose (40mg), para as esofagites de maior
gravidade (graus 4 e 5 da classificacdo Savary-Miller ou C
e D da classificacdo de Los Angeles).

0 tempo ideal da terapéutica da DRGE é de 6 a 12
semanas. Em principio, apenas os pacientes cujo diag-
nostico inicial é esofagite graus 3 a 5 da classificacdo
Savary-Miller e C e D da classificacdo de Los Angeles, que
representam intensidades moderadas ou graves, devem
ser considerados para a realizacdo de exame endoscopico
de controle (FEDERA(;AO BRASILEIRA DE GASTROENTERO-
LOGIA 2003a, apud, Dent, 2002). Os pacientes que ndo
apresentam resposta totalmente satisfatoria ao tratamen-
to com inibidores da bomba de prétons por 12 semanas
devem ter a dose dobrada por igual periodo, antes de se
determinar um insucesso terapéutico (FEDERACAO BRASI-
LEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 2003a, apud, Moraes-Filho
et al, 2002; Hetzel et al, 1998).



Prevengdo de lesées gastroduodenais ou sangramento
digestivo alto em usudrios de antiinflamatérios néo-es-
teroides (AINE)

0 uso cronico de acido acetilsalicilico, mesmo em
baixas doses, associa-se a risco de complicacoes gastroin-
testinais (principalmente sangramento digestivo alto)
(WANNMACHER, 2004; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2008) e com desenvolvimento de lesdes da
mucosa gastrintestinal (incluindo Glceras). Com o intuito
de reduzir efeitos adversos gastroduodenais, adicionam-se
ao tratamento antiinflamatério drogas anti-secretoras de
4cido ou protetoras da mucosa (AGENCIA NACIONAL DE VI-
GILANCIA SANITARIA, 2008).

Estudos mostram que omeprazol é mais eficiente na
prevencdo de lesdes gastroduodenais na vigéncia de uso
de AINE quando comparados a misoprostol e placebo, po-
rém quando comparados a bloqueadores H, (dose dupla)
alguns estudos apontam a mesma eficacia e outros suge-
rem maior atividade do omeprazol (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2008).

Em pacientes que usam AINE, a incidéncia de com-
plicacbes graves, como sangramento digestivo ou perfu-
racao, é menor que a de lesdes evidenciadas em endosco-
pias digestivas altas realizadas rotineiramente. Ambos os
anti-secretores de acido (inibidores da bomba de prétons
ou bloqueadores H,) diminuiram o risco de sangramento.
Contudo, os inibidores da bomba de prétons tiveram maior
eficacia (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2008 apud Lana et al, 2000).

USO CLINICO DE BENEFICIO QUESTIONAVEL OU DESCONHE-
CID0

0 uso de omeprazol é considerado de uso clinico
com beneficio questionavel ou desconhecido onde sdo
evidentes os sintomas dispépticos, dispepsia, tratamento
de sangramento digestivo alto, profilaxia de sangramen-
to digestivo alto por (lcera de estresse e Glcera péptica
idiopatica.

Sintomas Dispépticos

Na pratica clinica & comum o uso empirico de doses
padrdes de inibidores da bomba de préotons para alivio de
sintomas relacionados a acidez gastrica, porém seus bene-
ficios permanecem controversos (WANNMACHER, 2004).

Um estudo avaliado por Wannmacher (2004 apud
Meineche, 2004) verificou o efeito sintomatico de ome-
prazol (20 e 40mg/dia) em comparacdo a placebo, onde se
obteve alivio completo do sintoma predominante em 66%,
63% e 35% dos pacientes tratados respectivamente, porém
as recidivas foram freqiientes no decorrer de um ano.

Dispepsia

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(2008), a dispepsia € uma sindrome caracterizada pela
combinacdo de varios sintomas, dolorosos ou ndo, locali-
zados na parte superior do abdomen (epigastrio) podendo
ser persistente ou decorrente.

0 emprego empirico de inibidores da bomba de pro-
tons em dispepsia permanece controverso e suas respostas
dependem do padrdo de sintomas apresentados. Os inibi-
dores da bomba de prétons mostram-se eficazes quando
ha pirose ou regurgitacdo e ndo apresenta resposta efe-
tiva em casos de pacientes com dor abdominal ou com
dispepsia tipo-tlcera (WANNMACHER, 2004 apud Classifi-
cation of dyspepsia...., 2004).

Tratamento de sangramento digestivo alto (SDA)

0 sangramento digestivo alto caracteriza-se por he-
morragias decorrentes de lesdes proximais ao ligamento
de Treitz podendo ser classificadas por possuir causa vari-
cosa ou ndo (FEDERACAO BRASILEIRA DE GASTROENTERO-
LOGIA 2002).

A hemorragia varicosa é conseqiiente a ruptura de va-
rizes es6fago-gastricas, sendo a principal complicacdo da
hipertensdo portal e cursa ainda com uma expressiva mor-
talidade, em torno de 30%. O tratamento do sangramento
agudo por varizes objetiva corrigir o choque hipovolémico,
obter a hemostasia do sitio sangrante, prevenir o ressan-
gramento precoce e as complicagdes associadas a DAS (FE-
DERACAO BRASILEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 2002). A
hemorragia varicosa ocorre em 25-35% dos pacientes com
cirrose, sendo responsavel por 80 a 90% dos episodios de
sangramento nestes pacientes (TOVO et al, 2001).

0s SDA de etiologia ndo varicosa sao causadas prin-
cipalmente por Glcera péptica gastroduodenal, lesao agu-
da de mucosa gastroduodenal, laceracdo aguda da tran-
sicdo esdfago-gastrica (Mallory-Weiss), cancer gastrico e
esofagites. Causas mais raras de SDA estdo relacionadas
a lesdes vasculares (angiodisplasias, fistula aorto-duode-
nal, lesdo de Dieulafoy), pélipos, hemobilia, hemosucus
pancreaticus (FEDERACAO BRASILEIRA DE GASTROENTE-
ROLOGIA 2002 apud Ornellas, 2001). A dlcera péptica
é a causa mais comum de sangramento digestivo alto
contribuindo com aproximadamente 50% dos casos, esta
pode ser causada por uso de AINE, incluindo acido ace-
tilsalicilico em baixas doses, ou infeccdo por Helicobacter
pylori(WANNMACHER, 2007b).

Embora cerca de 80% das SDA nao varicosas cessem
espontaneamente, sendo este provavelmente o motivo
pelo qual nenhum estudo mostrou maior eficacia do uso
de diferentes drogas quando comparadas com placebo (FE-
DERA(;AO BRASILEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 2002 apud
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Ornellas, 2001; TOVO et al, 2001). Nao existem evidéncias
de eficacia no tratamento e prevencao secundaria de san-
gramento digestivo alto (SDA) e em prevencdo primaria de
sangramento digestivo alto por (lcera de estresse (WANN-
MACHER, 2004). A abordagem diagndstica necessita ser
dindmica e associada a cuidados terapéuticos no sentido
de preservar o equilibrio hemodindmico e a vida (FEDE-
RACAO BRASILEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 2002 apud
Ornellas, 2001).

Wannmacher (2004 apud Martin, 2004) descreve
uma revisdo de 15 estudos originais sobre o uso de ini-
bidores da bomba de prdtons injetaveis no tratamento de
hemorragia gastrointestinal alta demonstrou fraca evidén-
cia sobre sua eficacia, o que ndo justifica o custo elevado
dessas preparagoes.

Profilaxia de sangramento digestivo alto por iilcera de
estresse

Pacientes criticamente doentes, especialmente os
que requerem ventilacdo mecdnica ou tém coagulopatia,
apresentam risco aumentado de hemorragia gastrointesti-
nal (WANNMACHER, 2004). Estudos identificaram que sua
a ocorréncia quando nao relacionada a estes fatores ocor-
rem em apenas 0,1% dos casos (WEINHOUSE, MANAKER,
2007). A profilaxia de sangramento digestivo alto por al-
cera de estresse é feita primariamente pelo controle de
fatores de risco modificaveis tais como prevencéo a hipo-
volemia, desnutricdo, anemia, hipoalbuminemia, sepse e
acidose sistémica (WANNMACHER, 2004).

0s dados disponiveis sdo conflitantes quanto a efi-
cacia e riscos da profilaxia medicamentosa de SDA, tra-
tamento que objetiva neutralizar ou eliminar a secrecdo
cloridopéptica no estémago, pratica que se incorporou
a rotina médica no manejo de pacientes de alto risco
(WANNMACHER, 2004).

Um estudo (Agéncia Nacional de Vigildncia Sanita-
ria, 2008) relata que os agentes mais comumente utiliza-
dos sdo antidcidos, antagonistas H, e sucralfato, sendo
que as informacoes disponiveis sobre inibidores da homba
de prétons sao insuficientes para recomenda-los na pre-
vencdo de Glceras de estresse.

Estudo clinico realizado por KANTOROVA, et al
(2004) comparando omeprazol, famotidina, e placebo,
avaliou pacientes gravemente enfermos, em especial os
que fazem uso de ventilagdo mecanica ou apresentam
coagulopatia devido ao seu alto risco relacionado ao
sangramento digestivo alto. Sangramento gastrointesti-
nal foi observado em 1%, 3%, 4% e 1% dos pacientes
tratados com omeprazol, famotidina, sucralfato e place-
bo, respectivamente (p > 0,28). 0 sangramento ocorreu
com maior freqiiéncia nos pacientes que apresentavam
coagulopatia (10% vs 2%, p = 0,006). Pneumonia ocor-
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reu em 11% dos pacientes que receberam omeprazol, em
10% dos pacientes famotidina, em 9% dos pacientes e
sucralfato em 7% dos controles (p> 0,34).

Ulcera Péptica Idiopdtica

Fuchs et al. (2004), descreve que ainda nao esta
definido o melhor tratamento para pacientes com dlcera
péptica idiopatica (ndo associada a Helicobacter pylori ou
uso cronico de AINE). Os inibidores da bomba de prétons
devem ser reservados aos casos nos quais a cicatrizacdo se
da lentamente ou nao ocorre.

EFEITOS ADVERSOS DO OMEPRAZOL

Devido a profunda reducdo da acidez gastrica, deter-
minada por essas drogas, ocorre um aumento na producao
de gastrina. Alguns individuos podem apresentar hiperse-
crecdo acida por algumas semanas apds a interrupgao do
uso, mas o significado clinico desse achado permanece
incerto. Um (nico estudo de caso-controle encontrou um
risco aumentado para infeccdes intestinais com o uso de
omeprazol (SILVA, 2006).

Os efeitos adversos mais comuns inerentes a uti-
lizagdo dos inibidores da bomba de protons sdo: diar-
réia, nausea, vomito, dor abdominal, constipacdo, flatu-
léncia, distdrbio do gosto. Além destes, mais raramente
podem-se encontrar reagdes alérgicas, prurido, tontura,
edema periférico, miopatia subaguda, artralgia, visao
borrada, boca seca, depressao, risco aumentado de infec-
¢Oes gastrointestinais, impoténcia e ginecomastia (FUCHS
et al., 2004).

Também ja foi relatada a reducdo nos niveis séricos
de cobalamina (vitamina B12), apds tratamento prolon-
gado com utilizacdo de altas doses, mas é mais provavel
que esse achado se deva a ocorréncia de gastrite atrofica.
A administracdo prolongada de doses altas de omeprazol
causa hiperplasia de células parietais e tumores carcin6i-
des em animais de laboratério, provavelmente devido ao
efeito da gastrina. Ainda nao foi encontrada nenhuma evi-
déncia de proliferacao anormal na mucosa gastrica com a
administracdo prolongada de omeprazol nos seres huma-
nos (SILVA, 2006).

A insuficiéncia renal aguda devida a nefrite inters-
ticial & uma complicacdo conhecida do uso de omeprazol
e 0s pacientes podem apresentar-se com sintomas ndo
especificos tais como febre, mal estar, perda do peso,
nausea, erupcdes cutdneas e eosinofilia. Recomenda-se
que os pacientes com estes sintomas que sabidamente
recebem o omeprazol devam se submeter a microscopia
da urina e a avaliacdo da funcdo renal e se qualquer um
destes exames for anormal, o omeprazol deve ser suspenso
durante a avaliacdo nefrolégica (PROTON..., 2006).



0 tratamento com medicamentos que reduzem a
acidez gastrica pode levar a um risco um pouco maior
de infecgbes gastrointestinais, como por Salmonella
e Campylobacter (BULARIO ELETRONICO DA ANVISA,
2008).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS DO OMEPRAZOL

Como o metabolismo dessas drogas é predominante-
mente hepatico e ocorre interacdo com o citocromo P450
(CYP) in vitro, ha um risco potencial de inibicao do meta-
bolismo hepético de outras drogas como benzodiazepinas,
fenitoina, digoxina, cetoconazol e claritromicina. Além
disso, diminuem o efeito do cetoconazol e itraconazol
(SILVA, 2006; FUCHS et al., 2004; ESCUELA ANDALUZA DE
SALUD PUBLICA, 2005).

Foi relatada pelo Bulario Eletréonico da ANVISA
(2008) que ocorre falha da interacdo metabélica com
substratos para CYP1A2 (cafeina, fenacetina, teofilina),
CYP2C9 (S-varfarina, piroxicam, diclofenaco e naproxe-
no), CYP2D6 (metoprolol, propranolol), CYP2E1 (etanol)
e CYP3A (ciclosporina, lidocaina, quinidina, estradiol,
eritromicina, budesonida). Também sofrem modificacdes
geradas por outros farmacos como os antagonistas H,, que
diminuem sua eficacia e como o dissulfiram, que aumenta
sua toxicidade (FUCHS et al., 2004).

TOXICIDADE DO OMEPRAZOL

Estudos com humanos relatam que doses de 2,4g sdo
responsaveis por sintomas que incluem confusdo, sono-
[éncia, visdo turva, taquicardia, nausea, rubor, diaforese,
cefaléia e boca seca (OMEPRAZOLE..., 2007).

