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CARTA EDITORIAL

A diversidade de atuacao profissional no espectro de trabalho do farmacéutico é vasta. Segundo
a Resolucdo do CFF ne 572, de 25 de abril de 2013, existem 135 especialidades farmacéuticas
reconhecidas como areas de atuacao desse profissional no Brasil. Tanta diversidade, além de refletir
sobre o exercicio do oficio e possibilitar a insercao do farmacéutico em diversos setores, influencia
também sobre a producao cientifica farmacéutica, que transita das pesquisas de bancada até aquelas
que envolvem tecnologias leves em saude, como a clinica e a gestdo. Com isso, a pesquisa no universo
farmacéutico corrobora para o avanco no estado da arte em relagao as especialidades farmacéuticas
e outras areas por elas tangenciadas.

Isso posto, nesta edicao da Brazilian Journal of Health and Pharmacy o leitor terd a oportunidade de
vivenciar a diversidade da pesquisa envolvendo algumas das especialidades farmacéuticas e areas
correlatas. O primeiro artigo apresenta resultados de uma revisao bibliografica sobre a atividade
antitumoral do veneno de escorpidao e dos seus peptideos isolados, das técnicas de isolamento,
purificacdo e de outras atividades bioldgicas atribuidas a esse produto natural. No segundo artigo,
discute-se as mudancas realizadas nas drogarias da cidade de Ub4, Minas Gerais, para adequarem a
nova realidade imposta pela pandemia da Covid-19 e as dificuldades observadas pelos farmacéuticos
no cumprimento dos protocolos de seguranca. O terceiro estudo, por sua vez, trata sobre o uso abusivo
de benzodiazepinicos, as ideacdes suicidas e as tentativas de autoexterminio a partir da realidade
experimentada por profissionais da saide em Alvorada de Minas, um pequeno municipio do estado.
Por fim, o quarto estudo, também de revisao da literatura, relaciona as principais plantas medicinais
usadas pela populacao brasileira para o tratamento da insénia, analisando a eficécia, sequranca e uso
dessas estratégias terapéuticas.

Esperamos que os resultados apresentados nesses estudos extrapolem as pdginas virtuais desta
edicao da Brazilian Journal of Health and Pharmacy e sirvam para o aperfeicoamento da praxis do
farmacéutico e de outros profissionais de satide, com impacto sobre a qualidade de vida do individuo,
da familia e da comunidade. Boa leitura!

Tiago Marques dos Reis
Comité editorial
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RESUMO

Os produtos naturais tém sido estudados quanto ao seu potencial farmacoldgico e, entre estes, destacam-se as enzimas,
toxinas e peptideos presentes nos venenos de escorpides, cuja atividade bioldgica e o mecanismo de acdo vem sendo
cada vez mais investigados contra diferentes tipos de doencas, em especial, o cancer. Escorpides pertencentes ao género
Tityus sao amplamente distribuidos no Brasil, devido a sua facil adaptacdo ao ambiente, sendo responsavel pela principal
causa de escorpianismo no pais. Neste contexto, a capacidade terapéutica de peptideos encontrados no veneno de
escorpido do género Tityus, que vem sendo alvo de inUmeros estudos experimentais pré-clinicos até o momento, foi
compilada nesta revisao bibliografica. Especialmente, quanto aos dados descritos acerca do potencial farmacolégico de
substancias presentes nas toxinas de espécies deste género contra células cancerosas. Diferentes Bases Cientificas foram
utilizadas para a busca da e ndo houve restricao quanto a data de publicacéo, a fim de ampliar ao maximo o espectro da
pesquisa, e conhecer o histérico da pesquisa cientifica sobre o tema. Os resultados mostram que, a partir do veneno de
escorpides do género Tityus, onze peptideos ja foram isolados e testados em diferentes linhagens tumorais, bem como
outras oito substancias ndo descritas pelos autores. Todas as substancias testadas mostraram-se ativas contra os tumores
sem danos as células normais. Ainda sdo necessarias inUmeras etapas até que seja possivel o tratamento de pacientes
oncoldgicos com essas toxinas, as quais sao promissoras devido a sua bioseletividade, podendo contribuir futuramente
para uma terapia anticancer.

Palavras-chave: Atividade antitumoral; Veneno de escorpido; Peptideos; Tityus sp.

ABSTRACT

Natural products have been studied for their pharmacological potential and, among these, enzymes, toxins and
peptides in scorpion venoms stand out, whose biological activity and mechanism of action are being increasingly
investigated against different types of diseases, in particular, cancer. Scorpions belonging to the Tityus genus are
widely distributed in Brazil, due to their easy adaptation to the environment, being responsible for the main cause
of scorpianism in the country. In this context, the therapeutic capacity of peptides found in the scorpion venom of
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the genus Tityus, which has been the subject of numerous preclinical experimental studies so far, has been compiled
in this bibliographic review. Especially, regarding the data described the pharmacological potential of substances
present in the toxins of species of this genus against cancer cells. Different scientific databases were used to search the
bibliography and there was no restriction on the data to be published, to increase the research spectrum as much as
possible, and to know the history of scientific research on the subject. The results showed from the genus Tityus venom
scorpions, eleven peptides have already been delivered and tested in different tumor strains, as well as eight other
substances not described by the searched authors. All the substances tested were shown to be active in different ways
against tumors, but without damage to normal cells. Numerous steps are still necessary until the treatment of cancer
patients with these toxins is possible, which are promising due to their selectivity, and may contribute in the future to

a more effective anticancer therapy.

Keywords: Antitumor activity; Scorpion venom; Peptides; Tityus sp.

INTRODUCAO

Os produtos de origem natural vém contribuindo
para a obtencdo de compostos organicos de
interesse medicinal e econémico. Entre estes podem
ser citados a penicilina, extraida de fungo do género
Penicillium; a quinina, um alcaléide extraido das
cascas de cinchona utilizado como Unico tratamento
de maldria, que serviu de protétipo para outros
farmacos antimaldricos disponiveis atualmente.
A morfina foi o primeiro fitofdrmaco narcético,
extraido de Papaver somniferum, também conhecida
como o6pio, do qual também sdao extraidos a
codeina e a papaverina, outros dois alcaloides
tropanicos utilizados como medicamentos. O
captopril, um agente anti-hipertensivo inibidor da
enzima conversora de angiotensina, derivado do
fator potencializador da bradicinina encontrado no
veneno de Bothrops jararaca, endémica do cerrado
brasileiro. O paclitaxel, um diterpeno que apresenta
excelente atividade antitumoral extraido das cascas
de Taxus brevifolia (PINTO, 1995; VIEGAS et al., 2006;

ALTMANN, GERTSCH, 2007; LAMEU, 2009).

Neste contexto, atualmente, diversas substancias
oriundas de fontes naturais tais como algas, corais

e diferentes espécies de animais peconhentos vem
sendo estudadas quanto ao seu potencial farma-
colégico. Sob o mesmo ponto de vista, inumeras
pesquisas vém mostrando a iminente capacidade
terapéutica de peptideos encontrados no veneno
de escorpido para o tratamento de diversos tipos
de doencas, entre elas, o cancer. Os escorpides
sdo animais invertebrados da Classe Arachnida
com mais de 1.500 espécies com distribuicao
universal. Esses animais apresentam um &rgao
especifico para a inoculacdo do veneno em suas
vitimas, por isso, sdo denominados peconhentos
(FET et al., 2000; PRENDINI, WHEELER, 2005). No
Brasil escorpides do género Tityus sao os mais
encontrados, com 54 espécies distribuidas por
todo o territério principalmente nas regides norte
e nordeste. As diferentes espécies deste género
compreendem a principal causa de escorpianismo
no pais, sendo considerados os escorpides de
maior importancia médica (BRAZIL, PORTO, 2010).
Assim, o veneno desses animais (ou aracnideos)
vém sendo testados em diferentes parte do
mundo quanto ao potencial farmacoldgico frente
a linhagens de células tumorais.
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O estudo realizado por D’Suze e colaboradores
(2010) confirmou a capacidade apoptogénica em
células tumorais da mama induzidas por peptideos
do veneno de T. discrepans. Em outro trabalho
realizado por Guo e colaboradores (2013), foram
isolados dois peptideos (FtoxG-50 e F3) do escorpiao
amarelo brasileiro (T. serrulatus) que demons-
traram atividade antiproliferativa contra carcinoma
escamoso humano (NCleH157), adenocarcinoma
pulmonar humano (NCleH838), adenocarcinoma
da préstata (PC-3), carcinoma da mama humana

(MCF-7) e glioblastoma humano (U251).

Lyons e colaboradores (2002) constataram que

uma toxina presente no escorpido-amarelo

(Leiurus quinquestriatus) demonstrou eficacia “in
vitro” em linhagens de glioma, meduloblastoma,
cancer de proéstata, cancer intestinal e sarcoma,
a partir da inducdo da apoptose e inibicdo do
crescimento dessas células tumorais. Um outro
estudo demonstrou a atividade antiproliferativa,
citotoxica e apoptogénica de uma proteina de alto
peso molecular isolado do veneno do escorpiao
indiano (Heterometrus bengalensis) (GUPTA et al.,
2007). Segundo Shuster e colaboradores (2002), a
enzima hialuronidase, purificada a partir do veneno
do escorpiao vermelho chinés (Buthus martensi),
apresentou atividade para uma linhagem de células

de cancer de mama humano.

Diante dos fatos acima citados, e tendo em vista
os esforcos da ciéncia para aprimorar a eficiéncia
terapéutica no combate ao cancer, o tema tratado
neste estudo é relevante porque mostra a possibi-
lidade de tratamentos mais eficazes e com menor
dano aos pacientes, devido a biosseletividade das
substancias presentes no veneno de escorpiao.
Sendo assim, esse tema contribui de maneira signi-
ficativa para a formacdo do profissional farmacéu-
tico, que contribui para o avanco da ciéncia através

de pesquisas em busca de novos farmacos visando
a eficacia nos tratamentos de diversas doencas,
incluindo o cancer. O objetivo deste estudo foi,
a partir de uma revisdo bibliogréfica, investigar a
atividade antitumoral do veneno de escorpidao, bem
como a dos seus inimeros peptideos ja isolados,
verificar as principais técnicas de isolamento e purifi-
cacao desses peptideos e conhecer outras atividades
biologicas atribuidas a esse produto natural.

METODO

Este é um estudo de revisao bibliografica apresen-
tando uma abordagem descritiva dos aspectos
abordados. O contetudo reunido foi obtido a partir
de artigos cientificos, monografias, dissertacoes de
Mestrado, Teses de Doutorado, bem como livros
técnicos concernentes ao tema.

As Bases Cientificas utilizadas para a busca da biblio-
grafia foram Google Académico, Periéddicos Capes,
NCBI, PubMed, Science Direct e Scielo, além de
websites oficiais relacionados ao assunto tais como
“World Health Organization — WHO"; “Ministério da
Saude - MS” e “Instituto Nacional do Cancer — INCA'".,
Os descritores utilizados para a busca (“Veneno de
escorpiao”; “atividade antitumoral do veneno de
escorpido do género Tityus”; “Efeitos biolégicos do
veneno de escorpiao”;“Escorpides no Brasil”e“Estudo
sobre escorpides no mundo”) foram escritos tanto
em portugués quanto em inglés. Durante a pesquisa
bibliografica nao foi feita nenhuma restricao quanto
a data de publicacao, a fim de ampliar ao maximo
o espectro do estudo e conhecer o histérico da
pesquisa cientifica sobre o tema.

O programa Excel® foi utilizado como ferramenta de
auxilio tanto para realizar as analises estatisticas, que
originaram os graficos, quanto para a comparacao e
ordenacao dos dados tabelados.

Volume 03, Nimero 02, 2021
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As dimensdes continentais do Brasil acrescida
ao fato de que a maior parte do territorio esta
situado na zona tropical faz com que o pais tenha
uma grande variedade de climas. Além disso, os
diferentes solos e formacgdes vegetacionais refletem
na grande capacidade de adaptacao e sobrevivéncia
de espécies, como por exemplo os escorpides. As
espécies dos géneros Tityus, Isometrus, Centruroides,
Bothriurus e Euscorpius se adaptam a qualquer tipo
de ambiente em que encontram alimento e abrigo,
inclusive em dareas urbanizadas. O numero de
espécies de escorpides descritas no Brasil é crescente
e sabe-se que em 1915 foram registradas cerca de 40
espécies. Apds quase um século, esse nimero mais
que triplicou e passou para aproximadamente 131
espécies distribuidas em 23 géneros até 2010 (Fig.1),
representando em torno de 9% da diversidade
mundial (BRAZIL, PORTO, 2010).

A elevada riqueza de espécies de escorpiao
no Brasil estd concentrada nas regides Norte e
Nordeste, no qual o estado do Amazonas acumula

0 maior numero com 38 espécies. O género Tityus

apresenta o maior numero de espécies no pais,
ao todo sdo 54 espécies descritas até o momento.
A distribuicdo geogrifica do género Tityus na
escorpiofauna brasileira é bem ampla, devido a sua
facil adaptacao inclusive no meio urbano (BRAZIL,
PORTO, 2010). As regides Norte e Centro-Oeste
abrigam o maior numero de espécies desse género,
entretanto, a regido Nordeste é responsavel pelo
maior numero de casos de escorpianismo, com
mais de 447 mil casos registrados entre os anos
2000 e 2017. O Escorpiao-amarelo (T. serrulatus)
é o principal alvo de investigacbes cientéficas,
devido ao potencial toxico de seu veneno que
estd correlacionado com os casos de acidente
escorpidnico. Esta espécie representa a maior
preocupacao e importancia em salde publica
em funcdao do maior potencial de gravidade do
envenenamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Atividades biolégicas do veneno de escorpides

O veneno de escorpido é composto por diferentes
substancias incluindo algumas enzimas tais como
acetilcolinesterases, hialuronidases, fosfolipases
e enzimas proteoliticas, além de ions e peptideos

de baixo peso molecular. As interacdes desses

Figura 1. Espécies de escorpides por géneros encontrados no Brasil (adaptado de Brazil, Porto 2010)
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Figural. Espécies de escorpides por géneros encontrados no Brasil.
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peptideos com difrentes linhagens de células
tumorais foram objeto de diferentes estudos, os
quais corroboraram para as atividades citotoxicas.
(2013)
enzimas especificas presentes

Venancio e colaboradores analisaram
no veneno de
escorpides brasileiros (T. serrulatus, T. bahiensis e T.
stigmurus) e confirmaram a presenca de hialuro-
nidases nas trés espécies estudadas. As hialuroni-
dases, originalmente denominadas como fatores
de espalhamento, sao enzimas que potencializam
a toxidade do veneno no organismo. Desta forma
elas promovem a perda da integridade da matriz
extracelular em tecidos conjuntivos, aumentando
a permeabilidade das toxinas e contribuindo para
o envenenamento sistémico. O estudo analisou o
potencial dos antivenenos brasileiros disponibili-
zados pelo Instituto Butantam, e confirmou que o
antiveneno antiescorpionico foi capaz de neutralizar

as enzimas proteoliticas das trés espécies testadas.

