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RESUMO

Com a expansdo da area de dermatocosmética, é crescente a manipulacdo de produtos
topicos que utilizam bases farmacéuticas prontas associadas a ativos dermatofuncionais,
como &cidos e vitaminas. Para a garantia da qualidade, sdo necessarios cuidados na
manipulacdo das bases farmacéuticas, principalmente em relacdo aos aspectos
microbioldgico e fisico-quimico de estabilidade. Este estudo buscou avaliar a
estabilidade microbiolégica e fisico-quimica de 5 bases de creme Lanette® utilizadas em
farmécias de manipulacdo do municipio de Jundiai-SP. Os produtos avaliados foram
obtidos nas farmacias de manipulacdo e analisados microbiologicamente, para pesquisa
de bactérias Gram positivas, negativas e levedura, por meio da técnica de pour plate. As
andlises fisico-quimicas foram feitas a partir de testes de centrifugacdo, testes de
estabilidade frente a diferentes temperaturas, teste de desafio e teor de cinzas sollveis e
insoliveis. As amostras avaliadas estavam dentro dos padrfes fisico-quimicos
estabelecidos. No entanto, duas amostras apresentaram contaminacdo no teste de
estabilidade microbioldgica. A pesquisa salientou a importancia da adog¢ao de normas de
controle de qualidade e prevencdo da contaminacdo na producdo para garantia de um
produto de qualidade para o consumidor.
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ABSTRACT

Because of expansion of dermatocosmetic the manipulation of topical products that use
pre-prepared pharmaceutical bases is growing. The topical Active Pharmaceutical
Ingredients (API) commonly associated with these bases are acids and vitamins. For
quality assurance, care is needed in the handling of pharmaceutical bases, especially in
the matters of microbiological and physical-chemical stability. This study sought to
evaluate the microbiological stability and physicochemical bases of five Lanette®
creams used in pharmacies in the city of Jundiai-SP. The evaluated products were
obtained from pharmacies and were analyzed microbiologically, to search for Gram
positive and negative yeast, by the pour plate technique. Physicochemical analysis were
performed using centrifuge tests, stability test against different temperatures test,
challenge tests and soluble and insoluble ash content of. All samples were shown within
the results set standards. Only one sample was contaminated in the testing of
microbiological stability. The research underlined the importance of adopting standards
of quality control and prevention of contamination in production to ensure a quality
product for the consumer.

INTRODUCAO

A manipulacdo de formulas farmacéuticas é uma atividade antiga que permite ao
farmacéutico desempenhar seu papel diante da sociedade, assistindo ao paciente de
forma individualizada e ndo coletiva, uma vez que as formulas manipuladas sdo
prescritas conforme a individualidade do paciente, de acordo com suas necessidades
terapéuticas particulares (Batistuzzo et al, 2002).

Pode-se dizer com seguranca que o Brasil desenvolveu um modelo de farméacia
magistral sem paralelo em todo o mundo, com muitas farmécias de manipulagdo com
mais de 20 anos de experiéncia e com um grau de qualidade e seguranca proprios ao
segmento, utilizando-se de técnicas e equipamentos modernos, desenvolvidos
especialmente para a manipulacdo em pequena escala (Guia ABC, 2008).

N&o existe um produto adequado para todos os tipos de pele (normal, seca,
oleosa), pois cada uma apresenta caracteristicas especificas que devem ser consideradas
e respeitadas, variando de individuo para individuo (Barata, 2002). No entanto, as bases
farmacéuticas sdo utilizadas como suportes para 0s ativos cosméticos. Quando
acrescidas dos ativos essas bases geram produtos especificos para o tipo de pele do
consumidor. Esse fato explica a ampla utilizagdo das chamadas bases farmacéuticas
pelas farmacias de manipulacéo (Barata, 2002; Fonseca e Prista, 2002).

As emulsdes sdo utilizadas como bases dermatoldgicas para incorporagdo de
ativos cosméticos. S&o formas farmacéuticas que apresentam boa aceitacdo pelo
consumidor, pois ndo sdo gordurosas, apresentam facil aplicacdo e apresentam facil

espalhamento (Ansel et al, 2000).
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O creme Lanette® é uma base farmacéutica e apresenta as Sseguintes
caracteristicas: emulsdo branca com alta viscosidade e pH entre 5,0 e 6,5. Devido a sua
carga negativa é incompativel com acidos organicos fortes. Atualmente é a principal
base comercializada, pois é capaz de estabilizar formulacbes que contenham
hidroquinona apresenta boa espalhabilidade e toque levemente oleoso (Batistuzzo e
Itaya, 2002).

As regras de controle de qualidade para estabelecimentos farmacéuticos foram
implantadas h& poucos anos no Brasil, através da RDC N° 67, DE 08 DE OUTUBRO
DE 2007 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), estabelecendo que
as farmacias de manipulagdo para se adequarem as normas precisam estabelecer testes
de controle microbioldgico e fisico-quimico, para suas matérias primas, bem como as
bases farmacéuticas, e produtos acabados (ANVISA, 2010).

A implantagdo das normas estabelecidas pela ANVISA embora demandem
gastos para os estabelecimentos farmacéuticos, garantem ao consumidor um produto de
qualidade e principalmente isento de contaminacdes (ANVISA, 2010).

A contaminacdo microbiana de cosméticos causa alteracdes das caracteristicas
sensoriais, tornando-os impréprios para 0 uso e promove a degradacdo de componentes
da formulacdo, podendo comprometer a eficacia e seguranca do produto final.
Dependendo do microrganismo presente, da via de administracdo utilizada e do estado
de saude do usuario do produto os danos gerados podem ser irreversiveis (Baird e
Bloomfield, 1996).

Essas alteracfes levam a devolucgédo do produto pelo consumidor e representam
um prejuizo consideravel as farmécias. No entanto, os testes microbiologicos sdo
dispendiosos economicamente levando as farméacias de manipulacéo a analisar somente
as matérias-primas e terceirizar, por lote ou amostragem, a analise do produto acabado
(Baird e Bloomfield, 1996).

As fontes de contaminagdo microbioldgica de produtos acabados sdo diversas e
todo o processo, matéria-prima e material de embalagem envolvidos na producéo
podem representar um risco de contaminacdo. No entanto, especial atencdo deve ser
atribuida ao sistema de purificacdo da 4gua, bem como aos processos que envolvam sua
utilizacdo, pois mudancas na fonte provedora de &gua € um ponto critico para a
manipulagéo de qualquer produto de consumo humano (Bloomfield, 1996; Pinto, 2000).

Outras fontes comuns de contaminacdo microbiolégica sdo originadas pelos

manipuladores. A rotina de higiene do pessoal da producdo deve ser monitorada,
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observando a ndo-utilizagdo de adornos pelos colaboradores, lavagem das méos e bragos
até os cotovelos, barbas e bigodes raspados e cabelos presos e com touca (Torres, 2005).

As matérias primas empregadas na manipulacdo cosmética quase nunca sdo
estéreis. A presenca de microrganismos (bactérias e fungos) € permitida desde que
dentro de limites especificos. Entretanto, estes microrganismos ndo devem ser
patogénicos em hipdtese alguma (Farmacopéia Brasileira 1V, 1988; Guia ABC, 2008).

Os meios de cultura, para desenvolvimento dos testes, devem ter composicdo
completa a fim de proporcionar o crescimento bacteriano, por vezes debilitado em
funcdo das condicGes da propria férmula ou ainda somado ao processo industrial
envolvido durante a fabricacdo do produto. Para o crescimento de bactérias o meio
recomendado é Muller Hinton Agar (MH), para o desenvolvimento de coliformes totais
0 meio indicado é MacConkey (MC) e para fungos o Saboraud Dextrose Agar (SA)
(Pinto et al, 2003).

O estudo da estabilidade fisico-quimica de produtos cosméticos fornece
informacBes que indicam o grau de estabilidade relativa de um produto nas variadas
condicdes que possa estar sujeito desde sua fabricacdo até o término de sua validade.
ModificagOes dentro de limites determinados podem ndo configurar motivo para
reprovar o produto (ANVISA, 2004).

O presente estudo contribui para uma analise da estabilidade fisico-quimica e
microbiolégica de amostras de base farmacéutica, creme Lanette®, comercializadas por
farmécias de manipulacdo, no municipio de Jundiai-SP, no més de margo de 2009
comparando 0s resultados obtidos com os determinados pela legislagdo vigente. A
pesquisa salienta a importancia da ado¢do de normas de controle de qualidade fisico-
quimica e microbiologica para garantir um produto sem alteracfes e seguro aos

consumidores.

OBJETIVO

Avaliar a qualidade da base farmacéutica, creme Lanette®, utilizada no més de
marco de 2009, no desenvolvimento de produtos cosméticos em farmécias de
manipulagdo do municipio de Jundiai — SP, para determinar a adequacdo das mesmas
quanto as normas estabelecidas na RDC N° 67, de 08 de outubro de 2007, da ANVISA.

MATERIAIS E METODOS

Testes de estabilidade fisico-quimica
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- Variagéo de pH

O material utilizado para verificacdo da estabilidade do pH foi: fitas indicadoras
de pH PAP INDIC pH 0-14 (lote HC 8202270). O pH das bases foi verificado
semanalmente, por um periodo de sete semanas, contando a partir da aquisicdo das
bases no més de marco de 2009. As medidas foram realizadas em temperatura ambiente
(22-25°C).

- Teste de Centrifugacao

Para o teste de centrifugacdo 2g de amostra, independente do fabricante, foram
pesadas e colocadas em tubos Falcon® (15ml) para centrifugacdo a 3.000 rpm durante
30 minutos, para analise fisica de estabilidade dos cremes.

- Teste de andlise de substancias solUveis e insolaveis

Para a andlise de substancias sollveis e insolUveis pesou-se 2g de cada amostra
em um béquer e colocou-se 5 ml de dgua deionizada para solubilizar e agitou-se com
bastdo de vidro. Colocou-se cada amostra em um funil de vidro com filtro de papel e
levou-se para a mufla a 60°, apds 24hs foi acondicionada no dessecador até obter peso
constante.

- Teste Microbioldgico

Preparo das Amostras em meio estéril: 1g de cada amostra foi pesada em
balanca micronal B600 numero 20/18 em temperatura ambiente e diluida em 10 ml no
meio Tryptic Soy Broth (TSB - lote: 100,671) ap6s serem diluidas foram
homogeneizadas em Vortex QL-901 (nimero de série 09601).

- Método pour plate

Em placas de petri autoclavadas, foram distribuidos 2 ml de cada amostra,
preparadas como descrito anteriormente. Para os testes foram usados 3 meios de cultura
Mueller Hinton Agar (MH - lote: 29455), Saboraud Dextrose Agar (SA - lote: 62805) e
MacConkey Agar (MC - lote: 101,253). Desse modo, o MH permite o crescimento de
bactérias, 0 SA crescimento de fungos e MC de coliformes totais.

A anélise microbioldgica consiste na transferéncia da amostra para o centro da
placa de Petri estéril. Os meios de cultura foram resfriados a temperatura compativel
com a fisiologia celular (45-48°C), e cerca de 20 mL, sdo vertidos sobre cada uma das
placas contendo a amostra, seguido de homogeneizacdo com movimentos em S ou 8
sobre a bancada de trabalho, nas quais permanecem até solidificacdo a temperatura
ambiente. As placas sdo incubadas em estufa, na posi¢do invertida. Apo6s 7 dias de

incubacéo a 37°C, as colonias séo contadas, a vista desarmada ou com o auxilio dos
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contadores de col6nia tipo Quebec, abrangendo o crescimento tanto da superficie como
profundidade, no interior do &gar (Pinto et al, 2003). Os testes foram realizados em
duplicatas.

Todos os testes foram realizados utilizando procedimentos descritos na
literatura. O estudo foi conduzido no Laboratério de Procedimentos Bioldgicos,
Campus Centro, Centro Universitario Padre Anchieta.

- Teste de estabilidade fisico-quimica e microbiologica para diferentes condicdes de
armazenamento

Para avaliacdo de estabilidade frente a diferentes condigcdes de temperaturas, as
amostras foram acondicionadas em tubos e placas de Petri e submetidas a diferentes
temperaturas: elevada (39°C) e baixa (-5°C), ou seja, pelo periodo de sete semanas. Os
parametros avaliados foram: consisténcia, cor, homogeneidade, aspecto e textura. Os
testes de estabilidade microbiolédgica foram realizados como descrito nos itens acima,
com as amostras ap0s a submissao de diferentes temperaturas de conservacao.

- Andlise estatistica

Os resultados foram analisados segundo estatistica descritiva, utilizando-se o
programa Excel 2007 (Windows Office 2007®), teste de analise de variancia (ANOVA).
As amostras foram consideradas significativamente distintas quando o valor de p<0,05.

RESULTADOS

Os resultados dos testes realizados para avaliacdo fisico-quimica e
microbiolégica das bases Lanette®, obtidas em 5 diferentes farmacias de manipulacéo,
do municipio de Jundiai-SP, no més de marco de 2009 estdo descritos a seguir. A
analise de estabilidade de pH para as amostras demonstrou que o parametro ndo é um
problema de controle fisico-quimico, pois todas as amostras apresentaram o mesmo pH,
no tempo zero, ap6s sete semanas de teste e mesmo apds submeter as amostras a
diferentes temperaturas de armazenamento (Tabela 1).

O teste de centrifugacdo permitiu analisar a estabilidade fisica dos cremes.
Quando submetidos a centrifugacdo caso o creme ndo tenha boa estabilidade haverd a
tendéncia de separacdo dos componentes. No entanto, para os cremes avaliados nédo
houve separacdo de fases ou alteragdes, mesmo apds armazenamento em condicOes
adversas de temperatura, demonstrando que os cremes encontram-se dentro dos padrdes

estabelecidos (Figura 1).
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Tabela 1 - Resultados do teste de estabilidade fisico-quimica, para a analise através de
fita universal de pH, em condi¢cGes normais e ap0s armazenamento em diferentes
temperaturas das amostras obtidas no més de marco de 2009.

AMOSTRAS] T zero |7 semanas] 19°C 39°C -5°C
1 5,0 5,0 5,0 5,0 50
2 5,0 5,0 5,0 5,0 50
3 5,0 5,0 5,0 5,0 50
4 50 50 50 50 5,0
5 50 50 5,0 50 50

* Os valores variam de + 1 unidade.

Figura 1 - Avaliacdo de estabilidade das amostras de creme Lanette®, obtidas em 5
diferentes farméacias de manipulacdo, no municipio de Jundiai pelo teste de
centrifugacdo.

Uma das fontes de contaminagdo dos produtos cosméticos sdo substancias
soltveis e insollveis. Essas substancias podem levar a perda de caracteristicas

organolépticas das formulacdes e reagdes inesperadas com os ativos. Existem valores
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padrdes para as substancias encontradas em bases farmacéuticas (ANVISA, 2007). A

Tabela 2 apresenta os valores obtidos para essa analise.

Tabela 2 - Teor de Substancias sollveis e insollveis para as amostras de creme
Lanette®, obtidas no més de marco de 2009.

SUBSTANCIAS
AMOSTRA : :
SOLUVEIS | INSOLUVEIS
1 44,2% 55,8%
2 58,3% 41,7%
3 51,7% 48,3%
4 54,6% 45,4%
5 46,8% 53,2%

A analise microbioldgica de produtos cosméticos constitui uma etapa importante

do processo de manipulacdo, pois garante a seguranca aos usuarios. As amostras foram

avaliadas quanto a presenca de bactérias e fungos, sendo a diferenga propiciada pelos

distintos meios de cultura empregados nos testes. Os resultados do teste de estabilidade

microbiologica, por técnica de profundidade, realizados no momento de aquisicdo do

produto, sdo demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Anélise microbioldgica, pelo método de pour plate, de amostras de creme
Lanette®, obtidos em margo de 2009.

AMOSTRA |MEIO MH| MEIO SA | MEIO MC
1 C C A
2 A A A
3 A A A
4 C A A
5 A A A

onde C corresponde a Crescimento e A a Auséncia de crescimento de microrganismos

Os testes de estabilidade acelerada submetem as amostras a variagcbes de

temperaturas para determinar se os sistemas conservantes séo eficientes em manter as

qualidades do produto. A variacdo de temperatura (-5°C e 39°C) ndo alterou as
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caracteristicas do produto, que manteve até mesmo a sua estabilidade microbioldgica,
com auséncia de crescimento microbiano (Tabela 4). Apos o teste verificou-se que as
amostras ndo foram afetadas pelas condicGes de estresse ndo tendo nenhum tipo de

alteracdo evidenciando assim sua instabilidade.

Tabela 4 - Andlise microbiol6gica pelo método de pour plate de amostras do creme
Lanette® obtidas no més de marco de 2009, ap0s sete semanas de armazenamento a -5°C
e a 39°C.

TEMPERATURA (- 5°C) TEMPERATURA (39°C)
AMOSTRA
MEIO MH MEIO AS MEIO MC |MEIO MH  MEIO AS MEIO MC
1 A A A A A A
2 A A A A A A
3 A A A A A A
4 A A A A A A
5 A A A A A A

onde C corresponde a Crescimento e A a Auséncia de crescimento de microrganismos

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A RDC N° 67, DE 08/10/2007, da ANVISA estabeleceu as normas para as boas
praticas de manipulacdo em farmacias (BPM) e a partir da sua regulamentacdo houve
uma necessidade de adequacdo, por parte das farmacias que passaram a realizar um
controle de qualidade efetivo, desde a aquisicdo da matéria prima, até o produto
acabado (Pinto et al, 2003).

Uma emulsdo é uma base farmacéutica termodinamicamente instavel sendo,
portanto necessario no desenvolvimento de sistemas emulsionados o estudo de sua
estabilidade (Alves et al, 1999). A estabilidade é a capacidade que o produto tem num
determinado periodo de tempo, de manter as suas propriedades (fisico-quimicas e
microbioldgicas) e caracteristicas (organolépticas) que apresentava no momento em que
finalizou a sua fabricacdo através de um procedimento padronizado (D"Le6n, 2001).

A avaliagdo preliminar de estabilidade envolve testes como a manuten¢do do
pH. O pH é fundamental para a estabilidade de ativos, principalmente os contidos em
bases farmacéuticas. Cada ativo, dependendo de suas propriedades fisico-quimicas,

possui uma regido de pH de maxima estabilidade na qual a velocidade de decomposicao
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é minima (Gil et al, 2010). Para a analise de pH as 5 amostras mantiveram estabilidade
pelo periodo de sete semanas, quando armazenadas em temperatura ambiente, sem
diferenca significativa entre os valores obtidos (p<0,05).

Usualmente, as preparagdes também sdo submetidas a ensaio de centrifugacéo
para determinar sua estabilidade fisica (Mil&o, 2010). Esse ensaio fornece informagGes
antecipadas de instabilidade do sistema tais como a floculagéo, que pode progredir para
a coalescéncia (Friedrich et al, 2007). Para esse parametro as 5 amostras avaliadas ndo
demonstraram separacao de fases ou alteracdes que evidenciassem instabilidade.

As impurezas inorganicas sdo geralmente decorrentes do processamento da
matéria-prima ou produto, e 0s ensaios de pureza sdo associados com frequéncia e/ou
relevancia do contaminante (Gil, 2010). O teste de teor de substancias sollveis e
insollveis é uma andlise preliminar que determina a porcentagem dessas substancias na
amostra. Apés 0 ensaio para impurezas os resultados indicaram que as amostras
mantiveram as proporcdes entre substancias sollveis e insollveis, houve apenas uma
inversdo de quantidades para as amostras 1 e 5 em relacdo as demais. Essas amostras
apresentam variaces de formulacdo, o que demonstrou que embora com 0 mesmo
nome nao sejam idénticas. Alguns ativos podem apresentar comportamentos distintos
quando as bases apresentam proporcdes diferentes de substancias sollveis e insolUveis
(Gil, 2007).

Um cosmético pode ser contaminado por uma diversidade de fatores. Ha varios
microrganismos causadores de doencas de pele e também existem aqueles que
degradam os cremes, sem que causem doenca. No entanto, mais complicados séo 0s
patogénicos uma vez que ndo alteram o aspecto da base farmacéutica ou do cosmético
acabado, mas podem originar desde simples reacdes de hipersensibilidade até o
surgimento de bacteremias.

O ensaio de controle microbioldgico permitiu verificar que houve crescimento
de bactéria, nas amostras 1 e 4. No entanto, houve auséncia de crescimento em 2, 3 e 5.
A qualidade microbioldgica da matéria-prima empregada nas formulacdes de
medicamentos e cosméticos é fator primordial para se alcancar eficiéncia e seguranga
para o consumidor do produto acabado (Pinto et al, 2000).

A justificativa para a contaminacdo de 1 e 4 pode ser explicada, pois as amostras
foram produzidas com agua termal. Essa agua difere da utilizada pelas amostras 2, 3 e 5.
Quando o estabelecimento farmacéutico opta por alteracdes na formulagdo estas devem

ser avaliadas, para garantir que o produto final apresente as mesmas caracteristicas do
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produto original, ou seja, os ensaios de controle de qualidade s&o importantes para
garantir ao consumidor seguranga no consumo dos produtos manipulados. Um controle
efetivo e testes recorrentes devem ser executados para que durante todo o periodo de
validade do produto haja condic¢des de uso. O resultado do teste comprova a necessidade
de testes microbioldgicos quando a formulacéo é alterada.

Os testes de controle de qualidade devem ser conduzidos sob condigbes que
permitam fornecer informacgdes sobre a estabilidade do produto em menos tempo
possivel. Para isso, amostras devem ser armazenadas em condi¢des que acelerem
mudangas passiveis de ocorrer durante o prazo de validade. A seqliéncia sugerida de
estudos (preliminares, acelerados e de prateleira) tem por objetivo avaliar a formulagéo
em etapas, buscando indicios que levem a conclusdes sobre sua estabilidade (ANVISA,
2004).

Os testes de controle de qualidade podem ser realizados em condic¢des aceleradas
de degradagédo, que expOe o produto a temperatura extrema para certificar que no
periodo de validade (normalmente 3 meses) seja representativo da qualidade dos
produtos acabado. A andlise dos testes de estabilidade de pH e microbioldgico, ap6s o
armazenamento em condicdes extremas de armazenamento permitiram verificar que néo
houve variagdo de parametros de qualidade, pois o pH foi mantido, bem como a
auséncia de crescimento microbioldgico. Provavelmente, as variacbes de temperatura
funcionaram como conservantes para as amostras 1 e 4, que demonstraram
contaminacdo quando armazenados a temperatura ambiente.

O propdsito do teste de estabilidade frente a diferentes condigbes de
temperaturas foi verificar a ocorréncia de quaisquer alteracbes que comprometessem,
outros pardmetros como: a consisténcia, tonalidade, cor, aspecto, textura e
homogeneidade. No entanto, nenhuma instabilidade ou alteracédo foi verificada.