Em estudos realizados em ratos tratados a longo pra-
zo com omeprazol foi observado hiperplasia das células
ECL (enterocromafins) gastricas e carcindides (BULARIO
ELETRANICO DA ANVISA, 2008).

Recentemente foi publicado alerta a respeito da
revisdo dos dados de seguranca do omeprazol e eso-
meprazol, a respeito de dois estudos clinicos de longa
duracdo em pacientes com doenca do refluxo gastro-
esofagico severa. Estes estudos mostraram que o tra-
tamento por longa duragdo pode aumentar o risco de
ataques cardiacos, insuficiéncia cardiaca e morte s-
bita relacionada com problemas cardiacos em pacien-
tes que utilizaram omeprazol em relacdo aos pacientes
que realizaram a cirurgia. No entanto, o FDA realizou
uma analise adicional de 14 estudos comparativos de
omeprazol controlados por placebo. Nestes estudos o
periodo maximo de tratamento foi de dois anos e apre-
sentaram menor indice de ataques cardiacos ou outros
problemas cardiacos relatados nos pacientes tratados
com omeprazol em comparagdo com pacientes que re-

ceberam placebo. O FDA manifestou que irad prosseguir
sua revisdo dos dados disponiveis (FOOD AND DRUG AD-
MINSITRATION, 2007).

Segundo Katzung (2006), os inibidores da bomba de
prétons nao apresentam efeitos teratogénicos em mode-
los de animais; todavia, a sua seguranca durante a gravi-
dez ainda ndo foi estabelecida.

CONSIDERACOES FINAIS

0 medicamento omeprazol é amplamente utilizado
no ambiente hospitalar, e apds esta revisao, verificou-se
que o beneficio do tratamento de algumas patologias as-
sociadas a esta farmaco ndo sdo evidenciadas, podendo
ocorrer assim um consumo irracional do medicamento no
hospital. 0 uso indiscriminado de medicamentos expde os
pacientes, principalmente os idosos, a efeitos colaterais
desnecessarios e interagdes potencialmente perigosas.
Este fato também acarreta gastos que contribuem para a
falta de recursos na sadde.
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INTRODUCAO

0 uso de medicamentos sem prescricdo médica é um
habito muito freqiiente na populacdo brasileira (SILVA et
al., 2005), estando o Brasil entre os dez maiores merca-
dos consumidores de medicamentos, no mundo. De acor-
do com a Abifarma, cerca de 80 milhdes de pessoas sao
adeptas da automedicacdo (HERRERIAS, et al., 2000), das
quais todos os anos, muitas vao a 6bito no pais.

A automedicacdo pode ser definida, como o uso de
medicamentos sem prescricdo médica, na qual o proprio
paciente decide qual medicamento utilizar (HERRERIAS,
et al., 2000).

0 habito de se automedicar pode trazer situagdes
nocivas a sadde, tanto individual como coletiva, pois ne-
nhum medicamento é totalmente inécuo (LYRA JUNIOR et
al., 2003).

A automedicacdo pode mascarar ou impedir o diag-
noéstico de doengas graves em sua fase inicial, devido ao
alivio momentaneo dos sintomas. Além disso, pode pro-
vocar interacdes medicamentosas de grande importéncia
com outros tratamentos feitos previamente, podendo pro-
duzir efeitos secundarios e riscos inaceitaveis do ponto de
vista terapéutico (SILVA et al., 2005). Logo, o uso indevi-
do de substancias, ou seja, a automedicacdo inadequada
tal como a prescricao errdnea, pode ter como conseqiién-
cia também, efeitos indesejaveis decorrentes das reagoes
adversas (ARRAIS et al., 1997).

Fatores econdmicos, politicos e culturais tém esti-
mulado o constante aumento da automedicacdo mundial,
tornando-a um dos maiores problemas de saldde publica
(GUARIDO, 2006).

Silva et al. (2002) descreveu os seguintes fatores
que contribuem para a automedicacdo: a) a dificuldade de

acesso e/ou a baixa resolutividade do sistema de salde
(neste caso, a automedicacdo acontece em substituicdo
a consulta médica) b) a existéncia de prescri¢des ante-
riores, especialmente em casos de doencas crdnicas; c)
a propaganda nos veiculos de comunicagdao que, em sua
maioria, somente retrata uma situacdo demonstrativa da
eficacia simbélica do medicamento; d) a propria prescri-
cdo médica, quando esta apresenta o medicamento ao pa-
ciente, conferindo-lhe o papel de resolver o problema re-
latado ou eliminar sinais e sintomas. Em vista disto, além
de aumentar os gastos pessoais, pode acarretar graves
danos a salde, aumentando também os gastos do siste-
ma de salde, uma vez que quando acorre o agravamento,
conseqilentemente ou ndo da automedicagdo, o paciente
recorre a este sistema.

0 objetivo deste estudo é tracar o perfil medicamen-
toso decorrentes da automedicacdo junto aos moradores
de um bairro do municipio de Marilia-SP.

MATERIAL E METODOS

A populacdo estudada consistiu dos moradores do
bairro Jardim Lavinia da cidade de Marilia, Sdo Paulo, Bra-
sil, por ser composta em sua maioria de familias cuja clas-
se social foi classificada em classe média e média-baixa.

0 presente estudo foi executado de margo a julho de
2006.

Foram elaborados questionarios semi-estruturados
com perguntas para mensurar variaveis (sexo, idade, pro-
fissdo, etc) e questdes relacionadas ao(s) medicamento(s)
consumido(s) com ou sem prescricdo médica.

Os critérios de exclusdo foram casas abandonadas, em
reforma, fechadas, estabelecimentos comerciais e escolas.
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Todos os domicilios foram abordados e aqueles que
no ato da entrevista encontravam-se vazios, nova aborda-
gem foi efetuada posteriormente.

RESULTADOS

Foram abordadas 269 residéncias, das quais 119 fo-
ram excluidas do presente estudo.

Dos 150 domicilos, 106 possuiam algum tipo de
medicamento(s) e faziam uso deste(s), dos quais, 57,5%
eram decorrentes de prescricdo médica.

Destes domicilios, 68,7% dos respondentes faziam
acompanhamento médico regularmente; 84,67% nao re-
cebiam nenhum tipo de orientacdo, 40,66% procuravam o
médico em caso de doencas e 66% faziam automedicacao.

As caracteristicas sdcio-demograficas e habitos
de vida da populacdo estudada estdo demonstradas na
Tabela 1.

Tabela 1. Variaveis sdcio econdmicas dos respondentes
que se automedicavam das residéncias de um bairro do
municipio de Marilia-SP (n=99).

Caracteristicas Porcentagem (%)

Feminino 68,68
Sexo
Masculino 31,31
18 a 25 16,2
26 a 35 28,3
Idade
36 a 45 19,2
Acima de 46 35,4
Até 1 salario 3,3
1 a 3 salérios 28,3
Renda Familiar
3 a 5 salarios 31,3
Acima de 5 salarios 36,4
Analfabeto 3,03
Fundamental Incompleto 11,1
Fundamental Completo 9,09
Médio Incompleto 6,06
Escolaridade Médio Completo 14,14
2° Grau Incompleto 15,15
2° Grau Completo 26,26
Superior Incompleto 7,07
Superior Completo 8,08
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Dentre os medicamentos encontrados (n=202),
60,39% foram analgésicos e 11,38% antiinflamatorios,
6% antigripais e 22,2% outros (antibioticos, antiacidos,
polivitaminicos, descongestionantes etc.)

No ato da entrevista, todos os moradores receberam
orientacdes a cerca de sua farmacoterapia oficial (decor-
rentes de prescricao médica), a respeito da importancia
da adesdo, respeito aos horarios de administragdo, cum-
primento do tratamento e do risco de realizarem a auto-
medicacao.

Todas as ddvidas relacionadas as questdes de admi-
nistracdo, foram esclarecidas.

DISCUSSAO

A prevaléncia da automedicacdo no presente tra-
balho foi semelhante a observada em outros estudos ja
conduzidos no Brasil e em outros paises desenvolvidos
(LOYOLA FILHO et al., 2002; VILARINO et al., 1998; HAAK,
1989; VIDAL & ORTIZ, 2005; HERRERIAS et al., 2000; LYRA
JUNIOR et al.. 2003).

Dos duzentos e dois diferentes tipos de medica-
mentos encontrados, os analgésicos (60,39%) e antiin-
flamatérios (11,38%) foram os mais consumidos pela
comunidade, uma realidade muito comum n&o sO na
automedicacao praticada no Brasil, como também em
varios outros paises (HERRERIAS et al., 2000; LOYOLA
FILHO et al., 2002; VILARINO et al., 1998, VIDAL & OR-
TIZ, 2005).

A venda livre de medicamentos e a ndo obrigato-
riedade da apresentacdo da receita médica, nos mos-
tra um fato preocupante em relacdo aos medicamentos
cuja seguranca tem sido questionada (ARRAIS et al.,
1997). Como por exemplo, podemos citar a dipirona
que esteve presente em 52,45% do total de medica-
mentos encontrados.

0 ato de se automedicar tende a ser maior em adul-
tos (35,4% acima de 46 anos) vindo a confirmar o traba-
lho de alguns autores (COELHO FILHO et al., 2004) e a
confrontar com outros resultados que afirmam serem os
idosos os menos adeptos desta pratica (ARRAIS et al.,
1997; LOYOLA FILHO et al., 2002).

Ja a predominancia do uso de medicamentos entre
as mulheres (68,7%) também se verifica em outros con-
textos (SILVA et al., 2005; COELHO FILHO et al., 2004)
e é parcialmente atribuida a exploracdo das propagan-
das medicamentosas e de papéis sociais tradicionalmente
atribuidos a elas, dentre eles o de prover a salde da fami-
lia (ARRAIS et al., 1997), ou ainda pelo fato da realiza-
cdo das entrevistas ter sido durante o horario comercial,
na qual os maridos ou companheiros possivelmente se
encontravam ausentes de suas residéncias por motivo de



trabalho, fato este detectado por outros autores (SILVA
et al., 2005).

A renda familiar encontrada em nossos estudos, foi
predominantemente acima de 5 salarios minimos (36,4%),
semelhante a estudos conduzidos por outros autores
(LOYOLA FILHO et al., 2002), ao passo que em outro tra-
balho, o oposto foi observado (SILVA et al., 2005).

Em um estudo realizado no Canada, verificou-se
que a automedicagdo era mais comum entre aqueles que
usavam servicos de sadde com mais freqiiéncia (LOYOLA
FILHO et al., 2002), corroborando com nossos resultados
(65,7%).

Em relacdo ao nivel de escolaridade, 27,3% possu-
iam 2° grau completo, mostrando que ao contrario do
que se pensa, nao sao os menos informados os maiores
usuarios da automedicacdo, semelhnate ao resultado
de outros autores (VILARINO et al., 1998), muito em-
bora, ainda haja uma prevaléncia desta pratica por in-
dividuos com escolaridade inferior (LOYOLA FILHO et
al., 2002).

Fato que nos surpreendeu foram as perguntas reali-
zadas pelos moradores no que diz respeito as formas de
administracdo dos medicamentos, como: a) ingestdo com
agua, leite, chas; b) com estdmago cheio, vazio; c) asso-
ciacdo entre medicamentos, etc; questdes estas conside-
radas basicas de serem esclarecidas no ato da dispensacao
quando da realizacdo da assisténcia farmacéutica.

CONCLUSOES

Embora o acesso a salde tenha melhorado nos al-
timos tempos, a automedicacdo ainda é uma realidade a
ser aceita, reforcando a necessidade de medidas cabiveis
como esclarecimento do uso adequado de medicamentos,
provando a importéncia do farmacéutico junto a comuni-
dade, como participante do programa de salde da familia.
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INTRODUCAO

A atencao dispensada ao individuo com Sindrome
de Down pode influenciar diretamente na sua qualidade
de vida, uma vez que questdes bioquimicas, hematologi-
cas, hormonais e imunolégicas desempenham importan-
te papel para o aumento da longevidade dos individuos
possuidores dessa patologia. E necessaria a elucidacio de
aspectos hematoldgicos que comprometem a qualidade de
vida destes individuos; para tanto, realizou-se pesquisa
bibliografica acerca do estado da arte das referidas ques-
tdes, uma vez que uma fundamentacgdo teérica se torna
indispensavel para o embasamento e compreensdo do as-
sunto em analise.

1.1 Histoérico

A denominacdao Sindrome de Down (doravante SD)
remonta as pesquisas realizadas, ja em 1866, por John
Langdon Down, médico inglés, o qual descreveu as carac-
teristicas observadas de um grupo de individuos com com-
prometimento intelectual, denominados, naquela época,
de mongoldéides. No ambito da citogenética, notavel
avanco se deu, em 1959, quando Jerome Lejéune, médi-
co francés, identificou um pequeno cromossomo extra nas
células daqueles individuos, denominando-o de trissomia
do cromossomo 21.

Normalmente o ser humano tem 46 cromossomos, 23
originados do pai e 23 da mae; o individuo com SD, porém,
tem no total 47 cromossomos, estando seu cromossomo
extra unido ao par 21. Diante da tematica proposta (BOR-
GES & ROBINSON, 2001), a trissomia 21 é uma alteracdo
cromossdmica numérica, uma vez que o individuo dipléi-
de possui um cromossomo a mais, além do par habitual.
Devido a esta mudanca cromossémica, desenvolvem-se
diversas anormalidades, de leves a acentuadas, de grande
importancia no desempenho do organismo. A incidéncia
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da SD é de um para cada 660 recém-nascidos, fazendo com
que esta malformacdo seja uma das mais freqiientes no ser
humano (MOTTA, 2000).