Um estudo foi realizado para avaliar a inducao de
eventos inflamatdrios cerebrais causada pela “Tityus
serrulatus Toxin” (TsTX) isolada do veneno de T
serrulatus. O trabalho demonstrou que a cascata
pré-inflamatéria é ativada pela despolarizacdo dos
canais de sodio voltagem-dependentes apds a ligacao
da toxina ao préprio canal. A resposta imune inerente
ao evento inflamatério desencadeia um aumento
significativo no numero de leucdcitos ativados,
0s quais liberam anions superdxido, provaveis
responsdveis pela leucocitose em envenenamento
grave por escorpides. Além disso, um aumento
significativo nos niveis cerebrais de uma citocina
pro-inflamatéria, a TNF-a (Tumor Necrosis Factor-
alpha inhibitors) foi observado apés 4, 8 e 12h, em
todos os ratos injetados com TsTX, em comparacao
com o grupo de controle (FRAGA et al., 2015).

Uma observacdo mais recente feita por Cajado-
Carvalho e colaboradores (2017) identificou que
os niveis de atividade proteolitica do veneno de T.

serrulatus sao potenciais marcadores de toxidade
para essa espécie, e que nao ha correlacao estatis-
ticamente significativa entre a dose letal mediana
(DL50) e a atividade da enzima hialuronidase. O
resultado do estudo foi que quanto maior o nivel
de proteinas proteoliticas presentes no veneno de
escorpiao, menor sera o valor de DL50.

Machado (2016) avaliou a atividade bioldgica de um
novo peptideo presente no veneno de T. stigmurus.
O chamado TistH (T. stigmurus Hypotensin) é um
peptidio composto por uma sequéncia de 25 residuos
de aminodcidos com caracteristica estrutural tipica
de peptideos potenciadores de bradicinina. A
substancia apresentou atividade antimicrobiana com
concentracdo inibitéria minima de 128 pg/ml contra
cepas de Candida albicans, C. tropicalis e Aspergillus
flavus. Além disso, foi avaliado o efeito cardiovascular
desse peptideo em ratos normotensos, em que o
TistH foi capaz de potencializar a acdo hipotensora
de bradicinina e induzir um efeito vasorrelaxante
independente da enzima conversora de angioten-
sina. A baixa citotoxidade e a multifuncionalidade
de TistH o torna um peptideo bioativo candidato a
utilizacdo como agente farmacoldgico. Semelhante
a isso, El-Bitar e colaboradores (2015) avaliaram a
atividade antimicrobiana de venenos brutos de cinco
espécies de escorpides egipcios (Leiurus quinques-
triatus, Androctonus amoreuxi, A. australis, A. bicolor
e Scorpio maurus palmatus). Os venenos apresen-
taram atividades contra o virus da Hepatite C (HCV),
0s quais S. maurus palmatus e A. australis apresen-
taram atividade anti-HCV, com IC, sendo 63 £ 1,6 e
88,3 + 5,8 ug/ml, respectivamente, comprovando a
atividade antiviral do veneno das espécies estudadas.

Gupta e colaboradores (2007) relataram o efeito
antiproliferativo e apoptogénico induzidos pelo
veneno de Heterometrus bengalensis contra a
linhagem leucémica humana U937 e K562. A
molécula de interesse foi purificada e denominada
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Bengalin, uma proteina inédita de 72 KDa que
apresentou IC, de 3,7 mg/mL e 4,1 mg/mL para
as linghagens U937 e K562, respectivamente,
sem promover alteracdes nos linfécitos humanos
normais. Além disso, Bengalin causou perda no
potencial de membrana celular e clivagem induzida
por polimerase. Outra descoberta apontou a
inibicao celular e inducao de apoptose em células
de neuroblastoma humano (SH-SY5Y) e de cancer
de mama (MCF-7.66,63) causada pelo veneno de
Odontobuthus doriae. De forma semelhante, o
veneno de Androctonus crassicauda foi rastreado
quanto a citotoxidade nas mesmas células tumorais
do estudo anterior. Da mesma forma, o veneno de
A. crassicauda causou supressao do crescimento
celular pela inibicao do ciclo celular na fase de
sintese do DNA (ZARGAN et al,, 2011).

Atividade antitumoral e linhagens celulares
testadas com o veneno de escorpides

O cancer é uma das principais causas de morte
no mundo, sendo responsavel por 9,6 milhdes de
mortes somente em 2018 (ORGANIZACAO MUNDIAL

DE SAUDE, 2019). Tendo em vista a importancia da
descoberta de novos agentes terapéuticos com
maior eficacia e melhor adesdo ao tratamento
antineoplasico, diversos estudos utilizando recursos
naturais no tratamento antitumoral vém sendo
publicados. O veneno de escorpidao é uma fonte
alternativa natural de produtos bioldgicos que vem
sendo utilizada em varias condices fisiopatolo-
gicas, como doencas cardiovasculares (GEORGINA et
al., 2010), sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(CHEN et al., 2012), gliomas (WANG, YOUNG-HUA,
2005) e cancer de mama (ZARGAN et al., 2010). Os
mecanismos antitumorais do veneno de escorpido
envolvem efeitos apoptogénicos e antiproliferativos
direcionados as células cancerosas (ZARGAN et al.,
2011). Em resumo, os efeitos anticancer dos venenos
de escorpido e de suas toxinas foram relatadas
para varias espécies de escorpides e em diferentes
tipos de cancer, em ambientes “in vitro” e "in vivo”.
Venenos de escorpiao com propriedades anticancer
e as respectivas substancias identificadas estao
resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Espécies estudadas e suas respectivas substancias isoladas com potencial anticancer e linhagens celulares

testadas.

Carcinoma da préstata humana (PC-3),

Androct
(escc:' rigz ?\Z::::;:::no) BmK AGAP adenocarcinoma de pulmao humano (NCI-H460), DU etal., 2015.
P e carcinoma da mama humana (MDA-MB-435s)
BmK AGAP-
Androctonus amoreuxi mSYPUZ Adenocarcinoma da préstata (PC-3) AKEF et al., 2017.
Androctonus . A 2 :
. NE Células de cancer de pulméao humano NCI-H358. BECHOHRA et al., 2016.
australis hector
Androctonus mauritanicus NE Linhas celulares de cancer de ALMAAYTAH,
proéstata (IC50 4,4-7,8 uM) ALBALAS, 2014.
Buthus martensi NE NE CUletal, 2010.

(escorpido dourado)
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Buthus martensi
(escorpidao dourado)

Buthus martensii (Escorpido
vermelho chinés)

Buthus martensii (Escorpido
vermelho chinés)

Centruroides margaritatus

Heterometrus bengalensis
(Escorpido preto Indiano)

Leiurus quinquestriatus
(Escorpido amarelo
da Palestina)

Leiurus quinquestriatusno

Mesobuthus tamulus

Pandinus imperator

Tityus discrepans

Tityus serrulatus (escorpiao-
amarelo brasileiro)

NE - Néo Especificado

NE

BmK AGAP

BmKCT

Magatoxina

Bengalina

Charybdotoxina

Mauriporin

Iberiotoxina

Pantinina

Neopladina
le2

FtoxG-50 e F3

Tumor de ascite de Ehrlich e modelos
de fibrossarcoma S-180 in vivo

Sarcoma fibro de rato, tumor de ascites
de Rhrlich, células de glioma SHG-44

Células de glioma SHG-44, glioma

Adenocarcinoma de pulmédo humano A549

Células U937 e K562 leucémicas humanas

Fibroblastos NIH3T3 e células
de melanoma humano

Carcinoma de pele (NF-kB)

Células de cancer de mama MCF-7

Linhas celulares tumorais MDA-MB-231
(adenocarcinoma da mama) e DU - 145
(adenocarcinoma da prostata)

Linha celular de cancer de mama SKBR3

Carcinoma escamoso humano (NCleH157),
adenocarcinoma pulmonar humano
(NCleH838), adenocarcinoma da prostata
(PC-3), carcinoma da mama humana (MCF-
7) e glioblastoma humano (U251)

Atividade antitumoral do veneno de escorpides do género Tityus

SHAO et al., 2014.

LIU et al., 2002; LIU

et al., 2003; CUl et al.,
2015; CAO et al., 2010;

ZHAO et al., 2011.

ZENG et al., 2000;
FU et al., 2007;
FAN et al., 2010.

JANG et al., 2011.

GUPTA et al., 2007;

GUPTA et al,, 2010.

SCHWAB et al., 1999.

Al-ASMARI,

KHAN, 2016.

BLOCH et al., 2006

CRUSCA et al., 2018.

D’SUZE et al., 2010.

GUOcet al,, 2013.

Diferentes mecanismos de acao ja foram identificados para peptideos isolados a partir do veneno de escor-

pides do género Tityus (Tab. 2) quando testados contra linhagens tumorais.
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Tabela 2. Substancias ja isoladas do veneno de escorpides do género Tityus, as atividades antitumorais testadas e os
métodos analiticos utilizados.

m Método Analitico Tipo de célula | Linhagem tumoral Tipo de atividade antitumoral
CEH;

NCleHI57
ACPu; NcleH818
TsAP-1 CLAE + EM-ES ACPr PC-3 antiproliferativa
™M MCF-7
GH U251
CEH; NCleHI57
ACPu; NcleH818
TsAP-2 CLAE + EM-ES ACPr PC-3 antiproliferativa
CM MCF-7
GH U251
GUO et al,, 2013
CEH; NCleHI57
ACPu; NcleH818
TsAP-S1 CLAE + EM-ES ACPr [PC=3) antiproliferativa
CcM MCF-7
GH U251
CEH; NCleHI57
ACPu; NcleH818
TsAP-S2 CLAE + EM-ES ACPr PC-3 antiproliferativa
(@] MCF-7
GH U251
. Cromatografia analitica NM SKBR3
Neopladina 1 de fase reversa RM MA104 Indutor de apoptose e necrose
D'SUZE et al., 2010
. Cromatografia analitica NM SKBR3
Neopladina 2 de fase reversa RM MA104 Indutor de apoptose e necrose
NM SKBR3
Rneo2a NE RM MA104 Indutor de apoptose e necrose
OLVERA et al,, 2016
NM SKBR3
Rneo2k NE M MA104 Indutor de apoptose e necrose
ACRH ATCC
. MM B16 L .
StigA3 NE ACCH Hela Antiproliferativa
ACPH PANCc
PARENTE, 2017
ACRH ATCC
. MM B16 L .
StigA4 NE ACCH Hela Antiproliferativa
ACPH PANCc
DUZZI, 2018 TsP4 CLAE + EM-ES NE NE Antiproliferativa
NE NE MM SK-MEL-188 Carreador intranuclear
NE NE CF HEP G2 Carreador intranuclear
NE ACCR CACo-2 Carreador intranuclear
MENDES et al., 2018
NE NE (@} MDA-MB-231 Carreador intranuclear
NE NE ACA A549 Carreador intranuclear
NE NE CcP DU 145 Carreador intranuclear
NE NE CH HPV-16 Indutor de apoptose
OLIVEIRA et al., 2019
NE NE ACCH Hela Indutor de apoptose

NE - Néo Especificado; ACA - Adenocarcinoma Alveolar; ACCH - Adenocarcinoma cervical humano; ACCR - Adenocarcinoma Colorretal;
ACPH - Adenocarcinoma de pancreas humano; ACPr - Adenocarcinoma de Préstata; ACPu - Adenocarcinoma de Pulmao; ACRH -
adenocarcinoma renal humano; CEH - Carcinoma Escamoso Humano; CF — Cancer de Figado; CH — Carcinoma Humano; CM - Carcinoma
de Mama; CP — Cancer de Préstata; GH - Glioblastoma Humano; NM - Neoplasia de mama; MM — Melanoma murino; RM - Rim de Macaco.
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Em um trabalho realizado por Guo e colaboradores
(2013) foram caracterizados dois peptideos (TsAP-1
e TsAP-2) presentes no extrato liofilizado do veneno
do escorpiao-amarelo (T. serrulatus). Os peptideos
foram purificados a partir de Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE) e identificados a partir das
fragmentacdes de suas massas moleculares caracte-
rizadas por Espectometria de Massas por lonizacao
(EM-ES). Os
testados em cinco diferentes linhagens de células

em Eletrospray peptideos foram
tumorais, sendo elas carcinoma escamoso humano
(NCleHI57), adenocarcinoma de pulmao (NCleH818),
adenocarcinoma de proéstata (PC-3), carcinoma de
mama (MCF-7) e glioblastoma humano (U251). Foi
realizado o teste de viabilidade celular com reagente
tetrazélio a fim de identificar o potencial efeito
antiproliferativo dos peptideos em cada tipo de
célula neoplésica. O estudo apontou a inibicdo da
proliferacdo das células HI57 e H838 pelo peptideo
TsAP-1, com as concentra¢cdes minimas inibitorias
(IC,)) de 55,9 mM e 52,5 mM, respectivamente, ao
passo que o peptideo TsAP-2 foi capaz de inibir todas
as linhagens de células, com IC_  de 4,1 mM (HI57),
11,0 mM (H838), 6,4 mM (MCF-7), 13,3 mM (PC3) e
15,4 mM (U251). No mesmo trabalho, foram sinte-
tizados dois novos peptideos (TsAP-S1 e TsAP-S2)
andlogos aos identificados no escorpido-amarelo.
Esses peptideos também foram purificados por
CLAE e as estruturas quimicas confirmadas por EM.
Ambos os analogos foram capazes de inibir a proli-
feracdo de todas as linhagens tumorais, no qual o
TsAP-S1 apresentou uma capacidade potencializada
em mais de 30 vezes para as células HI57 e H838,
se comparado ao peptideo natural, ao passo que o
TsAP-S2 apresentou um aumento potencial discreto
(GUO et al,, 2013).