Os resultados obtidos permitem relatar que as metodologias empregadas podem
ser utilizadas para detectar alteracdes de estabilidade fisico-quimica e microbioldgica
em amostras de emuls@es; as amostras analisadas apresentaram boa estabilidade fisico-
quimica, em condi¢Oes de temperatura ambiente, bem como em condic¢des adversas; as
amostras 1 e 4 que apresentaram formulacdo distinta, por serem manipuladas com agua
termal, apresentaram contaminagdo microbiologica e as amostras 2, 3, 5 encontram-se
dentro dos padrdes de qualidade, estabelecidos pela ANVISA.

A partir dos dados, considera-se de importancia de que as farmacias de

manipulacdo executem andlises de controle de qualidade microbiologico, sempre que
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houver modificacbes na formulagdo, visando a eficacia do produto e seguranga ao

consumidor.
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RESUMO

A Sindrome de Burnout (SB) € definida como uma resposta inadequada do individuo ao
estresse cronico decorrente do trabalho, resultante da constante e repetitiva presséo
emocional associada ao envolvimento com pessoas no trabalho. O objetivo do estudo
foi identificar a prevaléncia da SB entre técnicos de enfermagem de um Hospital
Psiquiatrico de uma cidade do interior do Estado de Sdo Paulo. Os dados foram
coletados durante o horario de trabalho dos sujeitos; que responderam o questionario
Maslach Burnout Inventary. Os resultados mostraram que 88,2% dos sujeitos
apresentaram alto nivel de exaustdo emocional, 97,1% alto nivel de despersonalizacdo e
94,1% com baixo nivel de realizacdo pessoal. Esse diagndstico evidencia a necessidade
de prevencdo e controle da SB na presente instituicdo, considerando que estes
profissionais compdem o maior grupo dentre os prestadores de servicos de saude e
executam a maior parte da assisténcia as pessoas que dependem desta instituicdo de
salde para seu tratamento.

ABSTRACT

The Burnout Syndrom (BS) is defined as a person’s inappropriate response to the work-
related cronic stress, resulting from constant and repeated emotional pressure associated
with people involvement at work. The goal of this study was identify the BS occurrence
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among nursing technicians in a psychiatric hospital in a city in Sdo Paulo State. The
data have been collected during the working hours of the subjects, whom answered the
Maslach Burnout Inventory. The results have shown that 88.3% of the subjects
displayed high level of emotional exhaustion, 97.1% have shown high levels of
depersonalization and 94.1% have shown low personal accomplishment. This diagnosis
Is an evidence of the necessity of BS prevention and control in the present institution,
since these workers are the largest group among health workers and perform most of the
assistance to people whom depend on this health institution for treatment.

INTRODUCAO

O trabalho é uma das fontes de satisfacdo de diversas necessidades humanas,
como auto-realizacdo, manutencdo de relacGes interpessoais e sobrevivéncia. Por outro
lado, também pode ser fonte de adoecimento quando fatores de risco para a saude sao
observados e quando este trabalhador ndo dispde de instrumental suficiente para se
proteger destes riscos (Murta e Troccoli, 2004).

Ha décadas, estudiosos como o médico psicanalista Freudenberger tem relatado
inimeros prejuizos a saude causados pelo trabalho. Na década de 70, o termo Burnout
foi utilizado pela primeira vez para descrever o sentimento de fracasso e exaustio
causado por um excessivo desgaste de energia e recursos (Kitze e Rodrigues, 2008)
consequente do estresse gerado pelo trabalho ao trabalhador.

A Sindrome de Burnout (SB) foi entdo definida como uma “resposta inadequada
do individuo a um estresse emocional cronico, decorrente do ambiente do trabalho”
(Kitze e Rodrigues, 2008). Considerada um tipo de estresse de carater duradouro
vinculado as situacdes de trabalho, é resultante da constante e repetitiva pressdo
emocional associada ao intenso envolvimento com pessoas por longo periodo de tempo
(Carlotto e Palazzo, 2006).

A definicdo mais aceita atualmente sobre a SB fundamenta-se na perspectiva
social-psicoldgica de Maslach & Jackson; que considera a sindrome como uma reacao a
tensdo emocional cronica causada por se lidar excessivamente com pessoas, um
construto formado por trés dimensbes relacionadas, mas independentes, a exaustdo
emocional, a despersonalizacdo e a baixa realizagdo profissional (Carlotto e Camara,
2004).

Em ambientes onde ha um intenso contato entre pessoas, como 0s profissionais
que trabalham em &reas humanisticas, mais especialmente entre os profissionais da
salde, o individuo expde-se frequentemente a situacfes que o obrigam a utilizar

estratégias de enfrentamento ou de adaptacéo repetidas vezes (Caregnato et al, 2005).
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O termo estressante incorpora um expressivo significado ao trabalho da
enfermagem quando 0 associamos aos termos exaustivo e cansativo. Como estes termos
estdo diretamente ligados a definicdo do estresse e a sua relacdo a demandas maiores do
que a capacidade de enfrentamento dos trabalhadores, assim como ao termo
responsabilidade, vinculamos o elemento atengdo. Estes elementos sdo, portanto,
componentes do trabalho que déo sustentacdo e expandem os significados da categoria
(Silva e Cruz, 2008).

Essas categorias mostram significados opostos, uma vez que, de um lado,
descrevem o trabalho como estressante, de responsabilidade, e de outro, como de
assisténcia integral e gratificante. Essa dualidade parece ser um processo
compensatério, visto que o trabalho estressante é entendido como algo negativo, que
causa prejuizo no desempenho global do individuo, por meio de experiéncias que
produzem sentimentos de tensdo, ansiedade, medo ou ameaca (Silva e Cruz, 2008).
Contudo, essa situacdo pode ser considerada muito preocupante quando se pensa no
contexto em que estdo inseridos os profissionais de saude.

Sendo assim, considera-se de extrema importancia a realizacdo de estudos para
avaliar a SB entre profissionais de enfermagem, o que pode contribuir para a melhoria
das condicdes laborais e a diminuigdo do sofrimento destes trabalhadores (Murofuse et

al, 2005) e, consequentemente, a qualidade e a seguranca da assisténcia de enfermagem.

OBJETIVO
Este estudo teve como objetivo identificar a prevaléncia da Sindrome de Burnout
entre técnicos de enfermagem de um hospital psiquiatrico de uma cidade do interior do

estado de Séo Paulo.

SUJEITOS E METODO

Trata-se de um estudo exploratério e descritivo, transversal e com abordagem
quantitativa. Para a coleta de dados foi utilizado o questionario Maslach Burnout
Inventary, um instrumento usado para avaliar a SB independente das caracteristicas
ocupacionais da amostra (Lautert, 1997). Paralelo a este, um segundo questionario foi
aplicado para o levantamento dos dados sociodemogréaficos dos sujeitos (Anexo 1).

A coleta de dados foi realizada ap6s a aprovacio do projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Jaguariina (parecer n° 273240), que garantiu 0 anonimato

da instituicdo e dos individuos envolvidos na pesquisa.

Artigo Original- 17



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 05 - 2011

Os dados foram coletados por um dos pesquisadores durante o horario de
trabalho dos sujeitos que, apds concordarem em participar do estudo assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

O hospital psiquiatrico onde o estudo foi desenvolvido se localiza numa cidade
da regido leste do interior do estado de S&o Paulo, um municipio com pouco mais de 60
mil habitantes. A instituicdo de saude onde a pesquisa foi desenvolvida possui 160
vagas para internacdo de pacientes do sistema publico e de planos privados de saude, 4
enfermeiros que exerciam acOes de gestdo e assisténcia e 40 técnicos de enfermagem
compondo a equipe de profissionais de enfermagem.

Foram incluidos no estudo os técnicos de enfermagem que atuavam na
assisténcia direta aos pacientes e que aceitaram o convite para participar da pesquisa de

livre e espontanea vontade, totalizando 34 sujeitos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, os sujeitos foram amostrados de acordo com sua caracterizacao
socio-demografica (Tabela 1). Dos 34 sujeitos, apenas 26,5% sdo do género masculino,
corroborando com estudos anteriores que relatam o predominio de mulheres na
profissdo de enfermagem (Belancieri e Bianco, 2004; Magalhdes et al, 2007), 70,6%
apresentam idade inferior a 39 anos, 58,8% vivem com companheiro (casado ou
amasiado), 29,4% tem apenas um filho e 35,3% nao tem filhos.

Tabela 1 - Distribuicdo dos 34 sujeitos segundo os dados sdcio-demogréaficos.

Caracteristicas N %
Género

Feminino 25 73,5
Masculino 09 26,5
Faixa Etaria

20 - 29 anos 09 26,5
30 - 39 anos 15 44,1
40 - 49 anos 09 26,5
50 anos ou mais 01 2,9
Estado civil

Com companheiro 20 58,8
Sem companheiro 14 41,2
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Filhos

0 12 35,3
1 10 29,4
2 10 29,4
>3 02 5,8
Total 34 100

Os multiplos papéis assumidos pelas mulheres tendem a remeté-las a
determinadas situacdes em que se sentem impotentes e frustradas por ndo conseguirem
conciliar suas inimeras tarefas, além da sobrecarga de trabalho com jornadas duplas ou
triplas, podendo conduzi-las a um estresse emocional resultante deste acumulo de
atribuicdes (Pafaro e Martino, 2004; Montanholi et al, 2006).

55,9% m Sim

O Nao

Figura 1 - Distribuicdo dos sujeitos segundo a pratica de atividades fisicas.

Dentre os entrevistados, 55,9% n&o praticam atividade fisica (Figura 1). Paralelo
ao acumulo de atribuigdes, a auséncia de atividade fisica é um dos fatores determinantes
ao estresse. Entre estes sujeitos 73,5% sdo mulheres, e estes dados corroboram com o
estudo realizado por Salles-Costa et al (2003) que constatou que a populacdo masculina
tem maior adesdo a pratica de exercicios.

Para Pereira e Bueno (1997), o lazer tem papel fundamental enquanto meio
alternativo para o relaxamento e alivio dos problemas advindos da contextualidade e do
cotidiano do individuo, tanto a nivel pessoal quanto profissional.

Segundo Montanholi et al (2006) a exigéncia em excesso leva a diminuicdo do
rendimento da trabalhadora e do tempo dispensado para seu autocuidado e lazer. Dessa
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forma, desenvolve-se uma situagédo em que o trabalho gera o estresse e a diminuigéo do

autocuidado determina o estresse cronico.

Tabela 2 - Distribuicdo dos sujeitos segundo o nivel de exaustdo emocional.

Nivel de exaustao emocional N %

Alto 30 88,2
Médio 04 11,8
Baixo 00 0,0
Total 34| 100,0

Em relacdo a exaustdo emocional, 88,2% dos sujeitos (Tabela 2) apresentaram
altos niveis, relatando falta ou caréncia de energia acompanhada de um sentimento de
esgotamento emocional, que pode ser fisica e/ou psiquica, como também relatado por
Murofuse et al (2005). Os trabalhadores percebem que ja ndo possuem condi¢cbes de
despender mais energia para o atendimento de seu cliente ou demais pessoas.

A exaustdo emocional é definida como uma resposta ao estresse ocupacional
crénico, caracterizada por sentimentos de desgaste fisico e emocional. O individuo sente
que estd sendo muito exigido e reduzido nos seus recursos emocionais (Tamayo e
Troccoli, 2002).

Costa et al (2003) ressaltam que o ambiente do hospital psiquiatrico pode ser
considerado um estressor, com certa influéncia na ocorréncia do estresse, mas nio o
determina, pois o estresse € relativo e recebe a influéncia do contexto e do individuo.

Os dados deste estudo relativos a exaustdo emocional podem estar relacionados
as caracteristicas do ambiente de trabalho num hospital psiquiatrico. Tamayo e Tréccoli
(2002) ressaltam que a situacdo é agravada em servi¢os onde os individuos trabalham
numa situacdo de desbalanceamento crénico, na qual se demanda mais do que as

pessoas podem dar, e se oferece menos do que elas precisam.

Tabela 3 - Distribuicdo dos sujeitos segundo o nivel de despersonalizacao.

Nivel de despersonalizacao N %
Alto 33| 971
Médio 01 2,9
Baixo 00 0,0
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Total 34 100

Na dimensdo do constructo SB, o endurecimento afetivo ou a insensibilidade
emocional por parte do trabalhador, prevalecendo o cinismo e a dissimulagéo afetiva,
além de ansiedade, irritabilidade, perda de motivacdo, reducdo de metas de trabalho e
comprometimento com os resultados, reducdo do idealismo, alienacdo e a conduta
voltada para si (Murofuse et al, 2005) sdo manifestaces comuns a despersonificacdo
observada em 97,1% dos sujeitos deste estudo (Tabela 3), dados superiores aos
descritos na literatura para trabalhadores em Pronto Socorros (Jodas e Haddad, 2009) e

hospitais de grande porte (Moreira et al, 2009).

Tabela 4 - Distribuicdo dos sujeitos segundo o nivel de realizacdo pessoal no trabalho.

Nivel de realizacao pessoal N %
Alto 00| 0,0
Médio 02| 59
Baixo 32| 941
Total 34| 100,0

Murofuse et al (2005) destacam que a baixa realizacdo pessoal no trabalho € uma
dimensdo na qual o trabalhador se auto avalia de forma negativa e surge um sentimento
de inadequacgédo profissional que acaba afetando sua habilidade para a realizagéo do
trabalho. Neste estudo, 94,1% dos entrevistados demonstraram baixos niveis de
realizacdo pessoal.

A prevaléncia de profissionais com baixo nivel de realizacdo pessoal no trabalho
encontrada neste estudo foi diferente dos resultados observados por Moreira et al
(2009), que encontrou 50,3% dos profissionais de enfermagem com alto nivel e 39,1%
com médio nivel de realizacdo pessoal no trabalho.

Dentre os sujeitos deste estudo, 29,4% tem dois ou mais empregos, dado que
pode ser relacionado a um dos principais fatores de insatisfacdo no trabalho amplamente
divulgado e descrito na literatura - a baixa remuneracdo na &area de saude. Pafaro e
Martino (2004) enfatizam que a dupla jornada de trabalho é uma pratica comum entre 0s
trabalhadores de enfermagem devido a situagdo econdmica da &rea da salde e os
salarios insuficientes para o sustento da familia, e essa condi¢do pode interferir em

alguns aspectos referentes a qualidade de vida do trabalhador.
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Rosa e Carlotto (2005) ressaltam que muitos sdo os fatores de satisfagdo no
trabalho que se relacionam as dimensdes da SB, e a presenca da sindrome pode afetar a
prestacdo de servicos e a qualidade do cuidado oferecido, ja& que afeta diretamente o
profissional. Dessa forma, € evidente a necessidade de intervencdes preventivas,
principalmente entre os trabalhadores mais jovens da instituig&o.

Segundo Murofuse et al (2005) a enfermagem foi classificada pela Health
Education Authority como a quarta profissdo mais estressante, e neste contexto
destacam-se as dificuldades em delimitar os diferentes papéis da profissao e,
consequentemente, a falta de reconhecimento publico, o que eleva a insatisfacdo do
trabalhador em relacéo a profisséo.

Rios (2008) ressalta que “mesmo considerando os aspectos subjetivos da vida
das pessoas, 0 ambiente de trabalho agrega os principais fatores de adoecimento do
profissional de saude no seu oficio.”

Considerando que os trabalhadores da enfermagem estdo constantemente
expostos aos riscos do ambiente de trabalho e que as condi¢bes laborais implicam em
longas jornadas, trabalno em turnos desgastantes, multiplicidade de funcdes,
repetitividade, monotonia, ritmo excessivo de trabalho, dentre outros, o absenteismo
pode estar diretamente relacionado a essas condigdes de trabalho refletindo em sua
produtividade e qualidade de vida (Delgado e Oliveira, 2005).

Telles e Pimenta (2009) enfatizam que na presenca de indicios de sofrimento
caracteristicos da SB a instituicdo deve buscar mecanismos que auxiliem no
enfrentamento de problemas relacionados a questdo, sugerindo estratégias de
acolhimento a esses profissionais, de forma a auxilia-los a lidar com o sofrimento no
trabalho.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo evidenciaram que 0 grupo estudado obteve pontuacgéo
que evidencia a Sindrome de Burnout nos trés dominios que a compde: 88,2% dos
sujeitos estdo com alto nivel de exaustdo emocional, 97,1% com alto nivel de
despersonalizacéo e, 94,1% com baixo nivel de realizacdo pessoal no trabalho.

Estudos como este sdo necessarios para avaliar o adoecimento dos profissionais
de enfermagem pela SB, e propiciam um diagndstico local desta situagdo que precisa ser
prevenida e controlada pelos responsaveis destas instituigdes de saude.

Considerando que os técnicos de enfermagem compdem o maior grupo dentre 0s
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“prestadores de servigo” destas unidades de saude, e que sdo os profissionais que t€ém
mais contato e executam a maior parte da assisténcia aos usuérios deste servico, 0S
dados deste estudo podem ser considerados preocupantes e evidenciam a necessidade de
uma intervencdo para amenizar o problema, além de novos estudos para avaliar a

situacdo em outras instituicGes de saude.
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ANEXO 1

Questionario Maslach Burnout Inventary (MBI)

Por favor, responda se ja experimentou o que € relatado. Conforme numeracéo abaixo,
indigue a frequéncia que descreveria melhor seus sentimentos.

1 - nunca. 4 - uma vez por semana.
2 - uma vez ao més ou menos. 5 - algumas vezes por semana.
3 - algumas vezes ao més. 6 - todos os dias.

() Sinto esgotado/a emocionalmente por meu trabalho.

Sinto cansado/a ao final de um dia de trabalho.

Meu trabalho me deixa exausto/a.

Preocupa-me o fato de que este trabalho esteja-me endurecendo emocionalmente.
Sinto com muita vitalidade.

Sinto que estou trabalhando com demasia.

Trabalhar diretamente com pessoas causa-me estresse.

Sinto estimulado/a depois de trabalhar em contato com o0s pacientes.

Sinto que atingi o limite de minhas possibilidades.

Creio que trato alguns pacientes como se fossem objetos impessoais.

Trabalhar com pessoas o dia todo me exige um grande esforco.

Lido de forma eficaz com os problemas dos pacientes.

Sinto que influencio positivamente a vida de outros através do meu trabalho.
Tenho me tornado mais insensivel com as pessoas desde que exergo este
rabalho.

( ) Quando levanto pela manha e vou enfrentar outra jornada de trabalho sinto
cansado/a.

Posso entender com facilidade o que sentem meus pacientes.

Sinto frustrado/a em meu trabalho.

N&o me preocupo realmente com o que ocorre com alguns pacientes que atendo.
Posso criar facilmente uma atmosfera relaxada para 0s meus pacientes.

Tenho conseguido muitas realizagdes em minha profissao.

Sinto que sei tratar de forma adequada os problemas emocionais no meu trabalho.
Sinto que os pacientes culpam-me por alguns de seus problemas.
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Questionario de dados sociodemograficos
Dados Pessoais:
Sexo:M[ ] F[ 1]

Idade: anos.

Estado civil: Casado[ ] Solteiro[ ] Companheiro[ ]

Possui filhos: Sim [ ] Ndo[ ] sesim quantos:

Pratica atividade fisica: Sim[ ] Né&o[ ] com qual frequéncia
Possui um hobby: Sim[ ] Néo[ ]

Dados profissionais:
Tempo de trabalho na instituicdo:

Total de horas semanais dedicadas ao trabalho: horas
Ha quanto tempo ndo sai de férias

Turno de trabalho: Manhd[ ] Tarde[ ] Noite[ ]
Possui outro emprego:  Sim|[ ] Néo [ ]
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RESUMO

Os géis tém sido amplamente utilizados em dermatologia com finalidades diversas, de
acordo com o principio ativo incorporado a formulagdo. O Natrosol® e o Aristoflex® sdo
composicOes de géis com caracteristicas intrinsecas e com diferentes propriedades. O
acido salicilico trata-se de um farmaco de uso tépico com propriedades queratoliticas e
antimicrobianas. A incorporacdo do acido salicilico em géis muitas vezes € dificultada
devido suas caracteristicas fisico-quimicas como solubilidade em meio aquoso.
Artefatos técnicos podem acarretar em preparacdes com sensorial desagradavel e
qualidade questionavel. O objetivo do presente trabalho consistiu no desenvolvimento e
avaliacdo de formulacbes de acido salicilico em bases de gel, empregando diferentes
procedimentos para incorporacdo do farmaco, visando a obtencdo de produtos com
qualidade e sensorial agradavel. A formulacdo de &cido salicilico a 2,0% em gel
Aristoflex® apresentou melhores propriedades em relacio aos testes de sensacéo tatil,
odor, pH e teor.

ABSTRACT

The gels have been widely used in dermatology for diverse purposes, according to the
active ingredient incorporated in the formulation. The Natrosol® and Aristoflex® are
gels compositions with intrinsic characteristics and different properties. Salicylic acid
has used keratolytic and antimicrobial topic drug. The incorporation of salicylic acid in
gels is often hampered by their physicochemical characteristics. Technical artifacts may
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result in preparations with unpleasant sensory and questionable quality. The objective of
this work was the development and evaluation of formulations containing salicylic acid
in gel bases, using different procedures for incorporation of the drug, aiming to produce
quality products and a pleasant feel. The formulation of salicylic acid 2.0% gel
Aristoflex® showed better properties in relation to tests of tactile sensation, odor, pH
and content.

INTRODUCAO

A transformacdo de farmacos em produtos comerciais tem amplo espago na
area farmacéutica. O desenvolvimento de formulacBes requer consideracdo das
caracteristicas fisicas, quimicas, fisico-quimicas e bioldgicas dos principios-ativos e
matérias-primas usados na elaboracdo do produto, assim como a anatomia fisioldgica do
local de administracdo e absorcdo. Essa é a area de responsabilidade dos farmacéuticos
formuladores especializados no campo da farmacotécnica (Allen et al, 2007).

De acordo com a Farmacopéia Brasileira 5a. edicdo, géis sdo definidos como
formas farmacéuticas semissolidas de um ou mais principios ativos que contém um
agente geleificante para fornecer firmeza a uma solucdo ou disperséo coloidal (um
sistema no qual particulas de dimens&o coloidal — tipicamente entre 1 nm e 1 mm — sdo
distribuidas uniformemente através do liquido) (Brasil, 2010a).

Os géis sdo obtidos por misturas de materiais naturais ou sintéticos na dgua ou
mistura de solventes, em um processo chamado geleificacdo (Allen et al, 2007).
Geralmente, as substancias formadoras de géis sdo polimeros que, quando dispersos em
um meio aquoso doam viscosidade a preparacdo. Além do agente gelificante e da agua,
as formulacbes a base de gel podem conter farmacos, solventes, conservantes
antimicrobianos e estabilizantes. Dentre os polimeros empregados na formulacdo de
géis de uso topico destacam-se gomas naturais; materiais semi-sintéticos como
metilcelulose,  hidroxietilcelulose  (Natrosol®),  hidroxipropilmetilcelulose e
carboximetilcelulose; polimeros sintéticos derivados do é&cido carboxivinilico
(Carbopol®) e polimeros hidrofilicos (Aristoflex®) (Allen et al, 2007; Zanini, 2007). O
sensorial promovido pelos diferentes polimeros é bastante variavel, sendo que alguns
géis apresentam togue mais seco enquanto outros sdo mais pegajosos.

