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RESUMO
A sinvastatina corresponde a um dos farmacos mais usados para tratamento das

hiperlipidemias. No Brasil, ¢ comercializada sob as formas farmacéuticas de
comprimidos e comprimidos revestidos em doses que variam de 5 mg a 80 mg por
comprimido. O elevado valor unitario das especialidades farmacéuticas tem tornado o
tratamento excessivamente caro para a populagdo. A manipulacdo de cépsulas de
sinvastatina abre a possibilidade de aquisicdo do medicamento por um custo menor.
Apesar das vantagens que o medicamento manipulado oferece em relacdo ao
industrializado, sdo inimeros os obstaculos que dificultam o crescimento do setor,
sendo o maior deles a falta de credibilidade do produto pela suposta auséncia de um
rigido controle de qualidade. Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento e
avaliacdo de céapsulas de sinvastatina obtidas em pequena escala, empregando-se a
diluicdo geométrica como regra de mistura. As capsulas produzidas foram avaliadas em
relacdo ao peso médio, desintegracdo, doseamento, dissolucdo e ao controle de
processo. As capsulas se apresentaram dentro dos limites farmacopeicos preconizados.
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ABSTRACT
Simvastatin is one of the most popular drugs used to treat hyperlipidemias. In Brazil it

is marketed in dosage forms tablets and coated tablets in doses ranging from 5 mg to 80
mg per tablet. The high value of pharmaceutical products, making the treatment is too
expensive to be supported by the population. The manipulation of simvastatin capsules
opens the possibility of acquiring drug cheaply. Despite the advantages that the
compounded drug product offers in relation to manufactured, there are numerous
obstacles that hinder the growth of the sector, the largest being the lack of credibility of
the product by the alleged absence of a rigid quality control. This work aimed at the
development and evaluation of simvastatin capsules obtained on a small scale, using
geometric dilution and mixing rule. The capsules produced were evaluated in relation to
average weight, disintegration, assay, dissolution and process control. The capsules
were inside the limits recommended by Pharmacopeia.

INTRODUCAO

As dislipidemias caracterizam-se por alteracdes metabdlicas lipidicas
decorrentes de distdrbios em qualquer fase do metabolismo lipidico, que ocasionem
repercussao nos niveis séricos das lipoproteinas (Brasil, 2002). Numerosos estudos
experimentais, epidemioldgicos e ensaios clinicos estabeleceram claramente a
associacao entre dislipidemia e aumento do risco de morte. A elevacdo dos niveis
plasméticos de colesterol de baixa densidade (LDL-C), a redugdo dos niveis de
colesterol de alta densidade (HDL-C) e também o aumento de triglicerideos (TG) sdo
fatores de risco para eventos cardiovasculares, sendo esta a principal causa de morte no
mundo (Campo e Carvalho, 2007). O Brasil acompanha este fenémeno internacional,
apresentando estatisticas que demonstram que as principais causas de morte sdo as
doencas cardiovasculares, com valores percentuais em torno de 25%, responsaveis por
cerca de 250.000 mortes ao ano (Brasil, 2002). Varios ensaios clinicos, tanto de
prevencdo primaria quanto secundaria, evidenciam que a reducdo do LDL-C diminui a
taxa de eventos cardiovasculares e os tratamentos usados podem reduzir a incidéncia de
doenca isquémica do coracdo e o risco de morte (SBC, 2001). Entretanto, e o uso de
farmacos hipolipemiantes, como os da classe das estatinas, ainda constituem a melhor
estratégica para reduzir o LDL-C (Brasil, 2002).

As estatinas correspondem a uma classe de farmacos mais usada para tratamento
das hiperlipidemias, com o propésito de diminuir os niveis de lipoproteinas plasmaticas
ricas em colesterol e reduzir os riscos de doenca arterial coronariana. Estes efeitos sdo

resultantes da atividade inibidora das estatinas sobre 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
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coenzima A (HMGCoA) redutase, que tem a propriedade de bloquear a conversdo do
substrato HMG-CoA em &cido mevalénico, inibindo os primeiros passos da biossintese
de colesterol (Brasil, 2002; Campo e Carvalho, 2007). No Brasil, cinco estatinas séo
comercializadas sob a forma farmacéutica comprimidos, sendo relacionados o0s
seguintes farmacos e doses: lovastatina de 20 mg a 80 mg; sinvastatina del0 mg a 80
mg; pravastatina de 20 a 40 mg; fluvastatina de 10 a 80 mg e atorvastatina de10 mg a 80
mg. Dentre as estatinas relatadas, merecem destaque a sinvastatina e a lovastatina, por
produzirem um maior nivel de HDL-colesterol e maior diminuicdo de triglicerideos
séricos, triglicerideos VLDL e colesterol VLDL. Além disso, a sinvastatina e a
lovastatina apresentam atividade antiaterogénica relacionada a melhora da disfuncéo
endotelial e vasomotora, diminui¢do da formacgédo de trombos plaquetarios e modulacéo
na atividade fibrinolitica em pacientes hipercolesterolémicos (Brasil, 2002). Estes
efeitos contribuem para reducdo de quadros de isquemia do miocardio e incidéncia de
infarto, com consequente diminuicdo do indice de mortalidade total causado por
doencas cardiovasculares (Brasil, 2002).

A sinvastatina (Figura 1) é um derivado metilado da lovastatina que inibe
competitivamente a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMGCoA) redutase, a qual
catalisa a biossintese do colesterol nas etapas iniciais. Como resultado, reduz as
concentragfes do colesterol plasmatico total e do colesterol ligado a lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), aumentando
o colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade (HDL) e reduzindo os triglicerideos
plasmaéticos (Franz, 2000; Brasil, 2002; USP, 2008).

Figura 1. Férmula estrutural da sinvastatina (USP, 2008).

E indicada na prevencdo primaria e secundaria de cardiopatia isquémica,

tratamento adjuvante de hiperlipidemias em pacientes n&o-responsivos a dieta
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exclusivamente, tratamento de hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista (Franz,
2000; Brasil, 2002).

No Brasil, é comercializada sob as formas farmacéuticas de comprimidos e
comprimidos revestidos em doses que variam de 5mg a 80 mg por comprimido (DEF
2010/2011). O farmaco apresenta-se como um pd branco. Seu peso molecular é de
418,6 g/mol. Praticamente insollvel em &gua, a sinvastatina é solivel em alcool,
cloroférmio e &lcool metilico, moderadamente solivel em propilenoglicol e muito
ligeiramente soluvel em éter de petrdleo. Sofre oxidacdo e deve ser estocada em
atmosfera de nitrogénio. Os comprimidos devem ser armazenados em recipientes
herméticos e a temperatura entre 5 e 30° C (USP, 2008).

Os excipientes usados para producdo de sinvastatina em formas farmacéuticas de
via oral variam em relacdo ao fabricante Geralmente, estdo descritos a celulose
microcristalina, lactose, estearato de magnésio, amido pré-gelatinizado, &cido ascérbico,
acido citrico monohidratado, hidroxpropilmetilcelulose, hidroxianisol butilado (BHA)
como antioxidante, oxido férrico vermelho, Oxido férrico amarelo, indigotina e
quinolina amarela em substrato de alumina (Rudnic e Sschuartz, 2000; DEF 2010/2011).
Por outro lado, a producdo de formas farmacéuticas sélidas contendo sinvastatina
apresenta limitacbes em virtude das inadequadas propriedades de fluxo, da baixa
estabilidade apresentada pelos mesmos e elevada propensédo ao processo oxidativo
(Franz, 2000; ENSP, 2002) o que tem levado ao desenvolvimento de estratégias
tecnoldgicas para a producdo de medicamentos contendo este farmaco (Franz, 2000;
ENSP, 2002). Tais consideracdes repercutem no elevado valor unitario das
especialidades farmacéuticas, tornando o tratamento excessivamente caro para a
populacdo. Neste sentido, a manipulacdo de capsulas de sinvastatina abre a
possibilidade de aquisicdo do medicamento por um menor custo. Porém, apesar das
inimeras vantagens que o medicamento manipulado oferece em relagdo ao
industrializado, sdo inimeros os obstaculos que dificultam o crescimento do setor,
sendo o maior deles a falta de credibilidade do produto pela suposta auséncia de um
rigido controle de qualidade. De forma geral, a literatura destaca questdes relevantes na
qualidade de produtos manipulados, principalmente no que tange a produgdo de
capsulas de sinvastatina (Baracat et al, 2009). Diante do exposto, 0 objetivo do presente
trabalho consistiu-se no desenvolvimento de capsulas de sinvastatina em pequena
escala, empregando-se a regra de mistura por diluicdo geométrica, avaliacdo da
qualidade e controle de processo.
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MATERIAIS E METODOS

As amostras de capsulas de sinvastatina 10 mg foram produzidas com as
seguintes matérias-primas: sinvastatina; lactose; didxido de silicio coloidal e capsula de
gelatina dura n. 4, todos com de grau de pureza farmacéutico. Além dos equipamentos
normalmente utilizados em laboratorio de desenvolvimento e controle de qualidade de
medicamentos, foram empregados 0s seguintes: Encapsulador Manual Marca Ideal,
Balanca analitica - Bioprecisa modelo FA2104N; Desintegrador - Nova Etica modelo
301-3 AC; Dissolutor - Nova Etica modelo 299-3; Banho de Ultra-som - Unique
modelo USC-800. As determinagfes quantitativas foram efetuadas em Cromatdgrafo —
HPLC MERCK HITACHI Modelo Bomba L 7.100, Auto Samples L 7.200; Detector
7.400; Forno 7.300, empregando-se coluna L1, de 4,6mm x 25cm, fase movel
constituida por acetonitrila e tampé&o fosfato pH 4,5 (65:35) e deteccdo a 238 nm.
Desenvolvimento farmacotécnico

A partir das densidades aparente e compactada, obtidas para as matérias-primas
propostas, determinou-se o tamanho da cépsula e a quantidade total de excipiente a ser
usada. Os célculos foram efetuados adotando-se a tabela da capacidade média das
capsulas, proposta por Prista et al (1995), Allen Jr et al (2007), a qual relaciona a
densidade e o volume ocupado pelos pés, em funcdo do tamanho e capacidade
volumeétrica dos involucros. Foi preparado um lote de 240 cépsulas de sinvastatina 10
mg (escala de bancada), segundo procedimentos farmacotécnicos descritos na producao
de cépsulas (Prista et al, 1995; Allen Jr et al, 2007). A mistura foi efetuada empregando-
se a diluicdo geométrica para garantir homogeneidade. As formulagbes foram
preparadas com encapsulador manual, acondicionadas em frascos opacos, rotuladas e
conservadas sob temperatura ambiente. As amostras foram analisadas em relagdo ao
aspecto, peso médio, desintegracdo, teor e a dissolucdo, seguindo metodologias da
Farmacopeia Brasileira 4. ed. (1988) e Farmacopeia Americana 31 (USP, 2008). Os
excipientes foram selecionados de acordo com a revisdo da literatura e por meio dos
produtos disponiveis no mercado. As quantidades utilizadas nas formulagdes foram
baseadas nas descrigdes de Allen Jr et al (2007), Thompson (2006) e Kibbe (2000)

estando apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Planificacdo qualitativa e quantitativa dos excipientes utilizados no preparo

das capsulas de sinvastatina.

Componentes Quantidades/ capsula Quantidades/ 240 capsulas
sinvastatina 0,010¢g 24¢g
lactose 0,100 g 24¢g
diéxido de silicio coloidal 0,003 g 072 g
capsulan.4
1 unidade 240 unidades
Peso médio

As determinacdes do peso médio foram efetuadas de acordo com o método e
critérios preconizados na Farmacopeia Brasileira 4. ed. (1988). Por meio da pesagem
individual de 20 céapsulas, foram calculados o peso médio, o desvio-padrdo (DP) e o
desvio padrdo relativo (DPR %). De acordo com a especificacdo farmacopeica, 0s
resultados devem estar dentro de um desvio permitido de = 7,5 %. Podem ser toleradas
ndo mais que duas unidades fora do limite especificado, em relacdo ao peso médio,
porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das percentagens indicadas.
Tempo de desintegracao

O teste para determinacdo do tempo de desintegracao das capsulas foi realizado
conforme método descrito na Farmacopeia Brasileira 4. ed. (1988), utilizando-se 06
capsulas de cada amostra para o teste, agua a 37 °C = 1 °C como liquido de imersao,
usando aparelho desintegrador, observando-se ao longo de 45 minutos. ApoOs esse
periodo todas as capsulas devem estar completamente desintegradas, ou restando apenas
fragmentos insolUveis de consisténcia mole.