Ja era conhecida a atividade citotéxica do veneno de
escorpidao em linhagens tumorais de carcinoma de
mama humano, entretanto, dois novos peptideos,
neopladina 1 e neopladina 2, presentes no veneno

de Tityus discrepans, foram capazes de inibir células
neoplasicas de mama (SKBR3) de forma seletiva, sem
demonstrar toxidade significativa para linhagens de
células normais. O estudo“in vitro” utilizou linhagens
normais do rim de macaco (MA104) para comparar
o potencial efeito téxico dos peptideos com células
neoplasicas. As fracdes testadas dos dois peptideos
foram capazes de causar apoptose e necrose das
células SKBR3. As neopladinas 1 e 2 se ligam a
membrana celular e induzem a expressao de um
gene (FasL) capaz de desencadear a morte celular
programada. O estudo demonstrou que os efeitos
apoptogénicos das neopladinas sdo significativa-
mente maiores que o efeito dos alcaléides antitu-
morais paclitaxel e vimblastina. Além disso, o estudo
apontou que os efeitos citotdxicos dos peptideos
foram realizados em sinergismo molecular, apresen-
tando efeito desprezivel se aplicados separada-
mente. Os peptideos foram obtidos apds fraciona-
mento do extrato liofilizado por cromatografia em
coluna, utilizando Sephadex como fase estacionaria,
seguido de purificacdo em cromatografia analitica
de fase reversa. A determinacao da morte celular foi
feita por microscopia de epifluorescéncia usando
corantes de ligacao do DNA (D'SUZE et al., 2010).

Ao passo que novos peptideos vém sendo identifi-
cados e explorados quanto ao potencial farmaco-
|6gico, observa-se a necessidade de otimizacao das
metodologias de extracdo e purificacao, devido ao
baixo rendimento obtido dessas substancias. Um
estudo realizado por Olvera e colaboradores (2016)
desenvolveram uma técnica biotecnoldgica para
obtencao de peptideos presentes no veneno de T.
discrepans, previamente identificados por D’'Suze
(2010). O peptideo neopladina 2 (Neo2) foi clonado
a partir do DNA do escorpido sequenciado por
PCR, usando iniciadores complementares para a
sequéncia de nucleotideos que codificam o terminal
N de Neo2 nativo. A expressao ativa de Neo2 foi
obtida pela bactéria Escherichia coli. Foram obtidas
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onze isoformas de Neo2 recombinante, das quais
apenas as isoformas Rneo2a e Rneo2k foram capazes
de induzir a morte de células cancerosas. O estudo
apontou a importancia da aplicacao da biotecno-
logia para a otimizacdao na produtividade desses
peptideos de interesse farmacolégico e também
demonstrou uma atividade atrativa dessas isoformas
recombinantes se comparadas ao peptideo nativo.

A utilizacdo de rotas sintéticas, previamente
sugeridas por modelagem molecular, vém sendo
alvo de estudos quanto a busca por novos
peptideos com potencialanticancer.Parente (2017)
sintetizou peptideos analogos aos encontrados na
espécie T. stigmurus. No estudo, foram sintetizados
31 peptideos, dos quais apenas StigA3 e StigA4
demonstraram elevada atividade antiproliferativa
em linhagens celulares cancerosas. A citotoxi-
dade foi avaliada pelo método MTT {brometo de
[3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil tetrazolium]}
utilizando as linhagens neopldasicas de adenocar-
cinoma renal humano (ATCC), melanoma murino
(B16), adenocarcinoma cervical humano (Hela)
e adenocarcinoma de pancreas humano (Panc).
Os dois peptideos testados apresentaram maior
atividade antitumoral para a célula Hela, com
uma média de 85% de reducao da viabilidade,
enquanto a Stigmurina (peptideo constitutivo
de T. stigmurus) foi capaz de reduzir a viabilidade
destas células em aproximadamente 70% na dose
mais alta. Os peptideos analogos e a Stigmurina
nao revelaram diferenca quando testados nas
células cancerosas B16 e Panc.

A disseminacdo tumoral no organismo humano
depende de uma produtiva migracdo celular
invasiva. Esse mecanismo utiliza a matriz extrace-
lular como substrato para as células se moverem
até atingir um sitio secundario. A degradacao
dessa matriz é realizada pela peptidase, enzima
que cliva ligacdes peptidicas. Outro mecanismo de

migracao tumoral é feito pela mesma enzima em um
processo indireto, em que ocorre ativacao de outras
peptidases, gerando fragmentos bioativos que
por sua vez, participam no processo angiogénico
(NAKAHATA et al,, 2009). Um trabalho desenvolvido
por Duzzi (2018) apontou a inibicao da peptidase
por acao de um novo peptideo isolado do veneno
de T. serrulatus, denominado TsP4. Foram identifi-
cados nove peptideos presentes no extrato bruto do
veneno. Contudo, com excecdo de TsP4, todos foram
capazes de aumentar a atividade da enzima, atuando
como substrato de ligacao alostérica aos receptores
de elastase. Desta forma, apesar de oferecerem uma
excelente alternativa mais efetiva e direcionada para
o tratamento do cancer, os peptideos inibidores de
peptidases ainda sao pouco conhecidos.

Os medicamentos antitumorais disponiveis
atualmente carecem de especificidade neoplasica,
0 que aumenta os seus efeitos adversos. Um estudo
desenvolvido por Mendes e colaboradores (2018)
analisou uma nova toxina presente no veneno
de T. serrulatus com potencial acao carreadora
de farmacos direcionada as células tumorais. O
peptideo denomidano CPP-Ts é um ligante de
canais de cdlcio, responsavel pelo aumento da
despolarizacao de células excitaveis, o que leva
ao aumento da frequéncia cardiaca, explicando a
sintomatologia do envenenamento causado por
essa espécie. Esse peptideo é capaz de se interna-
lizar no nucleo das células cancerosas. O mecanismo
pelo qual a penetracdo ocorre ainda carece de
investigacdao, mas acredita-se que o peptideo
atravesse a membrana plasmatica e nuclear por
transporte ativo, uma vez que essa substancia
possui carga negativa, o que dificulta sua interacao
com os lipideos da membrana. CPP-Ts apresentou
alta seletividade para as linhagens de melanoma
(SK-MEL-188), cancer de figado (HEP G2), adeno-
carcinoma colorretal (CACo-2), cancer de mama
(MDA-MB-231), adenocarcinoma alveolar (A549)
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e cancer de prostata (DU 145). A internalizacao
celular desse peptideo o torna uma ferramenta
promissora para a administracdo de farmacos
antitumorais, dada a sensibilidade nuclear a danos
no DNA induzidos por drogas. Essa administracao
seletiva e com alto potencial de penetracao celular
pode aumentar a eficacia terapéutica de drogas
carreadas por esse peptideo e minimizar efeitos
colaterais na terapia do cancer.

Oliveira e colaboradores (2019) investigaram o efeito
do veneno de T. serrulatus (TsV) sobre as células de
carcinoma escamoso humano (SiHa) e de adenocar-
cinoma cervical (HelLa-18), causados principalmente
por dois tipos de Papiloma Virus Humano (HPV),
HPV-16 e HPV-18, respectivamente. O veneno bruto
do escorpiao foi utilizado em diferentes concentra-
¢6es (50; 125; 250 e 500 pg/mL) apresentando um
efeito citotéxico sobre as células Hela verificado
através do teste do MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-
difenil brometo de tetrazolina). O processo de morte
celular em Hela foi analisado por citometria de fluxo
e sugere morte por caspase, segundo os autores.
Além disso, a concentacdo maxima do veneno (500
pHg/mL) também foi testada em células normais
(3T3), uma linhagem nédo tumoral da mesma regiao
cervical uterina em que o veneno nao foi capaz de
induzir a morte, sugerindo uma alta afinidade de TsV
pelas células neoplasicas.

CONCLUSOES

As agbes antimicrobiana, antiviral, hipotensora,
antiproliferativa e apoptogénica de substancias
presentes no veneno de escorpido ja foram compro-
vadas em diversos estudos citados nesta revisao
bibliogréfica. Quanto a atividade antitumoral, até
o0 momento, onze peptideos isolados a partir do
veneno de escorpides do género Tityus, e mais
oito substancias nao especificadas pelos autores ja
foram testadas contra diferentes linhagens tumorais

e mostraram-se eficazes tanto na capacidade de
inibir a proliferacdo de células cancerosas quanto
no processo de metdstase. Além disso, a elevada
afinidade pelas linhagens tumorais representa uma
importante biosseletividade dessas substancias
isoladas a partir do veneno de escorpiao. Entretanto,
toda a bibliografia pesquisada refere-se a resultados
de testes pré-clinicos, sendo necessario ainda um
longo percurso cientifico até que haja um medica-
mento resultante desses testes e que possa ser
utilizado na pratica clinica.
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RESUMO

A Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) declarou a COVID- 19 causada pelo novo coronavirus denominado SARS-CoV-2
como uma pandemia em marco de 2020 e a partir de entdo, todo o setor comercial foi afetado diretamente necessitando
se adequar a uma nova realidade. Dentre estes as drogarias, estabelecimentos de salde considerados essenciais,
0 que permitiu seu funcionamento normal, no entanto, sendo necesséria a adocdo de novas medidas de seguranca
mais rigorosas a fim de mitigar o risco ocupacional e impedir a contaminagao pelo virus supracitado. Isto posto, o
objetivo deste trabalho foi identificar as mudancas implementadas nas drogarias da cidade de Uba-MG e reconhecer as
principais dificuldades observadas pelos farmacéuticos para se adequar a nova realidade. Para tanto, foram analisadas
dezoito drogarias localizadas na regido central de cidade de Uba-MG por meio da aplicacdo de questionario eletronico
a todos os farmacéuticos responsaveis técnico de cada estabelecimento. O projeto foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa e todos os dados objetivos foram analisados por meio de andlise quantitativa descritiva. Apos andlise
foi possivel constatar que entre as principais medidas de seguranca observada foi o uso de mascara e protecao facial
(83,32%) e o uso de alcool 70% para a higienizacao das maos e superficies. Todas as drogarias estavam seguindo os
protocolos de seguranca recomendados pelo Ministério da Saude e Organizagao Mundial de Saude, o que garantia
a seguranca de todos os colaboradores que estavam na linha de frente e do publico atendido. Sendo este artigo
considerado uma fonte de pesquisa relevante por abordar aspectos importantes sobre os protocolos utilizados pelos
farmacéuticos em drogarias, para evitar a contaminacao de funciondrios e pacientes pela COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19, Coronavirus, Prevencao, Pandemia, Equipamento de Protecao Individual, Risco Ocupacional.

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) declared COVID-19 caused by the new coronavirus called SARS-CoV-2 as a
pandemic in March 2020 and since then, theen tire commercial sector has been directly affected, needing to adaptto
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a new reality. Among these, drug stores, health establishments considered essential, which all owed their normal
operation, however, requiring the adoption of new stricter security measures in order to mitigate occupation al risk and
prevent contamination by the afore mentioned virus. That said, the objective of this work was to identify the changes
implemented in drug stores in the city of Ub4&-MG and to recognize the main difficulties observed by pharmacists to
adapt to the new reality. To this end, eighteen drug stores located in the central region of the city of Uba-MG were
analyzed through the application of na electronic questionnaire to all pharmacists in charge of each establishment.
The Project was approved by the research ethics committee and all objective data were analyzed through descriptive
quantitative analysis. After analysis, it was found that among them ain safety measures observed was the use of a
maskand facial protection (83.32%) andthe use of 70% alcohol to clean hands and surfaces. All drug stores were
following the safety protocols recommended by the Ministry of Health and the World Health Organization, which
guaranteed the safety of all employees who were on the front line and al soof the public served. Since this article is
considered a relevant research source because it adresses importante aspect sabout the protocol sused by pharmacists

in drug stores, to avoid contamination of employees and patients by COVID-19.

Keywords: Covid-19, Coronavirus, Prevention, Pandemic, Personal Protective Equipment, Occupational Risk.

INTRODUCAO

Em 11 de marco de 2020, Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) declarou a COVID- 19 causada pelo
novo Coronavirus denominado SARS-CoV-2 como
uma pandemia (SBI, 2020). O primeiro caso em um
ser humano foi registrado em 31 de dezembro de
2019 em Wuhan na China, o qual se acreditava estar
vinculado a uma possivel alimentagao por mariscos
e morcegos, mas nao se descartava a possibilidade
de transmissao desse virus por ingestao de outros
animais silvestres infectados (DUARTE, 2020). No
entanto, vivenciamos uma realidade na qual o virus
passou a ser disseminado de pessoa para pessoa,
onde as principais fontes de transmissdao sdo
perdigotos, contato com pessoas infectadas e objetos
contaminados (TUNAS, 2020; ANVISA, 2020a).

Os principais sintomas evidenciados em pessoas com
COVID-19 sao sintomas gripais como febre, espirros,
tosse, falta de ar e perda do paladar, além de estar
acompanhada em alguns casos de dor de garganta,
diarreia, anosmia, hiposmia, mialgia, cansaco, dor de
cabeca e fadiga (SOUZA; MOREIRA, 2021).