Segundo SADLER, 2001, as anormalidades numéricas
dos cromossomos, ocasionalmente a ndo-disjuncao destes,
ocorrem durante a mitose de uma célula embrionaria. Nas
primeiras divisdes celulares podem ser produzidos, basica-
mente, trés tipos de desenvolvimento cromossdmico:

a) Trissomia Simples: divisdo que provoca a
ndo-disjuncdo do cromossomo de nimero 21, ocorrendo
em 96% dos casos;

b) Mosaicismo: divisao que se caracteriza por algumas
células possuirem um namero anormal de 47 cromossomos,
ao mesmo tempo em que sdo formadas também células
normais, com 46 cromossomos, em 2% dos casos, podendo
apresentar caracteristicas de uma determinada sindrome;

c) Translocacdo: divisdo comum a 3% dos casos, em
que o individuo apresenta os 46 cromossomos, tendo na di-
visdo celular, o cromossomo 21 um extra, ocorrendo juncdo
entre dois cromossomos sem a perda de material genético.
Neste caso, os individuos sdo praticamente normais, ha-
vendo sinal caracteristico da sindrome devido a perda de
parte do cromossomo, causando um fenétipo alterado.

Tanto a idade paterna, como a materna tém influ-
éncia no risco de desenvolvimento de criangca com SD.
Estatisticas comprovam: idade paterna igual ou superior
a 55 anos tem a probabilidade de gerar um filho com esta
anormalidade em 5% dos casos; ressalta-se, porém, 95%
das ocorréncias de sindrome de Down sdo de origem ma-
terna (NAKADONARI & SOARES, 2006).

Quando um casal é formado por um dos individuos
com a trissomia 21 livre e, o outro, sem o distdrbio, ha
50% de chances de filhos sem trissomia 21. Quando ambos
tém a Sindrome, a possibilidade de progénie normal é re-
duzida para 25%; nesse caso, o risco de abortos aumenta
pela producao de conceptos com tetrassomia 21, condicao
incompativel com a vida (MOREIRA & GUSMAOQ, 2000).



1.2 Generalidades Clinicas

A trissomia 21 acarreta anormalidades no sistema
nervoso central, craniofaciais, em olhos, orelhas, dentes,
pescoco, maos, pés, pelve, coracao, pele, cabelos e 6rgaos
genitais, cujos aspectos e manifestacdes clinicas sao vari-
aveis. Além destas, outras mais raras podem estar presen-
tes, tais como: convulsdes, estrabismo, nistagmo, quera-
tocono, catarata, esterno, torax, fistula traqueo-esofagi-
ca, atresia do duodeno, tetralogia de Fallot, vértebras da
coluna lombar, sindactilia, distdrbios da tireoide.

No sistema cardiaco, 40% das criancas sao afetadas
(MUSTACCHI & PERES, 2000). O defeito no canal atrio-
ventricular, comunicacdo interventricular, interatrial tipo
fossa oval, tetralogia de Fallot sdo freqiientes. Associado
a trissomia 21, também merece atencao um defeito septal
ventricular que ndo é encontrado vinculado a outras alte-
ragcoes cromossdmicas.

1.3 Sindrome de Down e o sistema hematopoiético

0 portador da trissomia também pode apresentar dis-
tarbios em sua fun¢ao hematoldgica, aumentado a incidén-
cia de infecgdes respiratorias e leucemias, que resultam em
aumento da morbimortalidade da doenca (SMITH, 1989).

Na desordem mieloproliferativa, ja em 1951, Willian
Dameshek classificou Policitemia vera, trombocitose e mie-
lofibrose primaria como perturbacdes mieloproliferativas
patogenéticas. Em 2005, mutagdes somaticas nos recepto-
res tirosina quinase foram identificadas em alguns pacien-
tes com Policitemia vera e em alguns casos de tromboci-
tose e mielofibrose. 0 diagnostico patogenético torna-se
fundamental para futuras descobertas e curas relativas a
esta alteracao cromossdmica (LEVINE & GILLILAND, 2008).

As pessoas com SD podem apresentar alteracdo no
sistema hematopoiético, entre elas as mais especificas
sdo: a mielodisplasia transitoria na infancia, a macroci-
tose eritrocitaria em 65% das criangas com Down (MUS-
TACCHI & PERES, 2000), e o aumento da suscetibilidade a
leucemia (ELIAS, 2008).

Dentro da avaliacdo de fatores associados a infec-
¢oes recorrentes dos pacientes com SD, pneumonia, oti-
tes, amidalites, sinusites, rinofaringites estao associadas
como as principais infeccoes de repeticdo e na parte imu-
nologica além de baixa resposta proliferativa de linfaci-
tos, teve neutropenia transitéria (RIBEIRO et al., 2003).

1.3.1 Leucograma

Na linhagem granulocitica em torno de 50% das
criancas com SD apresentam propensao a adquirir infec-
¢des virais e bacterianas, predispondo uma maior freqiién-
cia de infecgdes, particularmente respiratorias.

Resultado fregiiente nos hemogramas, a citopenia,
com a presenca de neutropenia (<1000/mm3) e plaque-
topenias (< 100.000/mm3) requer uma avaliacdo da me-
dula dssea, por ocorréncia destas neutropenias aliadas ao
estresse de infeccdes. A monocitose pode ser fregiiente
por causa de infeccdes e doencas imunes, diferenciadas
nas leucemias mieloproliferativas juvenil e na forma tran-
sitoria associada a SD por uma avaliagdo morfolégica no
sangue periférico e MO (LOPES et al., 2006).

1.3.2 Eritrograma

Estudos apontam que a deficiéncia do acido félico
antes e durante a gestacdo, bem como nas dietas destes
individuos, pode acarretar mutacdes genéticas no gene
do metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), resultando
numa hipometilacao do DNA que, juntamente com o meta-
bolismo anormal do folato, cria um fator de risco materno
para desenvolver feto com a SD (GRILLO et al., 2002).

Em ocorréncias como hipotireoidismo, doencas he-
paticas cronicas, displasias medulares, toxicidade por
anticonvulsivantes e hiperhidratacdo celular, deficiéncia
de acido félico, vitamina B12 e anemias hemoliticas, sdo
encontradas alteragdes macrociticas, que se observam em
65% das criancas com SD (ELIAS, 2008). E usualmente
encontrada na SD macrocitose com volume corpuscular
médio (VCM) entre 95 e 106 fentolitros (FAILACE, 2003).

Na presenca de cardiopatias ou de problemas respi-
ratorios na SD, pode haver um estimulo da eritropoiese,
resultando numa policitemia. Encontra-se em pneumopatias
como: infiltrados, embolias, doencas obstrutivas até mesmo
hipoventilacdo e nas cardiopatias congénitas com altera-
¢Oes nos vasos com transposicao dos grandes vasos, canal
arterial, tetralogia de Fallot. Nestes casos, quando possivel,
correcdes cirdrgicas podem melhorar a eritrocitose.

Eritroblastose fetal: conhecida como doenca hemo-
litica do recém-nascido, é causada pela incompatibilidade
sanguinea do Fator RH entre o sangue materno e o sangue
do bebé. Pode causar a morte do feto durante a gestacdo
ou depois do nascimento. Outras conseqiiéncias da doenca
podem ser deficiéncia mental, surdez, paralisia cerebral e
ictericia, causada pelo excesso de bilirrubina no sangue e
caracterizada pela cor amarelada da pele.

1.3.3 Plaguetograma

Trombocitopenia acontece em casos como: infec-
¢Oes virais congénitas, doencas congénitas da medula
0ssea, tais como: hipoplasia megacariocitica, sindrome
da trombocitopenia e auséncia de radio, aplasia, anemia
de Fanconi, além de ser relacionada com leucemia. Em
desordem transitoria mieloproliferativa pode associar fre-
glientemente trombocitose.
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0 acompanhamento clinico na SD é indispensavel
nos primeiros anos de vida. A diminuicdo do nGmero de
plaguetas, deve ser investigada por ser um dos primeiros
sinais de leucemia (ELIAS, 2008).

1.3.4 Hematopoiese e estresse oxidativo

0 individuo com SD tem aumento da atividade da
enzima Super6xido Desmutase (SOD1) podendo desenvol-
ver estresse oxidativo enddgeno. Isso criaria um quadro de
agressao no metabolismo celular causando danos. Identi-
ficando como marcador bioldgico das agressdes tdxicas e
oxidantes em varios 6rgdos e sistemas, pelo desequilibrio
genético-bioquimico, o SOD1 é um indicador sensivel no
nivel de estresse oxidativo que no transporte de gases
fica suscetivel a oxidacdo pelo oxigénio e radicais livres
(SILVA et al., 2003). 0 aumento desta suscetibilidade esta
relacionado a diminuicdo do potencial bactericida e ao
aumento da atividade da enzima SOD1 (ELIAS, 2008).

De acordo com recente descoberta sobre 0os mecanis-
mos da leucinogénese miel6ide na SD, o GATA-1, que é o
membro fundador que regula o crescimento e maturacdo
de diversos tecidos, atua principalmente nas células he-
matopoiéticas envolvendo principalmente os eritrocitos,
megacariocitos, eosinofilos e mastocitos. Mutacdes desen-
volvidas no GATA-1 foram detectadas em evento inicial na
SD, em doentes com leucemia megacariobléstica e com leu-
cemia transitoria, confirmando o importante papel nas he-
matopoieses normais e malignas (GURBUXANI et al., 2003).

A glutationa oxidase é elevada no individuo com tris-
somia 21; assim como em pacientes com doenca de Alzhei-
mer, as enzimas eritrocitarias estdo envolvidas com radicais
superdxidos e perdxidos de hidrogénio, podendo gerar da-
nos e envelhecimento celular, além das doengas degenera-
tivas. As alteracdes relacionadas com a elevacdo no consu-
mo de oxigénio envolvem a ligacdo com a SD e doenca de
Alzheimer e com aumento da peroxidacdo lipidica descritas
em cérebros de fetos com SD, apresentam sensibilidade ao
citostatico metrotexato (MUSTACCHI & PERES, 2000).

1.4 Neoplasias e leucemias

Algumas anormalidades genéticas apresentam uma
maior probabilidade para o desenvolvimento de leucemia
e neoplasias, que incluem: Sindrome de Down, Sindrome
de Bloom, Sindrome de Klinefelter e Sindrome de Noonan.

0 individuo com SD tem problemas hematoldgicos
por desordem congénita que afeta 1/1000 recém-nasci-
dos. Anormalidades sangiiineas podem se manifestar em
qualquer idade, havendo o risco de desenvolver LLA na
faixa etaria de 5 a 30 anos e o risco de acometer LMA
em criancas menores de 5 anos, além de predisposicao de
leucemia transitéria neonatal (WEBB et al., 2007).
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A leucemia é uma neoplasia do tecido hematopoi-
ético e apresenta certa predisposicdo genética, genes
leucemogénicos, que ao ocorrer uma evolucdo clinica,
pode apresentar quatro grandes grupos de leucemias: a
leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia mieldide crdni-
ca (LMC), leucemia linfocitica aguda (LLA) e leucemia lin-
focitica cronica (LLC), sendo a LMA a mais freqiiente. Nas
hemopatias malignas congénitas, as leucemias sao raras,
com exce¢do da LMA na SD que, em alguns pacientes, sao
limitadas, curando espontaneamente (FAILACE, 2003).

A incidéncia de leucemia na SD é uma anormalidade
ndo muito rara. A incidéncia de leucemia em pessoas com
SD é de cerca de um para cada 95 casos, ou seja, de quase
1%. Isso faz com que a incidéncia média de leucemia seja
20 vezes maior no individuo com trissomia 21 do que na
populacdo em geral (MOTTA, 2000).

No estudo cromossémico do sangue periférico com
diferentes tipos de leucemia, criancas e adolescentes com
SD apresentam, em comparacdo com a populagdo em ge-
ral, seis vezes mais chances de desenvolver cancer, princi-
palmente neoplasias hematopoiéticas com 20 vezes mais
propensdo (FETT-CONTE et al., 2000), incidéncia de 10 a
30 vezes maior de leucemia (SANTANNA et al., 2002). A
predisposicdo de desenvolvimento de leucemias agudas é
de 10 a 20 vezes maior (ELIAS 2008).

Trés tipos de leucemia foram descritos em criancas
com SD, a LMA, LLA e desordem mieloproliferativa tran-
sitoria. Devido ao fato de, com o passar dos anos, ter
sido omitida por pais e médicos dados sobre a leucemia
nestas criancas com SD, dificultou-se o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas, mas hoje a situacao é mais
transparente, havendo maior esfor¢o nas investigacoes,
voltadas a identificacdo precoce para beneficio na terapia
(SMITH, 2005). Aproximadamente em 2% de criangas e
RN acontece desordem mieloproliferativa transitoria e um
aumento no desenvolvimento de LMA e LLA (TAUB, 2004).

A reacdo leucemoéide pode ser confundida com a leu-
cemia. Nao pode ser descrita reacao leucemoéide na mielo-
poese anormal transitoria de recém-nascido com SD por se
tratar de uma reacao neoplasica, sendo considerada uma
leucemia com remissao espontdnea. As reacoes leucemoi-
des podem ser mieléides ou linfdéides, podendo ocorrer
leucemia neonatal. A remissao ocorre em poucas semanas
e a LMA desenvolve-se em bebés afetados com um a dois
anos de idade (BAIN, 2002).

1.4.1 Mielopoise transitoria da SD

A LMA de maior incidéncia, geralmente do subtipo
M7, manifesta-se ap6s o primeiro ano de vida. Esta leuce-
mia é caracterizada pelo envolvimento da linhagem pla-
quetaria, a qual, comparada com a populacdo em geral,
apresenta elevado potencial de remissdao. A SD apresen-



ta uma freqiiéncia 400 vezes maior do desenvolvimento
desta leucemia megacarioblastica quando comparada com
criancas normais. Por outro lado, o potencial de curabili-
dade da leucemia na SD é igualmente superior ao da po-
pulacdo normal (ZAGO et al., 2004) .