Doseamento

O teste para determinagdo do teor de sinvastatina nas capsulas foi realizado
conforme método descrito na Farmacopeia Americana 31 (USP, 2008). Para
determinacdo do teor removeu-se e homogeneizou-se todo o conteddo de 10 cépsulas,
pesou-se e transferiu-se, a seguir, para baldo volumétrico de 250 mL. Completou-se o
volume com a fase movel constituida por acetonitrila e tampéo fosfato pH 4,5 (65:35).
Esta solucdo foi centrifugada e diluida para obter a concentracdo de leitura de 0,1 mg

por mL. Injetou-se separadamente volumes iguais (10 uL) da solucdo padrédo e da
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solucdo da amostra no cromatdgrafo empregando-se coluna L1, de 4,6mm x 25cm, fase
movel constituida por acetonitrila e tamp&o fosfato pH 4,5 (65:35) e detec¢do a 238 nm
e velocidade de fluxo de 1,5 mL por minuto. A partir dos cromatogramas, calculou-se a
quantidade, em mg de sinvastatina a partir da formula: (L / D)C(ry / rs) em que L é a
quantidade rotulada, em mg de sinvastatina em cada capsula, D € a concentracdo, em
mg / mL, da sinvastatina na amostra, C € a concentragdo, em mg / mL, sinvastatina
padrdo, e ru trata-se da area do pico de sinvastatina amostra e rs trata-se da area do pico
do padrdo, ambas obtidas a partir do ensaio.
Teste de dissolucdo

O teste de dissolucéo das amostras foi realizado conforme condigdes descritas na
Farmacopeia Americana 31 (USP, 2008), empregando-se como meio de dissolucao, 900
mL de uma mistura de tampdo fosfato pH 7,0 com 0,5% de lauril sulfato de sodio,
rotacdo 50 rpm, aparato 2 e tempo de coleta 30 minutos. O farmaco foi dosado segundo
metodologia empregada para a verificacdo do teor.
Controle de processo

Foi determinado a partir do peso médio (gramas) de 20 unidades, selecionadas
aleatoriamente (Ferreira, 2002). O tabelamento dos dados e a elaboracdo do grafico de
controle foram realizados utilizando o programa Microsoft Excel®. A Farmacopeia
Brasileira 4. ed. (1988) aceita uma variacdo individual de £ 7,5% para 0 peso das
capsulas estudadas, sendo assim, o grafico de controle foi elaborado empregando-se a
linha central, referente ao Peso Médio Tedrico (PMT) da formulacdo e as linhas
intermediarias de controle foram determinados como + 7,5% Limite Superior de
Controle (LSC) e - 7,5% Limite Inferior de Controle (LIC).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em virtude do elevado valor unitario das especialidades farmacéuticas contendo
sinvastatina, 0 que causa um impacto na saude publica pela ndo aderéncia a terapia
medicamentosa decorrente ao valor do tratamento, a manipulacdo de cépsulas de
sinvastatina abre a possibilidade da aquisicdo medicamento por um custo menor. Desta
forma, fatores relacionados ao processo produtivo e & avaliacdo da qualidade de
produtos manipulados tornam-se relevantes. Ressaltamos ainda que a producdo em
pequena escala concentra-se nas farmécias de manipulacdo a qual segue as
recomendacdes previstas na Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) n. 067/07 da
ANVISA (Brasil, 2007).
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A RDC estabelece que as farmacias devam assegurar a qualidade de todos os
produtos reembalados, diluidos, misturados ou de alguma maneira manuseados antes da
sua dispensacdo. No caso da forma farmacéutica capsula, os testes que garantem a
qualidade das mesmas sdo: peso médio, uniformidade de conteGdo, desintegracéo,
dissolucdo e teor. A ndo conformidade de qualquer destes parametros prejudica a
biodisponibilidade dos principios ativos (Brasil, 2007).

Embora o processo magistral seja regulamentado e fiscalizado, ainda ha
descrédito quanto a qualidade do medicamento manipulado, uma vez que estudos
demonstram que hé falhas principalmente na uniformidade de conteldo das céapsulas
(Caiaffa et al, 2002; Marcatto et al, 2005; Pissato et al, 2006; Meneghini e Adams,
2007). Para a producdo de capsulas, é desejavel a andlise prévia e determinacdo das
principais caracteristicas dos excipientes, farmacos e etapas de producdo das capsulas.
As operacOes unitarias como pesagem, trituracdo, mistura e encapsulamento, também
sdo bastante importantes. As caracteristicas da formulacdo, as mudancgas provocadas
pelos excipientes e fatores como uso de doses muito altas ou baixas de farmacos, fluxo
pobre, falta de lubrificacdo, adesividade de componentes no encapsulador,
higroscopicidade e falta de uniformidade podem ser usados como ferramentas para
proposta de formulagdes mais robustas.

Os principais fatores que influenciam escolha dos excipientes para o preparo das
capsulas sdo: fluidez, tamanho, distribuicdo das particulas, umidade, densidade,
compatibilidade, solubilidade, efeito na bioequivaléncia, abrasividade, estabilidade,
custo, disponibilidade e aceitacdo governamental. Neste trabalho, foram selecionados
misturas de excipientes que conferissem as melhores propriedades farmacotécnicas de
producdo, sendo que os dados levantados sobre os mesmos nao demonstraram relatos de
incompatibilidades com a sinvastatina (Kibbe, 2000).

Na preparacdo de capsulas, normalmente sdo empregados diluentes para
completar o volume de acordo com a capacidade de enchimento, lubrificantes para
evitar a aderéncia e facilitar o fluxo do pd na encapsuladora. Para este trabalho, foram
selecionados como excipientes a lactose e o didxido de silicio coloidal. A lactose foi
usada como excipiente diluente (Kibbe, 2000; Thompson, 2006; Allen et al, 2007). O
didxido de silicio coloidal foi empregado como um otimizador de fluxo, com
caracteristicas deslizantes e antiaderentes, com fungédo de diminuir a acdo das forcas de
atracdo das particulas impedindo que ocorram aglomeracdo e segregacdo do material,
devido ao seu reduzido tamanho de particula, também apresente efeito adsorvente
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(Kibbe, 2000; Thompson, 2006; Allen et al, 2007). Neste trabalho, optou-se pela
producdo, em pequena escala, de capsulas de sinvastatina. A producdo em pequena
escala permite uma andlise priméaria em relacdo as perdas de cada etapa do processo de
preparacdo e, se necessario, correcdes previas de ndo-conformidades e ajustes. A técnica
da diluicdo geométrica para a mistura entre os excipientes e o principio-ativo foi
escolhida com o objetivo de se obter maior homogeneidade, minimizando possiveis
artefatos técnicos na uniformidade de contetdo.

Os testes farmacopeicos foram realizados para avaliar a qualidade das capsulas
de sinvastatina 10 mg produzidas. As determinacdes da variacdo de peso e dados do
Desvio-padrédo e Desvio-padréo relativo da amostra produzida estdo representadas na
Tabela 2.

Tabela 2 - Valores dos pesos médios das capsulas contendo sinvastatina 10 mg.

Itens avaliados Resultados
Peso médio (mg) 151,0
DP 6,3
DPR (%) 4,2
Variagdo média (%) 75
Limite superior (mg) 161,5
Limite inferior (mg) 138,7

Observa-se que os resultados foram satisfatorios e mantiveram-se dentro dos
limites superiores e inferiores, 0 que pode ser indicativo de que o processo de
encapsulacdo foi realizado corretamente. O ensaio de desintegracdo permite verificar se
comprimidos e capsulas desintegram-se dentro do limite de tempo especificado, quando
seis unidades do lote sdo submetidas ao teste. A Farmacopeia Brasileira 4. ed. (1988)
preconiza que apos 45 minutos as capsulas devam estar totalmente desintegradas. No
ensaio, as capsulas de sinvastatina se apresentaram dentro desta faixa sendo o tempo
maximo de desintegracdo de 11 minutos. Os resultados da determinagdo do teor
revelaram-se dentro dos parametros farmacopeicos, ou seja, de no minimo 90% e no
méaximo 120% (Tabela 3).
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Tabela 3 - Resultados da determinacéo do teor das capsulas de sinvastatina.

Teste Resultados teor (%0)
1 103,45
2 101,46
3 102,81
Média 102,6
DP 1,02
DPR (%) 0,9

O teste de dissolucdo envolve a quantificacdo do farmaco liberado a partir de
uma forma farmacéutica, por unidade de tempo, em condigdes padronizadas de
temperatura, agitacdo, meio e interface sélido/liquido. Os resultados do ensaio estdo
ilustrados na Tabela 4. Todas as unidades testadas apresentaram resultados dentro dos

parametros especificados.

Tabela 4 - Resultados no teste de dissolucédo das capsulas de sinvastatina 10 mg.

Cubas Resultados (%0o) liberagdo
1 93,7
2 97,9
3 108,9
4 102,0
5 90,2
6 83,0
Média 95,9
DP 9,12
DPR (%) 9,50

O controle de processo foi efetuado a partir da determinacdo dos pesos
individuais (Figura 2) obtidos durante a producdo das capsulas, sendo considerados
satisfatorios os resultados apresentados dentro dos limites de especificagdo de + 7,5 %
em relagdo ao peso tedrico. De acordo com os dados apresentados na Figura 2, é
possivel observar que a maioria dos resultados (95%) esta dentro da faixa compreendida
entre PMT + 7,5% de variacdo e apenas 5% na faixa entre PMT * 10%.
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Figura 2. Controle de processo obtido através da determinacdo dos pesos individuais
das capsulas de sinvastatina 10 mg, sendo LSC o Limite Superior de Controle, PMT o

Peso Médio Tedrico e LIC o Limite Inferior de Controle.

CONCLUSAO

De acordo com as condi¢des experimentais utilizadas neste trabalho, foi possivel
concluir que as cépsulas de sinvastatina foram obtidas com éxito. O trabalho
desenvolvido demonstrou, de forma simples e objetiva, a importancia da escolha correta
dos excipientes e técnica adequada de preparo para a obtencdo das melhores
propriedades farmacotécnicas de producao e qualidade de medicamentos magistrais.

Os resultados dos ensaios de peso medio, teor, tempo de desintegracdo e
dissolugdo das cépsulas mostraram-se satisfatorios e dentro das especificacbes. A
qualidade dos produtos obtidos s6 p6de ser avaliada e comprovada por meio dos
resultados das analises fisico-quimicas realizadas, demonstrando, portanto, a
importancia da sua execucdo nas farméacias de manipulacdo, de forma a garantir total

qualidade ao paciente.
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RESUMO

O preparo de capsulas, produzidas em pequena escala, tem sido amplamente empregado
em farmécias de manipulacdo em funcdo da praticidade de producdo e menor custo
envolvido no processo produtivo. Em contrapartida, 0s requerimentos a serem
observados nos procedimentos para o desenvolvimento e controle de produtos
farmacéuticos tém sido mais exigentes. Tal fato tem levado pequenos laboratorios a
constantes investimentos nas areas de pesquisa, desenvolvimento e controle de
qualidade. Nesse contexto, fica evidenciada a importancia da pesquisa detalhada nas
etapas que envolvem o desenvolvimento, método de preparo e controle de qualidade das
preparacfes magistrais, foco deste trabalho. Foram manipuladas 3 formulas distintas de
capsulas de acido mefendmico, variando o tipo e quantidade de excipientes, com o
objetivo de avaliar as propriedades farmacotécnicas de producdo e tambem a melhor
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técnica de preparo entre a mistura em saco plastico e diluicdo geométrica, que séo
bastante acessiveis e utilizadas nos laboratdrios magistrais. A partir dos resultados
obtidos, verificou-se que a técnica de diluigdo geométrica permitiu melhor
homogeneidade de contetdo. Conclui-se que tais estudos podem colaborar com a
otimizacdo na producgdo e no aumento da qualidade das c&psulas produzidas em pequena
escala

ABSTRACT

The preparation of capsules produced on a small scale has been widely used in
pharmacies due to convenience and lower cost of production involved in the production
process. In contrast, the requirements to be observed in the procedures for the
development and control of pharmaceutical products have been more demanding. This
has led small labs to constant investments in research, development and quality control.
In this context shows the importance of the research detailed in the steps involving the
development, preparation method and quality control of preparations masterful focus of
this work. Were manipulated three different preparations of mefenamic acid capsules,
varying the type and quantity of excipients in order to evaluate the pharmaceutical
properties production and also the best technique of preparation of the mixture in plastic
bag and geometric dilution, which are quite affordable masterful and used in
laboratories. The results obtained, it was found that the geometric dilution technique
allowed a better homogeneity of content. It is concluded that such studies can contribute
to optimizing production and increasing the quality of the capsules produced in small
scale.