Atualmente, apds grandes investimentos e o
empenho de cientistas foi possivel a desenvol-
vimento de vacinas em tempo recorde, as quais
garantem a imunizacao do individuo prevenindo
a infeccdo. No entanto, o uso de equipamentos de
protecao individual por toda a populagdo, mesmo
por aqueles que ja foram vacinados, ainda se faz
necessario, ja que existe a possibilidade de trans-

missao (CASTRO; OMS, 2021).

De acordo com o plano nacional de vacinagao
brasileiro, os profissionais de saide como os farma-
céuticos, ja foram vacinados ou receberam minima-
mente a primeira dose; mas outros colaboradores
de drogarias como os balconistas ainda nado tiveram
a oportunidade de receber o imunizante. Realidade
que revela o grande risco dos profissionais atuantes
em drogarias em contrair a COVID-19 uma vez que
este estabelecimento manteve suas atividades
de atendimento de forma normal durante todo o
periodo da pandemia. Fato que revela a necessidade
de adocao de medidas preventivas para garantir a
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protecao de todos que estdao nas drogarias, funcio-
narios e clientes (CFF, 2021a).

Dentre as medidas preventivas adotadas o uso
de mascaras, manutencao dos lugares limpos e
arejados, higienizacdao das maos com agua e sabao,
anti-sepsia com alcool 70% e distanciamento social
(ANVISA, 2020b; GARCIA, 2020).

E importante ressaltar que dentre o0s
estabelecimentos comerciais que mantiveram seu
funcionamento na pandemia, podemos citar as
drogarias (BRASIL, 2020a), onde muitos pacientes
buscam por medicamentos para o tratamento
de inimeras comorbidades e inclusive sintomas
gripais antes de ir a um posto de saude ou hospital,
cendrio no qual o farmacéutico e balconistas terao
0o primeiro contato com o paciente que pode
estar infectado com COVID-19, uma vez que nao
foi diagnosticado (PINTO, 2020). Além disso, é
importante reconhecer que inimeros pacientes
apos receber o diagndstico buscam pessoalmente
as drogarias para a compra de medicamentos
prescritos pelo médico para tratamento dos
sintomas. Outra situacdo vivenciada em inumeras
drogarias é a realizacdo de testes para deteccdo do
novo Coronavirus (AMORIM, 2021; CDGC; ICTQ, 2020).

Diante a pandemia instalada em 2020, a procura
por medicamentos com o intuito de tratar ou
minimizar os sintomas ocasionados pelo novo
Coronavirus, (CFF, 2021b; ICTQ, 2020) propor-
cionou um aumento no fluxo de pessoas nas
drogarias e consequentemente o risco de contagio
a todos que estao neste ambiente, em especial
ao farmacéutico que realiza a dispensacdao dos
medicamentos e a atencdo farmacéutica (CDC,
2020). Percebe-se que as drogarias possuem papel
fundamental para a sociedade para a prevencao
e tratamentos de problemas de saude, sendo

necessario a implementacao de medidas de

prevencao a infeccao pelo novo Coronavirus (ICTQ,
[2020 ou 2021]).

Dessa forma, foram adotadas medidas como: distan-
ciamento de um metro e meio nas filas de espera,
atendimento por telefone e entrega delivery, uso
de mdscara e protetor facial, uso de alcool 70% para
higienizacdo das maos e superficies, auséncia de
contato fisico, receitas digitais, entre outras medidas
criadas a fim de evitar contaminagdes e a prolife-
racao do virus (CFF, 2020a; BRASIL, 2020b).

Isto posto, o presente estudo foi realizado com o
intuito de verificar as principais medidas adotadas
pelas drogarias do centro da cidade de Uba-MG
para garantir a seguranca dos farmacéuticos,
colaboradores em geral e consequentemente dos
pacientes atendidos.

METODOLOGIA

O presente estudo corresponde a uma analise

quantitativa descritiva realizada em dezoito

drogarias localizadas na regidao central da cidade
de Uba-MG.
acesso a lista de Comércio Varejista de Produtos

Estas foram identificadas apos
Farmacéuticos, fornecida no dia vinte e sete de

agosto de 2020 pela Vigilancia Sanitaria de Uba.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisas com Seres Humanos da Centro
Universitdrio ~ Governador  Ozanam  Coelho-
UNIFAGOC de numero 4.293.820 com Certificado
de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) de
numero 36429220.7.0000.8108.

A pesquisa foi realizada por meio da aplicacdo de
um questionario, elaborado pelos proprios pesqui-
sadores, contendo questdes objetivas e dissertativas,
os quais foram aplicados aos farmacéuticos, respon-
savel técnico das drogarias, sendo que a participacao
das drogarias ocorreu de forma voluntaria.
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Os critérios de inclusao do presente estudo
abrangem-se todos os farmacéuticos das drogarias
do centro da cidade com cargo efetivo durante
a pandemia, que aceitaram em participar da
pesquisa voluntariamente e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os
fatores de exclusao foram os demais farmacéuticos,
gue nao estavam presentes no respectivo estabe-
lecimento avaliado durante a pandemia, ou que de

alguma forma se recusaram participar da pesquisa.

A coleta de dados foi realizada de forma online,
sendo o questionario entregue via e-mail para as
drogarias com acesso através de link, por meio de
uma ferramenta oferecida pelo Google: o Google
Forms. Os e-mails dos farmacéuticos participantes
foram adquiridos por ligacdes telefonicas anteci-
padamente em um primeiro contato, desse modo
foi possivel apresentar os objetivos da investi-
gacao e a importancia da sua colaboragao, bem
como esclarecer quaisquer dudvidas que possam
surgir. Além disso, o TCLE foi encaminhado em
anexo com intuito de obter o consentimento
informado dos participantes.

Apds os questiondrios devidamente preenchidos,
foram realizadas analises descritiva e de frequéncia
absoluta e relativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O artigo foi direcionado a vinco e cinco drogarias
do centro da cidade de Uba-MG sendo que
dezoito drogarias (72,00%) do previsto aceitaram
participar da pesquisa e preencheu corretamente
o formulario, compondo nossa amostra. Dentre os
farmacéuticos participantes da pesquisa, quinze
eram do sexo feminino (83,33%) e trés do sexo
masculino (16,66%).

As mudancas provindas dos novos protocolos em

virtude da preservacdo da saude dos funcionarios
e clientes frente ao COVID-19 foram aplicadas em
quinze drogarias pelos préprios farmacéuticos.
Enquanto em duas, essas mudancas foram feitas
pelo farmacéutico, que também é proprietario da
drogaria e, apenas uma nao houve participacao do
farmacéutico na mudanca, sendo essa realizada
integralmente pelo proprietario como principal
responsavel; contudo todos os estabelecimentos
avaliados apresentaram alguma mudanca no
modo de trabalho.

As farmacias e drogarias sdao frequentemente a
primeira opcao de buscas para o cuidado a saude
(CAGNAZZO, 2020), podendo agir em tempos
de pandemia do coronavirus, auxiliando em
casos de pacientes potencialmente infectados,
que proporcionam riscos de contaminacao para
os profissionais farmacéuticos que ali exercem
seus trabalhos, com base nas respostas obtidas,
(66,66%)
sua area de elevado risco para o contdgio do

doze farmacéuticos consideraram
coronavirus, o que pode ser justificado pela busca
de orientacdes sobre medicamentos, exames e
cuidados a serem tomados frente a COVID-19,
0 que aumenta o risco de contdgio na drogaria.
Por outro lado, seis dos entrevistados (33,33%)

consideraram um grau de risco mediano.

Por ser uma profissdao que tem acesso direto ao
paciente os quinze, dos dezoito farmacéuticos
alegaram ter tido contato e realizado atendi-
mento de pelo menos uma pessoa infectada pelo
COVID-19, o que ratifica que o profissional se expoe
ao risco e alega sua importancia na linha de frente
ao combate ao COVID-19 (AMORIM, 2021).

Na Tabela 1 é possivel observar as medidas de
protecao individual e coletiva implantadas com
intuito de auxiliar nas adequacgdes para prevencao
ao COVID-19 nas drogarias.
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Tabela 1- Distribuicao das drogarias por tipo de equipa-
mento de protecdo individual e de medida de protecdo
disponibilizados aos farmacéuticos no periodo do estudo.

Numero de

. %
Drogarias

Medidas preventivas

Jaleco, luva e touca 1 5,55

Jaleco, protecéo facial/

mascara, alcool 70% ! >33
Jaleco, luva, protecao
facial/mascara 4 22,22
Protei:‘a;)I cfzzlla;/(;;scara | 555
Luva e protecdo facial/méscara 3 16,66
Jaleco 1 5,55
Protecdo facial/mascara 5 27,77
Nenhuma medida 1 5,55

Fonte: Prépria do autor

O uso do jaleco é considerado de grande impor-
tancia, visto que o vestudrio do profissional de
saude pode tornar-se contaminado por micro-or-
ganismo, como pelo SARS-Cov, o que contribui
para a possivel disseminacdo de patdégenos entre
diferentes pacientes e locais como para o seu
ambiente domiciliar; dessa forma é de responsabi-
lidade da drogaria a disponibilizacdo de EPI, princi-
palmente do jaleco que ira proteger o farmacéutico
e suas vestimentas (MARGARIDO, 2014). Os profis-
sionais da saude também devem utilizar outras
medidas de precaucao de contato, como luvas de
procedimentos, protetores faciais e mascara sendo
um conjunto de medidas para reduzir a probabili-
dade de ter a infeccao pelo SARS-Cov2.

Os protetores faciais e as mdascaras agem como
barreira fisica, o que impede a disseminacdo e o
contato com goticulas provenientes de pessoas
contaminadas, uma vez que a contaminacdao e

disseminacao sao feitas por vias aéreas, sendo consi-
derados de grande importancia para a prevencao da
contaminacao, sendo o uso, em especial a mascara,
considerado obrigatério (RANA, 2021). O uso da
luva de procedimento também foi evidenciado nas
drogarias, o qual é considerado outra importante
medida aliada a todos os outros equipamentos de
protecado, pois reduz a chance de ocorrer a dissemi-
nacao do virus por contato com materiais e pessoas
infectadas (AMORIM, 2021). Além disso, o uso das
luvas favorece a higienizacdo com etanol 70%.

A adoc¢ao do uso do alcool 70% tornou-se uma
medida corriqueira para a higienizacao das maos
e superficies, visto que sua concentracdo em 70%
é mais promissora na descontaminacao, uma vez
que a camada proteica dos micro-organismos
desnaturaliza-se com eficicia na concentracdo citada,
tornando-o um dos principais sintetizantes usados
para a higienizacao e consequentemente eliminacao
dos virus. (PELUFO, 2021) e que juntamente com o
uso de EPI se compde uma agao imprescindivel para
mitigar a disseminagao do Coronavirus.

De acordo com Silva et al. (2020), seria mais
recomendado que os profissionais da saude, como o
farmacéutico, utilizassem as mascaras cirdrgicas ou
mascaras N95 devido a alta capacidade de filtracao,
favoravel quando se tem atendimento de um alto
fluxo de pessoas por longos periodos, porém, os
trés tipos de madscaras, incluindo as de uso nao
profissional, sdo eficazes para diminuir a propagacao
do virus se usadas corretamente. E importante
ressaltar que o uso de mascaras é obrigatério, mas
nao ha especificagdes técnicas de qual material usar,
visto que as mascaras cirurgicas e N95 sao indicadas
para a realizacao de procedimentos geradores de
aerossois, o que garante melhor eficiéncia (GIRAND],
2021). Na Tabela 2 é possivel observar um panorama
dos variados tipos de mascaras que sao utilizadas
pelos farmacéuticos nas drogarias avaliadas.
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Tabela 2- Distribuicao das drogarias por tipo de mascara
utilizada pelos farmacéuticos

Modelo da mascara

DILLETEY

Mascara de uso nao profissional 17 77,77
M@scara cirdrgica 4 22,22
Mascara N95 3 16,66

Fonte: Prépria do autor

No presente estudo foi constatado que o modelo de
mascara que os farmacéuticos mais utilizam sdo as
de uso ndo profissional, com frequéncia de 77,77%.
A prevaléncia de uso mais comum da mascara
de tecido pode se da, pela escassez das mascaras
profissionais no mercado (SILVA, 2020) e a sua reuti-
lizacdo, uma vez que pode ser lavada e reutilizada
(NETO, FREITAS, 2020). A maior adesao as mascaras
de uso nao profissional pode ser justificada ainda
por questdes estéticas, designer mais anatdomico
e conforto para uso durante toda a jornada de
trabalho didrio, quando comparadas as madscaras
cirdrgicas e a N95.

Diante das inumeras mudangas no comportamento
do virus, sintomas manifestados pela COVID-19 e
suas complicagdes, o novo coronavirus vem sendo
amplamente estudado e novas informacdes a seu
respeito sao reconhecidas, o que implica na neces-
sidade de atualizacdo do farmacéutico para melhor
se proteger e proporcionar um atendimento mais
seguro aos pacientes (MARTINS, 2020).

Como mostrado na Tabela 3, o Ministério da Saude
(MS), Conselho Regional de Farmacia (CFF) e a OMS
foram as principais fontes de informacbes para a
atualizacao a respeito da pandemia em questao
de protocolos de seguranca que os farmacéuticos
recorreram durante este periodo. Fato que permite

observar a busca por informacbes principalmente
em fontes confidveis e seguras, com organizagdes
que possuem embasamento cientifico. Apenas
um farmacéutico buscou informacdo com outros
profissionais da saude, o que, muitas das vezes, ndo
é recomendado, pois ndo se sabe o nivel de confia-
bilidade das informacgdes recebidas, uma vez que
pode distorcer e até disseminar noticias que nao
sdao verdadeiras em sua totalidade, além de rumores
que comprometem a credibilidade das explicagbes
oficiais fundamentadas em
(GALHARDI, 2020).

respaldo cientifico

Dois farmacéuticos entrevistados afirmaram que
fazem suas pesquisas por midias sociais, mas este
veiculo esta mais vulneravel a noticias falsas, princi-
palmente na drea da salde em temas polémicos,
como exemplo de medicamentos que curam a
COVID-19 sem nenhuma evidéncia cientifica.
Assim é de suma importancia que o farmacéutico
esteja atualizado em fontes seguras e verdadeiras
para ndo adotar protocolos ou até mesmo indicar
tratamentos inadequados (LIVRAMENTO, 2021).