Nos primeiros dias de vida podem desenvolver-se
alteracdes mieloproliferativas transitérias ou mielopoese
anormal transitéria com regressdo nos trés meses de evo-
lucdo; LMA freglientemente ocorre apds o primeiro ano de
vida e implica tratamento quimioterapico. As chances de
desenvolver leucemia aguda sdo de 20 a 30% nas criancas
que tiveram a doenca mieloproliferativa. Essas alteragdes
cariotipicas adicionais podem ser a causa de recaida da
doenca, com a possibilidade de ocorrerem outras situagdes
hematoldgicas antes do processo leucémico. As criancas,
clinicamente diagnosticadas, devido a patologia, exibem
plaguetopenia, hepatomegalia e sangramentos, podendo
evoluir para alteracbes pancredticas e até mesmo fibrose
hepatica (ELIAS, 2008).

0 RN com SD tem alta incidéncia de leucemia com
remissdo espontanea, descrita com maior relevancia no
mosaicismo da Trissomia 2, desenvolvimento posterior
de leucemia megacarioblastica aguda e morte precoce.
A morte precoce envolve varios fatores, entre eles, um
maior nimero leucocitario no momento de diagnéstico,
alteracbes em enzimas hepaticas, bilirrubinas, correlacio-
nadas com cari6tipo, além de anormalidades da trissomia
21 (MASSEY et al., 2006). Aproximadamente 10% dos RN
com SD apresentam leucemia transitéria, embora na maio-
ria dos casos ocorra a cura espontanea, morte precoce e
leucemia mieldide podem ocorrer (CREUTZIG et al., 2008).
Podem apresentar proliferacdo transitéria de células ima-
turas no sangue periférico com leucometria alterada, de
possivel confusdao com LMA; a mesma pode regredir es-
pontaneamente em um periodo de quatro a oito semanas
em até 90% de pacientes sobreviventes. Ocorrem, ainda,
focos de anormalidades funcionais hepaticas e respirato-
rias, anemias e problemas infecciosos que podem provocar
0 6bito (SANT'ANNA et al., 2002).

Criancas com SD, em ensaios pediatricos na LMA,
tém melhor desfecho em comparacdao com criancas cro-
mossomicamente normais (LANGE et al., 1998).

A LLA acontece em ambos os sexos com SD, inicial-
mente com plaquetopenia. Pacientes com Leucemia Linfo-
citica Aguda (LLA) L1 e L2 podem ser observados em 3%
dos casos de SD (FETT-CONTE et al., 2000).

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo desta pesquisa, optou-se pela me-
todologia de carater bibliografico, pois a fundamentacéo
tedrica se torna indispensavel para o embasamento e com-

preensdo do assunto que sera pesquisado através da leitura
e analise de textos cientificos, inclusive em textos eletrdni-
cos (e-book) e periddicos, os quais caracterizardo a execu-
cdo do proprio trabalho nas alteracdes mieloproliferativas.
Portanto, sendo esta uma pesquisa bibliografica,
torna-se dispensavel referenciar questdes éticas, uma vez
que ndo se trata de uma pesquisa que envolva entrevistas,
amostragem e contatos que exigiriam a observacao legal do
que consta na resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Sadde. Mesmo assim, ndo podem ser desconsideradas inte-
gralmente as questdes éticas que envolvem tal pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Percebe-se que as alteracoes hematolbgicas estao
muitas vezes relacionadas com a fisiologia anormal pro-
vocada pela mudanca genética. Para obter uma maior ex-
pectativa e, conseqiientemente melhor qualidade de vida,
além de cirurgias corretivas e medicamentos para trata-
mentos de malformacoes fisioldgicas, o acompanhamento
clinico ajuda a minimizar certas patologias apresentadas
devido a modificacdo genética e a questdo profilatica,
fundamental para evitar doencas futuras.

As atividades fisicas, as oportunidades de descoberta
de potencialidades, a pratica de esportes e o desenvolvimen-
to de atividades que exijam a plasticidade cerebral contri-
buirdo ainda mais para esta expectativa de prolongamento
da vida desse individuo, o qual precisara fortalecer constan-
temente os seus aspectos emocional, social e afetivo.

Dentro das formas de adquirir uma melhor qualidade
de vida, sugere-se a necessidade de observar, analisar e,
se possivel, evitar novas alteragdes hematoldgicas rela-
cionadas muitas vezes com a fisiologia e vinculadas com a
modificacdo genética.

Obter um acompanhamento clinico freqiiente, rea-
lizando hemogramas, principalmente nos primeiros anos
de vida, juntamente com sinais e sintomas clinicos rela-
cionados com anemias, sangramentos, aumento de 6rgaos
como figado, baco, ou outras alteracdes fisioldgicas nos
individuos com SD torna-se indispensavel. Assim, fica cla-
ro que a realizacdo periddica de exames laboratoriais pode
controlar ou minimizar patologias que comprometam a ex-
pectativa de vida do individuo portador de SD.

Portanto, pretende-se aqui ndo esgotar resultados
a respeito das causas e conseqiiéncias relacionadas a
expectativa de vida do individuo com trissomia 21, mas
tdo-somente oportunizar mais um espaco de reflexao e
discussdo a respeito do assunto que se torna merecedor
de novos olhares clinicos e pesquisas nao so qualitativas
como também quantitativas, que venham a somar futuros
estudos a respeito das alteragdes hematoldgicas que in-
fluenciam a qualidade de vida desses individuos.
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CONCLUSOES

Conclui-se que a necessidade de um acompanhamen-
to clinico desde a gestacdo é de fundamental importéncia
para o desempenho e desenvolvimento do individuo com
SD. Atividades laborais para estimulacdo tanto fisica como
mental, juntamente com um 6timo acompanhamento mé-
dico, exames laboratoriais, correcdes cirlrgicas e medica-
mentosas, ajudam na diminuicdo de problemas patolégi-
cos e um aumento na qualidade e expectativa de vida.
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INTRODUCAO

As parasitoses intestinais humanas continuam sen-
do uma significante causa de morbidade e mortalidade
no mundo, particularmente nos paises subdesenvolvidos
(CARVALHO et al., 2002; SANTOS et al., 2004). Podem apre-
sentar estreita relacdo entre os fatores sdcio-demograficos
e ambientais, tais como as condicdes de saneamento basi-
co, perfil sdcio-econémico, grau de escolaridade e habitos
de higiene de cada individuo. Representa assim, um im-
portante problema de salde pdblica. As enteroparasitoses
apresentam maior prevaléncia em populacdes de nivel so6-
cio econdmico baixo e condi¢des precarias de saneamento
basico, resultando em altos indices de morbidade. Estudos
populacionais em diferentes regides do Brasil mostram
freqiiéncias diversas na ocorréncia das parasitoses intes-
tinais (ALVES et al., 2003; TIETZ-MARQUES et al., 2005;
BAPTISTA et al., 2006; SILVEIRA, 2007, PEZZI, 2007).

0 saneamento basico, incluindo-se tratamento de
agua e esgoto, controle de vetores e o recolhimento de
lixo, & um importante meio de prevencdo de doencas,
por outro lado a sua deficiéncia gera preocupacao entre
os profissionais de salde, partindo-se do principio que a
maioria dos problemas sanitarios que afetam a populacdo
mundial estdo intrinsecamente relacionados com o meio
ambiente (SILVEIRA, 2007).

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) estima que
3,3 milhdes de pessoas morrem anualmente devido a
doencas diarréicas. Destas, 2,5 milhdes sdao criancas, e
cerca de 1,5 bilhdes estdo sujeitas, a qualquer momen-
to, a infeccao parasitaria devido a contaminacao por re-
siduos humanos. Uma realidade que poderia ser evitada
por meio de boas praticas de satde piblica (CROMPTON
et al. 2004).

A transmissdo das doencas parasitarias ocorre, na
maioria dos casos, por via oral-fecal, vinculada as preca-
rias condigdes socioecondmicas e de saneamento basico,
além do baixo nivel educacional da populagdo. Estima-se
que, mundialmente, haja 1,5 bilhdes de individuos infec-
tados por Ascaris lumbricoides, 1,3 bilhdes por Trichuris
trichiura, 1,05 bilhdes por Ancilostomideos, 200 milhGes
pelo complexo Entamoeba histolytica/Entamoeba dispar e
400 milhoes por Giardia lamblia. As conseqiiéncias dessas
infeccOes geralmente estao associadas a carga parasitaria,
sendo freqiiente o relato de obstrucao intestinal, desnu-
tricdo, anemia ferropriva, diarréia e sindrome de ma ab-
sorcao (FERREIRA et al., 2000).

0 diagnoéstico, através do exame parasitolégico de
fezes, é indispensavel para a exata avaliagdo da atividade
dos diferentes agentes terapéuticos utilizados. Assim, é
necessario identificar, tratar e prevenir as infeccdes para-
sitarias, a fim de evitar provaveis epidemias formacdo de
novas areas endémicas (PITTNER, et al., 2007).

0 ideal seria a existéncia de uma medicina dnica,
universal, independente dos servicos serem prestados por
assisténcia pablica ou por entidades privadas, possibili-
tando assim, condi¢des de egiiidade para as diferentes
camadas sociais na assisténcia a satde (MARTINS, 2001).
Porém, varios trabalhos tém evidenciado a desigualdade
social e suas relacdes com a salde, incluindo-se o risco
de adoecer, a evolucdo da doenca, o consumo de servicos
e as diferencas na assisténcia médica entre essas duas
variavéis (IUCIF JR, 2004).

As populacdes atendidas em servicos publicos de
salide e em servicos de convénio aparentemente possuem
caracteristicas socioeconémicas e culturais distintas que
refletem peculiaridades na incidéncia de enteroparasito-
ses nessas populacoes. O Hospital e Maternidade Flavio
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Ribeiro Coutinho (HMFRC) atende pacientes do municipio
de Santa Rita, estado da Paraiba, cuja maioria é constitu-
ida por individuos com baixo nivel socioeconémico, sem
planos de salde.

Assim sendo, tracou-se os seguintes objetivos: rea-
lizar um estudo comparativo entre a frequéncia de entero-
parasitoses em pacientes atendidos pelo SUS e pacientes
atendidos por convénios particulares no Hospital e Mater-
nidade Flavio Ribeiro Coutinho do municipio de Santa Rita
- PB, bem como determinar dentre os pacientes, o género
mais acometido pelos enteroparasitas e ainda investigar a
existéncia de multiparasitismo.

MATERIAIS E METODOS

0 municipio de Santa Rita encontra-se na Microrre-
gido de Jodo Pessoa e na Mesorregido da Mata Paraibana
do Estado da Paraiba. Sua &rea é de 727 km?, representan-
do 1.2873% do estado. 0 municipio foi criado em 1897 e
apresenta populagao total de 126.775 habitantes, com uma
densidade demogréfica de 168,4 hab/km2 (IBGE 2009).

Foi analisado um total de 500 resultados de exames
coproparasitolégicos realizados no Laboratério de Anali-
ses Clinicas do HMFRC durante o periodo compreendido
entre novembro de 2008 e dezembro de 2009.

Nas analises coproparasitologicas, foi utilizado o
método de Hoffmann, Pons & Janer (1919) ou Técnica de
Sedimentacdo Espontdnea. Método que fundamenta-se na
sedimentacdo espontdnea em agua (combinacdo de gravi-
dade e de sedimentacdo). A grande vantagem da técnica
de sedimentacdo em agua para a concentracao de cistos
de protozoarios e ovos e larvas de helmintos, no material
fecal, é a necessidade minima de vidraria, sendo dispen-
savel o uso de reagentes e da centrifugacdo. Entretanto,
a desvantagem desse processo de diagnostico copropara-
sitologico é a grande quantidade de detritos fecais que
apresenta-se no sedimento, dificultando, com freqiiéncia,
a preparacdo e o exame da lamina (DE CARLI, 2001).

Para analisar estatisticamente os dados aqui apre-
sentados, o software Statdisk foi utilizado para o célculo
das tabelas de contingéncias (Teste Qui-quadrado) onde o
nivel de confianca para o referido teste foi de 95%.

RESULTADOS

No levantamento coproparasitologico os dados de-
monstram que das 500 amostras analisadas, 33,8% apresen-
taram positividade para alguma espécie de enteroparasita,
todavia, em 66,2% nao foi observado estruturas parasitaria.

A analise das amostras mostrou que dos 250 pacien-
tes provenientes do SUS, 44,4% apresentaram positivida-

a8 Infarnma, ua3, o 9n12, 2011

de para algum enteroparasita. Quanto aos 250 pacientes
provenientes de convénios particulares essa positividade
foi de 23,2%.

0 teste Qui-quadrado utilizado na analise estatistica
dos dados com a finalidade de investigar uma possivel
relacdo de dependéncia entre as varidveis, mostrou que, a
situacdo enteroparasitado tem relacdo com a procedéncia
dos pacientes (SUS e convénio particular), ou seja, no
presente estudo os pacientes do SUS apresentam maior
probabilidade de estar entoparasitado.

Nas amostras positivas (n=169), 18,3% dos pacien-
tes estavam parasitados por helmintos e 81,7% por pro-
tozoarios. Isto significa que a maioria dos casos positivos
ocorreu por contaminacdo com protozoarios (Tabela 1).

Tabela 1. Freqgiiéncia de helmintos e protozoarios encon-
trados em amostras positivas.

Casos Positivos n %

Helmintos 31 18,3%
Protozoarios 138 81,7%
Total 169 100,0%

A frequéncia de protozodarios intestinais encontrada
tanto em pacientes do SUS, 78,4%, quanto em pacientes
de convénios particulares, 87,9%, foi superior a freqiién-
cia de helmintos, 21,6% e 12,1%, encontrada nesses pa-
cientes, respectivamente.

Analisando-se apenas os pacientes provenientes do
SUS (Figura 1), foram observados em maior porcentagem
os seguintes enteroparasitas nas amostras positivas estu-
dadas: E. histolytica/E. dispar (40,5%), E.coli (27,0%), E.
nana (22,5%) e A. lumbricoides (12,6%). Nestes pacientes
os enteroparasitas encontrados em menor freqiiéncia fo-
ram T. trichiura, E. vermiculares e Ancilostomidae.