INTRODUCAO
Formas farmacéuticas sdo sistemas especialmente desenvolvidos para a

veiculacdo de farmacos, sendo estas de fundamental importancia para o sucesso da
terapéutica, viabilizando a administracdio de medicamentos pelas diversas vias
existentes no organismo, dentre elas destaca-se a via oral (Sanches e Buelga, 2001,
Ashford, 2005; Ferreira, 2008). A administracdo de medicamentos via oral é favorecida
por diversos fatores tais como: a facilidade de administragdo, comodidade e seguranca.
Contudo, a via oral apresenta como desvantagens o inicio relativamente lento do efeito,
as possibilidades de absor¢éo irregular e a degradacdo de certos farmacos pelas enzimas
digestivas. Ha diversas formas farmacéuticas que podem ser empregadas para a
veiculacdo de farmacos por via oral, dentre elas destacam-se os comprimidos, as
capsulas, suspensdes, solucdes e emulsdes (Allen et al, 2007).

Estima-se que, dentre o imenso volume de medicamentos produzidos, mais de

70% estdo sob a forma de capsulas ou comprimidos. Embora a disponibilidade de
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comprimidos no mercado seja maior do que as capsulas, elas também sdo consideradas
como uma das principais formas farmacéuticas disponiveis para a veiculacdo de
farmacos (Sanches e Buelga, 2001; Allen et al, 2007). Como formas de liberacéo
imediata, seu comportamento apds a degluticdo deve permitir a rapida liberacdo do
farmaco. Desta forma, considera-se relevante a escolha correta dos excipientes em
funcdo de suas caracteristicas fisico-quimicas e compatibilidade com o farmaco (Allen
et al, 2007).

Os farmacos séo veiculados sob a forma de capsulas quando particularidades
relacionadas a compactacdo do po e elevada concentracdo impedem que estes sejam
produzidos sob a forma de comprimidos (Petry et al, 1998; Sanches e Buelga, 2001).
Por outro lado, é necessario considerar que as capsulas, a exemplo de qualquer forma
farmacéutica sélida, podem apresentar problemas de biodisponibilidade, dado que a
liberacdo de farmaco e sua consequente dissolucdo e absorcdo devem ocorrer de modo
satisfatorio. Desta forma, a formulacdo deve ser a mais adequada possivel assim como
0 seu método de preparo (Singh et al, 2002).

A formulacdo de cépsulas constitui-se, portanto, numa etapa fundamental em
virtude de suas implicacdes para o aproveitamento do farmaco pelo organismo do
paciente e a técnica de preparo deve ser a mais adequada possivel de forma que o
medicamento produzido esteja conforme as especificaces desejadas, contribuindo para
um tratamento eficaz (Dressman et al, 1998; Dressman, 2000).

Além da escolha dos excipientes, a técnica usada o enchimento das céapsulas
também ¢é relevante. Na maioria das vezes, a quantidade do ativo ndo é suficiente para
preencher o invélucro completamente e requer a adicdo de excipientes para que as
capsulas fiqguem perfeitamente cheias, garantindo boa homogeneidade durante o
enchimento, facilidade na manipulacdo, aumento da estabilidade da formulacéo e até
mesmo por razdes estéticas. Essa diluicdo deve ser executada de forma que o volume
aparente da mistura de po obtida permita encher perfeitamente os invélucros escolhidos,
veiculando a quantidade de farmaco pretendida por dose. A uniformidade de dose das
capsulas duras depende de trés fatores: da escolha dos invélucros, do método de mistura
e enchimento e das caracteristicas do produto a ser encapsulado (Allen et al, 2007),
sendo nestas etapas do processo de manipulacdo a maior incidéncia de desvios da
qualidade. A dose incorreta estd diretamente relacionada ao aumento dos efeitos
adversos, da toxicidade e ineficacia terapéutica. Portanto, garantir a dose unitaria dos

farmacos por meio das andlises de teor e de uniformidade de conteldo é de extrema
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importancia na avaliacdo da qualidade dos produtos farmacéuticos, visto que assegura a
quantidade de principio ativo a ser administrada no organismo (Couto e Tavares, 2011).

O é&cido mefendmico é um antiinflamatorio ndo esteroidal com atividade
analgesica e antipirética, indicado para o alivio sintomatico de artrite reumatoide,
osteoartrite, dor (muscular, traumatica, dentaria, dor de cabeca de varias origens, pos-
operatéria e pds-parto), dismenorréia primaria, menorragia por causas disfuncionais e
sindrome pré-menstrual (Gennaro, 2004). O farmaco é amplamente empregado na
terapéutica estando entre os antiinflamatorios mais comercializados no pais (Sobravime,
2001). O acido mefenamico esta caracterizado no Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB) como farmaco de Classe Il (alta permeabilidade, baixa
solubilidade). Tal propriedade permite predizer o desempenho de uma forma
farmacéutica, principalmente quando a liberacdo do farmaco é o fator limitante do
processo de absorcdo (Storey, 1996; Abrahamson, 2000; Dressman, 2000; Ferreira
2008). O SCB pode ser empregado como parametro de orientacdo importante na escolha
criteriosa de excipientes que contribuam para a dissolucdo e absorcdo do farmaco
veiculado. Farmacos da Classe Il como o &cido mefenamico tem na dissolucdo um fator
limitante da absorcdo, por isso é recomendavel optar por excipientes sollveis que
auxiliem na dissolugdo como a lactose, agentes molhantes e desintegrantes (Ferreira,
2008). Além da selecdo dos excipientes, escolha da metodologia aplicada no processo
produtivo também demonstra ter impacto na qualidade e uniformidade das capsulas
produzidas em pequena escala (Couto e Tavares, 2011).

Frente aos fatores relacionados a producdo de cadpsulas em pequena escala, o
objetivo do presente trabalho consistiu-se no desenvolvimento de cépsulas de éacido
mefenamico envolvendo a escolha de diferentes excipientes com propriedades
tecnoldgicas distintas, seguida da avaliacdo da uniformidade de contetdo e qualidade

das formulacGes propostas.

MATERIAL E METODOS

As amostras de capsulas de acido mefendmico 500 mg foram produzidas com as
seguintes matérias-primas: amido de milho, (Lote: INS141719 - Colorcon); celulose
microcistalina, Lote 2184/08 (Blanver), acido mefenamico, (Lote: 070715 -
Henrifarma), estearato de magnésio, (Lote: 408080 - AMC), dioxido de silicio coloidal,
(Lote: 777820 - Ipiranga), lactose malha 200, (Lote: 0745 - Meggle), croscarmelose
sodica, (Lote: 8032108 - Blanver).

Artigo Original- 18



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 06 - 2011

Analise das matérias-prima

O écido mefendmico e excipientes utilizados foram submetidos a testes para
avaliacdo das propriedades tecnologicas como densidade aparente, densidade
compactada, indice de Carr, Proporcdo de Hausner, angulo de repouso e determinagéo
do teor antes do desenvolvimento das formulacdes das capsulas.

Determinacéo da densidade aparente (pa)

A determinacgédo da densidade aparente foi realizada conforme preconizado pela
Farmacopeia Americana (USP, 2006), empregando-se o aparato mecanico Tap Density
Tester USP, Modelo ETD-1020 (Electrolab®). Ap6s a pesagem e tamisacdo da amostra,
em tamis de malha 20, a mesma foi transferida para a proveta de 100 mL, evitando
movimentos bruscos. Procedeu-se, a leitura do volume ocupado pelo material no teste.
A densidade aparente foi calculada a partir da relagdo entre a massa e o volume ocupado
pelo pd. Os resultados foram fornecidos pelo proprio equipamento usado no ensaio.
Determinacéo da densidade compactada (pc)

O ensaio foi realizado conforme preconizado pela Farmacopeia Americana
(USP, 2006), empregando-se o aparato mecanico Tap Density Tester USP, Modelo
ETD-1020 (Electrolab®). Apés a pesagem e tamisacdo da amostra, em tamis de malha
20, a mesma foi transferida para a proveta de 100 mL, evitando movimentos bruscos. A
seguir, a proveta foi submetida a uma série de 500, 750 ou 1250 quedas de acordo com
as propriedades dos po6s. Os parametros de andlise foram 300 batidas/minuto. Segundo o
método em questdo, a diferenca entre as batidas ndo deve ser superior a 2%. Os
resultados foram fornecidos pelo proprio equipamento.

Avaliacdo do angulo de repouso (o)

Trata-se de um método simples para avaliar de forma direta as propriedades de
fluxo de pds. Neste trabalho, aplicou-se metodologia proposta pela Farmacopeia
Americana (USP, 2006), usando equipamento Flowmeter, Modelo GTB (Erweka®).
Cerca de 100,0 g da amostra foi transferida para interior do funil de 250 mL, com
abertura de 11,3 mm, altura de 14 cm e base fixa. O do angulo de repouso foi fornecido
pelo proprio equipamento, a partir da tangente determinada pela altura e raio formado
pelo cone da amostra. De acordo com os resultados obtidos, os p6s foram classificados
em termos de propriedades de escoamento como se segue: angulo de repouso de 25-30°
fluxo excelente; de 31-35° fluxo bom; de 36-40° fluxo aceitavel; de 41-45° fluxo
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passavel; de 46-55° fluxo pobre; de 56-65° fluxo muito pobre; de 65° fluxo
extremamente pobre (Wells, 2005; USP, 2006).
indice de Carr (IC %) e Proporcéo de Hausner (PH)

Trata-se de um método simples para avaliar indiretamente as propriedades de
fluxo de pdés por meio da compara¢do da densidade aparente (pa) e da densidade
compactada (pc) da amostra sendo IC calculado por: IC= (pc-pa/pc)x100; e PH
calculada por: HR= pc/pa (USP, 2006). Valores de PH entre 1,00 a 1,11 (IC < 10%)
indicam excelente fluxo; PH entre 1,12 a 1,18 (IC de 11 a 15%) indica fluxo bom; PH
entre 1,19 a 1,25 (IC de 16 a 20%) indica fluxo fraco; PH entre 1,26 a 1,45 (IC de 21 a
31%) indica fluxo pobre; PH entre 1,35 a 1,45 (IC de 16 a 31%) indica fluxo pobre (pds
coesivos); PH > 1,50 (IC > 32%) indica fluxo muito pobre. Valores entre 1,25 e 1,5
podem ser melhorados pela adicdo de didxido de silicio coloidal, a 0,2% (Wells, 2005).
Desenvolvimento das capsulas

Os excipientes foram selecionados de acordo com a reviséo da literatura e por
meio dos produtos disponiveis no mercado. Os percentuais utilizados nas formulagoes
foram baseados de acordo com Thompson (2006); Allen et al (2007) e Ferreira (2008)

estando apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Planificacdo qualitativa e quantitativa dos excipientes utilizados no preparo
das capsulas de acido mefenamico.

Componentes Quantidades (%)
Excipiente 1 Excipiente 2 Excipiente 3

Celulose microcristalina 102 25 % 25 % 25 %
Croscarmelose sodica - 8,0% 8,0 %
Estearato de magnésio 0,2 % 0,2 % 0,2 %
Diodxido de silicio coloidal 0,2% 0,2% 0,2%
Lactose malha 200 375% 75 % -

Amido 37,5% - 75 %
Total 100 % 100 % 100 %

Foram preparados 250 g de cada excipiente.

A partir das densidades aparentes, obtidas para os excipientes 1, 2 e 3,
determinou-se o tamanho da capsula e a quantidade total de excipiente a ser usada. Os

calculos foram efetuados adotando-se a tabela da capacidade média das cépsulas, a qual
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relaciona a densidade e o volume ocupado pelos po6s, em funcdo do tamanho e
capacidade volumétrica dos involucros (Ferreira, 2008). A planificacdo qualitativa e
quantitativa dos componentes utilizados no preparo das capsulas de acido mefendmico

encontra-se descrita na Tabela 2.

Tabela 2: Planificagdo qualitativa e quantitativa dos componentes utilizados no preparo
das capsulas de acido mefenamico.

Quantidades (g)

Componentes Formulagédo 1 Formulagéo 2 Formulagéo 3
Acido mefenamico 0,500 g 0,500 g 0,500 g
Excipiente 1 0,185¢ - -
Excipiente 2 - 0,173 ¢ -
Excipiente 3 - - 0,212 ¢
Cépsula n° 00 0,110 g 0,110 g 0,110 g

Total 0,795¢g 0,783 g 0,822 g

Quantidades expressas para 01 cépsula. Foram produzidos lotes de 120 capsulas.
Capacidade volumétrica da capsula n°® 00 = 0,95 mL.