Tabela 3- Fontes empregadas para atualizar-se sobre
0s novos protocolos de prevencdo ao COVID-19 nas
drogarias

Fontes de informacgoes

Drogarias %

Ministério da saude 15 83,3

Midias sociais 2 11,1

Conselho Regional de Farmacia/

Conselho Federal de Farméacia 10 2316
Profissionais da satide 1 50,6
Organizacdo Mundial da Satde 9 50
Vigilancia Sanitaria de Ubd - MG 1 50,6

Fonte: Prépria do autor
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Em resposta ao questionamento sobre uma possivel
negacdo ao prestar a assisténcia farmacéutica por
receio de se contaminar com o COVID-19, nenhum
dos farmacéuticos cogitou deixar de exercer sua
profissdo ou negaram atendimento durante o
periodo da pandemia. Dessa forma podemos
verificar a atuacao do profissional farmacéutico,
cumprindo seu papel junto a sociedade, dissemi-
nando os seus saberes, mesmo que essa atitude
aumente sua exposicao ao novo Coronavirus e a
chance de contaminacao (CFF, 2020b).

Quanto aos casos de pacientes com suspeitas de
COVID-19, nove farmacéuticos (50,00%) indicaram
(27,77%)
recomendaram a realizacdo de contato com a
Unidade Sanitdria de Uba - MG e quatro (22,22%)
orientaram a busca por uma Unidade Sanitéria

somente o isolamento social, cinco

de Uba - MG, as medidas citadas tomadas pelos
farmacéuticos de Uba-MG juntamente com a
prescricao de medidas de isolamento e contencao,
acompanhamento dos casos clinicos leves,
encaminhamento a atencao primaria e divulgacdo
da Declaracdo de Servicos Farmacéuticos — Teste
Rapido para COVID-19,

ressaltando que desempenha importante papel

o farmacéutico esta

para auxiliar na minimizacdao da disseminacao
do novo (SES, 2020; CFF, 2020a), podendo assim
proporcionar orientacdes ao paciente por meio de
um atendimento personalizado o que podera ajudar
na identificacdo de casos suspeitos, o grau de risco
da infeccdo, o que permitird a adocao de medidas
que podem amenizar a sobrecarga de hospitais,
direcionando o tratamento adequado, visando a
recuperacao (CFF, 2020b).

Na Tabela 4 é possivel observar as medidas adotadas
para garantir o funcionamento e atendimento
seguro das drogarias, seguindo os protocolos
adotados por farmacéuticos e proprietdrios das
drogarias.

Tabela 4- Medidas adotadas pelas drogarias do centro de
Uba-MG para prevencao ao Covid-19

Medidas adotadas %

Distanciamento 17 94,4%

Limite de pessoas dentro da drogaria 16 88,9%
Desinfec¢do com alcool em gel 70% 18 100,0%
Uso de mascara 18 100,0%

Placa de orientacao 16 88,9%

Fonte: Prépria do autor

Devido a falta de estudos comprovados e a
tragédia que a pandemia do COVID-19 vem
causando em todo o mundo, a populagdo passou
a adotar comportamentos que podem ser consi-
derados de extrema gravidade, como a busca
por medicamentos, sem comprovacao cientifica,
para a prevencao e tratamento da COVID-19 por
meio da automedicacao (LIVRAMENTO, 2021). Tal
pratica é estimulada pela divulgacao de informa-
¢des por fontes nao confidveis principalmente por
redes sociais, 0 que proporcionou uma corrida as
drogarias e, consequentemente maior fluxo de
nesses estabelecimentos. Um dado que pode ser
ratificado nas drogarias avaliadas neste estudo,
visto que os farmacéuticos entrevistados afirmam
ter realizado a dispensacdo de maior numero
de medicamentos solicitados com o objetivo de
aumentar a imunidade como medida preventiva
para a infeccdo supracitada.

Diante dos resultados obtidos foi possivel observar
que todas as drogarias aderiram as principais
medidas de prevencao, indicados por fontes seguras
anteriormente citadas (MS, OMS, CFF), no entanto,
€ importante mencionar que existem outras

medidas de seguranca que poderiam ser adotadas
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pelas drogarias como a realizacdo de afericdo da
temperatura de cada cliente antes de entrar no
estabelecimento com termémetro infravermelho,
vendas online com entregas por delivery, uso de
objetos pessoais descartaveis, restricao de acesso
aos clientes que nao estiveram utilizando de
mascaras adequadamente (ABRAFARMA, 2020).

CONCLUSAO

Assim, o presente estudo possibilitou a
compreensdao das principais medidas adotadas
por drogarias do centro da cidade de Uba-MG.
Foi possivel observar que estdao seguindo os
protocolos padrdes para a prevencao da infeccao
e transmisséo da COVID-19 no interior dos
respectivos estabelecimentos, disponibilizando EPI
para seus colaboradores, mantendo-se informado
por meio de fontes confidveis, além de adotarem
protocolos seguros o que proporciona a segurancga
de todos que frequentam a drogaria. Os dados
ainda asseveram que mesmo diante do risco de
exposi¢ao ao virus, nenhum farmacéutico deixou
de exercer sua funcao, prestando atendimento

adequado, seguro aos seus pacientes.
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RESUMO

O uso de benzodiazepinicos vem crescendo no mundo de uma forma alarmante, sendo um dos medicamentos mais
prescritos. Entretanto, o seu uso abusivo pode causar estragos significativos no individuo, na familia, na comunidade,
além de elevar os gastos publicos. Nesse sentido, ele vem sendo considerado como uma questao de satde publica. Por
outro lado, o espectro suicidio, em todo a sua variedade e complexidade, também causa dor, sofrimento e gasto e, da
mesma forma, vem sendo olhado como uma questédo de saude publica. Com base nisso, este estudo tem como objetivo
refletir sobre o uso abusivo de benzodiazepinicos, as ideacdes suicidas e as tentativas de autoexterminio a partir da
realidade experimentada por profissionais da area de saide em um pequeno municipio do estado de Minas Gerais,

Brasil, entre marco de 2015 e agosto de 2016.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos, Saude Mental, Ideacdo suicida, Tentativa de Autoexterminio.

SUMMARY

The use of benzodiazepines has been growing in the world in an alarming way, being one of the most prescribed drugs.
However, its abuse can cause significant damage to the individual, the family, the community, in addition to increasing
public spending. In this sense, it has been considered as a public health issue. On the other hand, the suicide spectrum, in
allits variety and complexity, also causes pain, suffering and expense and, likewise, has been seen as a public health issue.
Based on this, this study aims to reflect on the abusive use of benzodiazepines, suicidal ideas and attempts at self-exter-
mination from the reality experienced by health professionals in a small municipality in the state of Minas Gerais, Brazil,
among March 2015 and August 2016.

Keywords: Benzodiazepines, Mental Health, Suicidal ideation, Attempted Self-extermination.

-25



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

INTRODUCAO

O crescente aumento do uso de benzodiazepinicos
é uma questao de saude publica. VOTAW et al,
2019, observaram que houve um crescimento de
67% no numero de prescri¢des deste medicamento,
e a dosagem aumentou em 3 vezes, entre 1990 e
2013. Os mesmos autores verificaram, também,
um acréscimo de 400% no numero de mortes por
overdose relacionadas ao uso deste medicamento
entre 1996 e 2013.

Esse medicamento apresenta caracteristicas

ansioliticas, hipnéticas, anticonvulsivantes e
provoca o relaxamento muscular. Entretanto, eles
despertam preocupacdo singular pelo seu grande
potencial de provocar tolerancia, abstinéncia
e dependéncia. Além disso, ele estd entre os
medicamentos psiquiatricos mais prescritos no
mundo, sendo a terceira substancia mais utilizada
pelos adultos e adolescentes americanos, sendo
conseguida através de prescricdes, ou de forma
ilicita (SCHALLEMBERGER e COLET, 2016; VOTAW

etal, 2019, NALOTO et al., 2016).

O uso indevido desses medicamentos pode causar
estragos significativos ao individuo, a familia e a
comunidade, além de elevar, sobremaneira, os gastos
de recursos da saude publica (NALOTO et al.,, 2016).

O estudo de VOTAW et al, 2019, afirma que
o uso indevido deste medicamento estaria
associado a mortalidade, ao comportamento
de risco para HIV/HCM, a baixa qualidade de
vida autorrelatada, a criminalidade e ao uso

continuado de substancias.

Por sua vez, os suicidios e as tentativas de
autoexterminio sao preocupacdes mundiais que
desafiam a saude publica. Segundo a Organizacédo
Pan-Americana de Saude (OPAS), uma pessoa
morre por suicidio a cada 40 segundos no planeta,

sendo que, em 2016, 79% dos casos aconteceram
em paises de renda média e baixa (OPAS; BRASIL,
2017; BRASIL, 2006).

Este fendmeno afeta familias, comunidades e paises,
além de onerar os gastos publicos, especialmente,
nas intervengdes pos episddio (OPAS; BRASIL, 2017;
BRASIL, 2006). Dentre os seus fatores de risco,
destaca-se: o acesso a meios letais, com énfase
para pesticidas, armas de fogo e medicamentos;
as ideacgoes suicidas e; tentativas prévias (BOTTI et
al., 2018; CATAO e BOTTI, 2016; ZOHRE et al., 2015;
MULLER et al., 2017; BOTEGA, 2014).

Este trabalho surge a partir das inquietacoes
de, entdo, servidores publicos de um pequeno
Municipio, no interior do Estado de Minas Gerais, de
populacao estimada de 3.606 habitantes, de acordo
com dados do IBGE. No contexto de suas praticas -
psicologia, farmacia municipal e coordenacdo da
atencao basica, respectivamente -, observou-se: a
reiterada demanda por medicamentos por parte da
populagao; comportamentos que indicavam uso
abusivo de medicamentos; a frequente mencao
ao uso de benzodiazepinicos, especialmente de
Clonazepan, dentre os usudrios dos servicos de
saude; as frequentes queixas de insOnia e ansiedade;
indicios de que benzodiazepinicos estariam sendo
consumidos por tempo prolongado; a dificuldade
de encaminhar adequadamente os usudrios para
0 acompanhamento dos medicamentos, junto aos
profissionais prescritores, em funcdo da grande
demanda e o baixo numero de vagas disponibili-
zadas para o Municipio; a dificuldade de desloca-
mento dos usudrios das areas rurais para a sede, em
funcdo das longas distancias, da falta de pavimen-
tacdo das estradas e da falta de transporte publico
e; os reiterados casos de tentativa de suicidio, por
autointoxicacao utilizando-se medicamentos, dentre
outras substancias.
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Com as referidas inquietacdes em mente,
buscou-se conhecer a realidade do Municipio,
tendo-se como referéncia os registros existentes, e

subsidia-la com a literatura.

Entende-se que este estudo pode contribuir:
fortalecendo o debate ja em andamento sobre o
uso indevido de benzodiazepinicos e as ideacdes
suicidas; subsidiando a reflexdo junto aos profissio-
nais e estudantes das areas afins e; corroborando na
adequacao de politicas publicas voltadas para o uso
de medicamentos e a prevencao do suicidio.

METODOLOGIA

Este trabalho tem como objetivo refletir sobre o
uso indevido de benzodiazepinicos e a sua relacao
com as ideacdes suicidas e as tentativas de autoex-
terminio, a partir da realidade experimentada no
Municipio de Alvorada de Minas, entre marco de
2015 e agosto de 2016.

Para isso, foram utilizados: 1) as notificacbes de
agravo registradas no Sistema de Informacdo
de Agravo de Notificacdo (SINAN), da Secretaria
Municipal de Saude, que é alimentado através

do preenchimento das Fichas Individuais de
Notificacdo (FIN), que sdo repassadas periodica-
mente para as Secretarias Estaduais de Saude; 2) o
Perfil Epidemiogréfico do Municipio e; 3) a consoli-
dacdo dos dados de dispensacdo de medicamentos

da Farmacia Municipal.

RESULTADOS E DISCUSSOES

No grafico abaixo, pode-se verificar que “violéncia
interpessoal e autoprovocada” e “acidente por
animais peconhentos” foram os agravos mais
notificados, representando 25,77% dos casos cada
um. De acordo com o Perfil Epidemiografico, as
mulheres foram as mais acometidas considerando-
-se todas as violéncias notificadas.

Dentre as notificacdes de agravo de violéncia, no
periodo citado, 11 foram de tentativas de autoex-
terminio, sendo 07 sujeitos diferentes. Os dados
apontaram que as mulheres foram as que mais
atentaram contra a prépria vida. Esses dados sao
consonantes com a literatura que mostra que elas
fazem mais tentativas contra a prépria vida, apesar
dos homens serem os que mais se suicidam (ZOHRE
etal, 2015; BRASIL, 2017; BOTTl et al., 2018).

Grafico 01: Porcentagem de agravos notificados, no ano de 2015. (N=91)
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FONTE: SINAN municipal, abril de 2016
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De acordo com os dados do SINAN, a autointoxi-
cacao - por medicamentos e outras substancias
- foi o meio de perpetracao mais utilizado, dentre
0s casos de tentativas de autoexterminio ocorridos
no Municipio, no referido periodo. De acordo com
a literatura, nas tentativas de suicidio, os farmacos
estdao entre os meios mais comuns de perpetracao,
especialmente, entre as mulheres (BOTTI et al.,
2018; AZCARATI, 2015; ZOHRE et al., 2015, VOTAW
etal., 2019).