Figura 1. Distribuicdo dos enteroparasitas evidenciados
nos resultados das analises dos exames coproparasitologi-
cos positivos dos pacientes do SUS, realizados no HMFRC.
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Figura 2. Distribuicdo dos enteroparasitas evidenciados
nos resultados das analises dos exames coproparasitolo-
gicos positivos dos pacientes de convénios particulares,
realizados no HMFRC.
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Dentre as amostras positivas dos pacientes prove-
nientes de convénios particulares (Figura 2) predominam
em nlGmero os portadores de E. histolytica /E. dispar
(34,5%), seguido por E.coli (31,0%) e E. nana (25,9%).
Entre esses pacientes, A. lumbricoides foi o (nico hel-
minto encontrado nas amostras positivas analisadas.
Neste grupo de pacientes, observou-se também que o
protozoario G. lamblia foi encontrado em menor porcen-
tagem, 10,3%.

A maior ocorréncia de enteroparasitados foi observa-
da no género feminino tanto em pacientes do SUS, 56,4%,
quanto em pacientes de convénios particulares, 61,2%

(Tabela 2). Através do teste Qui-quadrado, foi observado
neste estudo que as variaveis enteroparasitado e sexo ndo
apresentam relacdo estatisticamente significante.

Com relacdo a diversidade de espécies que parasi-
tam um hospedeiro observou-se que entre os resultados
positivos (n=169) houve o predominio monopararasitario.
Entre as amostras positivas dos pacientes do SUS (n=111)
observou-se que 80,2% encontravam-se monoparasitados
e 19,2% diparasitados. Quando estudadas as amostras po-
sitivas de pacientes de convénios particulares (n =58),
pode-se verificar monoparasitismo em 86,2% delas e dipa-
rasitismo em 13,8% (Tabela 3). Considerando o valor total
de 250 pacientes provenientes do SUS e 250 pacientes de
convénios particulares, o teste Qui-quadrado, mostrou re-
lacdo estatisticamente significante entre as variaveis mo-
noparasitado e procedéncia do paciente. De acordo com
o referido teste, os pacientes atendidos por convénios
particulares apresentam maior probabilidade de estarem
monoparasitados.

Em relacdo ao diparasitismo, os resultados evi-
denciaram que 22 pacientes provenientes do SUS apre-
sentaram-se portadores de dois tipos de protozoarios
distintos enquanto apenas 8 pacientes provenientes de
convénios particulares apresentaram-se diparasitados. As
associacoes mais freqiientes ocorreram entre £. coli e E.
histolytica/E. dispar e entre E.coli e E.nana Tanto em pa-
cientes do SUS quanto em pacientes atendidos por convé-
nios particulares.

Tabela 2. Freqiiéncia de enteroparasitados do SUS e convénios particulares por sexo, evidenciada nos resultados das
analises dos exames coproparasitologicos positivos realizados no HMFRC.

Procedéncia

% Convénio Particular %

Masculino 109 43,6% 97 38,8%
Feminino 141 56,4% 153 61,2%
Total 250 100,0% 250 100,0%

Tabela 3. Frequéncia de monoparasitismo e diparasitismo evidenciada nos resultados das analises dos exames copropa-
rasitolégicos positivos dos pacientes do SUS e de convénios particulares, realizados no HMFRC.

Enteroparasitado

Procedéncia

% Convénio Particular %

Monoparasitado 89 80,2% 50 86,2%
Diparasitado 22 19,8% 8 13,8%
Total 111 100,0% 58 100,0%
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DISCUSSAO

0 estudo epidemiolégico das infec¢des por entero-
parasitoses é um importante indicador das condi¢des de
saneamento em que vive uma determinada populacgdo,
pois fornece dados como o grau de insalubridade do meio,
nivel e extensdo do saneamento basico de uma regido,
bem como os habitos de higiene da populacao em estudo
(SANTOS et al., 2003).

Neste estudo foi analisado um total de 500 resul-
tados de exames coproparasitoldgicos de moradores do
municipio de Santa Rita-PB, atendidos no HMFRC. Estes
pacientes foram divididos em dois grupos, segundo a pro-
cedéncia: pacientes provenientes do SUS e pacientes pro-
venientes de convénios particulares.

Nos 500 pacientes em questdo, observou-se positi-
vidade parasitaria de 33,8%, sendo esse resultado, similar
ao resultado obtido por SILVEIRA (2007) ao estudar a re-
lacdo entre as condicdes de saneamento basico e frequ-
éncia de parasitoses intestinais na populacdo de Santo
Amaro da Imperatriz, SC.

Entre as amostras positivas, houve predominio de
pacientes parasitados por protozoarios 81,7%, em relagao
aos pacientes parasitados por helmintos, 18,3%, esses re-
sultados corroboram com outros estudos realizados por
BARBOSA (2005), SILVEIRA (2007) e TEXEIRA (1997) que
encontraram uma maior freqliéncia de protozodrios em
suas pesquisas.

A analise das amostras dos 250 pacientes prove-
nientes do SUS evidenciou que 44,4% apresentaram po-
sitividade para algum enteroparasita, enquanto nos 250
pacientes provenientes de convénios particulares essa po-
sitividade foi de 23,2%. Assim, através dos resultados, ve-
rificou-se que a positividade para parasitoses intestinais
na populacdo ndo é homogénea, e que tem relagao esta-
tisticamente significante (p < 0,05) com a desigualdade
das condicdes socio-econdmicas dos habitantes do muni-
cipio de Santa Rita-PB. Segundo, MACEDO et al. (2005), as
infeccOes parasitarias sdo observadas com maior freqiién-
cia nas classes salariais mais baixas e com menor grau de
escolaridade. As precarias condicdes de moradia e a falta
de higiene favorecem a disseminacdo destas doencas, po-
dendo levar a uma maior freqgiiéncia de enteroparasitoses
em uma determinada regido, segundo CHAVES et al. (2006)
e PRADO et al. (2001). Os resultados apontados neste tra-
balho estdao de acordo com estudos prévios de CARRILLO
et al. (2005), FERREIRA E ANDRADE (2005), PEREIRA E
SANTOS (2005), PEZZI (2007) e SATURNINO et al.(2005),
que justificam o elevado indice de parasitoses associado
as precarias condi¢des socioecondémicas.

Os exames coproparasitolégicos evidenciaram maior
positividade enteroparasitaria no sexo feminino, tanto
em pacientes do SUS, 56,4%, quanto em pacientes de
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convénios particulares, 61,2%. Quando os dados foram
submetidos ao teste do Qui-quadrado, nenhuma diferen-
¢ca estatisticamente significante (p>0,05) na positividade
para enteroparasitas foi observada entre os individuos de
sexo diferentes, resultado esse semelhante ao obtido por
BARBOSA (2005) em estudo realizado no municipio de
Uberlandia - MG.

No grupo dos pacientes atendidos pelo SUS, os en-
teroparasitos mais freqiientes foram os protozoarios, E.
histolytica/E. dispar (40,5%), E.coli (27,0%), E. nana
(22,5%). Dentre as amostras positivas dos pacientes pro-
venientes de convénios particulares predominam em nd-
mero os portadores de E. histolytica/E. dispar (34,5%),
E.coli (31,0%) e E. nana (25,9%).

No presente estudo, E. histolytica/E. dispar foi a
espécie de enteroparasito mais evidenciada, sendo esta,
a (nica espécie de ameba realmente patogénica para o
homem, uma vez que lhe causa a amebiase, a mais grave
afeccdo intestinal. A E. histolytica/E. dispar foi observada
em maior freqiiéncia, principalmente em pacientes pro-
venientes do SUS, o que ja havia sido demonstrado em
estudo anterior realizado por SANTOS et al., (2007) no
Hospital Universitario Professor Edgar Santos (HUPES) da
Universidade Federal da Bahia (UFBA). O referido hospital
atende pacientes da cidade de Salvador, da Regido Metro-
politana e do interior do estado da Bahia, cuja maioria é
constituida por individuos com baixo nivel socioeconémi-
co, sem planos de salde.

Segundo CARRILLO (2005), o helminto A. lumbricoi-
des é a espécie mais prevalente de todos os enteroparasi-
tas que acometem o homem em paises com baixas condi-
coes socioecondmicas. A. lumbricoides foi o helminto mais
observado No grupo de pacientes atendidos pelo SUS,
tendo sido encontrado em 12,6% das amostras positivas.
Porém, no grupo de pacientes atendidos por convénios
particulares, A. lumbricoides foi o (nico helminto encon-
trado nas amostras positivas analisadas. A analise de ape-
nas uma amostra fecal e o emprego de apenas um método
de analise coproparasitolégico podem ter influenciado
na obtencdo deste resultado. Neste estudo foi observa-
da elevada frequéncia dos protozoarios E. coli. e E.nana,
que apesar de ndo serem patogénico para o homem, sdo
sinalizadores da ingestdo de agua e/ou alimentos con-
taminados por material fecal de origem humana durante
o plantio, acondicionamento, transporte ou manipulagao.
Conforme o seu percentual, estes protozoarios sdo consi-
derados indicadores das condigdes sociossanitarias locais
(SATURNINO et al., 2003).

Discordando dos resultados relatados por QUADROS
et al. (2004), BEZERRA et al (2003) e MACHADO et al.
(1999), Giardia lamblia foi o protozoario menos encon-
trado em pacientes atendidos pelo SUS e por convénios
particulares, no HMFRC.



Analisando a distribuicdo e fregiiéncia de mono e
diparasitismo, entre as amostras positivas dos pacientes
do SUS observou-se que 80,2% encontravam-se monopa-
rasitados, enquanto 19,2% desses pacientes mostraram-se
diparasitados. Quando estudadas as amostras positivas de
pacientes de convénios particulares, pode-se verificar que
a infeccdo causada por um agente foi observada em 86,2%
delas, e a infeccdo causada por mais de um parasita, em
13,8%. Casos de monoparasitismo foram evidenciados
em maioria também nos estudos realizados por BARBOSA
(2005) e UCHOA (2009).

Pode-se verificar que a associagdo mais comum foi
E. coli + E. histolytica/E. dispar, representando 86,5% e
87,5% do total de associacdes observadas em pacientes
do SUS e convénios particulares, respectivamente. O ele-
vado indice da associacdo E. coli + E. histolytica, esta de
acordo com o resultado obtido por UCHOA (2009) em es-
tudo realizado na cidade de Niterdi- RJ.

CONCLUSOES

De acordo com o estudo comparativo do perfil en-
teroparasitoloégico de pacientes, provenientes do SUS e
de convénios particulares, atendidos no HMFRC do mu-
nicipio de Santa Rita-PB, pode-se concluir que dentre as
500 amostras analisadas, 33,8%, apresentaram positivi-
dade por algum enteroparasita nos exames coproparasi-
toldgicos.

Na andlise das amostras evidenciou-se que os ca-
sos positivos para enteroparasitoses foi maior no grupo
de individuos provenientes do SUS, 44.4%. No presente
estudo, existe uma relacdo estatisticamente significante
entre a relagdo enteroparasitado e condigdo socioeconé-
mica dos pacientes.

A infeccdo por protozoarios, 81,7%, foi significati-
vamente maior que por helmintos, 18,3%, nos dois grupos
analisados. A. lumbricoides foi o helmintos mais observa-
do nos pacientes atendidos no HMFRC e os protozoarios
mais encontrados foram E. histolytica, E.coli e E.nana.

As enteroprasitoses ocorreram com maior freqiiéncia
nos pacientes do género feminino, porém nao foi observa-
da relacdo estatisticamente significante entre as variaveis
enteroraparasitado/sexo.

0 predominio monoparasitario foi evidenciado entre
os pacientes provenientes do SUS e convénios particula-
res. As associacOes mais freqlientes ocorreram entre E. coli
+ E. histolytica e entre E.coli + E.nana.

Tendo em vista os dados obtidos, este estudo per-
mite concluir que os pacientes atendidos pelo SUS foram
os mais acometidos por enteroparasitas. Evidencia-se que
o indice de infeccdes parasitarias & um importante indi-
cador socioecondmico de uma populacao, pois reflete as

precarias condicdes de saneamento basico e higiene as
quais estdo sujeitos seus habitantes.

Os resultados mostram também a importdncia da
implantacdo de futuras estratégias de intervencgdes sani-
tarias e educativas nesta populacdao com a finalidade de
frustrar os ciclos das parasitoses intestinais, e assim levar
melhores condi¢des de vida para esses individuos.
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INTRODUCAO

Nauseas e vomitos sdo os efeitos indesejaveis as-
sociados, com maior frequéncia, ao tratamento quimio-
terapico. A tendéncia a utilizar combinacdes de agentes
antineoplasicos permite obter melhores resultados tera-
péuticos, porém mais agressivos e toxicos. Aproximada-
mente, 70 a 80% dos pacientes que recebem quimiotera-
pia apresentam estes sintomas (FRESCO & SUAREZ, 2004;
JORDAN et al., 2007). O controle inadequado dos mesmos
implica em ndo adesdo ao tratamento, sendo que, outras
complicacdes podem surgir como: anorexia, desidratacdo,
desequilibrio eletrolitico, além de fragilizar ainda mais o
estado psicolégico do paciente (MARTIN & LOPEZ, 2004;
GAZZI, 2007; HUERTAZ-FERNANDEZ et al., 2010).

0 tratamento farmacoldgico de nauseas e vomitos
induzidos por quimioterapia (NVIQT) baseia-se na utili-
zacdo de medicamentos antieméticos, com o intuito de
impedir o surgimento destes efeitos, quer sejam agudos,
tardios ou antecipatorios.

0 objetivo principal deste estudo foi realizar uma
revisao bibliografica, a partir de publicacdes atuais, sobre
0 uso de antieméticos no tratamento do céncer, a partir
do grau emetogénico que os antineoplasicos promovem,
sejam sozinhos e/ou em esquemas de combinacdes.