Técnica de Preparo Empregada

As cépsulas de acido mefenamico foram preparadas seguindo dois diferentes
procedimentos farmacotécnicos descritos para mistura dos pds e teve como objetivo
avaliar se a técnica de preparo influencia de forma decisiva na uniformidade de
conteddo e na qualidade final das formulacBes propostas. Procedimento A: Este
procedimento é bastante utilizado em farmécias de manipulagdo em fun¢éo da rapidez e
facilidade de preparo. Apds a determinacdo da quantidade de p6 a ser colocada no
interior de cada involucro, o farmaco e os excipientes foram pesados, tamisados em
tamis n® 60 e misturados em sacos plasticos por um periodo de 15 minutos. A seguir, as
formulacdes foram preparadas em encapsulador manual, acondicionadas, rotuladas e
conservadas sob temperatura ambiente (Ferreira, 2002; Thompson, 2006).
Procedimento B: Apoés a determinacdo da quantidade de p6 a ser colocada no interior
de cada invélucro, o farmaco e os excipientes foram pesados, tamisados em tamis n° 60
e misturados seguindo a regra de mistura para pos, através da diluicdo geométrica. A
sequir, as formulacdes foram preparadas em encapsulador manual, acondicionadas,

rotuladas e conservadas sob temperatura ambiente.
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Ap0s a producdo, as amostras foram analisadas quanto ao aspecto, peso médio,
desintegracdo, uniformidade de conteudo e teor
Analise da Qualidade

O éacido mefenamico foi analisado quantitativamente para que fosse possivel
corrigir a formula em relacdo ao seu teor. As especificacfes e os ensaios de qualidade
das cépsulas foram efetuados de acordo com os procedimentos descritos na
Farmacopeia Brasileira (1988) e Farmacopeia Portuguesa (2002).

Determinacéo do teor de acido mefenamico

O teor de acido mefenamico foi determinado por volumetria de neutralizacéo.
Cerca de 0,200 g de &cido mefendmico foi analiticamente pesado e transferido para
erlenmeyer. Adicionou-se cerca de 20 mL de etanol R, aqueceu-se ligeiramente e a
seguir titulou-se com NaOH 0,1 mol/L empregando-se azul de bromotimol como
solucdo indicadora. O procedimento foi realizado em triplicata. A prova do branco foi
efetuada com objetivo de eliminar a interferéncia dos reagentes. Para efeito de célculo
foi utilizado o fator titulométrico a seguir: cada mL de NaOH 0,1 mol/L equivale a
24,13 mg de acido mefenamico calculado em relacdo a substancia anidra. Os resultados
obtidos foram utilizados para correcdo da quantidade de acido mefendmico a ser usada
na producdo das capsulas (Farmacopeia Portuguesa, 2002).

Aspecto

Foram observados os caracteres visuais da forma farmacéutica obtida em relacéo
a coloracdo e a presenca de particulas ou material estranho a formulacéo.

Peso Medio

Aplicou-se a metodologia prevista na Farmacopeia Brasileira (1988). Foram
pesadas individualmente 20 cépsulas cheias, a seguir, as mesmas foram esvaziadas,
pesando-se seu conteudo. A partir dos resultados calculou-se o peso médio, o desvio
padréo e o coeficiente de variacdo (%), utilizando uma faixa de tolerancia de £7,5% de
acordo com as especificagcdes farmacopeicas.

Pode-se tolerar no maximo, ndo mais que 02 (duas) capsulas fora dos limites
especificados, em relagcdo ao peso médio; porém nenhuma podera estar acima ou abaixo
do dobro das porcentagens indicadas.

Desintegracao

As cépsulas foram avaliadas em aparelho para desintegracdo, marca Nova
Etica®, empregando-se 4gua destilada como meio de desintegracdo e temperatura de
37°C, de acordo com as especificagdes da na Farmacopeia Brasileira (1988).

Artigo Original- 22



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 06 - 2011

Determinacéao do teor de &cido mefenamico nas capsulas
O teor de acido mefenamico foi determinado atraves da espectrofotometria no
ultravioleta (UV). Primeiramente construiu-se a curva de calibracdo para determinar a
linearidade do método, empregando-se acido mefenamico (teor declarado 99,97%)
como padrao secundario. Cerca de 0,500 g foi transferido para baldo volumétrico de 50
mL e dissolveu-se a seguir com NaOH 0,1 mol/L. A aliquota de 5,0 mL foi transferida
para baldo volumétrico de 50 mL, completando-se o volume com o mesmo solvente. As
aliquotas foram transferidas para baldes volumétricos de 10 mL de forma a obter as
concentragdes de 10,0i/mL; 12,5u/mL; 15,0u/mL; 17,54/mL; 20,0u/mL; 22,54/mL. As
leituras foram realizadas em espectrofotdmetro Beckman DU 640 no comprimento de
284nm, empregando-se NaOH 0,1 mol/L como branco. A seguir, determinou-se o teor
de acido mefenamico. Homogeneizou-se o conteddo de 20 capsulas. Tomada de ensaio
equivalente a 1 capsula foi transferida para baldo volumétrico de 50 mL e dissolvida em
NaOH 0,1 mol/L, completou-se o volume com 0 mesmo solvente. A seguir a solucao foi
filtrada, e diluida de forma a obter a concentracdo de 17,5u/mL. O procedimento foi
efetuado em triplicata. As absorbancias das amostras e do padrdo foram obtidas no
comprimento de onda de 284 nm. Os célculos quantitativos foram efetuados por meio
da Equacéo 1.
Teor = Aa x Pp x MP x FDa x Pm x 100 Equacéo 1

ApxFDpx DT x TE

Onde: Aa = Absorbancia da amostra; Ap = Absorbancia do padrdo; Pp = Pureza do
padrdo; mp = massa do padréo (g); FDa = Fator de diluicdo da amostra; FDp = Fator de
diluicdo do padrdo; Pm= Peso médio da amostra (g); DT = Dose terapéutica (g); TE=
Tomada de ensaio (Q).

Uniformidade de conteudo

Foram pesadas individualmente 10 capsulas cheias, a seguir, as mesmas foram
esvaziadas, pesando-se seu conteldo. A determinacdo do teor do contetdo das 10
unidades foi efetuada seguindo o mesmo procedimento proposto no doseamento do
acido mefenamico por espectrofotometria no ultravioleta. Para essa determinacéo, o teor
deve ser maior que 85,0% e menor que 115,0% do valor declarado e o Desvio Padrdo
Relativo (DPR) % entre as unidades testadas deve ser igual ou inferior a 6%

(Farmacopeia Brasileira, 1988).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de cépsulas requer analise prévia e avaliacdo das principais
caracteristicas dos excipientes e fArmacos envolvidos no processo, dentre elas destacam
a determinacdo da densidade dos componentes, propriedades de fluxo e
compatibilidade. O conhecimento dos principios que regem cada etapa de producdo das
capsulas, operagdes unitarias como pesagem, trituracdo, mistura e encapsulamento,
também sdo considerados importantes. As caracteristicas da formulagdo, as mudancas
provocadas pelos excipientes e fatores como uso de doses muito altas ou baixas de
farmacos, fluxo pobre, falta de lubrificacdo, adesividade de componentes no
encapsulador, higroscopicidade e falta de uniformidade podem ser usados como
ferramentas para proposta de formulagdes que atendam as expectativas da qualidade.
Fatores relacionados ao processo produtivo e avaliacdo da qualidade de produtos
manipulados também sdo relevantes.

A producdo de capsulas em pequena escala é feita através do método de
nivelamento manual da superficie dos receptaculos. Desta forma, € fundamental que a
escolha de excipientes seja feita buscando a melhoria do fluxo dos pds, a fim de garantir
a uniformidade em sua distribuicdo, padronizacdo da técnica de preparo e
reprodutibilidade da producdo (Couto e Tavares, 2011).

Neste trabalho, foram selecionadas misturas de excipientes que néo
demonstraram relatos de incompatibilidades com o acido mefenamico (Kibbe, 2000;
Rowe et al, 2001), além disso, essas misturas forma avaliadas em termos de
propriedades de fluxo. Foram selecionados para o Excipiente 1. celulose
microcristalina, estearato de magnésio, dioxido de silicio coloidal, lactose malha 200 e
amido de milho; para o Excipiente 2: celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
estearato de magnésio e didxido de silicio coloidal e lactose malha 200; para o
Excipiente 3: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
dioxido de silicio coloidal, amido de milho e lactose malha 200.

A celulose microcristalina foi usada como excipiente diluente insoltvel, ndo é
absorvida pelo trato gastrintestinal, possuindo reduzida toxicidade. O estearato de
magnésio foi usado como otimizador de fluxo, apresenta caracteristicas lubrificantes e
antiaderentes, com funcdo de diminuir a acdo das forcas de atracdo das particulas
(adeséo e coesdo) e facilitar o escoamento. O dioxido de silicio coloidal foi empregado
como um otimizador de fluxo, com caracteristicas deslizantes e antiaderentes, com

funcdo de diminuir a acdo das forcas de atracdo das particulas impedindo que ocorram
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aglomeracéo e segregacdo do material, devido ao seu reduzido tamanho de particula.
(Rowe et al, 2001; Allen et al, 2007).

Além dos excipientes comuns as trés formulas, a férmula 1 apresenta também
lactose malha 200 e amido de milho, ambos na concentracdo de 37,5%; a formula 2
apresenta lactose e croscarmelose, nas concentracfes respectivas de 75% e 8%, e a
férmula 3 apresenta croscarmelose e amido de milho, nas concentragdes respectivas de
8% e 75%. A croscarmelose foi empregada com fungdo desagregante com finalidade de
diminuir o tempo de liberacdo de farmacos presentes em formas farmacéuticas solidas
em meios liquidos e principalmente porque o &cido mefenaminco esta caracterizado na
SCB como Classe Il (Ferreira, 2008).

A maior velocidade de liberacdo é obtida pelas caracteristicas deste excipiente
em captar elevada quantidade de dgua promovendo desagregacao e, consequentemente,
a rapida exposicdo do farmaco (Rowe et al, 2001; Allen JR, Popovich e Ansel, 2007). O
amido de milho, um dos excipientes mais utilizados para preenchimento de capsulas, foi
empregado como diluente do tipo insoltvel. A lactose malha 200 foi utilizada como
diluente soluvel, as apresentacGes comercializadas deste diluente conferem diferentes
propriedades de fluxo (Rowe et al, 2001).

A Tabela 3 apresenta os resultados da determinacdo das densidades aparente,
densidade compactada, angulo de repouso, Proporcdo de Hausner e indice de Carr dos
excipientes. A determinacdo da densidade aparente e de compactacdo foi usada para a
previsdo indireta das caracteristicas de fluxo dos excipientes (USP, 2006). Cabe
salientar que apenas o excipiente 2 apresentou angulo de repouso de 36,3°, caracteristico
de p6s com fluidez aceitavel, este fato pode facilitar o processo produtivo de capsulas
tanto em pequena como em grande escala.

A fluidez é requerida no caso de equipamentos que operam em alta velocidade, a
fim de assegurar o fluxo homogéneo e rapido do p6 para o uniforme enchimento das
capsulas. Couto e Tavares (2011) descrevem que a determinagdo do angulo de repouso é
um ensaio rapido, facil e de baixo custo, que pode ser utilizado nas farmacias na
validacdo e padronizagdo dos excipientes, buscando a garantia da qualidade,
caracterizando e comprovando a eficiéncia de todas as etapas da cadeia produtiva das
capsulas. De acordo com a Tabela 3, € possivel observar que a densidade aparente dos
excipientes encontra-se dentro dos limites especificados para matérias-primas (0,4 — 0,7

g/lcm®) (Dfaz Polanco et al, 2008). N&o ha dados na literatura que apontem para 0s
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limites da densidade compactada, entretanto, este dado foi usado para a determinacéo

indireta das propriedades de fluxo das misturas obtidas.

Tabela 3: Resultado da determinacdo da densidade aparente, densidade compactada e
propriedades de fluxo dos excipientes usados na preparacdo das capsulas de acido

mefenamico.
Amostras Densidade Densidade Angulo  Proporcdo Indice
aparente compactada de de de
(g/cm?) (g/cm?) repous0  Hausner  Carr
(0]
© (%)
Acido 0,724 0,574 ) 20,72 1,26
mefenamico
Excipiente 1 0,714 0,588 ) 17,64 1,214
Excipiente 2 0,666 0,574 36,3 13,79 1,160
Excipiente 3 0,819 0,704 ) 14,08 1,164

(-) Néo foi possivel determinar. Pds sem fluxo.