Géis medicamentosos podem ser preparados para serem administrados por
diversas vias como cutéanea, transdérmica, nasal, vaginal, e ocular (Allen et al, 2007).

Sob o ponto de vista dermatolégico, géis constituem-se numa forma

farmacéutica amplamente usada, pois apresentam caracteristicas sensoriais agradaveis,
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sendo adequados para produtos com finalidades de protecéo, lubrificagéo, hidratagéo ou
outros efeitos, de acordo com o principio ativo incorporado a formulacdo (Nairn, 2004).
Na pele, os géis se liguefazem ao contato, deixando uma camada delgada ndo-gordurosa
e ndo oclusiva (Allen et al, 2007).

O é4cido salicilico (Figura 1), algumas vezes mencionado como beta-
hidroxiacido (B-hidroxiacido), geralmente é comercializado em produtos de venda livre
usados para o tratamento da acne. O farmaco € veiculado nas formas de sabdes,
detergentes, locGes tonicas, emulsdes fluidas e géis, em concentra¢es que variam de 0,5
a 2,0 %, podendo chegar a 20% depeendendo da finalidade de uso. Apresenta
propriedades queratoliticas (esfoliantes) e antimicrobianas, o que significa que afina a
camada espessa da pele e age evitando a contaminacdo por bactérias e fungos
oportunistas (Draelos, 2005; Prista e Fonseca, 2000; Prista et al, 1995). Além de ser
utilizado no tratamento da acne, também é empregado no tratamento de pele
hiperqueratotica em condi¢des de descamacdo como: caspa, dermatite seborréica, ictiose
e psoriase (Prista et al, 1995). E caracterizado ainda por ser um regularizador da

oleosidade e antiinflamatdrio potencial (Draelos, 2005; Prista e Fonseca, 2000).

COOH
OH

Figura 1 - Formula estrutural do acido salicilico (Brasil, 2010b).

O 4cido salicilico vem sendo utilizado na composi¢do de inimeros produtos
dermatoldgicos produzidos em farmacias de manipulacdo (Batistuzzo et al, 2002). De
acordo com Okuyana (2010), preparacdes magistrais de uso externo carecem de estudos
que relacionem o ativo aos adjuvantes farmacotécnicos e as concentragdes de uso,
dentre outras informacdes necessarias para obtencéo de produtos com qualidade.

Cabe salientar que o desenvolvimento e avaliacdo das caracteristicas de
preparacfes topicas contribuem na orientacdo da formulagdo e do material de
acondicionamento adequado e permitem fornecer subsidios para o aperfeicoamento dos
produtos, estimar o prazo de validade fornecendo informacdes para a sua confirmagéo e
auxiliar no monitoramento das caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas e
microbioldgicas, produzindo dados sobre a confiabilidade e seguranca dos produtos
(Baby et al, 2004).
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A incorporacgdo do &cido salicilico em preparacGes de uso topico muitas vezes é
dificultada pelo fato do farmaco se apresentar na forma de cristais comprometendo a
solubilizacdo e dispersdo sobretudo em sistemas aquosos. Artefatos técnicos podem
acarretar preparacdes com sensorial desagradavel e qualidade questiondvel. Desta
forma, o objetivo do presente trabalho consistiu no desenvolvimento de formulagdes de
acido salicilico em bases de gel, empregando diferentes procedimentos para
incorporacdo do farmaco, visando a obtencdo de produtos com qualidade e sensorial

agradavel.

MATERIAL E METODOS

Foram preparados lotes de 250 g dos géis de acido salicilico & base de Natrosol®
e Aristoflex® empregando-se as matérias-primas de grau de pureza farmacéutico a
seguir: hidroxietilcelulose 250 HHR (Natrosol®); metilparabeno (Nipagin®); &cido
salicilico (99,98 %); propilenoglicol; dgua destilada; alcool etilico; polimero hidrofilico
(Aristoflex® AVC); imidazolidinil uréia. A Tabela 1 descreve a composicdo quali e
quantitativa das formulagbes. As quantidades de cada componente foram estabelecidas
de acordo com os critérios de seguranca relatados na literatura especializada (Kibe,
2000).

Tabela 1 - Formulacdes propostas para o preparo do gel acido salicilico.

Porcentagem (%)

Composicao
Formulal Formula2 Férmula3 Formula 4
Acido salicilico 2,0 5,0 2,0 5,0
Propilenoglicol 10 10 10 10
Alcool etilico 10 10 10 10
Hidroxietilcelulose
o 2,0 2,0 - -
(Natrosol™)
Polimero hidrofilico
) - - 2, 2,
(Aristoflex® AVC) 0 0
Metilparabeno 0,15 0,15
Imidazolidinil uréia - - 0,15 0,15
Agua Deionizada gsp 100 100 100 100
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Técnica de preparo do gel de 4cido salicilico em Natrosol®

O gel foi preparado dispersando-se a hidroxietilcelulose (Natrosol®) em agua.
Incorporou-se 0 metilparabeno previamente dissolvido no alcool e a seguir, aqueceu-se
sob agitacdo. Apds geleificacdo, o gel obtido foi resfriado. Incorporou-se a seguir o
acido salicilico previamente dissolvido em propilenoglicol e &lcool. O produto obtido
foi acondicionado, rotulado e analisado quanto ao aspecto, caracteristicas sensoriais e
parametros fisico-quimicos.
Técnica de preparo do Aristoflex®

O gel foi preparado dispersando-se o polimero hidrofilico (Aristoflex® AVC) e a
imidazolidinil uréia em &gua, batendo-se, a seguir, com o auxilio de um mixer. A
seguir, incorporou-se o0 acido salicilico previamente triturado e levigado em
propilenoglicol, a seguir, foi dissolvido em alcool. O gel obtido foi acondicionado,
rotulado e analisado quanto ao aspecto, caracteristicas sensoriais e parametros fisico-
quimicos.
Determinacéo do aspecto

A avaliacdo do aspecto das preparacGes foi realizada segundo adaptacdo de
Prista et al (1995), sendo baseada em critérios subjetivos, a partir de uma escala de
valores arbitrérios. Coletou-se a quantidade necessaria para perfazer um total de 10 g da
amostra, transferiu-se para placa de Petri, apds prévia homogeneizagao, observou-se seu
aspecto, maciez e presenca de bolhas de ar. As amostras foram classificadas como:
homogénea ou heterogénea, com brilho ou sem brilho. O aspecto geral do produto
também foi classificado segundo os seguintes critérios: normal sem alteracoes;
levemente separado; levemente precipitado ou levemente turvo; separado, precipitado
ou turvo (Brasil, 2004).
Teste de homogeneidade por centrifugacao

Aproximadamente 5g de cada amostra foram submetidas a acdo de centrifuga, a
velocidade de 3000 rpm, por 30 minutos sob temperatura ambiente. Em seguida
avaliou-se visualmente a homogeneidade, o nivel de afloramento, sedimentacdo ou
separacdo de fase na amostra (Brasil, 2004).
Determinacéo do odor

A determinacdo do odor de cada gel foi efetuada segundo modificacdes da
técnica proposta por Prista et al (1995), como segue: coletou-se quantidade necessaria
para perfazer um total de 10g da amostra, transferiu-se para placa de Petri apds prévia

homogeneizacdo. Os resultados da determinagdo do odor foram registrados de acordo
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com a seguinte escala: 1. Desagradavel; 2. Pouco agradavel; 3. Moderadamente
agradavel; 4. Agradavel; 5. Muito agradavel.
Determinacéo da sensacao tatil

A determinacdo da sensacdo tatil de cada gel foi efetuada sequndo modificacdes
da técnica proposta por Prista et al (1995), como segue: aplicou-se e friccionou-se cerca
de 2,59 do produto no dorso da mao, depois desta ter sido lavada e seca. Os resultados
das caracteristicas sensoriais foram registrados de acordo com a escala: demasiadamente
duro e desagradavel; demasiadamente liso e desagradavel; duro, porém aceitavel; liso,
porém, aceitavel; pouco agradavel; agradavel; muito agradavel; pegajoso; &spero.
Determinacéo do potencial hidrogenionico (pH)

A determinacdo do pH foi realizada utilizando-se potenciémetro digital,
diluindo-se preparacdes na proporcdo de 10% em agua deionizada descarbonatada.
Efetuaram-se trés leituras consecutivas, obtendo-se como resultado a média das leituras
do potencidmetro (Prista et al, 1995; Brasil, 2004).

Determinacdo do teor do principio ativo

A determinacdo do teor do principio ativo baseou-se na adaptacdo da analise
volumeétrica por neutralizagdo de acordo com o seguinte protocolo: transferiram-se 10 ¢
da amostra para erlenmeyer, adicionaram-se 25 mL de etanol, previamente neutralizado
com hidréxido de sodio 0,1 mol/L, e 20 mL de agua destilada descarbonatada e 0,1 mL
de fenolftaleina solucdo indicadora. Titulou-se com hidréxido de sodio 0,1 mol/L. Para
efeito de calculo empregou-se o fator titulométrico: cada mL de hidréxido de sédio 0,1
mol/L equivale a 13,812 mg de C;HsO3 (acido salicilico). O procedimento foi repetido
por trés vezes e o resultado expresso pela média + desvio padrdo. A especificacdo do

teor é de 90 a 110% de &cido salicilico no produto acabado (Brasil, 2010b).

RESULTADOS E DISCUSSAO

E responsabilidade do formulador o desenvolvimento de formulagdes
dermatoldgicas estaveis, eficazes e seguras durante todo o tempo que durar seu prazo de
validade. A escolha correta da base de uso topico é de extrema importancia para a
qualidade e efeito sensorial do produto final. Neste trabalho, foram desenvolvidas
formulagGes contendo &cido salicilico em diferentes concentracfes, empregando-se dois
polimeros formadores de gel, a fim de se estabelecer um grau de comparagéo quanto as

caracteristicas fisico-quimicas e sensoriais dos produtos obtidos.
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O &cido salicilico € considerado um hidroxiacido de fundamental importancia para
prevencdo e tratamento de certas afeccBes da pele, apresenta acdo queratolitica,
antimicrobiana, antiinflamatdria e reguladora da oleosidade (Draelos, 2005).

Em relacdo a solubilidade, o acido salicilico € pouco solivel em agua, muito
solivel em acetona, facilmente solivel em etanol e éter etilico, ligeiramente solivel em
cloroféormio e o6leos graxos (Brasil, 2010b). Para este trabalho, utilizou-se o
propilenoglicol e o alcool para favorecer a levigacdo e a dissolucdo do acido salicilico
antes da sua incorporacdo no gel. Para avaliar a influéncia das diferentes concentracdes
do &cido salicilico em gel, o0 mesmo foi utilizado nas concentracfes de 2,0 e 5,0%. O
metilparabeno (Nipagin®) foi utilizado com agdo conservante na preparacdo do gel
contendo hidroxietilcelulose (Natrosol®). Sua atividade € influenciada por fatores
como: a concentracdo em que se encontra na formula, temperatura e pH do meio (Kibe,
2000). A imidazolidinil uréia foi usada como conservante no gel Aristoflex®.

O propilenoglicol caracteriza-se por ser um liquido inodoro, miscivel em &gua,
alcool, ésteres, cetonas e cloroformio em todas as proporcdes. Possui propriedade
umectante e hidratante. Sua acdo umectante favorece a fixacdo da umidade a pele e ao
produto (Prista et al, 1995; Kibe, 2000). Nas férmulas propostas o propilenoglicol foi
usado como umectante e solvente do acido salicilico. A agua foi utilizada como veiculo
da preparacao.

O Aristoflex® AVC é um co-polimero sintético de 4&cido sulfonico
acriloildimetiltaurato e vinilpirrolidona neutralizado com aménia. E um agente
formador de gel em sistemas aquosos, bem como agente espessante em emulsdes
6leo/agua. Os géis formulados com Aristoflex® AVC séo cristalinos apresentando boas
propriedades sensoriais. E estavel com varios principios ativos, inclusive hidroxiacidos
formulados em preparagdes com caréater acido (Zanini, 2007).

O Natrosol® também conhecido como 2-hidroxietilico da celulose ou
hidroxietilcelulose (HEC) é utilizado como adjuvante farmacéutico. Trata-se de um
polimero de carater ndo-idnico, formador de gel em sistemas aquosos, agente espessante
altamente eficiente usado em varias preparagdes topicas. Também se apresenta estavel
com varios principios ativos formulados em preparacées com ampla faixa de pH (Kibe,
2000).

As formulacGes propostas neste trabalho foram avaliadas em relagdo ao aspecto,
homogeneidade por centrifugacdo, odor, avaliagdo tatil, pH e teor do principio ativo,

conforme pode ser observado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Resultados obtidos na avaliacdo das caracteristicas dos geéis de acido
salicilico.

Parametros Formulacgdes*
avaliados 1 2 3 4
_ Gel com brilho
Gel com brilho e o
. e visivel
Aspecto visivel presenga ] _
presenca de | Gel com brilho | Gel com brilho
de pequenos
o pequenos
cristais o
cristais
Homogeneidade Heterogéneo Heterogéneo Homogéneo Homogéneo
. . Inodoro Inodoro
Acético Acético
Odor . . Moderadament | Moderadamente
Desagradavel Desagradavel ) )
e agradavel agradavel
_ o Aspero e Aspero e _
Avaliacao tatil _ ) ) Pegajoso
pegajoso pegajoso Agradavel ]
] ] Desagradavel
Desagradavel Desagradavel
H (solugdo
PH (solug 2,6 2,5 2,7 2,5
10%)
Teor (%) 91,0+£05 101,0+0,7 97,8+0,5 101,9+04

* Formulagdo 1: acido salicilico 2% em Natrosol®; Formulacéo 2: acido salicilico 5%

: ulacdo 3: aci icili () i X ; ulacdo 4: &ci
em Natrosol®; Formulacdo 3: 4cido salicilico 2% em Avristoflex®; Formulacdo 4: 4cido
salicilico 5% em Avristoflex®.

A avaliacdo do aspecto teve como objetivo verificar alteragdes como separacao de
fases, precipitacdo, e turvacdo permitindo o reconhecimento priméario do produto. O
teste de centrifugacdo produz estresse na amostra simulando um aumento na forca de
gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis
instabilidades, representa uma ferramenta importante na avaliagdo dos produtos (Brasil,
2004). De acordo com a Tabela 2, observa-se que as formulacGes 1 e 2 propostas neste
trabalho, apresentaram-se heterogéneas frente as condi¢fes empregadas no teste. Nas
preparaces 1 e 2, foi possivel observar a presenca de pequenos cristais de acido
salicilico prejudicando a qualidade final do produto. Apenas as formulacbes 3 e 4

apresentaram-se homogéneas. Estes fatores podem estar relacionados com a técnica

Artigo Original- 33



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 05 - 2011

proposta para a incorporacdo do acido salicilico no gel, influéncia da trituracdo e
levigacdo, tipo de sistema solvente empregado e propriedades dos polimeros usados na
producao dos géis.

As caracteristicas relacionadas ao brilho foram observadas visualmente, como
resultado pdde-se notar que o brilho é uma caracteristica intrinseca do tipo de base. O
odor foi comparado ao do padrdo e foi mensurado diretamente através do olfato, um
parametro subjetivo, mas aceito e preconizado pelo Guia de Estabilidade de Produtos
Cosméticos (Brasil, 2004).

De acordo com os resultados obtidos na determinacdo potenciométrica de pH, foi
possivel avaliar que as formulacGes se apresentaram na faixa de 2,5 a 2,7. A diferenca
do pH entre as formulacdes ndo foi considerada significativa. Ressalta-se que neste
ensaio ndo houve aumento significativo do pH em relacdo ao aumento da concentragédo
de 4cido salicilico, isto se deve ao fato do farmaco ser um &cido orgénico fraco com
pKa 2,97 (Lund, 1994). Por outro lado, dados apontam que em pH 3-4 o &cido salicilico
exibe maior atividade no tratamento de doencas de pele porém, seu uso freqlientemente
estd associado a irritacdo, queimacdo e ardéncia (Rehin et al, 2004). Dentro deste
contexto, é importante lembrar que a pele apresenta pH levemente acido (4,6 — 5,8), que
contribui na protecdo contra microrganismos, além disso, as secre¢cBes cutaneas
apresentam apreciavel capacidade tamponante (Rodrigues, 1995). Diante do exposto,
considera-se que utilizacdo das formulages topicas de gel de acido salicilico propostas
neste trabalho, deverd seguir rigorosos critérios de indicacdo, dependentes da
concentracdo e freqiiéncia de uso, ja que as preparacdes obtidas mantiveram-se numa
faixa de pH entre 2,5-2,7.

O sensorial promovido pelos diferentes polimeros foi variavel. As formulacbes 1 e
2 preparadas com o polimero hidroxietilcelulose (Natrosol®) apresentaram-se &speras e
pegajosas quando comparadas com as formulacdes 3 e 4 preparadas com o polimero
hidrofilico (Aristoflex ®) que apresentaram melhor sensorial. A avaliagio sensorial pode
ser considerada subjetiva, mas € de extrema importancia para a aquisi¢do de um produto
pelo consumidor. As caracteristicas sensoriais também podem estar relacionadas a
técnica de preparo e composigdo das formulagdes.

Para a determinacdo do teor, optou-se em utilizar a analise volumétrica em funcao
de sua praticidade. De acordo com os resultados obtidos, foi possivel observar que as

formulagGes propostas apresentaram-se dentro dos limites especificados para o teor, ou
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seja, os resultados mantiverem-se entre 90 a 110% de acido salicilico, conforme
especificado (Brasil, 2010b).

CONCLUSAO

Nas condi¢cbes experimentais do presente trabalho, foi possivel concluir que o
objetivo proposto foi atingido; foi possivel desenvolver diferentes formulagdes de gel de
acido salicilico; a concentracdo dos componentes, a técnica de preparo e o tipo de
polimero escolhido para a base gel influenciaram decisivamente na obtencdo do produto
final; os testes realizados foram importantes para avaliar a melhor opgéo
farmacotécnica; a formulacio de 4cido salicilico a 2,0% em gel Aristoflex® apresentou
propriedades satisfatorias em relacdo aos testes realizados, principalmente no que tange
ao teor, pH, sensacdo tatil e odor; serdo necessarias avaliacbes mais especificas e
concretas para assegurar a qualidade, eficicia, seguranca das preparacdes; como por
exemplo, analise do controle microbioldgico, toxicidade, irritacdo dérmica, e

estabilidade frente a diferentes condi¢fes de armazenamento.
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RESUMO

O uso de praguicidas na agricultura e a consequente contaminacdo dos alimentos tém sido
alvos de constante preocupacdo no &mbito da salde publica. No entanto, este uso constitui-se
ainda, como a principal estratégia para o combate e prevencdo de pragas agricolas,
objetivando o aumento de produtividade ou diminui¢do de prejuizos. Em 2007, foi divulgado
pela ANVISA, por meio do Programa de Analise de Residuos de Praguicidas em Alimentos —
PARA, que 10% dos resultados insatisfatorios era devido ao uso abusivo de praguicidas, com
destaque para as culturas de alface, morango e tomate, que apresentaram indices percentuais
de amostras com residuos acima do Limite M&ximo Permitido (LMR), de 40,0, 43,6 e 44,7%,
respectivamente. Dados publicados pelo PARA (junho/2010), mostraram que 2,8% do total de
produtos avaliados (3.130 amostras), continham LMR acima do permitido e 23,8% deste total,
a presenca de produtos Ndo Autorizados (NA). Nesta pesquisa, 0s casos mais problematicos
foram os do pimentdo (80%), uva (56,4%), pepino (54,8%) e morango (50,8%). Ja a cultura
que apresentou melhor resultado foi a de batata, com irregularidades em apenas 1,2% das
amostras analisadas. Portanto, este quadro sugere necessidade de melhor implementagéo das
politicas de vigilancia do uso destes praguicidas e das Boas Praticas Agricolas (BPAS) que,
certamente, ndo estdo sendo adequadamente aplicadas, assim como, a necessidade da melhor
orientacdo da populacdo sobre a necessidade de escolha de produtos que garantam menores
riscos de contaminagéo.

ABSTRACT

The use of pesticides in agriculture and the consequent contamination of food have been the
targets of constant concern in public health. However, this usage is still up, as the main
strategy for the prevention and combating of agricultural pests, aiming to increase or decrease
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in productivity losses. In 2007 it was disclosed by ANVISA, through the Program for the
Analysis of Pesticide Residues in Food - TO, that 10% of the unsatisfactory results were due
to overuse of pesticides, especially the lettuce, strawberries and tomatoes, which showed high
percentages of samples with residues above the Maximum Permissible Limit (MRL) of 40,
43.6 and 44.7% respectively. Data published by the FOR (June/2010), showed that 2.8% of
assessed products (3130 samples) contained above the permitted MRL and 23.8% of this
total, the presence of products not authorized (NA). In this research, the most problematic
cases were the chili (80%), grapes (56.4%), cucumber (54.8%) and strawberry (50.8%). Since
the culture that produced better results was the potato, with irregularities in only 1.2% of
samples. Therefore, this framework suggests a need for better implementation of policies for
monitoring the use of these pesticides and the Good Agricultural Practices (BPAS) that
certainly are not being properly implemented. Also the best orientation of the population on
the need to choose products that guarantee lower risks of contamination.