De acordo com a consolidacdo dos dados da

Farmacia Municipal, o Clonazepam apareceu
entre os trés medicamentos mais dispensados no
municipio, dentre os controlados, de acordo com
a Portaria n° 344, de maio de 1999, que aprova o
Regulamento Técnico sobre substancias e medica-

mentos sujeitos a controle especial (BRASIL, 1999).

Destaca-se que, no grafico abaixo, existem trés
registros diferentes do medicamento.

A grande dispensa do Clonazepam no Municipio
esta de acordo com NALOTO et al., 2016, e SOUZA
et al,, 2016, que observaram que esse medicamento
estava entre os mais prescritos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS).

O olhar mais criterioso sobre o referido material fez
suscitar duas perguntas principais:

. O que estaria influenciando o consumo elevado
de benzodiazepinicos?

. Qual a relacdo desses medicamentos com a
ideacdo suicida e as tentativas de autoexterminio?

A partir dessas perguntas foram criadas duas

linhas de reflexdo: “Consumo indevido de

Grafico 02: Medicamentos controlados mais dispensados no municipio, entre fevereiro de 2015 e agosto de 2016
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benzodiazepinicos” e “Suicidio, tentativa, ideacao e
os benzodiazepinicos”

Consumo indevido de benzodiazepinicos

FIORELLI e ASSINI, 2017, consideraram que 0 Uuso
irracional de benzodiazepinico (BZD) no Brasil
acontece ha anos, o que é pertinente ao estudo
de NALOTO et al., 2016, que considerou que esses
seriam utilizados

medicamentos amplamente,

sendo mais comum o uso inadequado.

Segundo ALVIM et al., 2017, alguns fatores estariam
associados ao elevado consumo dos benzodiazepi-
nicos, tais como: a dificuldade atual da humanidade
tolerar o estresse; a introducdo de novas drogas;
pressao da propaganda; a prescricao inadequada
por parte dos profissionais e; a tecnologia do
cuidado, centrada na medicalizacao, que promete
afastar “qualquer” sofrimento.

Numa perspectiva similar, AZEVEDO et al., 2016,
observaram que haveria uma crenca de que o
benzodiazepinico desempenharia o papel de
“tdnico para a saude mental’, e que esta crenca seria
reforcada pelas prescricdes pouco criteriosas.

J4 SCHALLEMBERGER e COLET, 2016, salientaram
dois fatores que, no Brasil, estariam potencializando
o aumento do consumo desses medicamentos:

1) a distribuicdao gratuita desse farmaco, pelo
sistema publico de saude, disponivel a uma
grande parcela da populacao e;

2) a falta de um protocolo para orientar a
prescricao e a dispensacao.

SOUZA et al., 2016, verificaram que as prescricoes de
benzodiazepinicos estavam associadas: ao alivio de
gueixas e sintomas; a identificacao na Classificacao
Internacional de Doencas (CID 10) e; a manutencao
de uso anterior.

Os mesmos autores alertaram que apesar do alivio
ao paciente estar no cerne da esséncia médica,
essa justificativa poderia ser danosa, quando nao
observado os perfis de toxicidade das drogas e a
abordagem holistica do paciente. Esses autores
pontuaram que o ato de prescrever deve observar
o alivio das queixas, porém deve levar em conta,
também, os riscos e beneficios da recomendacao.

AZEVEDO et al.,, 2016, sinalizam que os médicos
estariam predispostos a prescricdo: 1) para evitar
o confronto com os pacientes crénicos; 2) por
desconhecer o potencial de dependéncia dos
psicotropicos. Esse estudo coincide com o de
FIORELLI e ASSINI, 2017, que sinalizou que os
médicos: 1) ndo viam o uso desses farmacos como
um problema de saude publica; 2) consideravam a
utilizacdo dos mesmos uma solucdo mais eficaz do
que outras medidas nao farmacolégicas. Ambos
os estudos citados sao pertinentes ao de SOUZA
et al, 2016, que identificou que a maior parte dos
médicos ndo via problema em prescrever tais
medicamentos: a pedido dos pacientes, a pedido
de amigos ou repetidas vezes. Na mesma direcdo,
VOTAW et al., 2019, ponderou que haveria uma
baixa percepcao dos riscos ligados aos efeitos dos
benzodiazepinicos, por parte dos formuladores de
politicas e da comunidade médica, o que levaria a
uma negligéncia em relagao ao seu uso.

Os autores acima fizeram referéncia a pouca
observancia aos riscos dos benzos, entretanto,
o estudo de JANHSEN, 2015, evidenciou que o
abuso e a dependéncia desses medicamentos sao
tematicas verificadas ha mais de 40 anos.

Ja SOUZA et al., 2016, consideraram que a pouca
informacao passada aos pacientes sobre os efeitos
indesejaveis dos medicamentos, também, estaria
ligada ao seu uso abusivo. Em sentido semelhante,
FIORELLI e ASSINI, 2017, ao fazerem referéncia ao
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uso prolongado, observaram a falta de orientacdo
médica sobre os cuidados necessarios durante o
tratamento.

SOUZA et al., 2016, identificaram que a prevaléncia e
a intensidade das prescricdes de benzodiazepinicos
poderiam, também, ser justificadas pelo comporta-
mento dos pacientes. Esses autores sinalizaram que,
aqueles que fazem uso prolongado desses farmacos
apresentavam diferentes estratégias para conseguir
o receitudrio médico: queixas somadticas; super-
valorizagao de sintomas que justificaria aumento
de dosagem; ameacas veladas; bajulacbes; insis-
téncia e; elogios seguidos de solicitacao de receita.
Identificaram, ainda, que a maior parte dos médicos
estudados foi abordada pelos pacientes, e por seus
parentes, com pedidos para que as prescricdes
fossem repetidas, referindo-se tanto as prescri-
¢oes do préprio médico, quanto as de outros. Eles
observaram que 40,16% dos médicos atenderam
aos pedidos na primeira solicitacao e, que 57,38%
deles cederam na segunda.

O estudo de ALVIM et al.,, 2017, alertou que a busca
pelos servicos médicos e de saude poderia estar
associada a oportunidade de conseguir novas
receitas. Essa colocacao é pertinente ao estudo de
SOUZA et al., 2016, que sugeriu que as consultas
médicas estariam ocorrendo com a finalidade de
cumprir o protocolo de retirada de receita, nao
havendo intervencao do médico prescritor.

AZEVEDO et al,, 2016, sinalizaram a prevaléncia do
uso de benzodiazepinicos sem receita médica. Eles
associaram isso ao descuido no preenchimento das
notificacdes de receita e aos indicios de falsificacao
ligados tanto a numeracdo repetida, quanto a
utilizacdo de numero de Conselho (CRM) de médicos
ja falecidos. Esses autores pontuaram, também, a
necessidade do aprimoramento dos mecanismos de
controle desses medicamentos, visto que existiria

uma correlagcao entre a aquisicao sem receita e o uso
inadequado.

Partindo-se do principio de que os benzodiaze-
pinicos podem causar tolerancia, dependéncia
e abstinéncia, como ja foi visto, o tempo de
utilizacdo desses medicamentos também é algo
relevante a ser observado (NALOTO et al., 2016;
SOUZA et al., 2016; AZEVEDO et al., 2016).

Estudos apontaram que esses farmacos deveriam
ser administrados por um periodo de 3 a 4
meses (FIORELLI e ASSINI, 2017; AZEVEDO et al.,
2016; SOUZA, et al, 2016; NALOTO et al, 2016).
Entretanto, considerando-se os dados do controle
de dispensacao da Farmacia Municipal de Alvorada
de Minas, fora observado indicios de uso crénico
desse tipo de medicamento, coincidindo com o
observado por FIORELLI e ASSINI, 2017; SOUZA et al.,
2016; SILVA et al., 2016; NALOTO et al,, 2016 e REIS E
SOUZA, 2020). O estudo de FIORELLI e ASSINI, 2017,
evidenciou relatos de uso prolongado de até 8 anos,
com finalidades outras que nao as terapéuticas. Ja
SILVA et al., 2016, observaram que a maior parte dos
usuarios de BZD faziam uso a mais de 3 ano de uso
constante, havendo também relato de uso por mais
de 30 anos, sem especificar se continuo ou néo.

SOUZA et al, 2016, identificaram que a primeira
prescricao desse tipo de medicamento estaria
relacionada as queixas de ansiedade, aos disturbios
do sono e ao luto. Esses dados sao coerentes com o
estudo de SILVA et al., 2016, que observou que o uso
dos BZD era motivado por: problemas com insonia;
fuga dos problemas familiares ou pessoais; luto;
dor e; ansiedade associada ao panico, as situacdes
estressantes, as brigas familiares e aos problemas
relacionados ao trabalho.

NALOTO et al, 2016, pontuaram a frequente
associacdo dos benzodiazepinicos aos tratamentos
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da depressao, em funcao da presenca de ansiedade
e insbnia. Entretanto, esses autores observaram
que, nestes casos, a recomendacao é de que esses
farmacos sejam utilizados nas quatro semanas
iniciais do tratamento, ndao sendo recomendado
0 uso prolongado em funcdao dos seus efeitos
adversos.

As mulheres e os idosos estariam entre os usuarios
mais frequentes (NALOTO et al.,, 2016; FIORELLI e
ASSINI, 2017; SOUZA et al., 2016 e; REIS E SOUZA
et al,, 2020). O estudo de FIORELLI e ASSINI, 2017,
observou que as mulheres consumiam de duas
a trés vezes mais desses medicamentos, quando
comparadas aos homens; ja REIS E SOUZA et al,,
2020, observaram que o consumo de BZD tinha
uma prevaléncia 5 vezes superior nelas.

FIORELLI e ASSINI, 2017, observaram, ainda, que o
aumento da idade estava associado ao aumento
do consumo. Entretanto, o estudo de REIS E SOUZA
et al., 2020, localizou que as faixas etarias de maior
consumo era 40 a 59 anos (48,2%) e mais de 60
anos (42,7%).

O estudo de SILVA et al, 2016, identificou que
as mulheres estdo mais sujeitas ao uso de
medicamentos que podem causar dependéncia
e que apresentam efeitos colaterais mentais
importantes. As autoras deram destaque para as
donas de casa, casadas, com trés filhos ou mais, de
menor nivel de escolaridade, menor renda, no papel
de cuidadora e com conflitos familiares. As mesmas
colocaram que o uso maior de BZD foi relatado por
mulheres que ndo estavam no mercado de trabalho.
Elas observaram, ainda, que haveriam questdes
culturais, sociais e de género ao considerarem que
a imagem representativa da mulher na publicidade
farmacéutica tornaria os médicos mais susceptiveis
ao diagndstico de quadros de ansiedade e
depressdo no género feminino.

VOTAW et al, 2019, observaram que pessoas
com sintomas e disturbios psiquiatricos estariam
entre 0os mais vulneradveis ao uso indevido dos
benzodiazepinicos, sendo que o sofrimento
psiquiatrico tanto poderia ser um antecedente,
gquanto uma consequéncia ao uso indevido.
NALOTO et al,

tendéncia de uso cronico desses medicamentos em

2016, observaram uma forte

pacientes com transtornos depressivos e ansiosos.
VOTAW et al, 2019, alertaram que, em certos
subgrupos vulnerdveis, haveria uma possibilidade
do mau uso dessas substancias.

JANHASEN et al, 2015,
boa eficicia dos benzodiazepinicos sobre a

sinalizaram que a

sintomatologia alvo poderia desencadear, nos
pacientes, o medo dos sintomas retornarem,
o que resultaria numa pressao deles sobre os
médicos para que houvesse a continuidade da
prescricao. Entretanto, esses autores reiteraram o
perigo da dependéncia primdria.

O estudo de SOUZA et al., 2016, sugeriu que haveria
uma tendéncia as prescri¢cdes de longo prazo ou por
tempo indefinido. Eles observaram que mais de 70%
dos médicos prescreviam os benzodiazepinicos “até
a préxima consulta” ou “até a remissao ou cura”

JANHSEN et al,
benzodiazepinicos

2015,
seriam altamente eficazes

concluiram que os

quando administrados pela primeira vez, dentro
de prescri¢cdes estritas, por tempo limitado e de
curto prazo, demandando encaminhamento a
especialistas e a ajuda de suporte ao vicio nos
casos de necessidade de uso mais prolongado.

Mas, cabe ressaltar, o estudo de AZEVEDO et al,
2016, que sinaliza que a terapéutica primaria deveria
ser a “ndao medicamentosa”; ficando a terapéutica
medicamentosa, de curta duracao, para os casos de
insucesso daquelas. No mesmo sentido, o estudo
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de REIS E SOUZA et al, 2020), considerou que a
insercao de outras praticas de apoio aos usuarios
de BZD seria uma estratégia de motivacao para a
retirada da medicacdo e uma medida necessaria
para a prevencdo do uso crénico.

Suicidio, tentativa, ideacao e os
benzodiazepinicos

A prevencao do suicidio é um grande desafio para a
saude publica (BRASIL, 2017).

No Brasil, sdo mais de 10 mil mortes/ano por suicidio
(BRASIL, 2017); sendo que, de acordo com BOTEGA,
2014, os atos sao cometidos em dois principais
cenarios: as proprias casas (51%) e; os hospitais (26%).

O mesmo autor observa que além dos sub-registros
de 6bitos e das subnotificacdes do ato, o suicidio
“se esconde” atras de outras denominagdes no que
se refere a causa da morte, dentre elas: acidente
envenenamento

automobilistico, afogamento,

acidental e causa indeterminada. Tal autor
sinaliza que os meios utilizados nas tentativas de
autoexterminio podem variar de acordo com a
cultura, o género e a faixa etaria, sendo a facilidade
de acesso a eles um fator relevante. Ele coloca
ainda que, no Brasil, o enforcamento, as armas de
fogo e o envenenamento sao os principais meios

utilizados.

J4 ZOHRE et al., 2015, pontuaram que a maioria
das tentativas de suicidio por envenenamento esta
associada as medicagbes prescritas.