A densidade aparente foi utilizada para auxiliar no célculo da quantidade de

excipiente a ser empregada no preparo dos diferentes lotes de cépsulas de éacido

mefenamico (Tabela 4).

Tabela 4: Quantidade dos excipientes usados no preparo das capsulas.

Quantidades (g)

Componentes Formulacéo 1 Formulacéo 2 Formulacéo 3
Acido mefenamico 0,500 g 0,500 g 0,500 g
Excipiente 1 0,185¢ - -
Excipiente 2 - 0,173 g -
Excipiente 3 - - 0,212 g

Quantidades expressas para 01 capsula. Foram produzidos lotes de 120 capsulas.

O teor do farmaco foi determinado através do método volumétrico, descrito na

Farmacopeia Portuguesa (2002) para que fosse possivel estabelecer a correcdo da

guantidade de acido mefenamico por capsula. De acordo com este procedimento, o
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farmaco apresentou teor de 99,06% com Desvio-Padrdo de 0,72 entre as medidas e
Desvio Padrédo Relativo de 0,73%, estando em conformidade com as especificagOes
farmacopeicas.

Apos a definicdo das formulas, os lotes foram produzidos empregando-se duas
técnicas diferentes de preparo, com o objetivo de verificar possiveis artefatos técnicos
que venham a repercutir na qualidade final das cépsulas. O Procedimento A envolveu
uma simples mistura usando-se sacos plasticos para a homogeneiza¢do dos pos. O
Procedimento B seguiu a regra de mistura de p6s o qual preconiza a diluicdo
geométrica, ou seja, mistura dos componentes por trituracdo da menor para a maior
quantidade. As céapsulas assim produzidas foram avaliadas quanto ao aspecto, peso
médio, desintegracdo, uniformidade de contetdo e teor.

Para a determinacdo do teor das capsulas, optou-se na determinacao
espectrofotométrica na regido do ultravioleta. As leituras das concentracdes de
10,0p/mL; 12,5u/mL; 15,0u/mL; 17,5u/mL; 20,0u/mL; 22,5u/mL em NaOH 0,1 mol/L,
no comprimento de onda (1) de 284nm, foram empregadas na construcdo da curva de
calibracdo para o estabelecimento da equacdo da reta e avaliacdo da linearidade do
método (Figura 1) a fim de determinar quantitativamente o farmaco nas cépsulas
obtidas. O coeficiente de correlagdo linear obtido, R* = 0,9982, se demonstrou linear

para a faixa de concentracdo estabelecida no método.

1,00000 -
0,90000 -
0,80000 +
0,70000 -
0,60000 -
0,50000 +
0,40000 -
0,30000 -

0&20000 I T T I I I I 1

8.0 10.0 12,0 140 16,0 180 20,0 22,0 240
Concentracao (ug/mL)

vy =0,0464x - 0,0958
R*=0.9982

Absrobancia

Figura 1: Curva de calibragdo do acido mefendmico em NaOH 0,1 mol/L, leituras
efetuadas a 284 nm.

Os lotes 1, 2, e 3 foram submetidos a avaliagdo frente aos parametros
farmacopeicos pre-estabelecidos, cujos resultados encontram-se na Tabela 5, 0s mesmos

mantiveram-se dentro dos parametros especificados. As capsulas produzidas através do
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Procedimento A, demonstraram maior variabilidade em relacdo ao peso-médio, teor e
uniformidade de contetdo, quando comparadas com os resultados obtidos para as
capsulas produzidas via Procedimento B. Este fato demonstra a necessidade de
padronizar técnicas mais efetivas e reprodutiveis na producdo de capsulas em pequena
escala. Alem disso, o procedimento de mistura em saco plastico (A) demonstrou ser
uma técnica que gera um produto de qualidade inferior ao obtido pela técnica de
diluicdo geométrica (B), comprovado, principalmente, por meio dos resultados de teor e
uniformidade de conteudo.

Embora a qualificacdo da méo de obra seja importante em ambas as técnicas, é
de se considerar que sua influencia € maior no método A, por ser uma técnica
totalmente dependente do manipulador.

Couto e Tavares (2011) destacam que a escolha de excipientes adequados para
corrigir problemas farmacotécnicos dos pos ndo € suficiente para prevenir a falta de
uniformidade de conteddo nas cépsulas. O treinamento e a escolha da metodologia
aplicada no processo produtivo também demonstram ter impacto na uniformidade das
capsulas produzidas. Estudos semelhantes realizados por Franzoi et al (2008) ja haviam
demonstrado o quanto a tamisacdo dos pds antes do processo de homogeneizagédo
reduziu de forma significativa 0 DPR de formulagdes contendo 25mg de captopril.
Também um estudo realizado por Alves (2004) detectou que a utilizacdo de
misturadores automatizados na producdo de capsulas de acido félico 5 mg geravam
lotes com baixas uniformidades de conteido. Apds a aplicacdo de medidas corretivas no
processo de mistura, como a troca dos misturadores automatizados pelo processo de
diluicdo geométrica na producdo de cépsulas de baixa dosagem, o DRP diminuiu de
8,02% para 2,94%, estando assim dentro dos critérios de aceitacdo da Farmacopeia
Brasileira. Os resultados dos experimentos propostos por estes autores estdo em acordo
com os resultados obtidos neste trabalho.

O estudo da avaliacdo da uniformidade de conteddo de cépsulas de acido
mefenamico ressaltou a importancia de se estabelecer critérios mais rigorosos no
desenvolvimento de formulagfes em pequena escala bem como na necessidade de
validar o processo produtivo no intuito de diminuir a variabilidade entre lotes e garantir

a oferta de produtos com qualidade.

Artigo Original- 28



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 06 - 2011

Tabela 5: Resultados do controle analitico das capsulas de acido mefendmico
produzidas atraves dos Procedimentos A e B.

Formulacédo 1 Formulacéo 2 Formulacéo 3
Parametros Especificagdes  Procedimento Procedimento Procedimento
A B A B A B
Cépsulas De De De De De De
transparentes, acordo acordo acordo acordo acordo acordo
Aspecto apresentando
contetido em po,
levemente

amarelado, isento
de particulas
estranhas.

Peso médio 8000mg+5% 0,7803 0,7903 0,7812 0,7920 0,7776 0,7843

+ 2,80 +2,15 +1,90
(mg) + 0,80 +1,00 +1,12
Desintegracdo  Maximo de 30 19 18 15 15 11 10
minutos minutos minutos minutos minutos minutos mMinutos
(agua 37° C)
Uniformidade 85a 115 % 94,8 95,90 97,4 104,3 97,2 103,6
ntel
decontetdo  hoe 6o +54  +36 +57 +284 +61  +38
Teor 500 mg/ capsula 92,0 103,27 96,30 103,8 98,9 106,70
+0,7
(de90all0%)e +£18 +17 +0,6 +14 +0,8
DPR < 2%

Resultados expressos em termos da média =+ DPR (%). Procedimento A (mistura em
saco pléstico). Procedimento B (diluicdo geométrica).

CONCLUSAO
O trabalho desenvolvido demonstrou, de forma simples e objetiva, a importancia

da escolha correta dos excipientes e técnica adequada de preparo para a obtencdo das
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melhores propriedades farmacotécnicas de producdo e qualidade de medicamentos
produzidos em pequena escala. O comparativo entre os Procedimentos A e B na
producdo de cépsulas de acido mefendmico demonstrou impacto da técnica de preparo
na qualidade das formulacdes propostas. A Formulagéo 2 foi a que apresentou a melhor
fluidez, caracteristica esta que pode facilitar o processo produtivo, conferindo um fluxo
mais homogéneo e rapido do po6 e conseqlientemente maior eficiéncia no enchimento
das cépsulas de forma a garantir a uniformidade de contetdo. A qualidade dos produtos
obtidos s6 p6de ser avaliada e comprovada através das analises farmacopeicas,
demonstrando, portanto a importancia da sua execucdo em laboratérios de pequena

escala, como ferramenta para garantir seguranca das formulagdes produzidas.
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RESUMO

Estresse pode ser definido como a soma de respostas fisicas e mentais causadas por
determinados estimulos externos que permitem ao individuo superar determinadas
exigéncias do meio ambiente e desgaste fisico e mental causado por esse processo. Pode
ser causado pela ansiedade e pela depressdo devido a mudanca brusca no estilo de vida
e a exposicdo a um determinado ambiente, que leva a pessoa a sentir um determinado
tipo de angustia. Quando os sintomas de estresse persistem por um longo intervalo de
tempo, podem ocorrer sentimentos de evasdo. O trabalho é uma das principais fontes de
estresse, devido as exigéncias, metas e responsabilidades. Este estudo buscou analisar a
prevaléncia do estresse em enfermeiros em um Hospital de Pequeno Porte. Foi utilizada
a escala BIANCHI de estresse para avaliar o nivel de estresse vivenciado pelos nove
enfermeiros na area Hospitalar da Cidade de Véarzea Paulista, SP em 2011. Houve
predominio de pouco estresse nas atividades destes enfermeiros, porém algumas
atividades como reposi¢éo de material, controlar a equipe de enfermagem, avaliagcéo do
desempenho dos funcionarios, atender as necessidades dos pacientes e de seus
familiares ja foram consideradas como estressantes. Estratégias de gerenciamento do
estresse devem ser implementadas na instituicio com a finalidade de melhorar o
enfrentamento ao estresse causado pelo desenvolvimento destas atividades.
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ABSTRACT

Stress can be defined as the sum of physical and mental responses caused by certain
external stimuli that allow the individual to overcome certain requirements of the
environment and mental and physical stress caused by this process. It may be caused by
anxiety and depression due to the sudden change in lifestyle and exposure to a particular
environment, which makes a person feel a certain kind of anguish. When the symptoms
is a major source of stress, due to the requirements, goals and responsibilities. This
study sougth to analyze the prevalence of stress in nurses in a small hospital. BIANCHI
scale was used to evaluate the stress level of stress experienced by nine nurses in the
hospital from a small town in the sate of Sao Paulo in 2011. There was a predominance
of low stress in the activities of nurses, but in some activities such as replacement of
material, control the nursing staff, evaluating employee performance, meet the needs of
patients and their families have been considered as stressful. Stress management
strategies should be implemented in the institution in order to improve coping with
stress caused by the development of these activities.

INTRODUCAO
A palavra estresse foi primeiramente utilizada na fisica, indicando o desgaste

sofrido por materiais expostos a pressdes ou forcas (Lima, 2000). Derivada do latim foi
utilizada pela primeira vez no sentido psicolégico no século XVIII. Porém, foi
inicialmente usada na area da saude por Hans Selye, em sua de época estudante de
medicina, em 1926, ao perceber que muitas pessoas sofriam de vérias doencas fisicas e
apresentavam algumas queixas em comum como: fadiga, hipertensdo, desanimo e falta
de apetite. Em 1936, j& entdo endocrinologista, introduziu o termo estresse para
designar uma sindrome produzida por varios agentes nocivos, enfatizava a resposta ndo
especifica do organismo a situacdes que ndo o debilitam, enfraquecendo e levando o
organismo a adoecer (Lima, 2000).

O estresse, no modelo interacionista, como qualquer evento que demande do
ambiente externo ou interno e que taxe ou exceda as fontes de adaptacdo de um
individuo ou sistema social. Tem como etapas a avaliagdo primaria, realizada quando o
individuo se depara com o evento e o avalia como irrelevante, e ndo provocador de
estresse ou como um desafio (positivo) ou uma ameaga (negativo) e ambos
desencadeadores das manifestagdes biologicas da Sindrome Geral de Adaptacéo.
Descrevem a avaliagdo secundéaria, quando o individuo avalia seus potenciais para
enfrentar a situacdo estressante e como pode usar 0s mecanismos de coping (Lazarus e
Launier, 1978).

Atualmente, o estresse € um dos fatores responsaveis por alteragdes do estado de

salde e de bem estar do individuo que podem levar a doenga e a morte. Por outro lado,
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tém-se multiplicado os esforcos de pesquisa de especialistas e de instituicdes no sentido
de propor mecanismos que visem controlar os aspectos negativos no trabalho. Essa
necessidade de acdo passou a ser particularmente visivel no campo do controle de
estresse, por ter sido provada a possibilidade de se prevenir a morbidade e impedir a
mortalidade ocasionada por ele (Pafaro, 2004).

O estresse, relacionado ao trabalho, esta associado as diferentes situagdes em
que a pessoa percebe as demandas provenientes do ambiente, mas também da sua
habilidade para enfrenta-las. Consequentemente, compreende-se 0 estresse como um
processo, sendo este interativo e pessoal, dependendo para tanto, da avaliacdo de cada
individuo (Guido, 2003). De acordo com Lazarus e Folkman (1984) as reacOes
organicas do stress estdo associadas a etapas de carater bioldgico, cognitivo, emocional
e comportamental.