INTRODUCAO

H& mais de dois mil anos, os agricultores utilizavam substancias que prevenissem 0s
danos causados por pragas. Uma das primeiras substancias utilizadas nas lavouras brasileiras
foi o Dicloro-difenil-tricoloetano (DDT), considerado um dos primeiros praguicidas
modernos. O uso do DDT, como de todos os demais organoclorados, é proibido no Brasil,
tendo em vista os efeitos nocivos para a sade humana (Ribeiro, 2001). Atualmente, 0 uso
destas substancias é responsavel pelo comércio de bilhdes de délares em todo 0 mundo. Em
termos estatisticos, o Brasil, em 2003, foi classificado como o oitavo pais entre 0s maiores
consumidores de praguicidas. Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), em 2006, o Brasil aparecia como o segundo maior consumidor de praguicida do
mundo (Rodrigues, 2006). Esta agéncia (ANVISA) é responsavel pelo acompanhamento e
controle, no Brasil, do uso de praguicidas para alimentos, em todas as fases da cadeia, ou seja,
durante o plantio, 0 manejo e o pos-plantio, para diversos cultivares, estabelecendo os Limites
Maximos Permitidos (LMR) desses compostos nos varios produtos alimenticios (Jardim et al,
2009). A garantia de alimento livre de contaminantes é essencial para a prevencao de doencas
relacionadas a exposicdo a estes produtos. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
ocorrem, a cada ano, de trinta a quarenta mil mortes devido a intoxicagdes por praguicidas. A
exposicdo de pessoas aos praguicidas pode ser atribuida ao consumo de alimentos
contaminados, ao contato direto - no caso dos aplicadores rurais e ou manipuladores -, ou
outras exposi¢cdes em ambientes contaminados (Cantarutti, 2005). A deteccdo dos niveis de
contaminacgdo destes produtos é fundamental para minimizar riscos relacionados aos mesmos
e, tambeém, aqueles relacionados ao labor dos trabalhadores agricolas. Portanto, levantar estes

dados, entender as fontes e vias de reforco a estas contaminagdes é de extrema importancia
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para assegurar qualidade e menores riscos relacionados a producao e consumo alimentar. Este
trabalho pesquisa, por meio de fontes bibliogréaficas, discute os dados de presenca de residuos
de praguicidas em alimentos, a legislacdo atual que dispde sobre esta questdo e as medidas

que visam melhorar a qualidade destes produtos destinados ao consumo.

OBJETIVO
O presente estudo teve como objetivo fazer um levantamento critico sobre o uso de

praguicidas no Brasil, as estratégias de seguranca alimentar e os riscos para a saude humana.

METODO
Realizou-se levantamento bibliografico nas bases SCIELO, BIREME e MEDLINE,

através da rede Mundial de Computadores (Internet).
Nessas bases de dados, foram cruzadas as seguintes palavras: residuos de praguicidas,

contaminacdes de alimentos, analise de risco, agrotdxicos, intoxicacfes de praguicidas.

RESULTADOS
Uso de Praguicidas e Contaminacédo Alimentar
Os praguicidas sdo, atualmente, responsaveis pelo comércio de bilhdes de dolares em

todo 0 mundo. Foi durante a Segunda Guerra Mundial que ocorreu a producdo, expansdo e
sintese de diversos compostos quimicos, com propriedades antibidticas ou inseticidas
(Stopelli e Magalhdes, 2005). Em termos estatisticos, o Brasil, em 2003, foi classificado como
0 oitavo pais entre 0s maiores consumidores de praguicidas e o quarto maior mercado de
praguicidas no mundo. Segundo a ANVISA, em 2006, o Brasil aparecia como 0 segundo
maior consumidor de praguicida do mundo (Rodrigues, 2006).

Na tentativa de regulamentar e melhor controlar o uso destes compostos, 0s 6rgédos
regulamentadores estabeleceram uma exigéncia legal de registro e renovagédo de registro para
a producdo e comercializacdo de praguicidas e afins, tornando imprescindivel a apresentacéo
e apreciacdo de um relatério técnico que expresse a existéncia (ou ndo) de residuos de
praguicidas nos produtos agricolas para os quais se destinam. Tal relatorio, obviamente,
compreende andlises laboratoriais competentes decorrentes da pesquisa de residuos em
experiéncias em campo. Em outras palavras, é necessario um conjunto de procedimentos,
consagrados nas Boas Praticas Agricolas (BPAs) e Boas Praticas Laboratoriais (BPL)
(Stopelli e Magalhées, 2005) para que a expressao de riscos de uso destes compostos seja

melhor demonstrada.
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Mesmo com tais procedimentos e regulamentacfes, a presenca de residuos toxicos em
niveis ndo tolerdveis, em alguns alimentos, sdo hoje incontestaveis. Nos EUA, a Agéncia de
Protecdo Ambiental (EPA), junto com o Departamento de Agricultura (USDA) e com o 6rgéo
governamental avaliador de seguranca para Alimentos e Medicamentos (FDA), publica e
distribui gratuitamente & populagdo, em todos os supermercados, um folheto anualmente
revisado e intitulado Praguicidas nos Alimentos, instruindo e esclarecendo os consumidores
sobre esses riscos. A situacdo dos praguicidas no meio rural é alarmante e se encontra
inteiramente a deriva. Dosagens, prazos de caréncia e registros ndo sdo, regra geral,
respeitados. Quando se pesquisa residuos em produtos colhidos, verifica-se uma alta
frequéncia de casos positivos, parte deles ultrapassando os limites de seguranga pré-
estabelecidos. Sdo muitas as denuncias veiculadas pela grande midia, evidenciando a
gravidade do problema. Outro problema, de ordem comercial, também pode ser percebido,
quando determinados produtos nacionais tém encontrado obstaculos a exportacao por nao se
enquadrarem nos dispositivos regulamentares (excesso de residuos toxicos) do mercado
internacional (Ribeiro, 2001), gerando impactos importantes no balanco de exportacdes
brasileiras, onde o volume referente a alimentos tem um peso bastante expressivo.

No Brasil, a ANVISA dispde sobre o uso de praguicidas para alimentos, em todas as
fases da cadeia, ou seja, durante o plantio, 0 manejo e o pds-plantio, para diversos cultivares e
estabelece os LMR desses compostos em alimentos (Jardim et al, 2009). E o 6rgdo oficial
responsavel pelo processo de registro de aditivos, praguicidas e drogas veterinarias e pela
conducdo de avaliacdo do risco da exposicdo humana a estas substancias e demais
contaminantes em alimentos. Internacionalmente, procedimentos de avaliacdo do risco sédo
conduzidos pelos comités cientificos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), por meio da
Organizacdo para Alimentacdo e Agricultura (Food and Agriculture Organization - FAO), em
reunides cientificas que subsidiam o estabelecimento de padrdes de seguranca de consumo de
alimentos, listados, posteriormente, nas edi¢cbes do Codex Alimentarius. Na distribuicdo das
areas de especificidades da OMS/FAO, o JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives) avalia questdes relativas a aditivos alimentares, contaminantes e drogas
veterinarias e 0 JMPR (Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues) aquelas relacionadas
a residuos de praguicidas (Jardim et al, 2009).

Em relacdo a legislacdo ambiental para praguicidas € importante ter conhecimento de
dois aspectos: como os orgdos de fiscalizacdo e legislacdo ambiental definem o LMR
aceitavel para a ingestdo por seres humanos e, determinar porque alguns praguicidas estdo

proibidos para determinadas culturas. As doses de praguicidas usadas, atualmente, na
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agricultura convencional foram elaboradas a partir da Ingestdo Didria Aceitavel (IDA)
(Jardim e Caldas, 2009). A IDA representa a quantidade maxima de residuo de produto que
pode ser ingerida diariamente por um individuo de uma populacdo, com risco assumido. A
IDA é, portanto, a quantidade maxima que se for ingerida todos os dias durante toda a vida
(Castro, 2004). Em muitos paises, a presenca e a quantidade de residuos de praguicidas em
alimentos nacionais e importados sdo monitorados para assegurar que a populacdo tenha
acesso a uma dieta que ndo ultrapasse o nivel de tolerancia (LMR) recomendado, com base
nos estudos de Ingestdo Diaria Aceitavel. Este monitoramento pode contribuir para ampliar a
confianga do consumidor na qualidade dos alimentos ofertados e minimizar possiveis riscos a
salde publica (Borguini e Torres, 2006).

Por meio do Programa de Analise de Residuos de Praguicidas em Alimentos (PARA),
programa oficial vinculado ao Ministério da Salde, iniciado em 2001 e oficializado pela
Resolugdo ANVISA RDC no. 119, de 19 de maio de 2003, a ANVISA vém monitorando a
qualidade de nove diferentes culturas agricolas, regularmente consumidas no Brasil: alface,
banana, batata, cenoura, laranja, macd, mamao, morango e tomate, no tocante aos residuos de
praguicidas. Em 2007, foi divulgado que 10% dos resultados insatisfatérios nos produtos
monitorados pelo PARA era devido ao uso abusivo de praguicidas, conforme mostra o
Quadro 1. Isso ocorre, segundo a ANVISA, por desrespeito as indicacdes da bula de cada
produto e, ainda por negligéncia ao intervalo de seguranca, entre Ultima aplicacdo e colheita
dos alimentos (Faria et al, 2007).

Quadro 1 — Dados sobre residuos de praguicidas em alimentos - Dados Consolidados do
PARA 2007.

Cultura Total de amostras analisadas Amostras insatisfatorias
Total %
Alface 135 54 40,00
Batata 147 2 1,36
Morango 94 41 43,62
Tomate 123 55 44,72
Maca 38 4 2,90
Banana 139 6 4,32
Maméo 122 21 17,21
Cenoura 151 15 9,93
Laranja 149 9 6,04
Total 1198 207 17,28

Fonte: ANVISA (Faria et al, 2007)
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Os praguicidas sdo classificados segundo seu poder toxico. Esta classificacdo é
fundamental para o conhecimento da toxicidade de um produto, do ponto de vista de seus
efeitos agudos. O Quadro 2 relaciona as classes toxicologicas com a dose letal 50 (DL-50),

comparando-a com a quantidade suficiente para matar uma pessoa adulta (Santos, 2007).

Quadro 2 - Classificacao toxicoldgica dos agrotdxicos segundo a DL 50.

DL50(*)
GRUPOS DOSE LETAL (**)
mg/kg
Extremamente toxicos 5 1 pitada a algumas gotas
Altamente toxicos 5-50 algumas gotas a 1 colher de cha
Medianamente toxicos 50-500 1 colher de ché a 2 colheres de sopa
Pouco téxicos 500-5000 2 colheres de sopa a 1 copo
Muito pouco toxicos 5000 ou + 1 copo — litro
Fonte: (Santos, 2007)
* = Dose  necessaria para matar metade das cobaias  testadas.
**) = Dose capaz de matar uma pessoa adulta.

No Brasil, a toxicidade aguda dos praguicidas é expressa em termos de valor da dose
letal 50%, que é a dose de uma substancia quimica que provoca a morte de, pelo menos, 50%
das espécies estudadas (geralmente, ratos ou camundongos), quando administrada pela mesma
via, por exemplo, oral. A DL50 é representada pela relacdo massica, ou seja, miligramas do
produto tdxico por quilograma de massa viva (m.v.). Assim, para fins de prescricdo das
medidas de seguranca contra 0s riscos a saude humana, os produtos comerciais devem ser
enquadrados em funcéo da DL50, inerente a cada substancia. Nesse contexto, 0 Ministério da
Salde divide os praguicidas em quatro classes toxicologicas: - classe | (compostos
extremamente toxicos, DL50 < 5 mg kg™ de m.v.); - classe Il (altamente t6xicos, 5 < DL50 <
50 mg kg™ de m.v.), - classe 111 (medianamente toxicos, 50 < DL50 < 500 mg kg™ de m.v.) e -
classe IV (pouco ou muito pouco téxicos, DL50 > 5000 mg kg™ de m.v.) (Jardim et al, 2009).
A Figura 1 apresenta a padronizagdo de cores para rotulos das embalagens de praguicidas,

relacionando-as as diferentes classes de toxicidade.
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Classe | - Faixa Vermelha - Extremamente Toxico

Classe |l - Faixa Amatela - Altamente Toxico

Classe IIl - Fapta Azul - Mediamente Taxico

Classe IV - Faixa Verde - Pouco Toxico

Fonte: (Fao, 2003)
Figura 1- Classe toxicologica e padronizacéo da cor da faixa no rotulo, indicativa de risco.

Os dados toxicoldgicos relacionados a nocividade de uma determinada substancia para
um organismo sdo coletados, mais facilmente, determinando-se a sua toxicidade aguda, que é
o inicio rapido dos sintomas (incluindo a morte no limite extremo) que se seguem a absorcao
de uma dose conhecida da substancia. Embora a toxicidade aguda, exposi¢do acentuada a uma
substancia, seja de grande interesse quando ocorre acidentalmente, na toxicologia de
alimentos, a maior preocupacdo ocorre mediante as exposi¢cbes que acontecem em longo
prazo as doses individuais, relativamente baixas, de uma determinada substancia tdxica
presente nos alimentos, caracterizada pelos efeitos de toxicidade cronica. De modo geral,
quaisquer efeitos como, por exemplo, cancer ou defeitos congénitos decorrentes dessas
exposicoes continuas sdo de longa duracdo e, portanto, classificados como crénicos (Jardim et
al, 2009).

A presenca de residuos de praguicidas Nao Autorizados pela legislacdo leva a um fato
preocupante na préatica agricola. O uso incorreto de praguicidas pelos agricultores deixa uma
lacuna a ser preenchida por programas educacionais, que podem ser realizados através das
universidades, por meio de programas de extensdo universitaria (Cantarutti, 2005) ou outras
formas de sensibilizacdo e capacitacdo destes individuos envolvidos com a cadeia produtiva
alimentar.

A criagéo e regulamentacdo de um programa oficial nacional, como um programa para
avaliar a qualidade dos alimentos, frente ao uso de praguicidas era um antigo anseio das
autoridades sanitarias, nas esferas Federal, Estadual e Municipal (Cantarutti, 2005), alcancado
a partir da implantacdo do PARA. O objetivo geral do programa é garantir a qualidade dos
alimentos sujeitos a utilizacdo de praguicidas e afins. Como objetivos especificos os seguintes

itens podem ser listados: identificar e quantificar os niveis de residuos de praguicidas nos
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alimentos; fortalecer a rede de laboratorios de satde na qualificacdo para estas analises;
rastrear a fonte dos problemas e subsidiar a¢fes de vigilancia sanitéria; avaliar o uso e mapear
a distribuicdo dos praguicidas; disponibilizar informacdes relativas a contaminacdo de
alimentos por praguicidas a sociedade (Anvisa, 2009).

De acordo com a ANVISA, as amostras das analises sdo coletadas nos supermercados,
no ultimo ponto antes do consumo pois, assim, consegue-se retratar a realidade do alimento
que chega a mesa do consumidor no Brasil. Por meio desta amostragem, o PARA monitora se
0s LMR de praguicidas estabelecidos pela ANVISA estdo sendo respeitados pelos produtores
de alimentos. O programa também atua como sinalizador para que sejam tomadas acGes
regionais de natureza fiscal, educativa ou informativa, de acordo com as condic¢des de cada
Estado (Peteffi e Nedel, 2009).

Os novos dados do PARA, divulgados pela ANVISA em 23 de junho de 2010
apontam os indices de praguicidas que apresentam alto risco para as saude da populacéo
brasileira (Anvisa, 2010).

O Quadro 3 descreve os resultados por cultura analisada do PARA 2009. Das 3.130
amostras analisadas pelo PARA, 907 (29,0%) foram consideradas insatisfatorias. As

principais irregularidades encontradas nas amostras foram:

* presenca de praguicidas em niveis acima do LMR em 88 amostras, representando
2,8% do total;

« utilizagao de praguicidas Nao Autorizados (NA) para a cultura em questdo em 744
amostras, representando 23,8% do total e;

* residuos acima do LMR e NA na mesma amostra em 75 amostras, representando

2,4% do total (Anvisa, 2010).

Em 15 das 20 culturas analisadas, foram identificados praguicidas ativos e prejudiciais
a saude humana. Nessa situacdo, chama atencdo a grande quantidade de amostras de pepino e
pimentdo contaminadas com endossulfan; de cebola e cenoura com acefato; e de pimentéo,
tomate, alface e cebola com metamidofés. Além de serem proibidas em varios paises do
mundo, essas trés substancias ja comecaram a ser reavaliadas pela ANVISA e tiveram
indicacdo de banimento do Brasil (Anvisa, 2010).

Os casos mais problematicos foram os do pimentdo (80% das amostras insatisfatdrias),

uva (56,4%), pepino (54,8%), e morango (50,8%). Ja& a cultura que apresentou melhor
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resultado foi a de batata, com irregularidades em apenas 1,2% das amostras analisadas
(Anvisa, 2010).

Quadro 3 - Numero de amostras analisadas, por cultura, e os resultados listados no PARA
2009.

No° delNA > LMR >LMR e NA pes B
Insatisfatorios
Produto jamostras
. 1) ) @) (1+2+3)
Analisadas
N©° % N©° % Ne° % Ne° %

Abacaxi 145 41 28,3 15 10,3 8 55 64 44,1
Alface 138 52 37,7 0 0,0 1 0,7 53 38,4
Arroz 162 43 26,5 0 0,0 1 0,6 44 27,2
Banana 170 3 1,8 3 1,8 0 0,0 6 3,5
Batata 165 2 1,2 0 0,0 0 0,0 2 1,2
Beterraba 172 55 32,0 0 0,0 0 0,0 55 32,0
Cebola 160 26 16,3 0 0,0 0 0,0 26 16,3
Cenoura 165 41 24,8 0 0,0 0 0,0 41 24,8
Couve 129 42 32,6 8 6,2 7 54 57 44,2
Feijao 164 3 1,8 2 1,2 0 0,0 5 3,0
Laranja 146 14 9,6 1 0,7 0 0,0 15 10,3
Macé 170 6 3,5 3 18 0 0,0 9 53
Maméo 170 36 21,2 22 12,9 8 47 66 38,8
Manga 160 12 7,5 1 0,6 0 0,0 13 8,1
Morango 128 49 38,3 11 8,6 5 3,9 65 50,8
Pepino 146 75 514 3 2,1 2 14 80 54,8
Pimentéo 165 107 64,8 5 3,0 20 121 132 80,0
Repolho 166 34 20,5 0 0,0 0 0,0 34 20,5
Tomate 144 45 31,3 0 0,0 2 14 47 32,6
Uva 165 58 35,2 14 8,5 21 12,7 93 56,4
Total 3130 744 23,8 88 2,8 75 2,4 908 29,0

Fonte: (Anvisa, 2010)

(1) NA = Néo Autorizado para a cultura; (2) > LMR = acima do Limite Maximo de Residuo; (3)
>LMR e NA = acima do LMR e Néo Autorizado para a cultura; (1+2+3) = Somatorio de todos 0s
resultados insatisfatdrios
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Nos resultados obtidos pelas amostras analisadas pelo PARA, observa-se que o0s
praguicidas com ingredientes ativos que se encontram em reavaliacdo vém sendo utilizados de
maneira indiscriminada, sem levar em consideracdo a existéncia ou ndo de registro para
determinada cultura. Esta pratica ilegal apresenta duas consequéncias negativas: a primeira € a
exposicdo do trabalhador rural aos praguicidas que apresentam elevada toxicidade aguda e/ou
crénica, motivo pelo qual se encontram em processo de reavaliacdo pela ANVISA. A
segunda, é que a utilizacdo de praguicidas ndo registrados para a cultura implica no aumento
do risco dietético de consumo de residuos desses praguicidas, uma vez que esse uso ndo foi
considerado no célculo do impacto na IDA. Este risco se agrava a medida em que esse
praguicida é encontrado em um ndmero maior de alimentos comercializados para a
populacdo. Os principais ingredientes ativos de praguicidas que se enquadram nessa situacao
sdo metamidofds, endossulfam e acefato. Os mesmos estdo em processo de reavaliacdo pela
ANVISA, com indicacdo de banimento ou de sofrerem restricdes de uso pelos efeitos
negativos a saude humana (Anvisa, 2010).

Uma das maiores preocupacdes dos consumidores com relagdo ao uso de praguicidas
na agricultura é o conhecimento do grau de contaminacdo, a ponto de saber se os alimentos
estdo contaminados com residuos toxicos, que possam comprometer a satde (Santos, 2007).

A populacéo brasileira e mundial é constantemente exposta aos praguicidas, e sabe-se
gue estes compostos sdo considerados potencialmente toxicos ao homem, podendo causar
efeitos adversos ao sistema nervoso central e periférico, ter agdo imunodepressora ou ser
carcinogénica, entre outros. Ainda ndo é totalmente esclarecido todo o risco para a salide com
a ingestdo de praguicidas por meio da dieta alimentar. A caracterizacdo de risco sera tao
melhor quanto mais proximos os dados estiverem de uma situacdo real de exposicdo e a
avaliacdo da exposicdo aguda e cronica a residuos de praguicidas ja faz parte do processo de
registro de praguicidas em varios governos (Caldas e Souza, 2000).

Além da seriedade com que vérios casos de contaminacdo humana e ambiental tém
sido identificados no meio rural, moradores de areas proximas e, eventualmente, os do meio
urbano também se encontram sob risco, devido a contaminag¢do ambiental e dos alimentos. No
gue tange ao impacto sobre salde humana causado por praguicidas, diversos fatores podem
contribuir. A Figura 2 sintetiza alguns dos principais fatores através dos quais o impacto da
contaminagéo por praguicidas é estabelecido, assim como identifica alguns dos determinantes
(de ordem cultural, social e econdmica) que podem vir a minimizar ou amplificar este impacto
(Moreira, 2002).
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Como pode ser observada, a salde humana pode ser afetada pelos praguicidas por
meio do contato direto do organismo com estas substancias, ou ainda indiretamente, por
intermédio do desenvolvimento de algum fator impactante como resultado do uso desses

agentes quimicos (Moreira, 2002).

Impacto indireto Impacto direto
Impactos sobre a g Viaambiental |g— sl Via ccupacional g Wia alimentar
L f
Fatores determinantes da amplificagio/redugio do impacto
Determinantes _ - PR o
o & Percepcia de risco »  Comunicagio
socinecondmicos
Aplicagao
da leglslagio
Homem

Fonte: (Moreira, 2002)

Figura 2 — Representacdo esquematica das principais vias responsaveis pelo impacto da
contaminagdo humana por praguicidas.

Os praguicidas podem determinar efeitos sobre a saide humana, dependendo da forma
e tempo de exposicdo e do tipo de produto com sua toxicidade especifica. O efeito pode ser
agudo por uma exposi¢do de curto prazo, ou seja, algumas horas ou alguns dias, com
surgimento rapido e claro de sintomas e sinais de intoxicacao tipica do produto, como lesdes
de pele, irritacdo das mucosas dos olhos, nariz e garganta, dor de estdmago (epigastralgia), ou
cronico, por uma exposicdo de mais de um ano, com efeitos adversos muitas vezes
irreversiveis (Trapé, 2003).

Os praguicidas que mais causam preocupacdo em termos de salde humana sdo 0s
praguicidas organofosforados, carbamatos, piretroide, organoclorados, os fungicidas
ditiocarbamatos e os herbicidas fenoxiacéticos (2,4 D), glifosato e paraquat (Trapé, 2003).

Dentre os praguicidas, os fosforados séo 0s que mais causam intoxicagOes, sendo 0s

responsaveis por grande nimero de mortes no pais. Esses praguicidas sdo bem absorvidos
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pela pele e pela via oral, sendo pouco absorvidos pela via respiratoria. Neste sentido deve-se
ressaltar que mais de 90% da absor¢do se da pela pele e o restante pela via digestoria (Trape,
2003).