Fisiopatologia da émese induzida por quimioterapicos

Entende-se por nausea a sensacdao desagradavel
que provoca mal-estar e que pode conduzir a necessi-
dade de vomitar. 0 vomito resulta do estimulo de um
reflexo complexo, que é coordenado pelo centro do vomi-
to e que se caracteriza pela saida de conteldo gastrico
(SANTOS et al., 2008).

Os antineoplasicos induzem a émese devido o au-
mento da liberagdo de substéncias neurotransmissoras no

tubo gastrintestinal, na qual estimulam os receptores de
serotonina (5-HT3) na zona do gatilho, enviando men-
sagens ao centro do vomito (FIGURA 1) (GAZZI, 2007;
FRESCO & SUAREZ, 2004). Varios neurotransmissores es-
tdo envolvidos neste processo como a serotonina, dopa-
mina, histamina e neurocina (FRESCO & SUAREZ, 2004;
SUTMOLLER, 2008).

0 controle completo da émese é dificil, pois sdo ind-
meros os receptores envolvidos, por exemplo, uma subs-
tancia pode bloquear o caminho de um neurotransmissor a
um determinado receptor sem impedir sua ligacdo a outro
receptor. Por isso, protocolos antieméticos mais intensos
associam drogas pertencentes a diferentes classes farma-
coldgicas (BONASSA, 2005; SHORE, 2009).

Figura 1. Fisiopatologia de nauseas e vomitos.
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Adaptado de SUTMOLLER, 2008.
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Os fatores de risco conhecidos para o desenvolvi-
mento de nauseas e vomitos pos-quimioterapia incluem
o sexo do paciente (mulher > homem), idade (> 3 anos),
historia prévia de nauseas e vomitos em tratamentos de
quimioterapia, potencial emetogénico do farmaco e es-
quema de administracao da quimioterapia (CAJARAVILLE
et al., 2002; DEWAN et al., 2010).

A ocorréncia de nauseas e vomitos pode ser clas-
sificada como aguda, até 24 horas apés a administracao
dos quimioterapicos; tardia, ocorre apos as 24 horas da
administracao do tratamento, persistindo por 6 a 7 dias e
antecipatoria, ocorre antes da quimioterapia, a partir do
segundo ciclo de tratamento (BONASSA, 2005; CARVALHO,
2008; GAZZI, 2007; HUERTAZ-FERNANDEZ et al., 2010).

Potencial emetogénico de cada quimioterapico

A decisdo sobre o antiemético a ser prescrito de-
penderé da capacidade intrinseca de cada quimioterapi-
co de provocar episédios de nauseas e vomitos. Even-
tualmente, serd necessario associar varios antieméticos,
principalmente em altas doses de quimioterapia ou do
uso de poliquimioterapia com alto potencial emetogénico
(SUTMOLLER, 2008).

0 potencial emetogénico dos quimioterapicos pode
ser classificado em quatro niveis, de acordo com a frequén-
cia de vomitos. A TABELA 1 apresenta os agentes quimio-
terapicos de acordo com o seu nivel de emetogenicidade.

Emetogenicidade de combinac¢des de quimioterapia

A maioria dos agentes quimioterapicos sao adminis-
trados em combinacdes e ndo como agentes (nicos. Para
facilitar a interpretacdo da capacidade emetogénica de
protocolos que combinem dois ou mais agentes quimiote-
rapicos, o potencial emetogénico da combinacao deve ser
avaliado.

0 QUADRO 1 ilustra um algoritmo que auxilia
a prever a emetogenicidade de combinacdes de qui-
mioterapicos. O algoritmo inicia com a identificacdao
do agente mais emetogénico da combinagao. A con-
tribuicdo relativa de outros agentes quimioterapicos
para a emetogenicidade global da combinac¢do é entao
avaliada. Ao considerar outros agentes, as seguintes
regras devem ser tomadas: a) farmacos de nivel 1 ndo
contribuem para a emetogenicidade do protocolo; b)
presenca de um ou mais farmacos de nivel 2 aumenta
a emetogenicidade do protocolo para um nivel acima
ao correspondente a substancia mais emetogénica do
protocolo; c) presenca de farmacos de nivel 3 ou 4
aumenta a emetogenicidade do sistema para um nivel
por cada agente do protocolo (HESKETH, 1999; FRESCO
& SUAREZ, 2004). Por exemplo, o nivel de emetogeni-
cidade do esquema cisplatina + etoposideo é 4, pois a
cisplatina (nivel 3) é a substdncia mais emetogénica
do esquema, somando-se a ela 1 ponto pela presenca
do etoposideo (nivel 2).

Tabela 1. Potencial emetogénico dos agentes quimioterapicos.

Nivel 1 Nivel 2
Minimo Baixa
(>10%) (10 a 30%)

Nivel 3 Nivel 4
Moderada Alto
(30 a 90%) (> 90%)

Bevacizumabe

Bortezomibe

Bleomicina Cetuximabe
Bussulfano Citarabina < 1g/m?
Fludarabina Docetaxel
Flutamida Etoposideo
Rituximabe Fluoruracila
Vimblastina Gemcitabina
Vincristina Metotrexato
Vinorelbina Mitomicina
Mitoxantrona
Paclitaxel
Pemetrexede
Topotecana
Transtusumabe

Carboplatina Dacarbazina
Ciclofosfamida <1,5 g/m? Carboplatina

Cisplatina < 50 mg/m? Carmustina

Citarabina > 1g/m? Ciclofosfamida > 1,5 g/m?
Daunorrubicina Cisplatina > 50 mg/m?
Doxorrubicina Dactinomicina
Mecloretamida

Streptozotocina

Epirrubicina
Idarrubicina
Ifosfamida

Irinotecano
Oxaliplatina

Adaptado de KRIS et al., 2006.
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Quadro 1. Algoritmo para determinacdo da emetogenici-
dade de esquemas de poliquimioterapia.

1) Identificar o agente antineoplasico de maior
emetogenicidade;

2) Determinar a contribuicdo dos demais agentes na
emetogenicidade da combinacdo, de acordo com o
seguinte esquema:

- agentes de nivel 1 ndo contribuem para a
emetogenicidade do protocolo;

- presenca de um ou mais agentes de nivel 2
aumenta a emetogenicidade do protocolo para
um nivel;

- presenca de agentes de nivel 3 ou 4 aumenta a
emetogenicidade do protocolo para um nivel por
cada agente.

Adaptado de FRESCO & SUAREZ, 2004; HUERTAZ-FERNANDEZ et al., 2010; SHORE, 2009.

Tratamento farmacoldgico das nauseas e vomitos — uso
de antieméticos

0 objetivo principal de qualquer tratamento antie-
mético é prevenir de forma completa o surgimento das
nauseas e vomitos. Varios estudos tém demonstrado que
somente o controle absoluto das NVIQT se correlacionam
com a completa satisfacdo dos pacientes a respeito do
controle emético. Entretanto, apesar dos avancos alcan-
cados, este objetivo é dificil ser alcancado e as nauseas e
vomitos continuam sendo os efeitos adversos frequentes
e preocupantes nos pacientes que recebem quimioterapia
(FRESCO & SUAREZ, 2004).

0s medicamentos antieméticos podem ser adminis-
trados na pré-infusdo dos antineoplasicos - nas 24 horas
que antecedem a aplicacdo -, imediatamente antes e/ou
repetidos em intervalos programados ou ainda, somente
se houver necessidade (BONASSA, 2005). Estes podem ser
administrados sozinhos ou em combinacdes. Os medica-
mentos disponiveis incluem os antagonistas dopaminér-
gicos, corticoides, antagonistas dos receptores de seroto-
nina (5-HT3), os benzodiazepinicos e os antagonistas do
receptores da neurocinina (NK-1) (DEWAN et al., 2010).

Antagonistas dopaminérgicos

Durante muitos anos, o padrao de farmacos utilizado
para tratar NVIQT era a metoclopramida, um antagonis-
ta dos receptores de dopamina. Agem bloqueando a zona
quimiorreceptora do gatilho, estimulando a mobilidade do
trato gastrintestinal, promovendo o esvaziamento gastri-
co e prevenindo a estase e a dilatacdo gastrica, fatores
responsaveis pelo reflexo do vomito (PASRICHA, 2003).

Os efeitos adversos incluem reacdes disténicas agudas,
acatisia e sedacdo (DEWAN et al., 2010).

Outro membro desta classe terapéutica é a dompe-
ridona. Sua principal vantagem sobre a metoclopramida é
a auséncia de efeitos colaterais no sistema nervoso cen-
tral devido a baixa penetragao no cérebro (DEWAN et al.,
2010, PASRICHA, 2003).

Comparados a metoclopramida ou a ondasetrona,
os farmacos haloperidol, clorpromazina e proclorperazina
ndo apresentam eficacia uniforme no tratamento de NVIQT
(PASRICHA, 2003).

Corticoides

0 mecanismo de agdo dos corticdides (TABELA 2)
no tratamento das NVIQT ndo estd bem esclarecida, acre-
dita-se que estes interferem na sintese e atuacdo da pros-
taglandina, uma substéncia estimuladora do cento do vo-
mito (GINES & SANCHEZ, 2000). Eficaz na quimioterapia
de moderado a retardado émese. Potencializa o efeito de
outros antieméticos, como a metoclopramida e anti 5-HT3
(DURAND et al., 2009).

Seus principais efeitos adversos incluem hiperten-
sdo, tromboflebite, embolismo, diarréia, nausea, dis-
tensao abdominal, aumento de apetite, depressao, alte-
racdes de humor, agitagdo e insdnia (BONASSA, 2005;
DEWAN et al., 2010).

Tabela 2. Corticoides disponiveis comercialmente: via de
administracdo e dose recomendada.

. Via de Dose
Medicamento .. -
administracao recomendada
v 12 mg
Dexametasona Vo 4mg
Metilprednisolona v 40 a 25 mg

Adaptado de BONASSA, 2005.

Anti 5-HT3

Os antagonistas dos receptores de serotonina do
tipo 5-HT3 sdo os medicamentos antieméticos mais uti-
lizados na profilaxia de nauseas e vomitos. Foram incor-
porados no arsenal antiemético ha pouco menos de dez
anos, sendo considerados medicamentos de escolha no
controle do vomito agudo relacionado aos quimiotera-
picos, em especial a esquemas altamente emetizantes
(BONASSA, 2005).

Atualmente estdo disponiveis os seguintes medica-
mentos, conforme TABELA 3 (DURAND et al., 2009):
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Tabela 3. Medicamentos da classe dos 5-HT3: via de admi-
nistracdo e dose recomendada.

- Via de Dose
Medicamento e A
administracao recomendada
Oral 24 mg
Ondasetrona v 8 mg ou 0,16 mg/Kg
. Oral 2 mg
Granisetrona v 1 mg ou 0,01 mg/Kg
Oral 100 mg
Dolasetrona 100 mg ou 1,8 mg/
v
Kg
Palonosetrona v 0,25 mg
. Oral
Tropisetrona v 5 mg

Adaptado de CARVALHO, 2008; KRIS et al., 2006.

A sua eficacia se deve ao fato de que estes medi-
camentos bloqueiam a ligacdo da serotonina a alguns de
seus receptores especificos periféricos (trato gastrintesti-
nal) e no cérebro (CTZ), interrompendo o processo de es-
timulacdo do vomito, principalmente agudo pés-quimio-
terapia. Sua atuacdo é potencializada quando associado a
dexametasona (BONASSA, 2005).

Sado utilizados, preferencialmente, na terapia alta-
mente emetizante (DURAND et al., 2009). Sob o ponto
de vista clinico, sao farmacos equivalentes, portanto a
escolha entre eles se baseia no custo (KRIS et al., 2006).

Apesar de apresentarem seguranca comprovada, al-
guns efeitos adversos podem ocorrer como constipacao,
cefaléia, diarréia e raramente, elevacao das enzimas he-
paticas e reacdes de hipersensibilidade (BONASSA, 2005;
DURAND et al., 2009, DEWAN et al., 2010).

Benzodiazepinicos

0s farmacos mais usados no controle das NVIQT sdo
o lorazepam e o diazepam. Agem bloqueando os estimulos
provenientes do cortex cerebral ao centro do vomito (BO-
NASSA, 2005).

Sdo utilizados no controle da émese antecipatéria
quando administrado na noite anterior ao tratamento.

Anti NK-1

Os antagonistas dos receptores de neurocininas do
tipo-1 ou antagonistas do receptor da substancia P re-
presentam uma nova classe de agentes antieméticos na
prevencao de NVIQT.

0 receptor da substancia P é um dos componentes
do reflexo do vomito responsavel pelo controle da émese
nas fibras aferentes vagais que inervam a area postrema e
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o ndcleo do cérebro (BONASSA, 2005). Esta presente nas
células enterocromafins do trato gastrintestinal, e seu nivel
sérico encontra-se elevado apds a administracao de antine-
oplasicos. Desta forma, o bloqueio deste receptor é capaz
de prevenir as émeses agudas e tardias (CARVALHO, 2008).

0 aprepitanto, aprovado pelo Food and Drugs Ad-
ministration (FDA) em 2003, administrado por via oral,
é o primeiro membro desta classe terapéutica disponivel
atualmente (HESKETH, 2008).

Estudos clinicos mostraram que a sua associacdo
com um corticéide e um antagonista do receptor 5-HT3,
propicia uma maior protecdo contra nauseas e vomitos
agudos e, em especial, tardios em pacientes tratados com
protocolos altamente emetogénicos, incluindo cisplatina
em dose elevada (HESKETH, 2008).

Segundo DEWAN e colaboradores (2010), a dose re-
comendada de aprepitanto, como parte de um regime que
inclui um corticoéide e um antagonistas dos receptores de
5-HT3, administrado em 3 dias, é de 125 mg oral, 1 hora
antes do tratamento quimioterapico (D1) e 80 mg, uma
vez ao dia no periodo da manha nos dias 2 e 3 (D2 e D3).