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

A ocorréncia de estresse na vida moderna é um fato marcante e presente tanto na
vida profissional como na vida pessoal (Bianchini, 2000). Em ambientes onde h4 um
intenso contato entre pessoas, como o0s profissionais que trabalham em areas
humanisticas, mais especialmente entre os profissionais da saude, o individuo expde-se
frequentemente as situacBGes que o obrigam a utilizar estratégias de enfrentamento ou de
adaptacéo repetidas vezes (Caregnato et al, 2005).

O enfermeiro é um dos profissionais que presta assisténcia ao paciente e familia,
principalmente na area hospitalar, convivendo com aspectos conflitantes como o
nascimento e morte, estando suscetivel ao estresse (Bianchini, 2000).

O estresse é um processo psicoldgico e a compreensdo dos eventos estressantes €
afetada por variaveis cognitivas; ndo é a situacdo nem a resposta da pessoa que define o
estresse, mas a percepcao do individuo sobre a situagdo. O enfermeiro, por ser um dos
profissionais de salde que mais tempo permanece no hospital, vive com maior
intensidade as situacdes que nele emanam (Barbosa et al, 2010).

O trabalho pode representar prazer e satisfacdo pessoal, pois a partir dele o
homem satisfaz suas necessidades pessoais e sociais. Além disso, nem sempre o stress é

um processo negativo. Bianchi (1990, 1999) entende que o stress € uma consequéncia
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da vida, ou seja, a interacdo constante entre individuo e ambiente promove adaptacdes e
diferentes percepcoes.

Na enfermagem, os primeiros estudos sobre stress tém relato na década de 60,
guando Menzies descreveu os fatores estressantes do profissional enfermeiro (Menzies,
1960). Com o passar de quatro décadas, as pesquisas e reflexdes acerca do estresse
foram aumentando e, atualmente, tomam consideravel espaco por sua relacdo com a
qualidade de vida deste trabalhador (Sarturi, 2009).

Devido a prevaléncia considerdvel de estresse entre os profissionais de
enfermagem, o presente estudo teve a finalidade de analisar a prevaléncia do estresse

em enfermeiros em um Hospital de Pequeno Porte.

MATERIAIS E METODO

Trata-se de uma pesquisa de campo, quantitativa, descritiva e transversal. A
pesquisa foi realizada em um Hospital Municipal, aberto, de pequeno porte que é
administrado por uma empresa privada, localizado na cidade de Varzea Paulista que
presta atendimento geral a populacdo local. A populacdo foi constituida por todos os
enfermeiros, atuantes no Hospital da Cidade de Varzea Paulista que no momento da
coleta de dados contava com uma equipe de 09 Enfermeiros. Estes enfermeiros
executam suas atividades na clinica médica adulto masculina e feminina, pronto socorro
e pediatria. Fizeram parte do estudo os individuos que sdo enfermeiros, com idade
maior de dezoito anos, vinculados ao Hospital e que assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. A pesquisa iniciou-se apds a aprovacdo do Comité de
Etica da Faculdade de Campo Limpo Paulista, protocolo nimero 17. Como instrumento
de coleta de dados foi utilizado a escala BIANCHI de estresse que foi validada no ano
de 2009, com a finalidade de avaliar o nivel de estresse vivenciado por enfermeiros na
area Hospitalar, também foi utilizado um questionario de levantamento da condigéo
socio demogréafica. O questionario de BIANCHI é composto por 51 questdes as quais
foram classificadas de 0 a 7, onde a pontuacdo 0 significa ndo se aplica, pontuacédo de 1
e 2 significam pouco desgastante, pontuacdo 3, 4 e 5 médio desgaste e 6 e 7 muito
desgaste. Possui seis dominios, sendo dominio A: relacionamento com outras unidades
e supervisores, B: atividades relacionadas ao funcionamento adequado da unidade, C:
atividades relacionadas a administracdo de pessoal, D: assisténcia de enfermagem
prestada ao paciente, E: coordenacdo das atividades da unidade e F: condicdes de
trabalho para o desempenho das atividades do enfermeiro. A pesquisa foi realizada nos
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periodos da manha, tarde e noite abordando os profissionais dos quatro plantdes durante
0s sete dias da semana, garantindo que todos os enfermeiros pudessem ser abordados. A
forma de abordagem foi individual com horario pré-estabelecido. Os dados foram
analisados de forma descritiva, e também foi utilizado o teste estatistico de coeficiente
de correlacdo de Pearson, para medir o grau da correlacdo entre duas variaveis, neste

caso o tempo de trabalho no hospital e o resultado do nivel de estresse.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A caracterizacdo socio-demogréafica foi obtida a partir dos resultados da
investigacdo das varidveis: sexo, faixa etaria, situacdo conjugal, dependentes,
graduacdo, titulagcdo e tempo que trabalha no Hospital do Municipio de Varzea Paulista.

No grupo estudado, observou-se o predominio do sexo feminino, 9 profissionais
(100%) corroborando com estudos anteriores que relatam o predominio de mulheres na
profissdo de enfermagem (Magalhdes et al, 2007), com predominio da faixa etaria de
20 a 30 anos 06 (70% ), solteiras 02 (20%), e que possuem dependentes 03 (70%).
Referente a especializacao todos os participantes possuem especializacdo lato sensu.

Quanto ao tempo de trabalho de cada individuo na unidade, observamos uma
grande variacdo composta de 01 enfermeiro que atua ha 02 meses, 01 enfermeiro ha 03
meses, 01 enfermeiro ha 07 meses, 01 enfermeiro 02 anos, 02 enfermeiro 03 anos, 01
enfermeiro 04 anos, 01 enfermeiro 05 anos, 01 enfermeiro 07 anos.

Nas diversas areas abordadas pela escala de Bianchi, observou-se nivel mediano
de percepc¢do ao estresse. A histéria da enfermagem revela problemas relacionados a
profissdo que surgiram ja no inicio de sua implementacdo, no Brasil e em outros paises,
e que ainda hoje sdo latentes, como a marginalizacdo, que leva o enfermeiro a buscar,
constantemente, sua afirmacdo profissional perante outros profissionais. Além disso,
existem varios outros problemas relacionados ao estresse na enfermagem, como o
numero reduzido de enfermeiros na equipe, a falta de reconhecimento profissional e os
baixos salarios que levam o profissional a atuar em mais de um local de trabalho,
desempenhando uma longa carga horaria mensal (Barbosa et al, 2010).

No Brasil, a maior representacdo de profissionais de enfermagem encontra-se
nos hospitais, seguindo o modelo assistencialista do setor satde, atendendo ao modelo
bioldgico curativista. Os fatores ligados ao ambiente, ergonomia e o perigo constante do
risco biologico justificam a tensdo e ansiedade os quais se tornam mais evidentes, na

medida em que encontra-se o “cuidar” da equipe de enfermagem voltado para clientes
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com doencas cronicas, traumas agudos e enfermidades terminais, ou com grave risco de
morte (Silva, 2006).
Assim, ao analisar o cenério do trabalho de enfermagem, j& era esperado

encontrar a presenca do estresse na amostra estudada.

Tabela I: Distribui¢do dos Enfermeiros conforme percepcao do estresse em relacao
ao Relacionamento com areas gerais do Hospital. Dominio A. (N=9) Vérzea
Paulista, 2011

Atividades N&o se aplica Pouco Médio Moderado

N % N % N % N %
Relacionamento com _ _ 6 66,6 2 22,2 1 11,2
outras unidades
Relacionamento com 8 88,8 1 11,2 _ _ _ _
centro cirdrgico
Relacionamento com 8 88,8 1 11,2 _ _ _ _
central de material
Relacionamento com 3 33,3 5 55,5 1 11,2 _ _
almoxarifado
Relacionamento com 3 33,3 5 55,5 1 11,2 _ _
farmacia
Relacionamento com 7 77,8 _ _ 2 22,2 _ _
manutencdo
Relacionamento com _ _ 8 88,8 1 11,2 _ _
admisséo/alta do paciente
Comunicagdo com _ _ 7 71,7 2 22,3 _ _
supervisores de enf.
Comunicagédo com _ _ 7 77,7 1 11,2 1 11,2

administrador superior

O dominio A da escala refere-se ao relacionamento com outras unidades e
supervisores. Inclui nove itens, sendo englobada pelas questdes 40, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 50, 51 (Bianchini, 2009). Neste dominio, observa-se predominio de pouco estresse.

Cabe ressaltar que as relagdes entre colegas podem ser uma fonte potencial de
estresse e ser altamente nocivas para a satide mental. No entanto, se forem pautadas pela
compreensdo, tolerdncia e espirito de autoajuda, tais relacbes podem ser muito
gratificantes e contribuir, significativamente. Para um bom ambiente de trabalho, os

principais fatores de estresse nas relacfes interpessoais entre 0s membros de um grupo
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em uma organizacao sdo: a competicao, rivalidade, a falta de apoio em situacdes dificeis
e a falta de relacOes entre iguais (Martins, 2003).

Para um bom relacionamento é essencial uma boa comunicagdo. Esta é uma das
habilidades e competéncias pontuadas pelas Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso
de Graduacdo em Enfermagem que define a Comunicacéo: os profissionais de salde
devem ser acessiveis e devem manter a confiabilidade das informacg6es a eles confiadas,
na interacdo com outros profissionais de salde e o publico em geral. A comunicagdo
envolve a comunicacao verbal, ndo-verbal e habilidade de escrita e leitura; o dominio,
de pelo menos, uma lingua estrangeira e de tecnologias de comunicacdo e informacao
(Ministério da Educacdo, 2001).

O desenvolvimento de estratégias que fortalecam a comunicacéo efetiva como a
gestdo pautada em fatos e ndo em possibilidades e treinamentos que favorecam a
comunicacdo clara e objetiva, podem ajudar a diminuir as interferéncias negativas na
comunicagdo entre os funcionarios e as areas, podendo impactar de forma positiva no

relacionamento com as outras areas da unidade hospitalar.

Tabela Il: Distribuicdo dos Enfermeiros conforme percepcdo do estresse em
relacdo ao funcionamento adequado da unidade. Dominio B. (N = 9) Varzea
Paulista, 2011

Atividades N&o se aplica Pouco Médio Moderado

N % N % N % N %

Previsdo de material a ser 4 44 A 4 44 4 1 11,2 - -
utilizado

Reposicdo de material 1 11,2 - - 8 88,8 _ _
Controle de material 2 22,2 4 44 4 2 22,2 1 11,2
usado

Controle de equipamento - - 4 44,4 4 44,4 1 11,2
Levantamento da 2 22,2 3 33,3 - - 1 11,2
guantidade de material na

unidade

Solicitacdo de revisao e _ _ 3 33,3 4 44,4 2 22,2

conserto de equipamentos
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O dominio B da escala refere-se ao funcionamento adequado da unidade. Inclui
seis itens, sendo as questdes 7,8,9,12,13 e 14 (Bianchini, 2009). Neste dominio,
observa-se predominio de pouco estresse, e no item reposicdo de material, observa-se
estresse médio.

Para Kulwyec (1985), além da reposicdo de material, deve-se levar em
consideracdo o tempo, espaco e abordagem desses temas, além de considerar o ser
humano que executa as atividades. Em uma operacdo simples que envolva a
movimentacdo de poucos materiais, ou em uma operacdo completa que envolva o

sistema automatizado, as pessoas fazem sempre parte da movimentacdo do material.

Tabela I1l: Distribuicdo dos Enfermeiros conforme percepc¢do do estresse em
relacdo as atividades relacionadas a administracdo de pessoal. Dominio C (N=9)
Vérzea Paulista.

Atividades Né&o se aplica Pouco Médio Moderado

N % N % N % N %
Controlar a equipe de _ _ 1 11,2 6 66,6 2 22,2
enfermagem
Realizar a distribuicao 1 11,2 3 33,3 3 33,3 2 22,2
de funcionarios
Supervisionar as 1 11,1 1 11,1 5 55,6 2 22,2
atividades da equipe
Realizar o treinamento - - 4 44 A 5 55,5 - -
Avaliar o desempenho 1 11,1 1 11,1 6 66,6 1 11,1
do funcionario
Elaborar escala mensal 2 22,2 4 44,4 2 22,2 1 11,1

de funcionario

O dominio C da escala refere-se as atividades relacionadas a administragdo de
pessoal, sendo representadas pelas questdes 7,8,9,12,13 e 14 (Bianchini, 2009). Neste
dominio, observa-se predominio estresse medio, sendo mais predominante no item
controlar a equipe de enfermagem e avaliar o desempenho do funcionario, com 6
(66,6%) respostas.