Para a avaliacdo do risco crbénico estima-se a ingestdo media pelo consumo do
alimento em questdo durante um longo periodo, enquanto para a avaliagdo do risco agudo
avalia-se a exposicdo pelo consumo de uma Unica refei¢do ou durante periodo de 24h. Assim,
um individuo pode consumir uma por¢do muito maior de um determinado alimento durante
um dia do que a média consumida durante a vida para outro individuo e, consegiientemente,
esta porcdo diaria, pode conter niveis, de determinada substancia, muito maiores do que 0s
valores médios normalmente utilizados para avaliar uma exposi¢do crénica. O objetivo é
avaliar o risco do individuo de ingerir num s6 dia uma grande quantidade de uma substancia
pelo consumo de uma grande quantidade de alimento altamente contaminado. Dessa forma, 0s
valores de consumo/peso corporeo e concentracdo sao representados por valores extremos, ou
altos percentis (Jardim e Caldas, 2009).

De acordo com a Nota Técnica de Esclarecimento sobre o Risco de Consumo de
Frutas e Hortalicas Cultivadas com Praguicidas da ANVISA, a lavagem dos alimentos em
agua corrente s6 pode remover parte dos residuos de praguicidas presentes na superficie dos
mesmos. Assim, uma vez contaminados com residuos de praguicidas, estes alimentos
certamente serdo veiculos de contaminacdo por estes agentes a quem consumi-los (Peteffi e
Nedel, 2009).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A contaminacdo por praguicidas vem despertando atencdo crescente, tendo em vista
seus riscos e consequéncias para a saude humana, bem como em funcdo do risco de
degradacdo do meio ambiente, causados por seu uso crescente e, as vezes, inadequado destes
produtos.

O quadro de inseguranca alimentar no Brasil ainda consiste em um grave problema
social, pois a dimensdo quantitativa da inseguranca alimentar ndo estd associada a uma
pequena oferta de alimentos, visto que a disponibilidade total dos mesmos tem aumentado
continuamente nas Ultimas décadas. Tendo em vista também que o Brasil aparece como um
dos principais paises consumidores destes produtos, os problemas relacionados aos
praguicidas e alimentos tendem a tomar proporgdes cada vez mais preocupantes.

O PARA, em 2009, veio confirmar que o uso de praguicidas Nao Autorizados (NA) e,
a presenca de Residuos acima do Limite Maximo Permitido (LMR), continuam frequentes,
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sugerindo que as Boas Praticas Agricolas (BPAs) ndo estdo sendo aplicadas pelos agricultores
e que medidas mais eficientes devem ser implementadas. Esta situacdo € confirmada, nos
ultimos dados estatisticos publicados pela ANVISA, gue apontam crescimento na presenca de
praguicidas Nao Autorizados (NA) para uso no Brasil.

A dificuldade em controlar os efeitos provocados pelo uso dos praguicidas esta no fato
de que essa € uma contaminagdo invisivel e muitas vezes, imperceptivel ao consumidor. Os
compostos identificados como aqueles com maiores potenciais de risco de exposic¢ao crénica
para a populacéo brasileira, e os alimentos que mais contribuiram para a sua ingestdo, devem
ser priorizados pelos 6rgdos de saude em programas de monitoramento de residuos de
praguicidas em alimentos. Adicionalmente, dados sobre residuos em alimentos prontos para o
consumo, fatores de processamento e dados sobre consumo alimentar devem ser gerados para
possibilitar o refinamento do estudo.

Para uma melhor politica de seguranca alimentar associada ao controle do uso de
praguicidas no Brasil, o pais deve desenvolver estratégias para seguranca alimentar e
minimizacdo de impactos negativos para o produtor e consumidor, tais como: maior
fiscalizacdo da producdo, incluindo os riscos aos trabalhadores expostos e a0 meio ambiente,
importacdo e exportagdo de alimentos, maior fiscalizagdo sobre o uso destes produtos,
incluindo a correta destinacéo final das embalagens vazias e seus residuos, dentre outros.

Em relacdo a atuacdo do consumidor, orienta-se a op¢do por alimentos que tenham
origem identificada, pois isto aumenta o comprometimento dos produtores em relacdo a
qualidade destes alimentos, contribuindo para a adocdo das Boas Préaticas Agricolas,
fortalecendo as iniciativas dos programas estaduais e as da rede de distribuicdo de alimentos
para o controle das contaminagdes nestes produtos.

Entender o cenario real de contaminacdo dos alimentos, somente sera possivel através
de procedimentos de amostragem e analises, que ampliem a deteccdo qualitativa e
quantitativa, pelos d6rgaos fiscalizadores, dos residuos de praguicidas. Ressalta-se, entretanto,
que os procedimentos de lavagem, retirada de cascas e folhas externas de verdura podem
contribuir para a reducdo daqueles residuos de praguicidas presentes apenas na superficie dos
alimentos e dentro de limites legais. Além disso, optar por consumir alimentos da época ou
produzidos por métodos de protecdo integrada, que a principio recebem uma carga menor de
praguicidas, ou consumir alimentos caracterizados como orgéanicos, que nao utilizam estas

substancias para serem produzidos também podem reduzir a exposi¢éo.
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RESUMO

A doenca de Chagas é um excelente exemplo de pesquisa aplicada que, hd cem anos atras,
apos sua descoberta e seu controle, alavancou o crescimento econdmico do Brasil. Embora a
doenca tenha sido controlada, ainda hoje assombra comunidades carentes, em habitacdes que
propiciam o desenvolvimento do vetor, além das mais privilegiadas, principalmente pelo
aumento no consumo da polpa de frutas, que sem a higienizacdo adequada pode propiciar o
desenvolvimento da doenca. O objetivo deste trabalho foi resgatar a importancia da pesquisa
no Brasil e homenagear Carlos Chagas e 0os mais de cem anos da descoberta do primeiro e
mais importante estudo aplicado para os brasileiros. Recordar o ciclo de vida e
desenvolvimento da doenca em seus diferentes estagios. Apresentar o contexto atual da
doenca bem como avancos no seu controle e tratamento. Foi realizado levantamento
bibliogréafico nas bases de dados Bireme e Scielo utilizando os unitermos: doenca de Chagas,
tripanossoma, prevencdo. Embora o ciclo de vida e reproducdo do tripanossoma contenha
diversos hospedeiros e formas biologicas, ele € bem conhecido e permite a interrupgéo pela
mé&o humana em diversas fases. Devido ao seu habitat na natureza (cana de agucar, palmeira
do acai, entre outros) possibilita a contaminacdo desses alimentos que podem conter
excrementos dos vetores contaminados, ou ainda, conter o proprio vetor (esmagado/triturado)
no preparo de polpas, risco que é facilitado pela ineficiéncia da vigilancia sanitaria, fatos que
aumentam a necessidade de trazer de volta o conhecimento sobre a doenga no contexto e na
situagdo econdmica atual, para o desenvolvimento de uma viséo critica quanto ao possivel
retorno da doenca e os métodos de prevencéo e tratamento atualmente disponiveis.
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ABSTRACT

Chagas disease is an excellent example of applied research that, a hundred years ago, after its
discovery and its control, leveraged growth in Brazil. Although the disease has been
controlled, even today haunts poor communities, in homes that provide for the development
of the vector, and the most privileged, mainly by increased consumption of fruit pulp that
without proper sanitation, could develop the disease. The objective of this article was to
rescue the importance of research in Brazil and Carlos Chagas and honor the more than one
hundred years of discovery of the first and most important study applied to the Brazilians.
Remember the life cycle and disease development in its different stages. Display the current
context of illness as well as advances in its control and treatment. There was a search to a
bibliographic databases in SciELO Bireme and using the key words: Chagas disease,
Trypanosoma, prevention. Although the life cycle and reproduction of trypanosome contains
multiple hosts and biological forms, it is well known and allows interruption by human hand
at various stages. Because of its habitat in nature (sugar cane, palm acai, among others) allows
contamination of those foods that may contain contaminated faeces of vectors, or even
contain the actual vector (crushed / ground) in the preparation of pulps, is that risk facilitated
by the inefficiency of health monitoring, facts that increase the need to bring back the
knowledge of the disease in context and in the current economic situation to develop a critical
view about the possible recurrence of the disease and methods of prevention and treatment
currently available.

INTRODUCAO

A descoberta da doenca de Chagas marca de forma majestosa a trajetéria de um
grande pesquisador brasileiro, Carlos Chagas, e sua perseveranca em estudar, com t&o poucos
recursos, uma doenca que limitava o crescimento econémico do pais e que, a0 mesmo tempo
colocava em préatica todo o conhecimento gerado dentro das dependéncias do Instituto
Oswaldo Cruz (IOC/ Fiocruz, 2010).

Embora a doenga tenha sido controlada em muitos estados brasileiros, ainda hoje, ela
assombra as comunidades mais carentes além de ter alcancado as cidades e com isso uma
populacdo mais privilegiada economicamente.

Existe uma preocupacdo atual na transmisséo da doenca, pela via oral, principalmente
pelo consumo da polpa de frutas que, sem a higienizacdo adequada, pode conter excrementos
dos vetores contaminados, ou ainda, conter o préprio vetor (esmagado/triturado) no preparo
das polpas, risco que é facilitado pela baixa atividade da vigilancia sanitaria. E importante que
se traga de volta o conhecimento sobre a doenga no contexto e na situacdo econémica atual,
para o desenvolvimento de uma visdo critica quanto ao possivel retorno da doenca e 0s

métodos de prevencao e tratamento atualmente disponiveis (10C, 2010/ Fiocruz).

Artigo de Revisdo - 53



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il = N° 05 — 2011

Uma Historia de Sucesso

A trajetéria da doenga de Chagas traga uma linha de sucesso e um dos momentos mais
felizes na historia da pesquisa cientifica brasileira.

Carlos Chagas (1878-1934) (Figura 1), medico sanitarista e pesquisador do Instituto
Oswaldo Cruz (IOC, hoje Fiocruz), descreveu em 1907 o parasita (Trypanosoma cruzi, nome
dado em homenagem a Oswaldo Cruz), o vetor (o inseto barbeiro), o reservatorio doméstico

(o gato), e a doenca batizada com o seu nome.

Figura 1- Carlos Chagas — Cientista brasileiro (IOC/Fiocruz, 2010).

Figura 2- Fotomicrografia do protozoario Trypanossoma cruzi.

(Extraida de: Memérias do Instituto Oswaldo Cruz)

Os barbeiros, também chamados chupdes, chupancgas, bicudos, fincdes ou procotos,
sdo insetos muito conhecidos das populacdes rurais de varias regides do Brasil.
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De tamanho relativamente grande, geralmente pretos ou acinzentados, possuem
manchas vermelhas, amarelas ou alaranjadas ao redor de seu abdome (Figura 3). Em sua fase
adulta apresentam 02 pares de asas, das quais a parte superior compde-se de uma parte mais
endurecida e outra mais fina. Por isso sdao chamados hemipteros, quer dizer, sua asa é metade
dura e metade flexivel (Ministério da Saude, 1989).

Os barbeiros sdo hemat6fagos, ou seja, alimentam-se somente de sangue proveniente
de animais de sangue quente, aves, mamiferos ou seres humanos, podendo entdo ser
encontrados em ninhos, casas, galinheiros entre outros lugares (Ministério da Saude, 1989;
Argolo et al, 2008).

Alimenta-se pela boca em formato de tromba que funciona como uma agulha de
injecdo. Curiosidade: esses animais costumam defecar durante ou apds a alimentacdo. Quando
a pessoa coca o local da picada coloca os protozoarios presentes nas fezes contaminadas do
barbeiro em contato com a ferida e a pele da vitima, o que propicia a penetracdo do parasita
pelo proprio local da picada, transmitindo assim a doenca (Argolo et al, 2008).

Curiosidade: todos os barbeiros nascem livres do protozoario da doenca de Chagas,
mesmo que seus pais estejam infectados. O barbeiro s6 adquire esse protozoario se sugar uma
pessoa ou animal contaminado. Essa é a razdo pela qual encontramos na natureza muitos
barbeiros ndo infectados, principalmente aqueles que s6 se alimentam do sangue das aves,

pois essas ndo abrigam o Trypanosoma cruzi (I0C/ Fiocruz, 2008).

Figura 3 - Inseto transmissor da doenca de Chagas.
(Fonte: Memorias do Instituto Oswaldo Cruz)

De modo geral, cada barbeiro suga, por vez, de meio a 1 e meio cm® de sangue,
demorando 10 a 20 minutos para fazé-lo, portanto é importante que a pessoa ou animal
sugado fique quieto durante a alimentagdo do barbeiro, por isso o inseto prefere procurar o
alimento durante a noite (Embrapa, 2006; 10C/Fiocruz, 2008; Argolo et al, 2008).
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A picada do inseto ndo ¢é dolorosa, mas vem acompanhada de pequena coceira, pois 0
barbeiro possui, em sua saliva, uma substancia que anestesia o local onde introduz sua tromba
(inchaco local pode ser observado na Figura 4) (Argolo et al, 2008).

Uma vez alimentado, novo repasto s6 sera necessario de 7 a 14 dias depois,
dependendo das atividades do barbeiro, da temperatura ambiente, entre outras (Argolo et al,
2008).

A forma aguda da Doenga de Chagas (1909-1930)
+ A descoberta de Chagas

+ O Sinal de Romaria

Figura 4 - A,B: formas metaciclicas do Trypanosoma cruzi; C: chagoma
cutdneo; D: miocardite aguda chagasica, com presenca de ninhos de
amastigotas do T. cruzi nos cardiomidcitos (hematoxilina e eosina,
100X); E: sinal de Romafa. Extraido de “A Historia da Patologia da Doenga
de Chagas” de Zilton A. Andrade (Laboratério de Patologia Experimental,
Centro de Pesquisa Gongalo Moniz, Fiocruz, Salvador, Ba, Brasil).

A doenca de Chagas também pode ser transmitida por transfusdo sanguinea, caso a
pessoa receba sangue contaminado, por via oral, quando se ingere alimento contaminado com
fezes do barbeiro, ou de animais contaminados pelo parasita, ou ainda que contenham fezes
do animal, como na banana, milho, feijao (Shikanai-Yasuda et al, 1991) ou que foram moidos
com o inseto como, por exemplo, acontece com a cana-de-acUcar, (Shikanai-Yasuda et al,
1991; lanni e Mady, 2005), acai (Valente et al, 1999; Sherlok, 1999; lanni e Mady, 2005) e
inclusive durante a gravidez, através da placenta, de mae para filho (Luchetti, 1994; Blanco et
al, 2000; Dias, 2006).
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Como ainda ndo existe vacina a principal prevencdo é o combate aos barbeiros e
melhoria das habitagdes, substituindo as casas de pau-a-pique por habitacbes onde 0s
barbeiros ndo consigam se desenvolver.

Trypanosoma cruzi

O Trypanosoma cruzi é um protozoario flagelado, capaz de mudar de forma de acordo
com o ambiente que se encontra. Essas mudancas sdo acompanhadas de profundas alteractes
em suas caracteristicas bioldgicas, viruléncia e capacidade de adaptar-se aos varios meios em
que sobrevive (Dias, 2006; Argolo et al, 2008).

O T. cruzi é um ser bastante primitivo, pertence ao grupo dos protozoarios, possui uma
unica célula de dimensdes invisiveis ao olho nu (15 milésimos de milimetros) (Dias, 2006;
Argolo et al, 2008).

No sangue, ele apresenta-se sempre sob a forma de tripanossomo, ou seja, de
microorganismo unicelular com um flagelo (que serve para seu deslocamento), que,
circulando pelo sangue da pessoa (Figura 4A e 4B), ir& penetrar e produzir lesbes em 6rgaos
importantes como no coracdo, esdfago e os intestinos, causando uma série de sintomas da
doenca, pois se reproduzem rapida e intensamente sob uma forma amastigota, retornando a
circulacdo sob a forma novamente de tripomastigota. Esse periodo é conhecido como fase
aguda da doencga, quando o T. cruzi pode ser visualizado através de exames de sangue feitos
ao microscopio (Dias, 2006; Argolo et al, 2008).

Mais tarde, invade novamente as células dos tecidos (coracao, figado, sistema nervoso
ou células brancas do sangue) e raramente serd visto na circulagdo, caracterizando assim a
fase cronica da infeccdo (Ministério da Saude, 1989; Dias, 2006; Argolo et al, 2008).

A nutricdo do T. cruzi se faz a partir de microelementos retirados das células
hospedeiras, que ele utiliza para vérias fungdes vitais dentre elas a de reproducdo (Ministério
da Saude, 1989; Dias, 2006; Argolo et al, 2008).

Os numerosos parasitas resultantes da reproducdo levam a destruicdo da célula
invadida, o que os obriga a "invadir" novas celulas para sobreviver, realizando assim novo
ciclo. Esse parasitismo pelo T. cruzi pode ou néo alterar sensivelmente os seus hospedeiros. E
0 caso, por exemplo, de Berenice, paciente na qual Carlos Chagas estudou a doenca e que
viveu mais de 80 anos (Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz). Em outros casos, entretanto,
pessoas jovens morrem precocemente de deficiéncias no coracdo, ou por complicagdes dos
problemas causados pela doenca no esdfago e intestino (corte histoldgico representativo da
miocardite chagasica na Figura 4D, megaes6fago e megacdlon, que sdo lesdes irreversiveis

representados na Figura 5A e 5B, respectivamente) (IOC, Fiocruz, 2008).
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Forma digestiva da Doenca de Chagas
(1960-1970)

+/ Antigenos purificados

+/ Melhores métodos sorolégicos

Figura 5 - A: mega-es6fago (chagasico) visto pela superficie mucosa do érgao; B: megac6lon
(chagésico), visto durante uma necropsia; C: plexo de Auerbach envolvido por inflamagdo num
portador da doenca de Chagas, exibindo destruicdo neuronal (hematoxilina e eosina, 200X).
Extraido de “A Historia da Patologia da Doenca de Chagas™ de Zilton A. Andrade (Laboratério
de Patologia Experimental, Centro de Pesquisa Gongalo Moniz, Fiocruz, Salvador, Ba, Brasil).

Ciclo de transmissdo do T. cruzi (Figura 6)

Um barbeiro vive em meédia de um a dois anos. A fémea adulta, coloca de 1 a 2
centenas de pequenos ovos. Cada ovo levara por volta de 4 semanas para abrir-se por uma de
suas extremidades, deixando sair uma forma jovem de barbeiro denominada larva. Ao serem
postos, 0s 0vos sao possuem cor branco-leitosa, adquirindo uma cor résea ou avermelhada na
medida em que se aproxima o momento da eclos&o.

Apds a eclosdo, a pequena larva necessitara de alimento e andara a procura de sangue.
A fémea adulta diferencia-se do macho pela presenca de uma protuberdncia em sua
extremidade traseira, denominada ovopositor (Figura 7) (Ministério da Saude, 1989; Dias,
2006; Argolo et al, 2008).

Sintomas da doenca de Chagas

A doenga possui uma fase aguda e outra crénica. No local da picada, a area torna-se
vermelha e endurecida, o chamado chagoma (nome dado a lesdo causada pela entrada do
Trypanosomo cruzi representado na figura 4C) que normalmente ¢ acompanhado de nodulos

proximos a regido (Ministério da Saude, 1989; Dias, 2006; Argolo et al, 2008).

Ap0s o periodo de incubagdo (periodo sem sintomas), que é variavel, mas geralmente
ndo passa de uma semana, ocorre febre, mal-estar, dor nos ganglios e nodulos por todo o
corpo (Ministéerio da Saude, 1989).
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CICLO DO Trypanosoma cruzi CICLO DO Trypanosoma cruzi EM
EM TRIATOMINEOS HUMANOS E OUTROS MAMIFEROS
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Figura 6 — Ciclo de transmissdo do Trypanosoma cruzi (simplificado). Infogréafico: Venicio Ribeiro,
ICICT/Fiocruz.

Macho Fémea

Figura 7 - Detalhe da porcdo dorso-apical do abdémen de um casal de Triatoma juazeirensis,
mostrando a diferenca entre as genitalias. Em um macho, o conexivo é continuo; em uma fémea, 0
conexivo é interrompido, deixando a mostra o ovipositor. (Fotos: Rodrigo Méxas, IOC/Fiocruz.)

Na fase crénica, o aumento do figado e do bago sdo os principais sintomas, ocorrem
também batimentos descompassados (arritmias), perda da capacidade de bombeamento do
coragdo progressivamente até causar desmaios, podendo causar arritmias cardiacas fatais
(Ministério da Saude, 1989; Dias, 2006; Argolo et al, 2008).
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Pode ocorrer também o aumento do eséfago e do intestino grosso, causando engasgos,
pneumonias por aspiragdo, constipagéo e dor abdominal. Frequentemente, a febre desaparece
apos alguns dias e a pessoa ndo se da conta do que Ihe aconteceu. O parasita retoma a forma
flagelada e migra novamente a outros 6rgaos assegurando a sua permanéncia e reproducéo,
causando danos e lesbes caracteristicas da doenca de Chagas (Dias, 2006; Argolo et al, 2008).

Os principais sintomas e sinais da doenca de Chagas na forma aguda, em casos

aparentes, estdo sumarizados no Quadro 1.

Quadro 1- Principais sintomas e sinais da doenca de Chagas na forma aguda (Fonte: Manual

Prético de Subsidio a Notificacdo Obrigatoria no SINAN, Ministério da Satde, 2004).

Simal ou sintoma

Caracterizticas E\er’us bazicas

Dhbzervacdes praticas

Smal de porta de
enfrada {“chagomas
de mohalag30™)

Lesdes dematolégicas ertemato- indiradas, nio poulentas,
com descamacio e=foliztiva ao final da evolucio Faltam e
mnutos casos. Indolores ou pouco dolorosas, cor violacea.
Geralmente membros ou face. Adenopatia satelite freqiiente.

Defervescéncia em h-a.

O mais chamative é o “gmnal da
Fomaria™ (ver abamxo). A biops=ia
soem encontrar-se formas
amashgotas de Tou=m
inhzcelilares

Chagoma de Fomana

Edema ipalpebral umlateral. com adenopata satelifte & dacrio -
adenite. Dhnvimngdo da fendz palpebral. Podem ocomer
prunido, lacrmejamento e dor local leve. Fefendo em mais da
50%: dos casos descritos., deve comresponder a 10%% ou menos
dos casos agudos ocomdes

Thagnosteo diferencial: picada de
inseto, milase, conmunbvites e
ordéolos, traumatizme, celulite
orbitiria, edema angmonswrstico e

trombose do sel0 cavernoso.

esplenomegaha

com pequenc aumento de volume, visceras endwecidas e
pouco dolorosas a palpagio. Concomatancia de congestio
passiva e degeneragio

Cnutros tipes de Ilzis rares: metastaticos (3 distineia de uma moculacio Relativamente mais descrntos na
“chagomas™ primana, geralmente via bematogena ou linfabea) e hpc Argentina
pemnancs (ma | .
Febre Geralmente moderada (+38 C} continua, durando entre 7 e 30 | Geralmente nido melhora com
dlL-. Pode ter pl{:cs. de ascensio vesperhmos. hMesmo os cases | anhtérmmcos wsuans..
* Inaparentes” esta presenfe, em dwacio & temperatuas
menores.
Adenopatia Geralmente pequencs & maltiplos infonodos, em vanes A baopsia podem estar
plexos, endwrecidos, ndo coalescentes e ndo supurados, parasitados. Geralments
tambémm presentes 3 jusante dos chagomas de inooualacio. hperplasia hnfocitina. Pode
parsistiy por neeses aposa fase
aguda
Hépato e Carca de 20 a 40% dos casos, 1dades mons baras, geralmente Fazer diagnéstico diferencial com

a hepatonegalia de oufras
entidades febris em nosso mew

Edema genevalizado

Endwrecido, elistico, difizso e fino, nio deixa “godé™.
Bastante precoce. Mais vistvel no rosto, extrermdades e bolsa
escrodal.