Seus principais efeitos adversos incluem consti-
pacdo, fadiga e diarreia. Interacdo com ciclofosfamida
aumenta a toxicidade neurolégica. Interacdes significa-
tivas com varfarina, dexametasona e metilprednisolona.
Estudos demonstraram que ndo ha qualquer interacdo com
docetaxel, vinorelbina, ondansetrona, granisetrona e pa-
lonosetrona (DURAND et al., 2009).

0 fosaprepitanto, forma injetavel, é a forma hidros-
soldvel do aprepitanto, se converte em 30 minutos apés a
administragdo intravenosa, ainda ndo esta sendo comer-
cializado no Brasil (DEWAN et al., 2010).

De acordo com KRIS e colaboradores (2006), as re-
comendacdes de regimes antieméticos podem ser resumi-
das conforme o QUADRO 2.

Quadro 2. Regime de medicamentos antieméticos na pre-
vencdo de NVIQT segundo o risco emetogénico dos qui-
mioterapicos.

* D refere-se ao dia do tratamento.

@ Se for usado aprepitanto, pode ser omitido.

b Para pacientes recebendo a combinacao de doxorru-
bicina e ciclofosfamida.

Adaptado de KRIS et al., 2006; FRESCO & SUAREZ, 2004.

Na émese antecipatoria, os antieméticos ndo sao
efetivos (CARVALHO, 2008). Entretanto, o tratamento de
eleicdo é o uso correto dos antieméticos para o bloqueio



completo da émese aguda e tardia em cada ciclo de qui-
mioterapia (FRESCO & SUAREZ, 2004).

CONCLUSOES

Nauseas e vomitos, consequentes da terapia antine-
oplésica, continuam a ser um problema critico, afetando,
principalmente, a qualidade de vida dos pacientes e a falta
de adesdo ao tratamento.

Atualmente, tem-se, no mercado, diversos antiemé-
ticos para o tratamento de NVIQT, a maioria destes tem
sua eficacia comprovada, porém o uso inadequado destes,
além de aumentar o surgimento de reacoes adversas, eleva
0 custo para as instituicdes devido ao excesso de medica-
mentos desnecessarios para o tratamento desta patologia.

Assim, torna-se imprescindivel o conhecimento do
grau emetogénico dos antineopldsicos, ou a sua deter-
minacdo em casos de combinacdes de farmacos, para a
adequada escolha dos antieméticos.
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INTRODUCAO

A gestagdo é um periodo de transicdo que faz parte
do processo normal do desenvolvimento humano. Ha gran-
des transformacdes, ndo s6 no organismo da mulher, mas
no seu bem estar, alterando seu psiquismo e o seu papel
socio-familiar (FALCONE, 2005).

Nos altimos 20 anos, tem havido um crescente re-
conhecimento de que, para algumas mulheres, a gravidez
pode ser sobrecarregada por muitos transtornos do humor,
em particular pela depressdo. Esse conhecimento segue
no sentido contrario ao de uma crenca popular amplamen-
te difundida de que a gravidez é um periodo de alegria
para todas as mulheres (ZINGA, 2005).

Estima-se que cerca de um terco da populacdo apre-
senta sintomas depressivos, tais como tristeza e desa-
pontamento, sendo que quando estes sintomas se tornam
qualitativamente diferentes, interferindo com a funcao
normal e, portanto, sendo considerados patoldgicos, eles
passam a ser denominados de transtornos depressivos
(PERES, 2004).

Devido ao grande ndmero de mulheres acometidas
pela depressao pds-parto (DPP) é necessario que sejam
tomadas atitudes para a reversao deste mal, pois é bastan-
te nitida a gravidade deste transtorno e as conseqiiéncias
decorrentes do seu desenvolvimento. A DPP ndo consiste
apenas em altera¢des psicolégicas da mde, mas representa
também distlrbios que podem afetar o desenvolvimento
psicoldgico da crianca. Distirbios estes que podem com-
prometer toda a sua vida, além de representar um grande
problema de sadde publica. Alguns autores alertam para
a relevancia da DPP como problema de salde pablica e
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enfatizam a necessidade de estratégias de prevencdo e
tratamento (PERES, 2004).

Desta forma, estudos referentes a este transtorno
devem ser realizados, pois a necessidade de maior com-
preensdo sobre o mesmo é essencial para sua prevencao e
tratamento.

Diante do exposto, foi feita uma revisao bibliogra-
fica sobre a DPP objetivando apresentar a importancia do
farmacéutico no tratamento deste transtorno e identificar
os principais fatores que o desencadeiam evidenciando
medidas efetivas na sua prevencao.

MATERIAL E METODOS

Foram realizadas consultas ao acervo bibliografico
do ITPAC e da biblioteca virtual BIREME. A normatizacdo
das citacdes e referéncias obedeceu as Normas para Apre-
sentacdo de Trabalhos do periédico INFARMA. Os descri-
tores utilizados foram: depressao p6s-parto, antidepressi-
vos, atencdo farmacéutica.

REVISAO DE LITERATURA

A depressdo pos-parto (DPP) é definida como
transtorno do humor que se inicia, normalmente, nas
primeiras quatro semanas ap6s o parto e pode ser de
intensidade leve e transitoria, neurdtica, e até de de-
sordem psicotica. A depressdo maior ocorre por periodo
minimo de duas semanas, com a presenca do humor
depressivo ou anedonia associada a pelo menos qua-
tro dos sintomas: alteracdo significativa de peso ou do



apetite, insonia ou sono excessivo, fadiga, agitacao ou
lentidao psicomotora, sentimentos de desvalia ou cul-
pa, perda de concentracao e idéias de morte ou suicidio
(MATTAR, 2007).

Classificacao da DPP

As alteragdes psiquiatricas no pds-parto sdo classi-
ficadas em blues puerperal, depressao puerperal e psicose
puerperal (MORENO, 2003).

Blues ou melancolia da maternidade é um quadro
bastante freqiiente, leve e que usualmente se inicia no
segundo dia apds o parto e ndo requer uma abordagem
médica especifica, bastando o apoio emocional, a com-
preensdo, o reasseguramento e o auxilio nos cuidados
com o bebé (MORENO, 2003). E um estado de fragilidade
e hiperemotividade, acompanhado por choro, tristeza,
falta de confianca e incapacidade para cuidar do bebé
(ALTL, 2008).

A depressao puerperal ocorre ap6s o blues, sendo
que os sentimentos depressivos ndo cedem ao final de
duas semanas apds o parto e podem durar meses ou ano.
Geralmente, manifestam-se sentimentos de incapacidade
de cuidar do filho e dificuldades para enfrentar a nova
configuracdo sécio-familiar. A sintomatologia tipica inclui
sentimentos de culpa, transtornos do sono, flutuacdes de
humor com grande tendéncia a tristeza e auséncia de sin-
tomas psicoticos (ALTL, 2008).

A psicose puerperal é a forma mais grave de doenca
psiquiatrica do pos-parto. Os primeiros sintomas podem
aparecer de forma abrupta em cerca de 48 a 72 horas
depois do parto, porém mais comumente se desenvolvem
em duas a quatro semanas ap6s o parto (MORENO, 2003).
E uma sindrome com caracteristicas de depressdo, delirios
e pensamentos da mae sobre ferir o bebé ou a si mesma.
Nos casos mais graves ocorrem inclusive fantasias homici-
das em relacdo a criancga, as quais, em situacdo extrema,
podem chegar ao infanticidio (ALTL, 2008).

Epidemiologia

A DPP é um problema de saide pablica com preva-
[éncia variando entre 10 e 15% de acordo com a literatura
mundial (EVANS, 2008). As variacdes entre os indices de
prevaléncia devem-se provavelmente ao uso de critérios
diagnésticos e métodos diversos, bem como as diferencas
econdmicas e culturais entre os grupos estudados (MORA-
ES, 2006).

Nas adolescentes, verifica-se prevaléncia quase duas
vezes mais elevada que nas gestantes adultas, o que pode

estar relacionado a falta de maturidade afetiva e de rela-
cionamentos dessas pacientes (CAMACHO, 2006).

0 blues que inclui sintomas depressivos leves, pode
ser identificado em 50% a 85% das puérperas, dependen-
do dos critérios diagnésticos utilizados (CAMACHO, 2006).

A incidéncia da psicose puerperal é de um caso em
cada 1000 partos, embora alguns estudos indiquem que
essa incidéncia tem maior freqiiéncia. Cerca de 50% das
mulheres com psicose puerperal tém histérico familiar
de transtorno de humor. Além disso, h& grande pro-
babilidade de mulheres que tiveram psicose puerperal
apresentarem episédios de doenca psiquiatrica ao lon-
go da vida (ALTL, 2008). Mulheres bipolares apresentam
um risco cerca de cem vezes maior de desenvolver a
psicose puerperal do que aquelas sem este diagndstico
(MORENO, 2003).

Ha provas da existéncia de um risco mais elevado de
desordens humorais em mulheres no periodo fértil, com
picos de prevaléncia ocorrendo entre 25 e 44 anos. A re-
corréncia de psicose puerperal é de 30 a 50% a cada parto
subseqiiente (MATTAR, 2007).

Etiologia

Em virtude da caréncia de estudos sobre a etiologia
da DPP, ainda ndo existem causas distintas diretamente
relacionadas a mesma, porém existem alguns fatores que
estdo associados com a sua aparéncia e remissdo (TAPIA,
2004).

Menor escolaridade e baixo nivel socioecondémico
sdo os fatores mais comumente associados com DPP. Entre
os fatores psicossociais que mais apresentam associacao
aparecem o baixo suporte social, histéria de doenca psi-
quiatrica, tristeza pds-parto, depressao pré-natal, baixa
auto-estima, ansiedade pré-natal, estresse na vida, gra-
videz nao planejada, tentativa de interromper a gravidez,
transtorno disférico pré-menstrual e sentimentos negati-
vos em relacdo a crianca (MORAES, 2006).

Também sdo considerados fatores de risco para a
DPP: extrema idade das maes, dificuldades conjugais, pro-
blemas com os pais, multiparidade, patologias obstétri-
cas, nascimento cesariano, doencgas no recém-nascido e
prematuridade (ROJAS, 2006).

Prevencao

A Alta prevaléncia de DPP reforca seu significado
como problema de salide pablica, exigindo estratégias de
prevencdo e tratamento. Porém, nao existem ainda medi-
das com estudos que realmente comprovem sua eficacia,
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havendo somente algumas intervenc¢des promissoras para
a reducdo da ocorréncia de DPP em mulheres em risco,
mas nenhuma estratégia isolada evitou a DPP em todas as
mulheres (ZINGA, 2005).

Estratégias Psicossociais

Estratégias psicossociais tais como iniciativas edu-
cacionais e melhoria na atencdo pré e pos-natal sdo
eficientes na prevencdo do desenvolvimento da DPP ao
atenuar ou eliminar os fatores de risco psicossociais. Es-
tas intervencdes tém, sobretudo, assumido a forma de
iniciativas educacionais, aprimoramentos aos cuidados
de salde durante a gravidez e / ou puerpério precoce. 0
pré-natal, além de orientar a mae e prevenir uma série de
doencas e problemas com a mae e o bebé, também serve
como prevencdo de uma DPP (ZINGA, 2005).

Suplementacdo dietética

Alguns autores relatam que durante a gravidez pode
ocorrer o esgotamento de 6mega 3, uma vez que trans-
cendem as suas reservas para o desenvolvimento cerebral
fetal. Este fato é muito importante, porque pode ser um
fator contribuinte para o aparecimento de depressao du-
rante a gravidez e apds o parto. Porisso, é aconselhavel a
completar as mulheres gravidas com estes acidos graxos,
quer com capsulas, xaropes ou incentivar o consumo de
alimentos que os contenham. Os suplementos podem ser
(teis na prevencdo do aparecimento de depressdo e tam-
bém como terapéutica. Também apresentam as vantagens
de que podem ser administrados durante a gravidez e
durante a amamentacdo. Além de seus efeitos antide-
pressivos, é transferido da mée para o feto durante a gra-
videz e, através do leite materno, incentivando o desen-
volvimento do sistema nervoso central do recém-nascido
(TAPIA, 2004).

Melhoria na qualidade do sono

Crescentes evidéncias destacam uma associagdo en-
tre a perda de sono e humor negativo em mulheres no
pos-parto. Grave privacdo de sono e fregiiente despertar
sao quase que universalmente relatados por mulheres que
se apresentam para tratamento de DPP. Desta forma é vi-
sivel a necessidade de melhorar a qualidade do sono na
primeira semana do pds-parto, o que é possivel através
de uma maior permanéncia na enfermaria e auxilio nos
cuidados com o bebé (ZINGA, 2005).
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Como a DPP pode afetar o recém-nascido

As evidéncias de que os efeitos da DPP para a in-
teracdo mae-bebé dependem da cronicidade do quadro
depressivo tém levado a que se avalie o seu impacto
em momentos posteriores do desenvolvimento do bebé
(SCHWENGBER, 2003).

A DPP pode ocasionar pensamentos obsessivos,
envolvendo violéncia contra a crianca, e existe possi-
bilidade de negligéncia nos cuidados infantis, inclusive
diminuicdo do periodo de amamentacdo. Incita sen-
timentos negativos, culpa, desinteresse pela crianca e
resultado insatisfatorio da interacdo entre ambos. Pode,
portanto, causar impacto negativo no desenvolvimento
do recém-nascido tanto imediato como em longo prazo
(MATTAR, 2007).

Entre os casos que podem ser considerados como
negligéncia precoce, o abandono é a forma mais grave
pela quebra do vinculo mae-filho e sdo varios os estudos
sobre os efeitos deletérios disso sobre a crianca, relativos
ao seu bom desenvolvimento afetivo e neuroldgico (COR-
REIA, 2007).