A enfermagem é formada por uma equipe onde se encontra profissionais

auxiliares e técnicos em enfermagem e o enfermeiro, que por sua vez é o lider da
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equipe. Ele tem como objetivo conduzir os membros de sua equipe a realizacdo de
determinadas tarefas onde se espera a eficiéncia da mesma e é dessa forma que se
observa a administragdo na enfermagem (Junior, 2010).

Entre suas responsabilidades destacam-se a distribuicdo dos funcionarios,
supervisdo da equipe, realizacdo de treinamentos, avaliacdo do desempenho, elaboragéo
da escala. Estas atividades afetam diretamente toda a equipe de enfermagem, podendo
gerar um desconforto ou estresse momentaneo pela nao possibilidade de agradar a todos
0s membros da equipe.

Acredita-se que administrar é o processo de tomar decisdes e realizar ac6es
compreendidas por cinco processos principais: organizagdo, planejamento, execucéo,
lideranca e controle. Estes sdo os principais elementos que caracterizam a definicdo da
administracdo, na qual se enquadra no trabalho do enfermeiro (Junior, 2010).

A falta de funcionario € uma fonte consideravel de estresse, repercutindo na
qualidade do cuidado, havendo confronto frequente entre os enfermeiros, pacientes e
familiares. A supervisdo exercida em unidade de emergéncia determina-se como
ineficiente na melhoria do ambito de trabalho, devido a fatores como falta de
comunicacdo, inexperiéncia, falta de compreensdo e falta de respaldo institucional
(Batista e Bianchi, 2006).

O enfermeiro além de prestar a assisténcia direta aos pacientes e familiares,
também tem a funcdo de administrar a sua equipe de enfermagem, adequando seu
quadro de funcionéarios, fornecendo um bom programa de treinamento e educacgdo
permanente, gerenciando as situagdes de divergéncias e conflitos entre os membros da
equipe, além de realizar a avaliacdo da qualidade dos servicos prestados e a satisfacdo
dos pacientes com o atendimento recebido. Desenvolver estas funcdes pode causar uma
sobrecarga ao individuo, uma vez que € necessario lidar constantemente com as doencas
dos pacientes e a0 mesmo tempo gerenciar a equipe de enfermagem, que muitas vezes
esta insatisfeita com o trabalho.

O enfermeiro precisa visualizar cada membro da equipe de enfermagem como
um ser Unico, dotado de capacidades e dificuldades. Conhecer as necessidades e
expectativas pessoais e profissionais do pessoal de enfermagem € um aspecto
fundamental para eficiéncia e a eficacia do processo de liderar, também refere que
compete ao enfermeiro oferecer caminhos que possibilitem o desenvolvimento e o
aperfeicoamento do pessoal de enfermagem. A formacdo deste pessoal deve ser
considerada como uma questdo de qualificacdo e a valorizagdo do trabalhador e do
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trabalho mostraram que o lider do futuro tera que ter a capacidade de criar um ambiente

gerado de capital intelectual (Galvéo et al, 1998).

Tabela 1V: Distribuicdo dos Enfermeiros conforme percepcdo do estresse em

relacdo a assisténcia de Enfermagem. Dominio D. (N=9) Véarzea Paulista, 2011

Classificacédo Nao se aplica Pouco Médio Moderado
N % N % N % N %

Admitir o paciente 7 77,7 22,3 _
Fazer o exame fisico _ _ 8 88,8 11,2 _
Prescrever cuidados 1 11,1 7 77,7 1 11,2 _ _
Avaliar as condicoes 2 22,2 4 44,4 3 33,4 _ _
do paciente
Atender as necessidades _ 3 333 6 66,7 _ _
do paciente
Atender as necessidades _ 2 22,2 5 55,6 2 22,2
dos familiares
Orientar o paciente parao 1 111 5 556 3 33,3 _ _
auto-cuidado
Orientar os familiares _ 5 55,6 2 22,2 2 22,2
para cuidar do paciente
Supervisionar o cuidado 1 111 1 111 4 44,4 3 33,4
prestado
Orientar para alta do 2 2,2 5 55,6 1 11,1 1 11,1
paciente
Prestar os cuidados _ _ 6 66,6 3 334 _ _
Atender as 1 11,1 3 33,3 4 444 1 11,1
emergéncias na
unidade
Atender familiares de _ _ 3 33,3 4 444 2 22,3
pacientes criticos
Enfrentar a morte do _ _ 5 55,5 3 33,4 1 11,1
paciente
Orientar familiares de 3 33,3 4 44,4 2 22,3

paciente critico
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O dominio D da escala refere-se as atividades relacionadas a assisténcia de
enfermagem sendo representadas pelas questfes 16 até 30 (Bianchini, 2009). Neste
dominio, observa-se predominio estresse pouco e médio, sendo mais predominante no
item atender as necessidades do paciente e dos familiares.

A assisténcia direta aos pacientes € uma das atividades mais importantes da
pratica do enfermeiro. E neste momento em que ha a interacdo entre profissional e
paciente, facilitando a construcdo do vinculo terapéutico. Junior (2010) relata que
Rothbarth, Wolff e Peres entendem que a mais importante responsabilidade do
enfermeiro é a assisténcia em salde e que esta tem como foco a exceléncia de
atendimento buscando o bem estar do cliente. A profissdo de enfermagem exige de seu
profissional um perfil que agregue um conjunto de caracteristicas que o capacite para
exercer sua profissdo da melhor e mais adequada maneira possivel, sendo algumas
delas: agilidade, decisdes assertivas, criatividade e agregacdo de valores a instituicdo
onde trabalha.

Assim, a assisténcia direta ao paciente pode gerar um nivel significativo de
estresse, pois exige do profissional de enfermagem conhecimento tedrico, boa pratica
assistencial, atualizacdo constante de seus conhecimentos, além de uma boa
comunicacgdo, empatia e raciocinio clinico.

Para uma boa assisténcia deve-se ter uma boa atencéo a satde do individuo, esta
é outra habilidade e competéncias pontuadas pelo Diretrizes Curriculares Nacionais do
Curso de Graduacao em Enfermagem que define Atencdo a saude: os profissionais de
salde, dentro de seu ambito profissional devem estar aptos desenvolver acbes de
prevencao, promogao, protecdo e reabilitacdo da salde, tanto em nivel individual como
coletivo. Cada profissional deve assegurar que sua pratica seja realizada de forma
integrada e continua com as demais instancias do sistema de salde, sendo capaz de
pensar criticamente, de analisar os problemas da sociedade e de procurar solugbes para
eles. Os profissionais devem realizar seus servigos dentro dos mais altos padrdes de
qualidade e principios da ética/bioética, tendo em conta que a responsabilidade da
atencdo a saude ndo se encerra com 0 ato técnico, mas, sim, com a resolu¢do do
problema de saude (Ministério da Educagdo, 2001).

Atender a esta demanda exige do enfermeiro um raciocinio clinico eficiente
além de atualizacGes constantes em seu conhecimento teorico pratico, que podem ser

um dos estressores no desenvolvimento das praticas de assisténcia ao paciente.
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Analisando estes dados, pode-se refletir sobre a necessidade de disponibilizar
um programa de atualizacdo em SAE. Melhorar o conhecimento dos funcionarios e
treind-los para tal atividade pode diminuir o estresse vivenciado hoje por estes

profissionais.

Tabela V: Distribuicdo dos Enfermeiros conforme percep¢do do estresse em
coordenar atividades da unidade. Dominio E. (N=9) Varzea Paulista, 2011

Classificacdo N&o se aplica Pouco Médio Muito
N % N % N % N %
Controlar a qualidade de _ _ 2 22,2 5 55,6 2 22,2
cuidado

Coordenar as atividades 2 22,2 2 22,2 5 55,6
da unidade

Elaborar relatério 4 44 4 2 22,2 2 22,2 1 11,1
mensal da unidade
Realizar discussdao de 4 44 4 5 55,6

caso com funciondario

Realizar discussdo de 1 111 3 33,3 5 55,6
€aso com equipe

Atualizar rotinas, 1 11,2 4 44 A 4 44 4 _ _
normas e procedimentos
Definicéo das funcbes 2 22,2 6 66,6 1 11,2 _ _

do enfermeiro

O dominio E da escala refere-se as atividades relacionadas a coordenacdo das
atividades da unidade, sendo representadas por 8 questfes: 10, 11, 15, 31, 32, 38, 39 e
47 (Bianchini, 2009). Neste dominio, observa-se predominio estresse médio. O
enfermeiro realiza diversas atividades que englobam desde a assisténcia ao paciente,
gerenciamento da unidade, dos recursos humanos além de ser de sua responsabilidade a
elaboracdo de normas de procedimentos. O enfermeiro tem um trabalho que demanda
atencdo, e muitas vezes desempenha atividades com alto grau de dificuldade e
responsabilidade que condiciona a presenca de estresse no trabalho no dia adia, tais
como ritmo acelerado, as jornadas excessivas e 0 turno de trabalho séo fatores que

podem desempenha o estresse ocupacional (Rocha, 2010).
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Tabela VI: Distribuicdo dos enfermeiros conforme percepcdo do estresse em
relacdo a condicao de trabalho para desempenho das atividades. Dominio F. (N=9)
Véarzea Paulista, 2011

Classificagédo N&o se aplica Pouco Medio Moderado

Participar de reunifes do 1 11,2 6 66,6 2 22,2
departamento de enf.

Participar de comissdes 3 33,4 2 22,2 2 22,2 2 22,2
na instituicéo

Participar de eventos 3 33,4 4 444 2 22,2 _ _
cientificos

Ambiente fisico 3 334 4 44 4 2 22,2 _ _
Nivel de barulho 1 11,2 6 66,6 2 22,2 _ _
Realizar atividades 1 11,2 8 88,8 -

burocréticas

Realizar tarefa com o 7 77,8 1 111 1 11,1

tempo minimo

O dominio F da escala refere-se as atividades relacionadas as condi¢Ges de
trabalho para desempenho das atividades, sendo representadas por 7 questdes:
33,34,35,36,37,48 e 49 (Bianchini, 2009). Neste dominio, observa-se predominio
estresse pouco.

Com a finalidade de qualificar, motivar e disponibilizar o aprendizado de novas
técnicas de atendimento, o curso de aprimoramento para equipe de enfermagem, relne
enfermeiros para prestar um bom atendimento. O objetivo € desenvolver atividades,
proporcionando aos participantes momentos de discusséo e reflexdo sobre uma
enfermagem mais solidaria, promovendo integracdo entre os profissionais e valorizando
a motivacao e a auto-estima.

Ao analisar os 51 itens da escala de estresse utilizado neste estudo, com os 9

enfermeiros, obteve-se 459 respostas, sendo que a maior prevaléncia observada foi de
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pouco estresse no hospital, com 218 (47,5%) do total dos itens analisados, seguidos por
141 (30,7%) de médio estresse, 35 (7,6%) de muito estresse e 65 (14,2%) de situagdes
que ndo se aplicam. Porém é necessario discutir estratégias para melhorar as situacoes
onde ha nivel moderado e desgastante de estresse.

Ao analisar a amostra, observa-se que os enfermeiros tém diferente tempo de
atuacdo no hospital. Ao verificar a correlagdo entre o tempo de trabalho na instituicéo,
que variou de 2 a 84 meses, com o resultado do nivel de estresse, verifica-se que a
correlagcdo entre estas duas varidveis pelo teste estatistico de Pearson é muito fraco
(r=0,19), o que nos leva a considerar que mesmo o tempo de atuacdo dos enfermeiros
sendo diferente, ndo ha interferéncia na percepcao do nivel de estresse.

A preocupagdo com o stress no exercicio profissional do enfermeiro hospitalar
relaciona-se a multiplicidade das acdes desenvolvidas por este trabalhador, associadas
as exigéncias do mercado de trabalho, da estrutura das organizacdes, da equipe de
trabalho e dos pacientes, bem como a importancia que a satisfacdo no trabalho exerce na
vida pessoal e social deste individuo (Sarturi, 2009).

Mesmo a maior parte das respostas terem sido percebidas como pouco
estressantes, percebe-se algumas areas que 0 estresse ja estd aumentado. Assim,
estratégias de gerenciamento do estresse ou prevencdo que ele aconteca devem ser
implementadas nas institui¢des de salde.