Pode superpor-se win edema por
muficiencia cardiaca

termmca Pulse rapide, fino e nimaco. Ausculta pode mostrar
bulhas abafadas e eventualmente sopro sistolico de ponta, por
les3o oro-vabhmlar ou conseqitente 3 dilatacio de anéls
wahmlares, O ECG na DCA soe apresentar -se alterado em
30%: ou mns des casos referidos na Literatura supestivo de
muocardite ag'udz {alteragdio de T & sumento PE). Eventual
presenga de iec (mem prognostico): cansago faml ortopnsia,
nimo de galope e summenio da pressic venosa. Ao B30
caractensheamente cardicmezalia global {entre 15 e 6076 dos
casos descrtos) com campos pulmonares geralmente claros.
Pode havver dename pencardico nos casos INAlS Sraves.

Edema local Mo ponto d penetragdo do parasite. Acompanhado de MNahwera inflamatina. Faz parte
coloragio avermelhada ou vermelho-wiclicea, com mdwagdo | do chagoma de mooulacio ou da
& discrato dolorimeento chagomas metastaticos.

Estado geral Astenia, adinanda palider choro contimade, fascies de Prncipahmanta criangas

compromsetido sofiimento. menores

Smas de muocardite | Detecgdio vardvel entre 5 e 5084 dos casos, Dhferenciar com cutras

aguda. media Taquicardia manto freqiente, mdependente da curva mocardiftes agudas (reumatica,

toccoplasmotica, diftenca, toxaea,
sifilitica, efc) & com endocardites.
Histolopcamente: mflanacio
linfo-meonocitinia geralmente
difiiza e predonunantemente sub-
endocardica, com mocitolize
edema mtercelular sendo o
parasito facilmente enconbanel
nas mocelulas cardiacas

Smais de menmso-
encefalie

Prnerpalmente em criangas menores de 2 anos (1 — 10%%),
geralmente assoclada com cardiopatia moamfesta Liguor claro,
com parasitos. Cpistotono, rizidez de nuca e oufros sinsis
tradicionas de menmgizme. Como antomatologia: vioutos
freqiientes e repetidos (sem estado nauseose), cefaléla,
agitagdo, estrabrsmo, obipubilagio, prostracio, commulsdes,
atc.

Péssimo prognostico, geralmente
enconfrando-se a necropsia
sraves alteracies inflamatérias no
encéfalo & menimges.
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Prevencéo da doenga de Chagas

Né&o existe ainda uma forma de prevenir a transmissdo do parasito por via congénita,
sendo consenso que a melhor estratégia € a detec¢do precoce do caso e seu pronto tratamento
(Dias e Macedo, 2005; Secretaria de Vigilancia em salude, 2005). O tratamento da infecgédo é
efetivo nas fases iniciais e muito pouco benéfico nas formas crénicas avangadas (WHO, 2002;
Secretaria de Vigilancia em saude, 2005).

No contexto da transmissdo, a enfermidade ameaca e acomete basicamente as regides
pobres da Ameérica Latina, priorizando populacbes de baixa expressdo politica, de origem
rural e socialmente excluidas, devido a isso, a atencdo ao infectado e o controle da
transmissdo do T. cruzi ao homem geralmente pressupdem uma agdo de Estado, o que gera
clara dependéncia de politicas publicas conseqlientes e continuadas (Schmunis e Dias, 2000;
Dias et al, 2002).

Instrumentos disponiveis para controle da doenca (Guia de vigilancia
epidemioldgica do Ministério da Saude, 2006)

Por limites determinados pela tecnologia disponivel, ou por particularidades da propria
epidemiologia da doenca de Chagas, todo controle da transmissdo natural depende da
intervencao sobre o vetor; enquanto que a transmissao transfusional, do controle de qualidade
do sangue transfundido.

O Controle quimico regula a populagédo do vetor através do uso regular e sistematico,
de inseticidas de acdo residual nas habitaces sabidamente infestadas por triatomineos. Os
objetivos do controle quimico variam de acordo com as espécies e 0 estagio de domiciliacdo
do vetor. Se a espécie é estritamente domiciliar, o objetivo é sua completa eliminacgdo, como é
o0 caso do T. infestans, cuja proposta hoje € a de elimina-lo em todos os paises que compdem o
Cone Sul. Com relacdo as outras espécies existentes, o objetivo é prevenir a colonizacdo dos
domicilios, através de rigorosa vigilancia entomoldgica.

Ainda hoje, a aplicacdo de inseticidas é a melhor forma de prevencdo, pois ndo
desenvolve resisténcia nos insetos. Ha anos atrés, o BHC foi o inseticida mais utilizado, mas
devido a sua alta toxicidade para seres humanos e animais domésticos foi substituido por
inseticidas menos toxicos e que apresentam bons resultados como o0s piretrdides
(deltametrina, alfacipermetrina, betacipermetrina) (Marcondes, 1999) ja que o0s e
organoclorados (Malathion e Dieldrin) também apresentam alta toxicidade (I0OC, 2008).

A escolha do inseticida deve levar em consideragdo o custo (material, pessoal e
transporte) e a toxicidade para 0 homem e animais e caso o barbeiro volte a aparecer o

inseticida devera ser reaplicado (IOC, 2008). Apesar do uso de inseticida ser muito eficiente,
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a melhor maneira de prevenir € melhorar a condi¢do da habitagdo bem como promover bons
habitos de higiene em seus moradores, além de evitar o convivio de animais domésticos com
0s moradores dentro e suas residéncias bem como manter o terreno livre de sujeira e entulho
(Dias, 2006; Argolo et al, 2008; 10C, 2008).

Melhoria ou substituicdo de habitagcbes — a transmissdo vetorial pode ser controlada
através da melhoria ou substituicdo de habitacbes de m& qualidade, que propiciam a
domiciliacdo e permanéncia dos triatomineos no habitat humano, por casas de paredes
rebocadas, sem frestas, que dificultem a colonizacéo dos vetores.

O controle biolégico, com o uso de inibidores do crescimento, feromonios,
microrganismos patogénicos e esterilizacdo induzida esta sendo estudado, mas, a utilizagéo
sistematica desses métodos ainda ndo é aplicavel na pratica.

Controle da transmissdo transfusional, consiste na fiscalizacdo das unidades de
hemoterapia, para que se faca o controle de qualidade do sangue a ser transfundido através da
triagem soroldgica de todos os doadores de sangue com, pelo menos, duas técnicas de alta
sensibilidade. Esta triagem deve ser feita ndo so para a doenca de Chagas como para todas as
outras doencas transmitidas pelo sangue (aids, sifilis, malaria em areas endémicas e hepatites
virais).

Outra medida bésica de extrema importancia é educar a populacédo em locais de risco
guanto ao reconhecimento do barbeiro e das conseqliéncias no caso de transmissdo dessa
doenca que é grave, ndo existe vacina ou soro eficiente para ela e que pode levar ao dbito
(Dias, 2006; Argolo et al, 2008). As acdes em educacdo, S&0 um processo ativo, mas que
requer a participacédo ativa da populacdo, de modo a permitir o conhecimento a respeito da
doenca para fins de transformacdo da realidade socio-sanitaria, com participacdo em Centros
de Saude de discussbes sobre formas de prevencdo, tratamento e controle da doenca de
Chagas.

Tratamento da doenga de Chagas

Apobs a picada do inseto barbeiro, o individuo pode apresentar apenas um quadro de
mal estar, febre, falta de apetite e a inflamac&o no local da picada. Passados esses sintomas, a
doenca pode permanecer assintomética durante anos.

Os sinais mais caracteristicos da fase aguda sdo o chagoma (inchago na regido da
picada- figura 4C), infarto de génglios, distdrbios cardiacos bem como aumento no tamanho
do baco e figado (Rey, 2001) e o sinal de Romafia (figura 4E), edema bipalpebral, que
permanecem quase totalmente fechadas (alguns barbeiros tém preferéncia em picar parte do

rosto proxima aos olhos) (I0C, 2008).
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Nesta fase da doenga, o tratamento ainda é possivel, mas em geral ndo € feito, pois a
pessoa ndo sente mais que um leve incdbmodo e a doenca sO vai se manifestar mesmo muito
tempo depois. Na fase crbnica, o coracdo ja estara gravemente comprometido, portanto, o
tratamento desta doenca pressupde uma terapéutica especifica (contra o parasita, visando
eliminé-lo) e uma sintomatica (para atenuagdo dos sintomas, como pelo uso de cardiotdnicos
e antiarritmicos, para o coracdo, ou através de cirurgias corretivas do es6fago e do célon),
qualquer que seja o tratamento, este deve ser iniciado logo ap6s o diagndstico da doenca
(Argolo et al, 2008).

O tecido cardiaco é o mais afetado porque os tripanossomas multiplicam-se no eixo
maior do musculo, formando uma grande massa, lesionando o miocéardio e, menos
intensamente, também o pericardio, o endocardio e as arteriolas coronérias. O individuo
infectado pode apresentar diversas manifestacGes clinicas, como falta de ar, tonturas,
taquicardia, braquicardia e inchaco nas pernas. Além disso, o0 parasito também pode causar
lesBes no figado e nos sistemas nervoso e linfatico, e nesta fase, ja ndo é mais possivel tratar a
doenca e ainda ndo existe soro ou vacina contra a fase cronica da doenca de Chagas (Rey,
2001; 10C, 2008).

O impacto econdmico causado pela doenca é grande, além do custo social pela morte
prematura de pacientes cronicos (Argolo et al, 2008).

E importante ressaltar que os danos causados pelo parasito sdo irreversiveis, deixando
sequelas que muitas vezes impossibilitam o individuo de exercer suas funcdes (Argolo et al
APUD Brener, 1986).

O remeédio disponivel no Brasil é o Benzonidazol (Rochagan ®), apresentado em
comprimidos. A maioria dos pacientes pode ser tratada ambulatoriamente, salvo 0s casos
graves de cardiopatia ou meningo-encefalopatia, ou aqueles com contra-indicagdes como, por
exemplo, insuficiéncia renal ou hepética grave (Ministério da Saude, 1989).

Devido aos inumeros efeitos indesejados da droga, € necessaria a realizacdo de um
hemograma a cada 15 dias, pois pode causar eventualmente leucopenia. Em geral, é bem
tolerada pelas criangas, mas séo sintomas frequentes problemas de dermatopatia, mal estar
geral e sintomas digestdrios nos adultos (I0C, 2008).

Ao final do tratamento, alguns pacientes apresentam sinais e sintomas de
polineuropatia, que regride espontaneamente com a suspensdo da droga ou término do
tratamento. Também se deve evitar a ingestdo de alcool, o que pode levar a maiores lesdes no
figado (Ministério da Saude, 1989).
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O tratamento pode durar de trés a quatro meses, e € eficiente na fase aguda. Na fase
cronica, a diminuicdo da capacidade de trabalho do coracdo é tratada como na insuficiéncia
causada por outros problemas de salde e em alguns casos pode haver a necessidade de
transplante (Ministério da Saude, 1989).

No ano do centenério da descoberta do mal de Chagas (2009), o Instituto Oswaldo
Cruz (IOC) preparou testes em humanos de um novo medicamento a base de selénio, um dos
elementos naturais subtraidos do organismo pela doenca (I0OC, 2008).

A diretora do 10C, Tania Araujo-Jorge, responsavel pela pesquisa, afirma que o0s
testes em animais foram concluidos com éxito e agora se cumpre uma série de protocolos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para os testes com o0s portadores da
doenca, em fase de selecdo entre os 1.200 registrados no Instituto de Pesquisas Clinicas
Evandro Chagas, também da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) (10C, 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

E um grande orgulho para os brasileiros ter como conterraneo o grande pesquisador
Carlos Chagas e seu exemplo de determinacdo e competéncia. Embora a doenga de Chagas
nunca tenha sido erradicada do Brasil, ela foi por muitos anos controlada, principalmente
devido aos programas habitacionais do governo, bem como pela profilaxia de areas de risco, e
0 seu retorno pelo consumo de alimentos sem a devida fiscalizacdo, estabelecendo uma forma
de contaminacédo ndo usual para essa doenca (contaminacéo oral), traz a tona outros aspectos,
como o sistema de vigilancia sanitaria, que ndo consegue atingir todos os niveis produtivos, o
que propicia a chegada de alimentos sem a devida inspecdo nas mais diversas localidades e
estabelecimentos. E necessario que a populacdo tenha conhecimento sobre a doenca e formas
de evita-la, pois além da doenca provocar sérios danos a satde do individuo, elevando o custo
pessoal e social, ela também mata, e os tratamentos disponiveis sdo poucos e de pouca
eficiéncia dependendo da fase da doenca.
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RESUMO
Hé& décadas, procura-se por diagndsticos mais precisos e terapias com menos efeitos colaterais

para doencas cronicas, como o cancer e a artrite reumatoide. Neste perfil, destaca-se o uso dos
radiofarmacos, embora, de forma geral, exista pouca literatura nacional ou internacional.
Apesar disso, 0 objetivo desse estudo foi o de identificar, atraves de pesquisa bibliografica, os
radiofarmacos e seus beneficios no tratamento do cancer e da artrite reumatoide, utilizando os
unitermos: radiofarmaco, radioterapia, samario-153 e cancer, na base de dados Scielo e livros
disponiveis na biblioteca do Centro Universitario Padre Anchieta. Os radiofarmacos sédo
compostos que possuem um componente ndo radioativo, responsavel pelo direcionamento do
outro componente, radioativo, que, dependendo de suas caracteristicas fisicas, sera utilizado
na terapéutica ou em diagndstico. Algumas caracteristicas sdo desejaveis aos radiofarmacos,
como por exemplo, promover a destruicdo de celulas doentes sem causar danos em tecidos
sadios, diminuir o uso de farmacos que causam efeitos colaterais inconvenientes como
vomito, diarréia entre outros, por ndo serem toxicos, de baixa energia e serem rapidamente
excretados. O uso de radiofarmacos € indicado quando o tratamento convencional falha, pois
devido a especificidade e diminuigdo na dose dos farmacos indicados na terapia convencional,
esperam-se menos efeitos colaterais além de menor exposi¢do aos efeitos da radioatividade,
proporcionando melhor qualidade vida aos pacientes.

ABSTRACT
For decades, the aim is for more accurate diagnoses and therapies with fewer side effects for

chronic diseases such as cancer and rheumatoid arthritis. In this profile, we highlight the use
of radiopharmaceuticals, although, in general, there is little national or international literature.
Nevertheless, the objective of this study was to identify, through literature,
radiopharmaceuticals and their benefits in the treatment of cancer and rheumatoid arthritis,
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using the key words: radiopharmaceutical, radiotherapy, samarium-153 and cancer, the
database Scielo and books available in the library of the University Center Padre Anchieta.
Radiopharmaceuticals are compounds that have a non-radioactive component, responsible for
directing the other component, radioactive, which, depending on their physical characteristics,
will be used in therapy or diagnosis. Some features are desirable to radiopharmaceuticals,
such as promoting the destruction of diseased cells without harming healthy tissue, reducing
the use of drugs that cause terrible side effects such as vomiting, diarrhea, among others, non-
toxic, low energy and be rapidly excreted. The use of radiopharmaceuticals is indicated when
conventional treatment fails, because due to the specificity and decrease the dose of drugs
given in standard therapy, we expect fewer side effects and lower exposure to the effects of
radioactivity, providing a better quality life for patients.

INTRODUCAO

Radiofarmacos sdo medicamentos com finalidade diagndstica ou terapéutica que
guando prontos para 0 uso, contém um ou mais radionuclideos.

Os radiofarmacos servem a diversos propdsitos, contudo dois sdo principais. O
primeiro, e mais pragmatico deles, € o uso como composto marcado para observar alguma
anormalidade fisiopatoldgica e o segundo é o seu uso como medicamento para tratamento de
doencas dentre elas tumores. Devido ao grande crescimento dessa vertente de area de trabalho
para o farmacéutico, o objetivo deste trabalho foi investigar através de pesquisa bibliografica,
nas bases de dados Scielo, de material nacional disponivel sobre radiofarmacos, utilizando os
unitermos: radiofarmaco, radioterapia, samario-153 e cancer.

Uso de radioisétopos na medicina nuclear

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), radiofarmacos sdo produtos
farmacéuticos que podem ser classificados em quatro categorias (WHO, 2004):

(a) Produtos radioativos prontos para uso;

(b) Geradores de radionuclideos;

(c) Componentes ndo radioativos (reagentes liofilizados) para preparacdo de
compostos marcados com elementos radioativos;

(d) Precursores utilizados para marcagdo de outras substancias antes da administracao
(ex. amostras provenientes dos pacientes, como células sanguineas).

A utilizagdo das propriedades nucleares é de grande importancia na medicina nuclear
para a realizacdo de diagnosticos/terapias das condi¢es anatdmicas ou fisiologicas, utilizando
0 beneficio dos radiofarmacos (Sorenson e Phelps, 1987; Shung et al, 1992; Chandra, 1992;
Zolle, 2007; Araujo et al, 2008).
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A Medicina Nuclear pode ser definida como a especialidade médica que utiliza as
propriedades nucleares de compostos radioativos para realizar avaliagdes diagnosticas das
condicdes anatdmicas ou fisiologicas, tratamentos terapéuticos e pesquisas meédicas,
demonstrando capacidade de identificacdo de estruturas internas ou doenca através de
elementos radioativos que penetram na massa tecidual propiciando a identificacdo do tipo de
doenca e onde ela se localiza, para isso é utilizado cAmara gama ou tomografos (Sorenson e
Phelps, 1987; Chandra, 1992; Shung et al, 1992; Zolle, 2007; Arauljo et al, 2008).

Um aspecto Unico da Medicina Nuclear € a sensibilidade elevada para detectar
alteragdes na funcdo ou morfologia de um determinado 6rgdo, fazendo uso dos radiofarmacos
(Sorenson e Phelps, 1987; Chandra, 1992; Shung et al, 1992; Zolle, 2007; Araljo et al, 2008),
pois atinge a estrutura alvo que esteja em desenvolvimento, sem causar danos aos tecidos
sadios ao redor da doenca, tornando a terapia com radiofarmacos uma ferramenta
extremamente Util (Couto et al, 2006a; Couto et al, 2006b; Aradjo et al, 2008).

Os radiofarmacos (Figura 1) apresentam um componente ndo radioativo (um ligante) e
um componente radioativo (radionuclideo) em sua estrutura e podem ser administrados via
oral, inalacdo ou injecdo intravenosa. Sua especificidade por 6rgaos ou regides € garantida
pelas caracteristicas fisico-quimicas do ligante que determinam a sua farmacocinética, isto é,
sua fixacdo ao 6rgdo alvo, metabolizacdo e eliminacdo do organismo, enquanto que as
caracteristicas fisicas do radionuclideo determinam a aplicacdo do composto em diagnostico
ou terapia (Sorenson e Phelps, 1987; Chandra, 1992; Shung et al, 1992; Zolle, 2007; Araujo et
al, 2008).
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Figura 1 - Estrutura quimica do radiofarmaco samario Lexidronan, utilizado na terapia de
metastases 0Osseas osteoblésticas e osteosarcoma (Anderson, 2006). Representacdo do
radionuclideo samario (Sm -***) e do ligante (CsH1;N,01,Py).

Em técnicas de diagndstico, os radiofarmacos mais utilizados séo classificados em
radiofdrmacos de perfusdo (ou 12 geracdo) e especificos (ou 22 geragdo) (Dilworth et al,

1998). Os radiofarmacos de perfusdo sdo transportados no sangue e alcangam o 6rgéao alvo na
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proporcdo do fluxo sanguineo, sem especificidade e provavelmente distribuidos de acordo
com seu tamanho e carga; os radiofarmacos especificos sdo direcionados por moléculas
biologicamente ativas, como, por exemplo, anticorpos e peptideos. A capacidade da
biomolécula de reconhecer os receptores vai determinar a fixacdo do radiofarmaco no tecido
pretendido e ndo devera ser alterada com a incorporacdo do radionuclideo (Jurisson et al,
1999; Fichna et al, 2003).

Os radiofarmacos com finalidades diagnosticas, utilizados na obtencdo de imagens,
com auxilio de tomografia computadorizada por emissdo de foton unico - SPECT (Single
Plioton Emission Computed Tomograph), devem ser preferencialmente, emissores de
radiacdo gama ou emissores de positrons (B*), de energia entre 100-300 keV e com tempo de
meia vida (Tys) relativamente curto (horas a poucos dias) uma vez que o decaimento destes
radionuclideos da origem a radiacdo eletromagnética penetrante, que consegue atravessar 0s
tecidos e pode ser detectada externamente. Sdo exemplos de radioisotopos utilizados em
radiofarmacos para diagnéstico o Tecnécio-99m (**™Tc), lodo-123 (***1), Galio-67 (*'Ga),
Talio-201 (*°'T1), indio-111 (***In), entre outros.

A aplicacdo dos radiofarmacos em procedimentos terapéuticos (Tabela 1) envolve
desde a destruicdo de células doentes até o tratamento paliativo da dor éssea, devido, por
exemplo, a presenca de cancer e artrite reumatoide (Ferkel, 1991; Mcewan, 2000; Silberstein
et al, 2001; Sapienza et al, 2004; Lima e Campo, 2005), sendo os emissores de particulas
ionizantes (o, B~ ou elétrons Auger) os indicados para o tratamento de tumores e a escolha do
tipo de particula depender do tamanho do tumor, da distribuicdo intratumoral e
farmacocinética do radiofarmaco (Jurisson et al, 1999).