Os benzodiazepinicos, especificamente, despertam
atencao por estarem relacionados ao risco suicida
de duas maneiras: 1) por ser um instrumento
de perpetracao; 2) pelo seu uso indevido estar
associado a ideacdo e a tentativa suicida (SCHEPIS et
al., 2019; RISSANEM et al., 2015; VOTAW et al., 2019).

RISSANEM et al, 2015, observaram que o uso
indevido de benzodiazepinicos esta associado
ao incremento da ideagao suicida, seja mediado
pelos sintomas depressivos ou pelo controle dos
disturbios psiquiatricos.

O estudo de SCHEPIS et al., 2019, observou que
o uso indevido, combinado, de opidides e de
benzodiazepinicos aumentou a prevaléncia da
ideacao suicida em 3 vezes, quando comparado ao
uso indevido de um ou outro separadamente. Ja
relacionando os adultos que faziam uso indevido
dos dois medicamentos, com os que nao faziam
uso indevido, a chance de ideacao suicida cresceu
em 353%.

Esses autores apoiam a verificacdo da presenca
de ideacao suicida em pacientes com depressao
maior e sofrimento mental grave e; observam que,
no estudo que desenvolveram, transtornos pelo
uso abusivo de 4lcool e cannabis deram correlacdo
significativa para suicidio. Eles entenderam ser
importante a avaliacdo dos adultos mais velhos,
em funcdo de todos esses fatores, bem como o
uso indevido dos referidos farmacos, serem um
potencial para a ideacao suicida e, pela overdose
dos ultimos estar associada ao suicidio.

De forma semelhante, o estudo de VOTAW et
al., 2019, identificou que o uso indevido de
benzodiazepinicos estd ligado tanto a ideacao
suicida, em diferentes

quanto a tentativa

populacbes, além da overdose intencional
desses medicamentos ser um meio frequente de

perpetracao.

Cabe destacar que, a tentativa de suicidio é um
relevante fator de risco para a efetivacdo do ato,
devendo ser encarada, de acordo com BOTEGA,
2014, como um sinal de alerta.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com base no exposto, entende-se que este estudo
cumpriu seu propodsito, possibilitando identificar
diferentes fatores que favorecem o consumo
abusivo dos benzodiazepinicos; evidenciando
a relacdo entre tal uso e a ideacdo suicida e a
tentativa de suicidio e; apontando o descaso em
relacdo ao potencial danoso do uso inadequado

desses farmacos.

Nesse sentido, considera-se que esses medica-
mentos devam ser prescritos a partir de anamneses
eficazes, realizadas em contextos adequados e, que
retratem o olhar holistico sobre o individuo.

Visando-se minimizar o uso indevido dos benzodia-
zepinicos, acredita-se ser necessdrio um acompa-
nhamento minucioso dos usudrios, mantendo-se
um olhar cuidadoso sobre o seu tempo de uso
desses farmacos e considerando-se o seu grande
potencial de tolerancia, dependéncia e abstinéncia,
bem como a sua relacdao com a ideacao e a tentativa
suicida. Nesse sentido, entende-se ser importante
a verificacdo sistematica dos efeitos colaterais e
a avaliacdo periddica da eficicia e da evolucdo
terapéutica, até a retirada criteriosa do medicamento.
Considera-se, também, que as dosagens devam ser
monitorizadas e que o controle de dispensacao do
medicamento deva ser priorizado.

Acredita-se, ainda, que novos estudos
precisam ser desenvolvidos para trazer melhor
lucidez a tematica. Além disso, entende-se
ser necessario: que mais debates sejam feitos
junto aos profissionais e estudantes das 4reas
afins, especialmente os prescritores; que sejam
ampliadas as informacdes e orientacdes aos
usuarios e; que novas politicas sejam discutidas
e implementadas; tudo isso, a fim de nao se
banalizar o uso dos medicamentos e de se evitar a

exposicao dos usuarios a riscos desnecessarios.
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RESUMO

A insoOnia é caracterizada pelo sono nao reparador, insuficiente para manter uma boa qualidade de alerta e bem-estar
fisico e mental durante o dia. Podendo ser de curto prazo ou cronica, é algo que afeta grande parcela da populacao.
O tratamento da insénia pode ser diversificado e ha grande interesse dos pacientes pelo uso de plantas medicinais,
com a errénea afirmativa de que “o que é natural ndo faz mal” O objetivo deste estudo foi relacionar as principais
plantas medicinais usadas pela populacédo brasileira para o tratamento da insonia, analisando sua eficacia, seguranca e
evidenciando o seu uso racional. Realizou-se uma revisao narrativa de literatura sobre as principais plantas medicinais
usadas com acdo sedativa no Brasil. Foram selecionadas vinte e cinco referéncias publicadas em diferentes bases de
dados de livre acesso e também livros didaticos. Como resultado, observaram que as plantas medicinais mais citadas
para uso no tratamento da insonia foram erva cidreira, passiflora, valeriana, lavanda e lapulo. Dentre as plantas com
maior seguranca encontrou-se a camomila, alfavaca, hortelad e lavanda; e outras como hipérico e kava-kava devem
ser usadas com maior cautela em funcdo das interacdes medicamentosas, reacoes adversas e relatos de toxicidade.
Este trabalho evidencia o uso de plantas medicinais para o tratamento da insénia na populacao brasileira e destaca a
necessidade de orientagdes adequadas para o seu uso.

Palavras-chave: Insonia; Plantas medicinais; Fitoterdpicos; Sedativos.

ABSTRACT

Insomnia is characterized by non-restorative sleep, insufficient to maintain a good quality of alertness and physical and
mental well-being during the day. Whether short-term or chronic, it is something that affects a large portion of the popu-
lation. The treatment of insomnia can be diversified and there is great interest from patients in the use of medicinal plants,
with the erroneous assertion that what is natural is not harmful. This work aims to list the main medicinal plants used by
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the Brazilian population for insomnia treatment, analyzing their effectiveness, safety and highlighting their rational use.
A narrative literature review was carried out on the main medicinal plants used with sedative action in Brazil. Twenty-five
references available in different open access databases and textbooks were selected. As a result, it was observed that the
most cited medicinal plants for use in the treatment of insomnia were lemongrass, passionflower, valerian, lavender and
hops. Among the plants with greater safety were chamomile, basil, mint and lavender; and others such as hypericum and
kava-kava should be used with greater caution due to drug interactions, adverse reactions and reports of toxicity. This
highlights the use of medicinal plants for the treatment of insomnia in the Brazilian population and, the need to provide

adequate guidelines for the use of these products.

Keywords: Insomnia; Medicinal plants; Herbal medicines; Sedatives.

INTRODUCAO

A insbnia é a percepcdo subjetiva de insatisfacao
com a quantidade ou qualidade do sono. Trata-se
de um sintoma que engloba queixas como
dificuldade para iniciar ou manter o sono, despertar
precoce e incapacidade de voltar a dormir, além
de sono ndo-reparador, insuficiente para manter
uma boa qualidade de alerta e bem-estar fisico e
mental durante o dia, com o comprometimento
consequente do desempenho nas atividades diurnas
(SOUZA, REIMAO, 2004; GUADAGNA et al., 2020).

Segundo Prado et al. (2012), 33% a 50% da
populacdo sofre deste mal em alguma parte de sua
vida. O sono é uma rotina didria natural da mente
e do corpo. Consequentemente, a sua perturbacao
pode ser seguida por efeitos adversos e problemas
de saude, como funcdo diurna prejudicada, fadiga,
reducao da qualidade de vida e alta utilizacdo dos
servicos de saude (KHADIVZADEH et al, 2018). A
causa da insonia pode ocorrer de forma indepen-
dente ou ser uma consequéncia de outros fatores,
como problemas emocionais, dor fisica e uso de
medicamentos ou outras substancias psicoativas. A
insonia de curto prazo é comumente associada ao
estresse, mudancas no cotidiano, programagao ou
ambiente, podendo durar dias ou semanas. Se é de
longo prazo, crénica, ocorre trés ou mais noites por

semana, dura mais de trés meses e ndo pode ser
totalmente explicada por algum outro problema
de saude ou medicamento. Tal sintoma pode afetar
a memodria e a concentragao, aumentar o risco de
hipertensao, doenca coronariana, Alzheimer, cancer,
intencao suicida, ansiedade, obesidade e diabetes
mellitus (PRADO et al., 2012; FEIZI et al.,, 2018).

Para o tratamento da insonia podem ser adotados

diversos métodos, farmacoldégicos ou nao,
variando de acordo com o quadro do paciente e
de sua adesao quanto a abordagem escolhida.
As medidas nao farmacolégicas tém como foco
intervengdes educacionais e comportamentais,
sem o uso de medicamentos como a higiene do
sono, terapia de controle de estimulos, terapia
de relaxamento e a terapia de restricao de sono.
Nas intervencdes farmacoldgicas sao utilizados
medicamentos como agonistas do receptor benzo-
diazepinico, antidepressivos, anti-histaminicos,
antipsicoticos e também os chamados compostos
naturais. Contudo, as evidéncias disponiveis acerca
da eficicia e da tolerabilidade desses agentes
variam de forma consideravel e devem ser cuidado-
samente revisadas antes de seu emprego (BERLIM
et al., 2005; FEIZI et al., 2018; KHADIVZADEH et al.,

2018). Em casos especificos, geralmente quando ha
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uma doenca neuroldgica ou psiquiatrica subjacente,
diferentes farmacos podem ser utilizados como,
por exemplo, os benzodiazepinicos (clonazepam,
clobazam, midazolam e diazepam), ou outros
medicamentos como zopiclona, exzopiclona,
hidrato de cloral, levomepromazina, prometazina,
carbamazepina, clonidina, risperidona e melatonina,
sempre considerando a idade do paciente, o risco e
beneficio associado ao uso desses medicamentos
(PINTO JUNIOR et al, 2010; 2016). O tratamento
medicamentoso da insénia deve ser temporario e

durar o menor tempo possivel.

A morosidade do sistema de saude aliado aos
fatores como o baixo poder aquisitivo, a falta de
programas educativos em saude para a populacao
em geral, entre outros aspectos, leva as pessoas
a praticarem a automedicacao, baseando-se em
qualquer informacao recebida por leigos e que sao
tomadas como verdadeiras para o restabelecimento
da saude (NICOLETTI et al., 2007). Com a insOnia
nao é diferente, pois esta interfere no cotidiano de
trabalhadores, estudantes e idosos que, muitas vezes,
recorrem aos remédios caseiros, pratica comum
na populacao brasileira. As informacdes sobre uso
de plantas medicinais e produtos naturais fitote-
rapicos sao alvos constantes de publicacbes nas
midias eletrénicas, com evidéncias questiondveis,
considerando-se que muitas nao sao baseadas em
estudos cientificos. Além de induzir a automedicacao,
estas informacdes contribuem para o uso irracional,
podendo trazer aos pacientes problemas como
interacbes medicamentosas, reacdes adversas aos
medicamentos e risco de toxicidade.

As plantas medicinais sao importantes ferramentas
terapéuticas no tratamento de varias doencas,
pois sdo dotadas de atividades farmacoldgicas
que, se administradas de forma consciente, podem
amenizar e curar diversas patologias (PEREIRA et
al.,, 2019; RIBEIRO, 2021). Classificada como Pratica

Integrativa e Complementar em Saude, a fitoterapia
racional é alvo de muitos estudos atuais, associando
o conhecimento popular, passado de geracdo em
geracdo, com comprovacgoes cientificas. Segundo
Ribeiro (2021), quando administrados de forma
correta, algumas plantas medicinais e medica-
mentos fitoterapicos apresentam vantagens sobre
0s medicamentos convencionais, tais como menor
custo, menor chance de efeitos adversos e menor
toxicidade. Porém, cada planta medicinal tem sua
individualidade e é imperativo reconhecer que
os produtos naturais tém componentes quimicos
farmacologicamente ativos e ndo podem ser vistos
como nao-toéxicos, como muitos consumidores
acreditam. Embora possam ter efeitos benéficos,
também podem causar reacdes adversas, provocar
interacbes medicamentosas e serem dotados de
toxicidade. Assim, qualquer forma de uso de plantas
medicinais deve abordar conhecimentos sobre a
particularidade de cada espécie e seu uso racional.

Considerando que a insOGnia é um transtorno
prevalente e que uma parcela consideravel da
populagdo busca por tratamentos complementares,
com a erronea ideia de que “o que é natural nao
faz mal’, o objetivo deste estudo foi relacionar as
principais plantas medicinais usadas pela populacao
brasileira para o tratamento da insOnia, analisando
sua eficacia e seguranca.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo narrativa de literatura.
Trata-se de um tipo de investigacdo cientifica
na qual busca-se captar, reconhecer e sintetizar
estudos primarios, tedricos e empiricos, possi-
bilitando assim a sintese completa da producao
do conhecimento acerca de um assunto ou tema
(SOUZA et al,, 2008; SILVA, SILVA, 2018). A revisao
foi realizada em quatro etapas. Na primeira
etapa ocorreu a definicdo do tema e da questdo
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norteadora: quais plantas medicinais sao usadas
pelos brasileiros para o tratamento de ins6nia? Na
segunda etapa definiram-se os critérios de inclusdo
e de exclusao. Os critérios de inclusdo foram artigos
que disponibilizassem o texto completo, na versao
on-line e em bases de dados de acesso gratuito,
livros e demais produg¢bes nacionais e interna-
cionais em portugués e inglés, no espago temporal
delimitado entre o periodo de 2000 a 2021. Foram
excluidas publicacdes que, apds a leitura minuciosa,
ndo estavam relacionadas ao tema e objetivo e
também publicacdes repetidas. A terceira fase
abordou a selecao das referéncias. Realizou-se uma
busca bibliogréafica criteriosa em artigos cientificos
disponiveis em bases de dados do Scielo, Biblioteca
Virtual de Saude e Google Académico, livros e
dentre outras, conhecidas

revistas cientificas,

por abordagens de pesquisas baseadas em
evidéncias cientificas. Os descritores considerados
foram insonia, plantas medicinais, fitoterapicos e
sedativos. Considerou-se também suas respectivas
traducdes em inglés: insomnia, medicinal plants,
herbal medicines, sedatives. Inicialmente, foram
selecionadas quarenta e sete referéncias. Apds a
aplicacao dos critérios de exclusao, vinte e cinco

foram utilizados para construir esta revisao.