Além disso, pode ocorrer, negligéncia emocional, em
relacdo a protecdo, banho, higiene pessoal, supervisao,
nutricdo, cuidados de saidde, e abandono. As conseqiién-
cias tardias do abandono podem ser responsabilizadas por
tendéncias anti-sociais em criancas que tiveram um bom
vinculo inicial, mas depois o perderam (SILVA, 2007).

Criancas abandonadas podem desencadear dificulda-
des cognitivas e afetivas, incluindo dificuldades de rela-
cionamento. Essas Gltimas manifestacdes podem expres-
sar-se através da superficialidade nos vinculos afetivos,
desinteresse por amizades, mentiras, furtos, enfim, uma
predisposicao maior para a delingiiéncia (SILVA, 2007).

Tratamento
Acompanhamento terapéutico

Para a maioria das mulheres com quadros depressi-
vos leves e moderados a psicoterapia é suficiente para o
controle dos sintomas. A terapia farmacoldgica esta reser-
vada para os quadros graves, ndo responsivos a psicotera-
pia (NOMURA, 2007).

0 acompanhamento terapéutico é uma atividade re-
alizada, na qual uma pessoa participa das atividades dia-
rias de um paciente, descobrindo as dificuldades que esse
enfrenta e ajudando-o a encontrar solugdes. Esse tipo de
acompanhamento pede uma programagao, que varia des-
de sessao diaria de acompanhamento até uma sessao se-



manal ou mais prolongada, de acordo com a necessidade
(ANDRADE, 2005).

Este acompanhamento, realizado por equipe mul-
tiprofissional composta por enfermeiros, nutricionistas,
pedagogos, psicologos, fisioterapeutas, assistentes so-
ciais e agentes comunitarios, consiste em complementar
o pré-natal, por meio de monitoramento da gravidez,
humanizacdo do atendimento e fortalecimento da re-
lacdo mae-feto, considerando a salide mental materna
(FALCONE, 2005).

Apos o diagndstico, onde é observado gravidade, a
gestante deve ser encaminhada para atendimento indivi-
dual ou em grupo, tratando-se os conflitos emergentes.
As atividades terapéuticas que podem ser abordados para
o desenvolvimento e/ou reforco do vinculo mae/feto sao
relaxamento, automassagem, massagem do bebé, cantigas
de ninar, dindmicas para se trabalhar sentimentos e di-
vidas que emergem na gestacdo relacdo entre mae e con-
cepto, funcdo do pai e discussdo de temas relacionados a
gestacdo, parto e pds-natal imediato (FALCONE, 2005).

A disponibilidade para ouvir a gestante com uma
postura de acolhimento é o requisito mais importante
para a acdo preventiva. Por meio da interacdo, o profissio-
nal pode detectar variacdes de humor, de pensamento e
comportamento sugestivos de eventual distirbio psiquia-
trico (FALCONE, 2005).

Farmacoterapia

Nos casos de depressao mais grave, particularmente
a depressdo associada a distdrbios bioldgicos, como perda
do apetite, constipacdo, acordar cedo pela manha, varia-
¢do diurna de humor e retardo psicomotor, a terapia com
agentes antidepressivos é claramente mais eficaz do que a
psicoterapia (GRAHAME-SMITH, 2004).

Dentro do arsenal terapéutico, os antidepressivos
cujo mecanismo de a¢do envolve a inibicao seletiva da
recaptacdo de serotonina (ISRS) sdo os mais comumen-
te prescritos, entre eles a fluoxetina, a paroxetina, a
sertralina, a venlafaxina, a fluvoxamina e o citalopram
(NOMURA, 2007).

0Os ISRSs sdo agentes antidepressivos que agem basi-
camente inibindo o transporte (recaptacdo) de serotonina
na fenda sindptica. Seu mecanismo antidepressivo se da
por estes agentes se ligarem a proteina transportadora de
serotonina e fazerem com que esta perca a sua afinidade
por este neurotransmissor. Isso, por sua vez, permite que
a serotonina se acumule e interaja com varios subtipos de
receptores na sinapse neuronal, entre os quais os recepto-
res 5HT1A, os quais regulam o humor (PERES, 2004).

0s ISRSs sao rapidamente absorvidos por via oral.
Os farmacos como a fluoxetina e a sertralina, sdo bio-
transformados dando origem a metabdlitos N-desme-
tilados, que sdo eliminados lentamente sendo alguns
deles farmacologicamente ativos e de acao prolonga-
da. Sua biotransformacdo se da por isoenzimas do sis-
tema citocromo P450 dos microssomos hepaticos (CYP)
(DELUCIA, 2004).

Os ISRSs apresentam perfil mais toleravel de efei-
tos colaterais, provavelmente em razdo de sua acdao mais
seletiva. Os efeitos adversos mais comuns sao ganho de
peso corporeo, nauseas, vomitos, cefaléia, agitacao, an-
siedade, alteracdes do sono, tremores, reacoes dermato-
l6gicas, efeitos extrapiramidais e disfuncdes sexuais (DE-
LUCIA, 2004).

0 principal mecanismo das intera¢cdes medicamento-
sas dos ISRS envolve a inibicdo de diferentes isoenzimas
do CYP-450. Essas interagdes incluem potenciacdo de far-
macos metabolizados pelas isoenzimas CYP1A2, CYP2(C19,
CYP3A/4 entre outros (DELUCIA, 2004).

A posologia dos ISRSs, é determinada de acordo com
cada paciente, podendo variar em cada droga, sendo de
20-80mg/dia para a fluoxetina; 20-60 mg/dia para a pa-
roxetina; 20-60 mg/dia para o citalopram; e 50- 200 mg/
dia para a sertralina (FAISAL-CURY, 2005).

Quando iniciar o uso, por quanto tempo manter e os
riscos durante o aleitamento devem ser discutidos entre
psiquiatra, obstetra e gestante. A prética, ainda muito
comum, de suspender medicacdes antidepressivas durante
a gestacdo deve ser abandonada. O potencial teratogénico
dos ISRS como classe de drogas é baixo e nao justifica a
suspensao do uso. O risco de agravamento é cinco a sete
vezes maior nas mulheres que interrompem o uso abrup-
tamente, e 75% das mulheres que suspendem o uso terdo
recaidas no periodo perinatal, com risco de suicidio (DE-
LUCIA, 2004).

Em termos gerais, as andlises até o momento ndo
evidenciam que os ISRSs sejam potenciais teratégenos.
Contudo, excetuando-se a fluoxetina que apresenta estu-
dos com ndmeros amostrais significativos, os demais far-
macos desta classe apresentam ndmeros amostrais peque-
nos, o que impossibilita uma verdadeira estimativa dos
riscos (PERES, 2004).

Talvez, mais preocupante do que isso, seja o fato de
que qualquer substancia quimica que haja sobre o sistema
nervoso central materno (antidepressivos e demais farma-
cos psicoativos, por exemplo) age também sobre o siste-
ma nervoso central fetal, sendo, até se provar o contrario,
um teratdgeno neurocomportamental. Isto significa que
qualquer psicoativo, como os ISRSs, apresenta um poten-
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cial de causar um desenvolvimento anormal do sistema
nervoso e, conseqiientemente, pode levar a alteragoes
funcionais como retardo mental, déficits de aprendizado e
de linguagem, entre outras (NOMURA, 2007).

Para mulheres que estejam amamentando, a ques-
tdo é mais complexa. Mesmo que a maioria dos lactentes
ndo sejam expostos a uma dose significativa de medica-
¢do, no momento, ndo é possivel prever que fatores ex-
pdem o lactente a risco excessivo. E possivel que aqueles
que sdo expostos a niveis significativos sofram efeitos
colaterais e ganhem menos peso que os ndo-expostos,
embora a relevancia clinica desse achado seja questiona-
vel (NOMURA, 2007).

Alguns autores também relatam distlrbios neuro-
comportamentais, irritabilidade, choro incontrolavel, difi-
culdades para sugar e alteragcdes do sono em recém-nasci-
dos expostos a ISRS por meio do leite materno. Contudo,
as evidéncias de prejuizos no desenvolvimento associado
aos antidepressivos ndo é definitiva, por ser baseada em
estudos preliminares. Assim, a prioridade deve ser em tra-
tar mulheres com DPP, ja que é provavel que a depressao
tenha maior impacto sobre o desenvolvimento da crianca
do que exposic¢ao a antidepressivos através do leite mater-
no (MAGALHAES, 2006).

Eletroconvulsoterapia

A eletroconvulsoterapia (ECT) consiste em tratamen-
to biolégico ainda ndao amplamente utilizado na pratica
psiquiatrica, devido aos inimeros fatores que contribuem
para uma resisténcia acerca do método (MOSER, 2005).

Varios relatos de caso sugerem que a ECT & um pro-
cedimento de baixo risco e alta eficacia para o tratamento
de depressdo em diferentes periodos da gestacdo. O efeito
adverso mais importante da ECT consiste no déficit de me-
moria, que se apresenta como confusao poés-ictal, amnésia
retrégrada e/ou anterégrada (MOSER, 2005).

Embora seja empregado, em geral, como tratamento
de segunda escolha, o uso da ECT ndo deve ficar restrito
a esta condicdo. A escolha como tratamento primario em
depressao ndo pode ser descartada, haja vista a superiori-
dade da ECT sobre a abordagem farmacoldgica na redugao
dos sintomas em curto prazo, conforme demonstrada em
duas revisdes sistematicas (MOSER, 2005).

A revisdo da literatura é contundente em eviden-
ciar que a ECT, quando aplicada com técnica e indicacoes
precisas, consiste em tratamento eficaz, sequro e capaz
de promover melhora na qualidade de vida dos pacientes,
através da reversdo mais rapida dos sintomas em curto
prazo (MOSER, 2005).
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A importancia do farmacéutico no tratamento da DPP

A importancia do farmacéutico na qualidade de vida
da populacdo tem aumentado na dltima década, em fun-
cdo de uma série de acdes voltadas ndao mais exclusiva-
mente ao medicamento, mas ao paciente ou ao usuario
do medicamento. O farmacéutico tem desempenhado o
papel de consultor no que se refere aos aspectos tera-
péuticos de produtos, em hospitais, ambulatérios, pos-
tos de salde, laboratérios de analise e, principalmente
farmacias e drogarias. Tais a¢des tém colaborado para o
aumento da qualidade de vida da comunidade como um
todo (OSHIRO, 2008).

0 objetivo da atencdo farmacéutica é melhorar a
qualidade de vida de cada paciente através de resultados
definidos na terapia medicamentosa. Os resultados pro-
curados envolvem por sua vez, trés funcdes principais:
identificar problemas reais e potenciais relacionados com
os medicamentos; resolver problemas reais relacionados
com os medicamentos e prevenir problemas potenciais re-
lacionados com os medicamentos (LOPES, 2008).

Quando se trata de gestantes o papel do farmacéu-
tico pode ser decisivo na utilizacdo ou ndo de um medi-
camento ou ainda na deteccdo de risco terapéutico de
medicamentos prescritos. Ao farmacéutico cabe conhecer
os potenciais teratogénicos dos medicamentos para que
possam orientar as gestantes e aos profissionais sobre al-
ternativas terapéuticas (CRIVELLARI, 2007).

Devido a grande caréncia de estudos relacionados
a teratogenicidade dos farmacos utilizados no tratamen-
to da DPP, as gestantes buscam nas farmacias, além dos
medicamentos, informacdes mais claras sobre o real risco
ou seguranca do uso de medicamentos. Para isso o pro-
fissional farmacéutico deve estar preparado para informar
as mdes preocupadas com a seguranca do filho sobre o
risco de amamentar durante o uso de antidepressivos,
alertando-a sobre a polémica questdo de que os benefi-
cios do uso devem ser maiores que os riscos a que o feto
estard sujeito. Essa atitude sera decisiva para a adesdo ao
tratamento e para evitar um consegqiiente abandono da te-
rapia que pode levar a conseqiiéncias tragicas, tais como,
recaidas, abandono do bebé, infanticidio, ou até mesmo o
suicidio (CRIVELLARI, 2007).

Como estratégia para minimizar os riscos ao bebé,
o farmacéutico deve orientar a mae a evitar a amamenta-
cdo nos momentos de concentracdo maxima do farmaco,
geralmente 1 a 2h apoés a administracao oral dos medica-
mentos (CRIVELLARI, 2007).

Diante da complexidade do tratamento medica-
mentoso, o farmacéutico, sendo um profissional da area



de salde, responsavel pela dispensacdao ou até mesmo
manipulacdo desses medicamentos, deve de maneira
ativa acompanhar e orientar essas pacientes, ou seja,
prestar um servico de assisténcia farmacéutica efetiva
que possa evoluir para implementacdo de uma atencao
farmacéutica especifica. Deve estar atento, para os peri-
gos das interacdes medicamentosas e reacdes adversas,
bem como para uma correta orientacdo na utilizacdo dos
medicamentos, contribuindo dessa forma, com o profis-
sional médico no restabelecimento mais breve da sadde
(NETO, 2004).

Para isso o profissional necessita buscar informa-
¢des e ferramentas para ser capaz de agir efetivamente
no curso do tratamento. Desta maneira, podera contri-
buir ndo apenas com a paciente que chega a sua farma-
cia, mas contribuir com os cuidados prestados por toda
a equipe multiprofissional que acompanha esta paciente
(NETO, 2004).

CONCLUSOES

Nos altimos 20 anos houve um grande desenvolvi-
mento na pesquisa da DPP, um problema de salde pablica
que vem se destacando e causando in(meros prejuizos
ndo s6 a salde da gestante, como também do seu bebé e
toda a familia.

Contudo, diante da grande caréncia de informagdes
sobre a DPP e o crescimento da incidéncia da mesma, o
profissional farmacéutico devera atuar no esclarecimento
de ddvidas relatadas pelas pacientes, orientando-as sobre
o risco de abandonar o tratamento, acompanha-la minimi-
zando as reacOes adversas, interacoes medicamentosas e
com isso garantir a adesao, seguranca e eficacia da tera-
péutica, proporcionando a mae e a crianca, sadde e quali-
dade de vida.
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