Os radionuclideos emissores de particulas B~ sdo os mais utilizados em terapia, pois
permitem uma dose de radiacdo uniforme, embora sua deposicdo nos tumores seja
heterogénea, ja os emissores de particulas a. sdo os escolhidos quando se pretende que a
radiacdo tenha energia para promover a destruicdo de células e alcance relativamente curto,
evitando a irradiacdo de tecidos sadios situados ao redor do tecido alvo. E apesar de existirem
mais de 100 radionuclideos emissores o, a maioria apresenta tempos de meia-vida demasiado
longos, incompativeis com as aplicag@es in vivo sendo também de dificil producdo. Apresenta
aplicacdo mais frequente na terapia do cancer (destruicdo do tecido tumoral) e também em
radiosinovectomia (tratamento de artrite reumatoide a partir da aplicacdo de radiofarmacos na
cavidade sinovial) (Couto et al, 2006a; Couto et al, 2006b).
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Os elétrons Auger apresentam capacidade ionizante baixa, quando situados no
citoplasma das células, mas elevada, quando incorporados em compostos que interagem
diretamente com o DNA. Ainda ndo existem radiofarmacos comercializados emissores de
elétrons Auger, mas a concepcao de radiofarmacos baseados nos elétrons Auger € uma area
ativa de investigagéo (Volkert et al, 1999; Vallabhajosula, 2001).

Os mecanismos que promovem a ligacdo do radiofarmaco ao sitio alvo podem ser
diversos, envolvendo desde uma simples perfusdo sanguinea do composto pelos 6rgdos de
interesse, até a ligacdo a receptores celulares especificos ou participacdo em uma via
metabdlica ou processo bioquimico. Esta particularidade dos radiofarmacos os distingue da
Medicina Nuclear diagnostica de outras técnicas como a Ressonancia Magnética ou
Tomografia convencional que se limitam, na maioria das vezes, a obter imagens da estrutura
anatdmica, sem uma correlacao funcional (Sorenson e Phelps, 1987; Chandra, 1992; Shung et
al, 1992; Dilworth e Parrot, 1998; Clarke e Sadler, 1999).

O crescimento sem precedentes no conhecimento de diversas doengas alavancou a
utilizacdo de novas terapias como o uso de radiofarmacos no combate ao cancer e suas

conseqiiéncias (Missailidisi et al, 2008).

Tabela 1 - Radiofarmacos utilizados na terapéutica oncoldgica.

RADIOFARMACO APLICACOES
1. Agentes da tiroide

BI]-1odeto de sédio Tratamento do hipertiroidismo e carcinoma papilar e
folicular da tirdide

2. Agentes tumorais de cavidades
31p_fosfato de cromo coloidal Tratamento de metastases mtraperitoneais, como tumor
dos ovarios, renal, gastrointestinal

3. Agentes tumorais 6sseos
3P-ortofosfato de sodio Tratamento paliativo da dor nas metastases 0sseas
¥Sr-cloreto (Metastron™)
1538m-EDTMP (Quadramet®)
1%Re-HEDP ¥
W=gn DTPAY
4. Agentes neurotumeorais
BILMIBG Tratamento de tumores neuroendderinos como o
neuroblastoma ou feocromocitoma
“Y_DOTA-Tyr’-octreotideo ¥
“Y-DOTA-lanreotideo ¥
5. Radioimunoterapia
Bl anticorpo anti-B1 (BEXAR®) @ Tratamento do linfoma nio-Hodgkin
HY-MX-DTPA-anticorpo anti-B1 (IDEC-Y2Bg§*®) #

% ainda em ensaios clinicos

Fonte: adaptado de Oliveira et al, 2006

O cancer pode originar-se por uma série de estimulos de varias naturezas (virais,

quimicos e fisicos) por meio de células com capacidade proliferativa, e depende, na maioria
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das vezes, de exames microscopicos para o seu diagndstico, cabendo ao estagio da doenga em
cada tipo clinico e o aspecto microscépico das células a identificacdo, definicdo e
classificacdo dos tumores (Terry, 1977).

Em algumas situacdes, o cancer sofre metastase, que é a formacdo de um cancer a
distancia e sem continuidade com o tumor primério, o qual depende diretamente do nimero
de celulas cancerosas que passam para a circulacdo sanguinea, com capacidade de se alojar
em qualquer 6rgdo ou tecido do corpo, inclusive no tecido 6sseo. A intencdo de tratar
metastases 0sseas é aliviar a dor e reduzir o uso de esteroides e antinflamatdrios continuos,
farmacoterapia comum nesses casos. A qualidade de vida desses pacientes que sofrem de
cancer tende a cair muito por causa das altas doses de opidides que provocam efeitos
colaterais como vomitos, constipacdo e sedacdo (Campa e Payne, 1992; Etchebehere et al,
2004).

Os principais radioisétopos utilizados para o tratamento paliativo da dor éssea gerado
por tumores metastaticos sdo o estréncio-89 e o samario-153. No Brasil, 0 samario é o mais
utilizado devido a sua ampla disponibilidade comercial e baixo custo quando comparado ao
estroncio, que tem um custo bem mais elevado (Mcewan, 2000; Silberstein et al, 2001;
Sapienza et al, 2004).

O samario é um radiofarmaco utilizado para tratar a dor Gssea p0s metastase, que
ocorre em pacientes com tumores, principalmente os de préstata, mama e pulméo. Nesses
pacientes, a associa¢do do samario ao tratamento oncoldgico foi capaz de diminuir a dor 6ssea
(Coleman, 1997; Sapienza et al, 2004). O samario-153 também ¢é utilizado na artrite
reumatoide, uma doenca sistémica do tecido conjuntivo que provoca lesdes nas articulacoes
causando a inflamacdo, essa inflamacdo € mais propicia acontecer em areas como as
articulac6es do joelho (Vidigal, et al, 1975; Lima e Campo, 2005). Cerca de 1% da populacao
do mundo € atingida pela artrite reumatoide, sendo que as mulheres sdo duas a trés vezes mais
afetadas do que os homens, € mais comum entre 40 e 70 anos de idade, mas nenhum grupo
etario estd imune (Robbins e Cotran, 1999). No caso da artrite reumatéide, o tratamento
escolhido quase sempre € baseado nos antinflamatdrios e esterdides, mas isso s6 acontece
depois da avaliacdo do nivel da doenca e o grau da perda da funcéo, ocasionado pela artrite
(Chinol et al, 1991; Lima e Campo, 2005). Acredita-se que a artrite reumatoide seja uma
doenca auto-imune desencadeada pela exposicdo do hospedeiro geneticamente suscetivel a
um antigeno artritogénico desconhecido. Quando o tratamento com antiinflamatério ndo é
bem sucedido, pode causar a destruicdo da cartilagem articular, necessitando de outros

tratamentos, como a cirurgia ou até mesmo a colocacdo de uma proétese total no joelho,
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conhecida por sinovectomia cirdrgica, esse procedimento requer muita atencdo devido ao
risco de complicacGes e até perda da mobilidade articular daquele joelho (Ferkel, 1991; Lima
e Campo, 2005).

Quando os tratamentos convencionais falham, opta-se pela utilizacdo da radiacao
intra-articular de coldides, que tem por objetivo a destruicdo da membrana sinovial, o que s
deve ser feito sob orientacdo médica e avaliacdo completa do paciente (Ferkel, 1991; Lima e
Campo, 2005).

E importante frisar que as particulas coloidais devem ser grandes o suficiente para
permanecer na articulacdo, para que os 6rgdos que estdo distantes ndo sofram irradiacdo
(Ferkel, 1991; Lima e Campo, 2005), e que o radiois6topo ndo seja toxico e quimicamente
puro, para acompanhar a migracao do radionuclideo no sistema linfatico (Murray, 1998; Lima
e Campo, 2005).

O samério apresenta essas caracteristicas, pois tem uma meia-vida fisica curta e baixa
energia, suas particulas sdo de tamanhos adequados, podendo ser utilizado com seguranca de
modo que os radioativos ndo vdo se espalhar no sistema linfatico (Esteban, 1995; Lima e
Campo, 2005). Além disso, o samario possui grande afinidade pelos tecidos 06sseos, se
depositando em sua superficie, dando origem a um efeito paliativo da dor Gssea (Esteban,
1995; Lima e Campo, 2005).

Nos pacientes que fazem uso de samario observou-se um alivio da dor geralmente
apos o tratamento, entdo eles podem ser orientados a diminuir o uso de analgésicos opiodides
(Esteban, 1995; Lima e Campo, 2005).

A dose de samario absorvida proximo da sindvia inflamada deve ser o suficiente para
eliminar a doenca e ndo causar nenhum tipo de radiacdo em outros locais (Johson 1993;
Yoriyas et al, 2000; Lima e Campo, 2005). O uso do samario tem o objetivo de reduzir a
inflamacdo e a dor, e melhorar a mobilidade articular causada pela artrite reumatdide
(Esteban, 1995; Lima e Campo, 2005).

Cuidados no uso de radiofarmacos

Os pacientes que fazem uso de samario ou qualquer outro tipo de radiofarmaco devem
ser aconselhados a ingerir ou receber por administracdo intravenosa uma quantidade de 500
ml de liquido antes da injecdo de radiofarmaco, com o propdsito de diminuir a exposic¢do da
bexiga a radiacdo (The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 2010). A
excrecdo urinaria de samério ocorre de 4-8 horas, portanto, é recomendado que durante ao

menos 6 horas apds administracdo sejam tomadas precaucBes especiais como cateterismo
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urinério em doentes incontinentes, com propdsito de diminuir o risco da radioatividade do
vestuario, roupas de cama e ambiente que 0 paciente se encontra.

A administracdo do samario acarreta risco para outras pessoas devido a fonte externa
de radiacdo ou a contaminacdo resultante de derramamento de urina ou vomitos, etc. Sdo
necessario cuidados na protecdo contra as radiaces conforme as regulamentagdes nacionais e
0s pacientes devem ser tratados em locais autorizados para a utilizagéo terapéutica de material
radioativo. A dose de radiacdo que atinge determinados 6rgaos, que pode ndo ser 0s 6rgdos

alvo da terapia, deve ser levada em consideracdo ao utilizar radiofarméacos (Quadro 2).

Quadro 2 - Quantidade de radiacdo absorvida por atividade injetada de samario (em
mGy/MBq) por 6rgéo, por um paciente adulto (70 kg).

Orgaos Dose absorvida por atividade injetada
Supra renal 0,009
Cérebro 0,011
Vesicula biliar 0,004
Parede de c6lon ascendente 0,005
Parede de c6lon descendente 0,010
Intestino delgado 0,006
Parede do miocardio 0,005
Rins 0,018
Figado 0,005
Pulmdes 0,008
Musculos 0,007
Ovérios 0,008
Pancreas 0,005
Medula dssea vermelha 1,540
Superficie dssea 6,760
Bago 0,004
Estdmago 0,004
Testiculos 0,005
Tireoide 0,007
Parede da bexiga 0,973

Fonte: Adaptado de The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 2010.

Artigo de Revisdo - 74



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il = N° 05 — 2011

Desenvolvimento de radiofarmacos

Os radiofarmacos comerciais correspondem aos requisitos necessarios para 0 seu Uso,
mas 0 que se pretende atualmente sdo radiofarmacos especificos que permitam o diagndstico
precoce de varias patologias ou a terapia extremamente seletiva do 6rgdo alvo. Alguns dos
fatores que influenciam a concepcéo de novos radiofarmacos séo (Saha, 1998):
 Compatibilidade entre o radionuclideo e a molécula a que se pretende ligar, avaliada através
do conhecimento das propriedades quimicas dos dois componentes;

* Estequiometria, que indica a quantidade a adicionar de cada componente, ¢ muito
importante, principalmente quando se trabalha com concentragdes muito baixas.
Concentragfes demasiadamente altas ou baixas de algum componente podem afetar a
integridade da preparacao;

* Carga e tamanho da molécula, que podem determinar a absor¢do no sistema biologico. Por
exemplo, moléculas com massa molecular maior do que 60.000 ndo sdo filtradas no
glomérulo renal;

* Ligacdo as proteinas, que afeta a distribuicao e depurag¢do do radiofarmaco, e ¢ influenciada
pela carga da molécula, pH, tipo de proteina e concentracdo de anions no plasma. As
principais proteinas plasmaticas ligantes sdo albumina, lipoproteinas e transferrina;

* Solubilidade, que determina a distribui¢do e localizagdo. Substancias lipossoluveis
difundem-se melhor na membrana celular e, consequentemente, maior sera a sua localizacao
no orgao alvo. A ligacdo as proteinas reduz a lipofilia e as moléculas ibnicas sdo menos
lipossolaveis do que as moléculas neutras;

* Estabilidade dos radiofarmacos, que compromete a sua utilizagdo. Os compostos devem ser
estaveis in vitro e in vivo;

* Biodistribuicdo, que indica a utilidade e eficacia do radiofarmaco. Os estudos de
biodistribuicdo incluem a avaliacdo da distribuicdo nos tecidos, a depuracdo plasmatica e o
tipo de excrecdo apds administragdo do radiofarmaco. A distribuicdo tecidual indica se o
composto tem interesse para o diagnostico de determinado érgdo e a excre¢do avalia 0 tempo
durante o qual o paciente vai estar exposto a dose de radiacao.

O desenvolvimento de novos radiofarmacos para terapia baseia-se na tentativa de
aumentar cada vez mais a especificidade pelos locais-alvo, mesmo que esses locais sejam
desconhecidos, diminuindo ao maximo a toxicidade para os tecidos saudaveis, e para isso,
deverdo apresentar as seguintes caracteristicas (\VVolkert et al, 1999):

* Direcionamento seletivo in vivo para as células cancerigenas;
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» Capacidade para alcancar elevadas concentracdes radioativas e distribuicdo no tecido
tumoral;

» Capacidade para retengao no tecido alvo;

» Capacidade de eliminacao dos tecidos saudaveis com o objetivo de minimizar os efeitos
secundarios.

Portanto, é possivel observar que o desenvolvimento de novos radiofdrmacos é um
esforco multidisciplinar, que requer a colaboracdo de areas variadas como quimica, fisica,
biologia e medicina, para 0 melhoramento e obtencdo de radiofarmacos cada vez mais
proximos do ideal, focando na melhora dos diagnosticos e terapia, bem como da qualidade de
vida de milhares de pessoas.

CONSIDERACOES FINAIS

Na area da saude, qualquer avancgo que signifique melhora na qualidade de vida torna-
se objeto de desejo da comunidade cientifica. No caso do uso da radioatividade, guardada as
devidas proporcdes, ndo é excecdo. A producdo de compostos com elementos radioativos,
embora desperte certo receio na comunidade leiga, com os devidos cuidados e orientagéo,
mostra ser uma fonte quase ilimitada de progressos no diagnostico precoce, bem como na
terapia de diversas doencas, o que para milhares de pessoas pode significar viver alguns anos

a mais e/ou viver alguns anos a mais e melhor.
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RESUMO

A caracterizagdo dos mecanismos inflamatérios em pacientes com diagnodstico de “Rinite
Idiopatica” ¢ um desafio para os médicos que investigam a etiologia das doencas alérgicas.
Duas pacientes com este diagnostico, apds investigacdo etiolégica com testes cutaneos
negativos e dosagens de IgE especifica normais, foram submetidas a prova de provocacéo
nasal com extrato de &caros. Obteve-se reacdo nasal tardia ap6s uma hora da aplicagdo do
antigeno, com intensidade maxima dos sintomas apos quatro horas da aplicacdo. O muco
nasal foi colhido na primeira hora para contagem de eosindfilos. Foram colhidas amostras de
sangue para o teste de inibicdo da aderéncia do leucdcito realizados segunda a técnica descrita
por Halliday. A citologia nasal demonstrou 34,4% de eosinofilos no primeiro caso e 54,8% no
segundo caso. A taxa de aderéncia controle dos leucdcitos foi de 75,1% para o primeiro caso e

Relato de Caso - 79



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il = N° 05 — 2011

de 96% para o segundo caso. A inibicdo da aderéncia induzida pelo enfrentamento antigénico
no primeiro caso foi de 91,5% para Dermatophagoides pteronyssinus e de 93,4% para
Dermatophagoides farinae. Para o segundo caso, obteve-se 100% de inibicdo de aderéncia
para os trés acaros testados (D. pteronyssinus, D. farinae e Blomia tropicalis). Nao houve
inibicdo da aderéncia para extratos de leite de vaca e carne de frango. O teste de inibicdo de
aderéncia do leucdcito mostrou-se um teste promissor para identificacdo de imunidade celular
especifica a antigenos respiratorios com potencial para preencher uma lacuna importante no
diagndstico de doencas de hipersensibilidade tardia.

ABSTRACT

The identification of the intrinsic mechanisms behind mucosal inflammatory processes on
patients with idiopathic rhinitis is a challenge to doctors used to investigate the etiology of
allergic diseases. Two patients with diagnosis of idiopathic rhinitis, after an extensive
investigation with negative cutaneous tests and normal specific IgE dosages were submitted to
nasal challenge test with house dust mite extracts. After absence of immediate reactions, it
was observed a late reaction with nasal discharge, nasal blockage, repeated sneezes
initializing one hour after challenge with peak of symptoms by four hours from challenge.
Nasal mucus was collected after one hour to count eosinophils. Blood samples were collected
and submitted to leukocyte adherence inhibition test as described by Haliday. Nasal cytology
revealed a count of eosinophils of 34,4% on first case and 54,8% on second case. The
leukocyte adherence rate was 75,1% in the first patient and 96% in second patient. Inhibition
of leukocyte adherence was 91,5% for Dermatophagoides pteronyssinus and 93,4% for
Dermatophagoides farinae in first patient. On the second patient, it was observed 100% of
inhibition on leukocyte adherence for all three mites tested (D. pteronyssinus, D. farinae and
Blomia tropicalis). There was no inhibition on adherence for food allergens (milk and chicken
meat). Leukocyte adherence inhibition test was able to demonstrate cellular immunoreactivity
to respiratory allergens with potential to play a role on diagnosis of delayed hypersensitivity
reactions.

INTRODUCAO E OBJETIVOS

A caracterizacdo etiologica da hipersensibilidade imune esta atualmente relativamente
bem definida para as doencas originadas por hiperproducdo de anticorpos. Os testes cutaneo-
alérgicos e as técnicas soroldgicas para a quantificacdo das imunoglobulinas especificas (ndo
s0 da classe IgE, como também das subclasses de 1gG e IgA), vém sendo amplamente
utilizados na prética clinica para fundamentar o diagnostico clinico-laboratorial das doengas
imunes humorais. No entanto, a caracterizagéo das doencas de hipersensibilidade de natureza
celular ainda encontra-se bastante deficiente pela escassez de exames complementares

disponiveis e de centros diagnosticos que os executem de rotina. Desta maneira, a prevaléncia
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das doencas desta natureza ainda € uma incdgnita para a sociedade cientifica, assim como a
caracterizacdo individual dos mecanismos envolvidos, principalmente em decorréncia da
diversidade e da inespecificidade dos sintomas associados. Deste a publicacdo classica de Gell
e Coombs (Gell e Coombs, 1968), houve poucas mudancas em relacdo a classificacdo das
doencgas de hipersensibilidade. As reacfes do tipo | de Gell e Coombs séo as mediadas por
IgE que degranulam diretamente as células efetoras (mastocitos e basofilos) com liberacéo
dos autacoides pré e pos-formados. As reacdes do tipo Il sdo caracterizadas por interacdes
antigeno-anticorpo que ativam complemento e estimulam a producédo local de anafilatoxinas
(C3a e Cba) que recrutam leucdcitos polimorfonucleares. Estes liberam enzimas hidroliticas
que promovem as lesfes subseqiientes. As reacGes do tipo Il sdo desencadeadas por
imunocomplexos circulantes, mas também dependem de células citotdxicas efetoras, assim
como do sistema de complemento. As reacdes do tipo IV sdo mediadas por células e
independem de anticorpos séricos especificos. Ja se prop6s incluir nesta classificacdo as
reacOes de hipersensibilidade do tipo V que envolveriam as rea¢fes granulomatosas (Rajan,
2003).

A investigacdo etioldgica dos processos alérgicos envolve basicamente a pesquisa de
anticorpos especificos para os alérgenos suspeitos, os testes cutaneo-alérgicos e as provas de
provocacdo ou enfrentamento antigénico (Bernstein et al, 2008). A prova de provocacao nasal
é um teste simples, capaz de evidenciar dois grupos de respostas: as reacfes imediatas e as
reacOes tardias. As reacles imediatas estdo associadas a estimulacdo inespecifica, enquanto
que as reacOes tardias estdo classicamente associadas as reacGes antigeno-especificas
(Miyahara et al, 2008).

A avaliacdo in vitro da imunorreatividade celular frente a antigenos especificos tem
sido realizada de maneira bastante timida, principalmente no estudo das doencas de
hipersensibilidade (Nordgvist e Rorsman, 1967; Goring et al, 1983). Os dois Unicos testes
diagndsticos listados pelas tabelas da Associacdo Médica Brasileira (teste de inibicdo da
aderéncia do leucdcito e o teste de inibicdo da migracdo do leucdcito) sdo procedimentos
raramente realizados pelos laboratorios clinicos. O teste de inibi¢do da aderéncia do leucécito
é um procedimento artesanal descrito em 1972 por Halliday para detecgdo de antigenos
tumorais envolvidos na imunidade mediada por células (Halliday e Miller, 1972). Tem
similaridade com o correlato teste de inibicdo da migracdo do leucocito (Bullen e Losowsky,
1978). S&o testes descritos para a detec¢do de imunorreatividade celular a antigenos tumorais
(Dgani et al, 1993), com relatos na literatura para a demonstracdo de imunorreatividade a

alérgenos exogenos, como por exemplo, a poeira doméstica, a candidina, o PPD (Kuratsuji,

Relato de Caso - 81



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il = N° 05 — 2011

1981), a beta-lactoglobulina bovina (Ashkenazi et al, 1980) e o gliuten (Ashkenazi et al,
1978). A conferéncia da propriedade de ndo-aderéncia do leucdcito ao vidro induzida pelo
enfrentamento com antigenos especificos depende basicamente de mecanismos celulares
(Kuratsuji, 1981) nos quais estariam envolvidos diversos tipos de células (Tong et al, 1979).
Aventa-se que estes testes avaliem indiretamente a liberacdo de citocinas pelos linfocitos T.
Quando ativados pela presenca do antigeno especifico, os linfocitos liberariam um fator
solGvel (teorizado como o Fator de Inibicdo da Aderéncia do Leucocito ou LAIF de
“Leukocyte Adherence Inhibition Factor”) que atuaria sobre os leucocitos conferindo a
propriedade de ndo-aderéncia ao vidro (Halliday, 1979). O envolvimento dos linfdcitos T foi
sugerido pela observacdo de que a administragdo de anticorpos murinos anti-6 (anti-theta)
cancela a inibicao da aderéncia (Holt et al, 1975). Os anticorpos murinos anti-6 sao dirigidos
especificamente contra o antigeno CH3 associados ao linfocito T (Greaves e Raff, 1971).
Como os linfocitos T ndo sdo capazes de ligar-se diretamente ao antigeno (sendo dependentes
da apresentacdo antigénica dentro do contexto TCR-MHC I1), fica evidente que outras células
ou outros componentes estdo envolvidos. Ainda ndo foi desvendado de maneira satisfatoria
todos 0os mecanismos celulares e as citocinas envolvidas neste processo, porém demonstrou-se
que os leucotrienos, e em especial o LTC4, sdo fatores importantes no processo (Fink et al,
1985 - a) modulados pela secrecdo de interferon (Fink, et al, 1985 - b). O objetivo do presente
trabalho é rever a utilidade do teste de inibi¢do da aderéncia do leucdcito como uma prova in
vitro para demonstracdo de imunorreatividade celular antigeno-especifica a alérgenos
ambientais, na perspectiva de resgatar uma ferramenta potencial na investigacdo etioldgica
das doencas de hipersensibilidade tardia a antigenos protéicos.