Na quarta etapa foram avaliados os vinte e cinco
artigos selecionados, conforme os parametros:
identificacdo do artigo original, ano de publicacao,
periodico, tipo de estudo e caracteristicas metodo-
l6gicas do estudo. Inicialmente, foi proposta a
andlise do nivel de evidéncia de acordo com as
boas praticas clinicas, procurando por revisdes
sistematicas ou metandlise de relevantes ensaios
clinicos, randomizados ou ndo, ou estudos de
coorte e de caso-controle bem delineados. No
entanto, essas informacdes foram escassas quando
se considerou apenas a populacao brasileira,
de acordo com a questdo norteadora. Assim,

consideraram-se também revisdes de estudos

descritivos e qualitativos, opiniao de autoridades
ou comités de especialistas, incluindo interpre-
tacdes de informacdes baseadas em pesquisas. As
informagdes encontradas na literatura consultada
foram comparadas com informacdes contidas
no Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopéia
Brasileira, publicado em 2012, atualizado no seu
primeiro suplemento em 2018 e na segunda
edicao em 2021, e também usando o Memento
Fitoterapico. Estas referéncias constituem a
literatura oficial elaborada e atualizada periodica-
mente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
ANVISA (BRASIL, 2011; 2016; 2018; 2021;). Os dados
foram coletados no periodo de janeiro de 2020 a

maio de 2021, e tabulados para andlise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As plantas medicinais populares no Brasil usadas
no tratamento da insOnia, mais citadas na literatura
consultada, de acordo com seu nome cientifico,
nome popular e autores, estao descritas na Tabela 1.

As plantas medicinais citadas para o tratamento
de insonia foram erva cidreira, maracuj4, valeriana,
lupulo e lavanda. Estes resultados estao em
concordancia com o trabalho de Bortoluzzi et al.
(2019) que avaliou efeito fitoterapico de plantas
usando uma

medicinais sobre a ansiedade,

metodologia semelhante.

Analisando estes resultados, observa-se que o
maracuja é o exemplo de planta medicinal que
apresenta um nome popular e mais de uma espécie,
sendo citado tanto Passiflora incarnata L., quanto
Passiflora alata Dryand. Este habito de nomencla-
tura € comum no Brasil e para evitar confusées e
uso erréneo, o recomendavel é fazer a identificacdo
pelo nome cientifico. De acordo com o Formulario
de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (BRASIL,
2011), com o nome popular maracuja recomenda-se

Volume 03, Nimero 02, 2021

-38



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

Tabela 1. Plantas medicinais popularmente usadas no Brasil para o tratamento da insOnia.

Nome cientifico Nomes Populares Referéncia

Althaea officinalis
Anemopaegma mirandum
Avena sativa
Citrus aurantium
Cypripedium parviflorum
Erythrina mulungu Benth.

Eschscholzia
californica Cham.

Humulus lupulus L.

Hypericum perforatum L.

Lactuca sativa L.

Lavandula angustifolia L.

Lippia alba
Lupinus albus

Matricaria chamomilla L.

Melissa officinalis L.

Mentha pulegium L.
Myristica fragrans Houtt.
Ocimum gratissimum L.
Papaver rhoeas L.

Passiflora alata Dryand.
Passiflora incarnata L.

Piper methysticum
Piscidia piscipula L.
Pyrus malus L.

Tilia cordata Mill

Valeriana officinalis L.

Altéia
Alecrim-do-Campo
Aveia-comum
Laranja-amarga
Sapatinho-de-Vénus

Mulungu

Papoula da Califérnia Sortida

Lupulo

Erva-de-sao-jodo

Alface
Lavanda-inglesa

Erva-cidreira-de-rama/
Falsa-melissa

Lupino

Camomila

Erva-cidreira/ Melissa

Poejo
Noz-moscada
Alfavaca
Papoila

Maracuja
Flor-da-paixao, maracuja

Kava-Kava
Timbo-boticario
Macieira

Tilia

Valeriana
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o uso de trés espécies diferentes, sendo Passiflora
incarnata, Passiflora alata Dryand e Passiflora edulis
Sims (maracuja azedo). Nos trés casos recomenda-
-se a preparacdo do infuso para uso interno, usando
3 g das partes aéreas secas em 150 mL de agua. As
trés espécies sdao indicadas como sedativo leve e
ansiolitico e trazem a mesma adverténcia com a
frase “Seu uso pode causar sonoléncia. Nao usar em
casos de tratamento com sedativos e depressores
do sistema nervoso” “Nao utilizar cronicamente”
“Uso por individuos de 03 a 12 anos sob orientacdo
médica” “Acima de 12 anos: tomar 150 mL do infuso,
10 a 15 minutos apos o preparo, duas a quatro vezes
ao dia” (BRASIL, 2011).

Ainda reforcando as confusdes relacionadas a
nomenclatura, a Melissa officinalis L. é o caso de uma
planta medicinal com diferentes nomes populares,
sendo conhecida com o nome popular de erva
cidreira ou melissa. Esta planta também citada
no Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia
Brasileira é indicada como antiespasmaddico, sedativo
leve e ansiolitico. As sumidades floridas devem ser
preparadas por infusdo para uso interno, usando-se
1 a4 g para 150 mL de agua, sendo administrado
este infuso 10 a 15 minutos apds o preparo, duas a
trés vezes ao dia (BRASIL, 2011; 2021).

Recomendadas como sedativo leve, com relativa
seguranga para o uso interno e sem adverténcias
consideraveis e restricdes de uso, destaca-se o uso
de camomila, alfavaca, horteld e lavanda. Estas
plantas sao muito usadas de acordo com indicagdes
da sabedoria popular e neste estudo ndo foram
encontrados dados significativos de toxicidade.
Especificamente sobre a camomila, o Memento
Fitoterapico relata seguranca quanto ao uso e
auséncia de dados de superdosagem, recomen-
dando apenas observacdao em caso de ingestao em
excesso (BRASIL, 2016). A atividade farmacologica
ansiolitica e sedativa leve da camomila é justificada

pela sua composicdo fitoquimica, cuja analise
demonstrou a presenca de flavonoides (apigenina,
luteolina), cumarina (umbeliferona), éleo essencial,
farneseno, alfa-bisabolol, éxidos de alfa-bisabolol,
alfa-camazuleno (BRASIL, 2016).

Importante destacar que cada planta medicinal
tem sua individualidade e nem todas apresentam
a mesma seguranca de uso da camomila. Na
literatura consultada é evidente que plantas como
hipérico, kava-kava e valeriana sdao exemplos de
plantas medicinais com potencial farmacolégico
ansiolitico e sedativo, porém sao citados casos de
reacoes adversas aos medicamentos, intoxicagoes e
interacbes medicamentosas perigosas, o que limita
seu uso e desmistifica a frase popular errébnea “o que
é natural ndo faz mal”

O hipérico, também chamado de erva de sao
joao, deve ser usado com muita cautela. Segundo
o Memento Fitoterapico (BRASIL, 2016), o mais
preocupante sao as possiveis interacdbes medica-
mentosas. Seus extratos sao geralmente bem
tolerados com incidéncia de reacdes adversas em
torno de 0,2% dos casos avaliados em estudos
clinicos e os raros desconfortos gastrointestinais
podem ser minimizados administrando-o apds as
refeicbes. No entanto, hd evidéncias de reagdes
fotossensibilizantes. As interagbes medicamen-
tosas sdo significativas e ocorrem com farmacos
como ciclosporina, anticoagulantes cumarinicos,
anticoncepcionais orais, teofilina, digoxina, indinavir
e possivelmente outros inibidores de protease e
transcriptase reversa, prejudicando os efeitos desses

farmacos (BRASIL, 2016).

A kava-kava possui acao farmacoldgica ansiolitica
e indutor de relaxamento e sono. Em estudo com
(2018)
avaliaram o uso de fitoterdpicos em transtornos

metodologia semelhante, Silva e Silva

psiquiatricos e concluiram que a kava-kava foi a
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espécie com o maior nimero de estudos controlados
envolvendo pacientes com diversos transtornos,
principalmente a ansiedade, estando de acordo
com pesquisas associadas que abordam seu efeito
ansiolitico geral. Porém, sua prescricao exige cautela
pois, segundo Barbosa et al. (2013), a kava-kava foi
responsavel por muitos casos de hepatotoxicidade
e por isso tem seu uso restrito na Europa e no Brasil.
Durante os anos de 1999 a 2002, a kava-kava esteve
na lista dos 10 medicamentos fitoterapicos mais
vendidos no Brasil e atualmente é um medicamento
com tarja vermelha, vendido sob prescricdo médica,
exigindo informacdes de posologia e reacdes
adversas aos pacientes que fazem uso deste
medicamento fitoterapico.

A valeriana é outro exemplo de planta medicinal
citada na Tabela 1 que exige cautela. E contraindi-
cada para gestantes e pacientes menores do que 12
anos (BRASIL, 2016). Seus efeitos adversos incluem
tontura, desconforto gastrointestinal, alergias
de contato, cefaleia e midriase. Relata-se ainda
efeito aditivo se administrada com benzodiazepi-
nicos, barbituricos e outros farmacos depressores
do Sistema Nervoso Central. Em funcao disso,
recomenda-se somente o uso de medicamento
fitoterdpico, prescrito sob orientacao médica (SILVA,
SILVA, 2018). Ciniglia e Vianna (2020) avaliaram
0 uso de valeriana no controle da ansiedade em
pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA), concluindo
que o conjunto de evidéncias sugere que a valeriana
€ uma estratégia alternativa no tratamento da

ansiedade, inclusive em PVHA.

Em concordancia com as informacdes encontradas,
a resolucao da ANVISA RE n° 89 (BRASIL, 2004)
aborda as plantas medicinais cujos medicamentos
fitoterdpicos devem ser vendidos mediante
prescricao médica e dentre eles estao a erva
de sao jodo, kava-kava e valeriana. Visto que

o medicamento fitoterdpico é um produto de

qualidade superior ao produto natural fitoterapico,
alerta-se e recomenda-se cautela quanto ao uso de
produtos naturais fitoterdpicos com a composicao
dessas 3 plantas citadas. Assim, ha uma grande
probabilidade de produtos naturais fitoterapicos
a base de erva de sao joao, kava-kava e valeriana
disponiveis no mercado nao apresentarem a
eficadcia e seguranca esperada e sugere-se que
sejam feitas andlises de controle de qualidade
destes produtos em outros estudos.

A lavanda foi inserida no Formulario de Fitoterapicos
em 2021, sendo indicada no alivio da ansiedade e
insénias leves. O uso continuo ndo deve ultrapassar
15 a 20 dias, podendo ser repetido o tratamento,
se for necessario, apds 7 dias de intervalo. Porém
relata-se cautela pois como efeitos adversos pode
desencadear sonoléncia, cefaleia, constipacdo
intestinal, dermatite de contato, confusdo mental
e hematuria em doses elevadas ou téxicas, ou em

pessoas hipersensiveis (PEREIRA et al., 2019).

Algumas plantas como o lupulo, tilia, macieira
e demais plantas citadas na Tabela 1, embora
encontrada a atividade farmacoldgica de indutores
do sono na literatura pesquisada, nao apresentam
estes dados no Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2011; 2021) e
nem no Memento Fitoterapico (BRASIL, 2016). E
importante ressaltar que estas duas referéncias sao
oficiais, produzidas pela ANVISA. Acredita-se que
pelo uso ndo muito difundido em todo territério
nacional e por escassas informacdes de seguranca
e eficicia, esses dados nado estdo ainda disponiveis,
considerando que ha um setor especifico dentro da
ANVISA que atualiza periodicamente as informacoes
de pesquisas baseadas em evidéncia, padronizando
a informagao para o uso racional de fitoterapicos
e plantas medicinais. Portanto, recomenda-se
cautela quanto ao uso dessas plantas até que sejam

apresentados mais dados de eficdcia e seguranca.
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Em trabalho semelhante, foi realizada uma revisao
bibliografica sobre os fitoterdpicos utilizados em
disturbios psiquiatricos entre os anos de 2008 a
2014 (SILVA, SILVA, 2018). Em concordancia com
este estudo, as atividades do maracuja, valeriana
e kava-kava como indutores do sono também
foram citadas. Porém com este objetivo néao
foram encontrados outros estudos para fins de
comparacdao. Encontraram-se muitos trabalhos
evidenciando o efeito indutor do sono de plantas
medicinais, porém ndao com uma visao geral como
aqui apresentado. Isso reforca a necessidade
de mais pesquisas sobre o assunto, elucidando
dados importantes para o uso racional de plantas

medicinais, evidenciando a eficicia e seguranca.

CONSIDERAGOES FINAIS

A insonia é prevalente na populacao brasileira e o
uso de plantas medicinais, com atividade sedativa,
destaca-se entre os tratamentos.

De acordo com a andlise proposta, foram verificados
0s nomes populares, nomes cientificos, indicagdes
e riscos de diferentes plantas medicinais usadas no
tratamento da insénia no Brasil. Destas, as plantas
medicinais citadas por maior niumero de autores
foram erva cidreira, maracuja, valeriana, IUpulo
e lavanda. A camomila destaca-se em funcao
da seguranca e eficicia, pois ndo demonstrou
toxicidade relevante. Porém, hipérico, kava-kava
e valeriana devem ser prescritas com cautela e
vendidas sob prescricdio médica, em funcao de
relatos de reacdes adversas, contraindicacbes e
interacdes medicamentosas.

E importante ressaltar que ainda ha poucos
plantas
medicinais usadas para insOnia pela populacao

estudos evidenciando as principais
brasileira. Este trabalho reforca a necessidade de
orientar a populacdo quanto ao uso racional de

plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos
no tratamento da insbénia, no intuito de obter
bons resultados econémicos e de melhoria da
saude da populacao.
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