MATERIAIS E METODOS

Duas pacientes do sexo feminino (OM de 49 anos e RPSL de 24 anos) com sintomas
semelhantes (prurido nasal, espirros em salva, rinorréia hialina, tamponamento nasal e
lacrimejamento associados a exposicdo a poeira doméstica) foram clinicamente
diagnosticadas como rinite persistente moderada/grave segundo os critérios do grupo ARIA
(Bousquet et al, 2001). Apoés investigacdo habitual inconclusiva através de testes cutaneo-
alérgicos pelo metodo de puntura (skin prick test), dosagem de IgE especifica (Immunocap) e
prova de provocacdo nasal (com mistura de acaros) nao reagente em um momento inicial,
observou-se uma reacao tardia a prova de provocacao nasal (Lebel et al, 1988) que resultou
em intenso prurido nasal, rinorréia hialina e espirros em salva. Procedeu-se a coleta de muco

nasal uma hora apos o enfrentamento e coletou-se amostra de sangue para o teste de inibicdo
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da aderéncia do leucdcito, realizado com sangue fresco anticoagulado em EDTA,
sedimentado a 37°C por uma hora para separar as hemaceas dos leucocitos. A seguir a
amostra de plasma ¢ dividida em pelo menos duas partes, sendo que uma serve como controle
e a(s) outra(s) é(sdo) enfrentadas(s) com o(s) antigeno(s) em estudo por meia hora em
agitacdo orbital a 200 rpm a 37°C. Para se obter uma quantidade suficiente de leucocitos
separa-se 1mL de plasma em um tubo de Eppendorf para cada antigeno testado. Para cada
tubo adiciona-se 100 uL. de solucdo de extrato comercial do antigeno a 20% (adquirido de
FDA Allergenic — Rio de Janeiro — RJ — Brasil). Apds enfrentamento com antigeno por 60
minutos a 37°C em agitacdo suave, as amostras de plasma sdo alocadas em camaras
hemocitométricas ndo espelhadas (Neubauer) e deixadas por duas horas em camara Umida a
37°C para permitir a aderéncia dos leucdcitos ao vidro da lamina. A seguir os leucécitos sao
contados, lava-se a cdmara hemocitométrica gentilmente com movimento vertical Unico em
um Becker com PBS a 37°C. A seguir coloca-se outra laminula, completa-se a cAmara com
PBS a 37°C e contam-se novamente os leucdcitos restantes (aderidos). Realiza-se 0 mesmo
procedimento no plasma controle e observa-se a diferenca na aderéncia entre as duas leituras.
Quando existe uma completa inibicdo da aderéncia pelo contato do antigeno, ap6s a lavagem
da cdmara enfrentada ndo se observam mais leucécitos, enquanto que na camara do controle,
os leucécitos permanecem aderidos ao vidro. Antes da lavagem pode-se estimar a aderéncia
do leucdcito com leves movimentos da laminula durante a microscopia, quando se observa a
aderéncia ou a movimentacao livre das células sobre a ldmina. Apds as contagens nas camaras
realiza-se entdo o calculo da porcentagem de aderéncia da solugdo controle e da(s)
solucdo(des) de antigeno(s) que corresponde a contagem p6s-lavagem dividida pela contagem
pré-lavagem multiplicada por 100. A taxa de inibicdo da aderéncia (TI1A) é calculada segundo
a férmula TIA = [1 - (% células aderentes da amostra enfrentada / % células aderentes da
amostra controle)] x 100 (Holt et al, 1975).

RESULTADOS

Os resultados analiticos de cada paciente encontram-se nas tabelas 1 e 2. A citologia
nasal demonstrou 34,4% de eosin6filos no primeiro caso e 54,8% no segundo caso. A taxa de
aderéncia do controle foi de 75,1% para o primeiro caso e de 96% para o segundo caso. O
aspecto da camara hemocitomeétrica antes e apos lavagem do controle para o primeiro paciente
é mostrado na Figura 1. A taxa de inibicdo da aderéncia para o primeiro paciente foi para
Dermatophagoides pteronyssinus de 91,5% e para Dermatophagoides farinae de 93,4%. Para

0 segundo paciente, obteve-se 100% de inibicdo de aderéncia para os trés acaros testados (D.
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pteronyssinus, D. farinae e Blomia tropicalis). O aspecto da cdmara hemocitométrica
enfrentada com D. pteronyssinus antes e apos lavagem é mostrado na Figura 2. O extrato de
mistura de polens demonstrou 39,1% de inibicdo da aderéncia no primeiro paciente. O extrato
de leite de vaca demonstrou 19% de inibicdo da aderéncia para o segundo paciente. O extrato

de carne de frango demonstrou 2% de inibi¢do da aderéncia para 0 segundo paciente.

Tabela 1 - Resultados dos testes da primeira paciente.

Paciente 1 (OM) Resultados
Eosindfilos do Muco nasal apos provocagdo com acaros-mix 34,4%

IgE Total 28,8 Ul/ml
IgE especifico para D. pteronyssinus < 0,35 KU/mL
IgE especifico para D. farinae < 0,35 KU/mL
Teste de puntura para D. pteronyssinus 0

Teste de puntura para D. farinae 0

Teste de puntura para fungos-mix 0

Teste de puntura para polens-mix 0

Teste de puntura controle Positivo 4 mm
Teste de puntura controle Negativo 0

Taxa de Aderéncia do Controle 75,1%
Taxa de Inibicdo da Aderéncia para D. pteronyssinus 93,4%
Taxa de Inibicao da Aderéncia para D. farinae 91,5%
Taxa de Inibi¢do da Aderéncia para fungos-mix 75,0%
Taxa de Inibicdo da Aderéncia para polens-mix 39,1%

Figura 1 - Aspecto da camara hemocitométrica antes (A) e apos (B) a lavagem em
PBS no controle com taxa de aderéncia do leucocito = 75,1% (paciente 1).
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Tabela 2 - Resultados dos testes da segunda paciente.

Paciente 2 (RPSL) Resultados
Eosinofilos do Muco nasal apds provocagao com acaros-mix 54,8%

IgE Total 5,5Ul/ml
IgE especifico para D. pteronyssinus < 0,35 KU/mL
IgE especifico para D. farinae < 0,35 KU/mL
IgE especifico para B. tropicalis < 0,35 KU/mL
IgE especifico para fungos-mix < 0,35 KU/mL
Teste de puntura para D. pteronyssinus 0

Teste de puntura para D. farinae 0

Teste de puntura para fungos-mix 0

Teste de puntura para polens-mix 0

Teste de puntura para leite de vaca 0

Teste de puntura controle Positivo 5mm
Teste de puntura controle Negativo 0

Taxa de Aderéncia do controle 96,0%
Taxa de Inibicdo da Aderéncia para D. pteronyssinus 100,0%
Taxa de Inibicdo da Aderéncia para D. farinae 100,0%
Taxa de Inibicdo da Aderéncia para B. tropicalis 100,0%
Taxa de Inibi¢do da Aderéncia para fungos-mix 100,0%
Taxa de Inibicdo da Aderéncia para carne de frango 2,0%
Taxa de Inibicdo da Aderéncia para leite de vaca 19,0%

com 100% de inibicdo da taxa de aderéncia do leucécito apds enfrentamento antigénico
com Dermatophagoides pteronyssinus (paciente 2).
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

Neste trabalho, apresentamos dois pacientes com quadro de rinite persistente
investigados a exaustdo pelos meios diagndsticos usuais (dosagem de IgE especifica, testes
cutaneo-alérgicos e prova de provocacdo nasal) que resultaram negativos em um momento
inicial. Chamou a atencdo o fato de que estes pacientes apresentaram reages tardias a prova
de provocacdo nasal (inicio ap6s uma hora da administracdo do antigeno e intensidade
méaxima dos sintomas apds quatro horas), que sugeriram um mecanismo de imunorreatividade
celular ou humoral-celular. Com a oportunidade de coletar 0 muco nasal apds uma hora do
enfrentamento observou-se a migracdo de eosindfilos para o muco nasal, inexistente na coleta
inicial realizada logo em seguida a administracdo nasal do antigeno. Realizou-se o
enfrentamento “in vitro” com os antigenos suspeitos pela historia e pela prova de provocagéo
na perspectiva de evidenciar algum tipo de imunorreatividade especifica a estes agentes.
Como controle para o teste, utilizou-se o proprio plasma dos pacientes, sem o enfrentamento
antigénico e adicionalmente com o enfrentamento feito com antigenos alimentares
irrelevantes. Apesar de ndo existirem referéncias para valores normais na literatura para este
teste, a inibicdo da aderéncia com os antigenos suspeitos foi marcantemente diferente do que
aconteceu nos controles. O teste de inibicdo da aderéncia do leucocito € uma prova de
enfrentamento realizada “in vitro” para detec¢do de imunorreatividade celular especifica a
antigenos suspeitos de serem responsaveis por doencas de hipersensibilidade. Da mesma
maneira que os testes cutaneos ou a dosagem de IgE especifica, o teste de inibicdo da
aderéncia do leucdcito ndo confirma o envolvimento do antigeno na fisiopatologia da doenca,
mas demonstra imunorreatividade ao antigeno testado e portanto a possibilidade de que esteja
envolvido. O diagndstico do envolvimento do agente etioldgico no processo fisiopatologico €
realizado com o conjunto de informacBes proporcionadas pela cuidadosa anamnese, exame
fisico, os testes de sensibilidade e as provas de provocacdo envolvendo o 6rgdo afetado. Por
requerer um profissional especificamente treinado, o teste de inibicdo da aderéncia do
leucdcito é um exame pouco executado nos laboratdrios clinicos, porém é um dos exames
mais factiveis para evidenciar mecanismos de imunorreatividade celular a antigenos
especificos no diagnostico de hipersensibilidade imune ndo mediada por IgE. Apesar de, neste
relato de casos, ndo existir suficiéncia estatistica para generalizar conclusées a nivel
populacional, o teste de inibicdo da aderéncia do leucoOcito mostrou-se uma prova de
enfrentamento “in vitro” promissora para detectar imunorreatividade celular a antigenos
ambientais. Sugere-se a realizacdo de estudos mais amplos para abalizar a utilidade analitica

deste teste como ferramenta na prética clinica do imunologista.
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RESUMO

Introducdo: Os déficits sensoriais atingem cerca de 60% dos pacientes acometidos por
acidente vascular encefalico. Esses déficits podem sobrecarregar o membro nao afetado e, ou,
levar o membro afetado ao “aprendizado do ndo uso”. Uma intervencdo utilizada para
estimular o membro superior afetado é a Terapia de Contensdo Induzida (TCI). Objetivo:
Verificar os resultados da TCI em paciente com alteracdo na execucdo dos movimentos por
déficits sensoriais. Apresentacdo do caso: Paciente com diagnostico de acidente vascular
encefalico isquémico talamico ocorrido ha dois anos e seis meses, foi submetido ao protocolo,
com duracdo de duas semanas de exercicios supervisionados por um fisioterapeuta,
envolvendo o membro superior acometido e o uso da restricao (luva) no membro superior ndo
acometido durante e ap0s a terapia, utilizando a Motor Activity Log (MAL). Resultados: Os
resultados demonstraram melhoras na pontuacdo da MAL. Conclusdo: Este estudo de caso
sugere que a TCI foi efetiva na melhora funcional do membro superior acometido em um
paciente com alteracdo sensorial.

ABSTRACT

Introduction: The sensory deficits affect about 60% of patients affected by stroke. These
deficits can overload the unaffected limb and / or cause the affected limb as the "learning of
non-use.” An intervention used to stimulate the affected upper limb is the contention Induced
Therapy. Objective: To verify the results of the TCI in patients with alteration in the
execution of movements by sensory deficits. Case Presentation: Patient diagnosed with
ischemic stroke thalamic two years and six months, underwent the protocol, which lasts two
weeks of exercises supervised by a physiotherapist, involving the affected upper limb and the
use of constraint (glove) in the unaffected upper limb during and after therapy, using the
Motor Activity Log (MAL). Results: Results showed improvements in the MAL score.
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Conclusion: This case study suggests that TCI was effective in improving upper limb function
in a patient affected with sensory abnormalities.

INTRODUCAO
O acidente vascular encefalico (AVE) pode ser isquémico ou hemorragico (Brol et al,

2009). Os déficits sensoriais atingem cerca de 60% dos pacientes acometidos por AVE, suas
consequéncias mais evidentes sdo alteracdes no reconhecimento tétil e na manipulacdo dos
objetos, ferimentos no membro sem percepgdo sensorial, alteragio motora do membro
afetado, entre outras (Lima et al, 2010). A dificuldade do uso de um membro pode
sobrecarregar o membro nao afetado e/ou, levar o membro afetado ao “aprendizado do nao
uso” (Grotta et al, 2004; Boylstein et al, 2005; Saliba et al, 2008).

Uma intervencdo utilizada para estimular o membro superior afetado é a Terapia de
Contensdo Induzida (TCI) (Uswatte et al, 2006; Assis et al, 2007) que pode conduzir a
neuroplasticidade de varias formas (Brol et al, 2009). Esta foi criada em 1980 por Edward
Taub (Brol et al, 2009) utilizada em alteracfes motoras de membros superiores, geralmente,
em pacientes vitimas de Acidente Vascular Encefélico (AVE) (Boylstein et al, 2005; Fritz et
al, 2006; Brol et al, 2009). Essa técnica envolve um treinamento intensivo e orientado do
braco mais afetado juntamente com a restricdo do membro superior sadio, capaz de
maximizar ou restaurar a funcdo do brago afetado facilitando sua participacdo nas atividades
de vida diéria (AVDs) (Brol et al, 2009). O objetivo do trabalho foi verificar os resultados da

TCI em paciente com alteracdo na execu¢do dos movimentos por déficits sensoriais.

MATERIAIS E METODOS
Caracteristicas do paciente

ITA, sexo masculino, 63 anos, com diagnostico de acidente vascular encefalico
isquémico (AVEi) talamico ha dois anos e seis meses, apresentando parestesia e déficit tatil e
proprioceptivo em membro superior esquerdo, com pouco uso funcional, sem déficit
cognitivo, semi-dependente para algumas AVDs, como vestuario e higiene. O paciente fazia
parte do quadro de pacientes de uma clinica de fisioterapia na cidade de Jundiai e foi
convidado a participar desta pesquisa durante as férias deste servico.
Materiais

Foi utilizado o protocolo Mini-Exame do Estado Mental e, para a avaliagdo foi
utilizada a Escala MAL (Motor Activity Log), composta por 30 perguntas que mensuram a

guantidade e a qualidade do movimento nas AVDs do membro superior parético, por meio da
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avaliacdo subjetiva do paciente sobre suas fun¢des. Sua pontuacdo varia de zero até cinco
pontos (Saliba et al, 2008). Tal questionario foi realizado antes, durante e apds a intervengéo.

Para a realizacdo dos exercicios durante a terapia foram utilizados: mesa retangular,
cadeira, fita adesiva, argolas plasticas, cones de papeldo, blocos de madeira, flanela, porta,
revista, dominos, algoddes, recipientes plasticos, moedas de R$ 0,05 e R$ 0,10, grdos (milho,
arroz, feijao), garrafas pléasticas, garfo com adaptador, prato pléastico, massa de modelar, cartas
de baralho, dois suportes de alturas diferentes, luva.

Intervencéo

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
Padre Anchieta, parecer n°® 007/ 2010 e foi realizado na Clinica da Saude da Universidade
Padre Anchieta. O paciente foi esclarecido oralmente sobre 0s objetivos do trabalho e assinou
um termo de consentimento livre e esclarecido.

A principio foi aplicado o protocolo Mini-Exame do Estado Mental, em que o paciente
obteve 25 pontos, para excluir déficit cognitivo que impedisse o paciente de compreender a
escala com a qual teria que se avaliar. Houve a avaliacdo de sensibilidade dos membros
superiores e diariamente a MAL. A TCI consistiu na realizacdo de exercicios supervisionados
durante quatro horas por dia, incluindo o compromisso do paciente em utilizar o membro
afetado para suas AVDs. Alguns exercicios foram aplicados no primeiro dia e selecionados
conforme sua possibilidade de aplicacdo. Conforme sua evolugdo, os exercicios foram
dificultados progressivamente.

O paciente foi submetido ao protocolo, com duragdo de duas semanas, cinco dias por
semana de exercicios supervisionados por um fisioterapeuta, envolvendo o membro superior
acometido e o uso da restricdo (luva de tecido) no membro superior ndo acometido, como um
lembrete para o paciente ndo utilizar esse membro. Sua esposa foi orientada a incentivar o uso
da restricdo em casa, exceto em atividades que envolvessem agua, que colocassem em risco
sua seguranca e para dormir.

Os exercicios foram cronometrados e realizados por dez tentativas, sendo que a cada
cinco tentativas era dado um retorno do tempo ao paciente.

Os exercicios aplicados na TCI foram os seguintes:

1) Colocar argolas no suporte vertical (cinco argolas);
2) Colocar blocos em cima da caixa (doze blocos);

3) Limpar a mesa;

4) Abrir e fechar a porta do banheiro;

5) Virar as paginas de uma revista (cinco paginas);
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6) Virar dominds no local (dez dominos);

7) Colocar bolas de algoddo em um recipiente (dez bolas de algodéo);
8) Separar gréos e moedas (dez moedas);

9) Pegar garrafas plasticas (cinco garrafas);

10) Pegar massa com garfo (quinze bolas de massa de modelar);

11) Virar cartas de baralho (cinco cartas).

RESULTADOS

A pontuacao da MAL apresentou diferencas nas avaliagbes pré e pos intervengdo, com
relacdo a quantidade 0,65 e 2,24 e, a qualidade 0,34 e 1,72, respectivamente (Gréfico 1). Para
obtencdo desses escores de movimento por meio da MAL, ¢ indicado que se faca a somatoria

da pontuacéo dos itens validos e divida-se pelo niUmero de itens.
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Gréfico 1 — Grafico com as médias pontuadas pré e pés intervencao.

DISCUSSAO

Os déficits somatossensoriais tém influéncia significante nas AVDs. Pacientes com
perda sensorial e motora possuem um pior prognéstico do que pacientes apenas com déficit
motor, pois o disturbio somatossensorial exerce efeito negativo no resultado funcional dos
pacientes com hemiplegia e prolonga o tratamento de reabilitacdo (Lima et al, 2010).

Os estudos iniciais com a TCI baseavam-se em um protocolo inicial, que consiste em
restricdo (90% do dia) da extremidade superior ndo acometida (Souza et al, 2007; Brol et al,
2009), para que as AVDs fossem realizadas com 0 membro parético, aliado ao treinamento
diario da extremidade lesada (Brol et al, 2009), produzindo uma imobilizacdo do membro nao
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comprometido, reduzindo o fluxo de informagdes somatossensitivas, incentivando a utilizagéo
do potencial subclinico pds-lesional do membro comprometido, a fim de aumentar o fluxo de
informacdes somatossensitivas e favorecer o restabelecimento da funcdo motora (Bueno et al,
2008).

A transferéncia da aprendizagem do ambiente da reabilitacdo para o mundo exterior é
um ponto importante para tornar a reabilitaghio motora funcionalmente eficaz e
economicamente eficiente. A transferéncia do desempenho aprimorado de uma acdo nao
ocorre sem seu treinamento especifico, capaz de produzir a modulagdo nos mapas corticais
em areas que estdo sendo usadas (Souza et al, 2007).

No programa de treinamento, foram enfatizadas atividades funcionais mais complexas,
gue requeriam movimentos combinados, fornecendo ao paciente um retorno imediato sobre
seu tempo e a qualidade executada.

As atividades repetidas e orientadas, que demandam atencdo e recompensa, tém
potencial de facilitar a aprendizagem motora e a neuroplasticidade, tanto na area lesada como
em outras regides (Brol et al, 2009).

O treinamento motor € fonte de desenvolvimento cerebral, pois induz a mudancas na
plasticidade neural, gera padrdes de estimulacdo sensorial proprioceptiva e pode gerar
modelagdo neuropléstica em areas motoras e somatossensoriais (Brol et al, 2009). Acredita-se
que a reabilitacdo que envolve um treinamento motor intensivo parece conduzir para um
recrutamento de um amplo nimero de neurbnios adjacentes a lesdo para a inervacdo dos
musculos paréticos do membro superior comprometido pelo AVE (Bueno et al, 2008).

Os resultados do presente estudo demonstram melhora na qualidade e quantidade de
uso do membro superior acometido durante e apds a TCI, o que esta de acordo com o que foi
observado e com a percepc¢do de sua esposa.

Uma explicacdo para o sucesso dessa terapia é a possibilidade da reorganizacdo
cortical como mecanismo de recuperacdo (Bueno et al, 2008), que provavelmente, reflete
tanto um aumento na excitabilidade dos neurbnios ja envolvidos em inervacdo dos
movimentos da mdo mais afetada ou aumento no tecido neuronal excitdvel no hemisfério
lesionado, ou ambos (Liepert et al, 2000).

Apobs o AVE, ocorre macica reorganizacao cortical. Conforme o uso que se faz dos
segmentos corporeos, as areas homunculares a eles relacionadas podem passar a ter
representacdes diferentes em dimens@o ou atividade (Riberto et al, 2005). O mapeamento
cortical pré e pos terapia de pacientes pds AVE, realizado através de estimulacdo magnética

transcraniana (Liepert et al, 2000; Souza et al, 2007), e através de ressonancia magnetica
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funcional (Souza et al, 2007) relatam que em ambos houve reorganizagdo cortical apds o
treinamento.

A TCI foi comparada a diversas abordagens fisioterapéuticas, como treinamento
bimanual, fisioterapia convencional, entre outras. Em todos os casos, mostrou-se mais eficaz
(Souza et al, 2007). Inclusive em comparagdo com as técnicas de Bobath e Kabat, indicando
que o treinamento intensivo traz ganhos importantes na reabilitacdo (Silva et al, 2010).

As pesquisas demonstram que a TCI produz melhora na fungcdo motora em um periodo
de duas semanas; que o efeito da terapia permanece estavel por varios meses apos seu

término; e que este é transferido para o dia a dia do paciente (Souza et al, 2007).

CONCLUSAO
Este estudo de caso sugere que a TCI foi efetiva na melhora funcional do membro

superior acometido em um paciente com alteragdo sensorial.
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