Diminuir o estresse no ambiente de trabalho deve ser uma das preocupa¢des da
instituicdo, pois diminuir o estresse no trabalho pode ajudar a alcancar alguns objetivos
institucionais. O estresse causa manifestacfes fisicas e psiquicas. As doencgas do
trabalho relacionam-se aos fatores citados anteriormente e é preciso considerar a
constante interacdo entre ambiente de trabalho e trabalhador (Murofuse et al, 2005)

Em relagdo ao estresse, a instituicdo hospitalar deve proporcionar discussdes
entre 0s grupos para o conhecimento das bases tedricas sobre o assunto e propiciar um
momento de revelacdo dos conflitos e de discussdo de possibilidades de diminuigéo de
estresse (Bianchini, 1990). Uma proposta sugerida para melhorar a situacdo vivenciada
por estes enfermeiros € a utilizacdo da estratégia de inoculacdo de estresse que defende
a aquisicdo de conhecimento sobre estresse como mecanismo de coping efetivo para as
pessoas enfrentarem seus estressores com menor repercussao para o individuo e para a
organizacdo (Bianchini, 2000). Cabe ressaltar que cada individuo deve estar apto para
identificar as situagfes que Ihe causam estresse e procurar desenvolver estratégias que

permitam o gerenciamento do mesmao.
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CONCLUSAO

O nivel de estresse verificado neste estudo foi predominantemente pouco,
porém, algumas atividades j& demonstram ser potencialmente estressores para estes
funcionarios. Assim, sugere-se elaborar atividades de suporte para estes profissionais
como alternativa relevante para o gerenciamento do estresse presente e como estratégia
para trabalhar a prevencdo do esgotamento profissional, trazendo assim beneficios tanto
para os préprios profissionais quanto para a comunidade assistida.
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RESUMO

Objetivo: descrever a necessidade da relevancia da abordagem terapéutica em pacientes
queimados, bem como citar as principais alteracfes do sistema respiratdrio encontradas,
e 0s objetivos e condutas fisioterapéuticas empregadas a este tipo de paciente.
Metodologia: foi realizada uma pesquisa de revisdo bibliografica, compreendendo
artigos e livros cientificos, dos altimos 10 anos. Como critérios de inclusdo foram
considerados aqueles com relevancia académica cientifica e de acordo com os objetivos
propostos no nosso estudo, utilizando palavras chaves como lesdo inalatoria,
gueimaduras e fisioterapia respiratoria. Resultados: foram encontrados 53 artigos
cientificos e cinco livros académicos, sendo utilizados 40 artigos cientificos, sendo 12
no idioma inglés e 37 em portugués, e 2 livros académicos, no periodo de 2002 & 2010.
Observou-se que existe um numero muito grande de pessoas que sofrem queimaduras

por ano, sendo que o sistema respiratorio apresenta diversas alteracdes devido as
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modificagdes da sua biomecanica ou pela propria inalagdo da fumaca. A abordagem
fisioterapéutica € essencial para esses pacientes, para manter a permeabilidade das vias
aéreas, melhorar a mecanica respiratoria, os volumes e capacidade pulmonares e evitar
complicacdes diretas e indiretas da propria fumaca. No entanto, a pesquisa bibliogréafica
revelou a existéncia de poucos estudos e trabalhos que descrevem a atuacdo desse
profissional de forma clara e efetiva. Conclusdo: a abordagem ao paciente queimado
ainda é um tema pouco estudado e discutido. O sistema respiratorio do paciente
queimado podera apresentar graves alteracdes, sendo essa maior causa de morte entre
esses pacientes. Desse modo, a atuacdo fisioterapéutica € de fundamental importancia
na abordagem multidisciplinar desses pacientes, tendo como principal objetivo manter a
integridade das vias respiratorias e estabilizar o seu quadro clinico.

ABSTRACT

Objective: to describe the therapeutic relevance in burned patients, the major changes
found in the respiratory system, and the physical therapy’s goals used in this patient.
Methods: the literature review included scientific articles and books in the last 10 years.
Inclusion criteria were considered those with scientific and academic relevance
according to the objectives proposed in our study, using keywords such as inhalation
injury, burns and respiratory therapy. Results: it was found 53 scientific papers and five
textbooks from 2002 to 2010. It was analysed 40 scientific articles, which 12 is English
language, 37 in Portuguese, and two books. It was observed that there is a very large
number of people suffering burns per year, and the respiratory system undergoes
various aggressions, either by mechanical change or by smoke inhalation. The physical
therapy approach for these patients is essential in order to maintain patency of the
airway, improve respiratory mechanics, lung volumes and capacity, avoiding direct and
indirect complications of smoke itself, but there are few materials that describe the
performance of professional clearly and effectively. Conclusion: the approach in burn
patients is still a subject rarely studied and discussed. In this case, the respiratory system
may present with severe alterations, the leading cause of death among these patients.
Thus, it is important the multidisciplinary treatment with a intensive physical therapy to

maintain the integrity of the airways and stabilize her clinical condition.
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INTRODUCAO

A incidéncia mundial de individuos que sofrem queimaduras estd em torno de 2
milhdes de casos, com taxa de mortalidade de 300.000 (Cakir e Yegen, 2004; Silva et
al, 2010). No Brasil, ocorrem cerca de 1000.000 casos de queimaduras por ano, sendo
que 100.000 necessitam de atendimento hospitalar e 2.500 véo a ébito devido as causas
diretas ou indiretas da propria queimadura (Oliveira et al, 2007; Rabello et al, 2009;
Souza et al, 2009; Silva et al, 2010). As criangas sdo as principais vitimas desse tipo de
trauma, que ocorre principalmente em ambiente doméstico (acidente ou violéncia)
(Barbosa et al, 2007; Oliveira et al, 2007; Paschoal e Pereira, 2009; Vendrusculo et al,
2010) e desencadeia excessivo sofrimento fisico e psicolégico tanto do paciente quanto
para a familia. Além desses aspectos, vale ressaltar o elevado custo hospitalar do
tratamento de queimadura (Martins e Andrade, 2007).

Cerca de 77% dos pacientes queimados sofrem lesbes inalatorias, sendo a grande
responsavel pela mortalidade desses pacientes (Souza et al, 2004; Medeiros et al, 2008;
Souza et al, 2009; Spinelli et al, 2010). No momento em que as vias aéreas Sdo
agredidas pela fumaca, o epitélio mucociliar (composto por cilios que permitem a
captacdo e eliminacdo dos organismos gque entram em contato com a célula do epitélio)
(Medeiros et al, 2008) retém as estruturas nocivas, diminuindo o transporte ciliar e
aumentando a producdo de secrecBes nos pulmdes e vias aéreas respiratdrias, como
reacdo de defesa. Esses mecanismos acarretam atelectasias, hiperdistencdo alveolar,
broncoespasmos e desequilibrio da relacdo ventilacao/perfusdo (Godoy, 2006; Liebano
et al, 2009).

As lesdes respiratdrias podem ser classificadas em: irritantes e asfixiantes. Os gases
irritantes levam a irritacdo da mucosa através de reacdes de desnaturacdo ou oxidacdo,
ja os gases asfixiantes sdo definidos como aqueles que retiram o oxigénio do ambiente
(Souza et al, 2004). Os principais sinais clinicos iniciais observados sdo tosse, dispnéia
e aumento de secre¢des bronquicas. Os sinais sinais tardios sdo: edema pulmonar,
cianose, broncoespasmos, alteracbes radiograficas e na ausculta pulmonar.
Manifestacdes sisttmicas podem estar associadas tais como a redugdo da circulacdo
sanguinea e, consequentemente, a diminuicdo das trocas gasosas, cefaléia, tontura,
fraqueza, hipotensdo arterial e taquicardia (Enkhbaatar et al, 2004; Cruz e Fonseca,
2009; Rabello et al, 2009). Além disso, devido ao prolongado tempo acamado, as lesdes

da pele e os constantes procedimentos cirdrgicos, o paciente queimado pode ainda
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sofrer complica¢bes como tromboembolismo, hipercoaguabilidade, infec¢cbes da feriada
e pneumonia de repeticdo (Macedo, 2006; Magalhaes et al, 2010).

Tendo em vista toda a complexidade de sinais clinicos e complicacfes sistémicas,
esse tipo paciente deve ser abordado por equipe multidisciplinar, priorizando um
atendimento humanizado. A fisioterapia 0 acompanha desde a fase inicial do
tratamento, prevenido deformidades e contraturas, e evitando complicagdes pulmonares
(Nozawa et al, 2008; Costa et al, 2009), através da abordagem de aspectos de desordem
respiratoria, tais como obstrucdo do fluxo aéreo, retencdo de secrecdo, alteracdes
ventilatorias, dispnéia, melhora da condicdo cardiovascular e da qualidade de vida
(Godoy, 2006; Liebano et al, 2009).

O objetivo deste estudo foi descrever a relevancia do tema, bem como citar as
principais alteragdes do sistema respiratorio encontradas no paciente queimado, e 0s

objetivos e condutas fisioterapéuticas empregadas a este tipo de paciente.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de revisdo bibliografica, compreendendo artigos e livros
cientificos, dos ultimos 10 anos. Os artigos foram pesquisados em banco de dados,
como o Medline e o Pubmed, utilizando as seguintes palavras chaves (em portugués e
inglés): lesdo inalatdria, queimaduras e fisioterapia respiratoria, tendo como principal
fonte de pesquisa a Revista Brasileira de Queimadura. Foram pesquisados livros
cientificos relacionados a anatomia e fisiologia humana especifica sobre queimadura.

Como critérios de inclusdo foram considerados aqueles com relevancia académica
cientifica e de acordo com 0s objetivos propostos no nosso estudo. Foram excluidos

aqueles sem relevancia académica, e fora do contexto dos objetivos citados.

RESULTADOS

Foram encontrados 53 artigos cientificos e cinco livros académicos de acordo com
0 tema proposto (queimados). De acordo com os critérios de inclusdo do estudo, foram
utilizados 40 artigos cientificos, sendo 12 no idioma inglés e 37 em portugués, e 2 livros
académicos.

Todos os artigos cientificos utilizados foram publicados no periodo de 2002 & 2010.
A pesquisa foi realizada em bibliotecas virtuais, banco de dados e biblioteca do Centro

Universitario Padre Anchieta.
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o resumo dos resultados encontrados, de acordo com o assunto abordado:

relevancia do tema, lesdo do sistema respiratério e fisioterapia respiratoria.

Quadro 1: Descri¢do dos resultados dos artigos.

ASSUNTO RESULTADO

Relevancia Existe hoje no Brasil um nimero muito grande de pessoas que sofrem queimaduras,

do tema porém nao é um tema muito discutido e estudado pelos profissionais da saide. O
profissional fisioterapeuta assim como outros membros da equipe multidisciplinar
podem otimizar a recuperacdo deste paciente e auxiliar a estabilizacdo do quadro
clinico. Mesmo a fisioterapia sendo essencial para 0s pacientes queimados existe
poucos materiais que descrevam a atuacdo desse profissional de forma clara e
efetiva.

Lesdo do | O sistema respiratorio do paciente queimado apresenta diversas alteragdes no seu

sistema funcionamento, devido as modificacbes da sua biomecanica ou pela inalacdo da

respiratorio

fumaca. Este Ultimo mecanismo acarreta além de lesGes no epitélio mucociliar
(primeiro mecanismo de defesa das vias aéreas), um desequilibrio nas funcdes
bioquimicas dos elementos e gases que compdem a fisiologia respiratoria,
interferindo sistematicamente no organismo e em seu funcionamento. Os sinais
clinicos de desordem respiratéria normalmente apresentados sdo: cianose,
hiperdistencdo alveolar, atelectasias, hipersecretividade, diminui¢cdo da relacéo
ventilacdo/perfusdo e broncoespasmos. Acompanhado a essas alterac@es, ainda estdo
presentes complicacGes como pneumonia e tromboembolismo decorrentes do tempo

prolongado de hospitalizacdo desses pacientes.

Fisioterapia

Os pacientes queimados necessitam, principalmente durante o periodo de internacéo
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respiratéria hospitalar, de atendimento fisioterapéutico especializado. Os principais tratamentos
respiratorios aplicados tém como objetivos: manter a permeabilidade das vias
aéreas, manter ou melhorar a mecanica respiratéria, melhorar os volumes e
capacidade pulmonares. A conduta fisioterapéutica ira acompanhar a necessidade do
paciente. Nos casos em que 0 paciente necessita de ventilagdo mecanica, o
fisioterapeuta tem como principal funcédo a regulagem dos parametros ventilatérios,
adequando o paciente a decubitos e procedimentos que favorecam a funcédo
respiratoria. Outro sinal clinico apresentado de grande relevancia é a
hipersecretividade, agravado pelo longo periodo de internacdo, necessitando da

utilizacdo de manobras de higiene bronquica.

DISCUSSAO

Relevancia do tema

Estima-se que ocorra cerca de 1000.000 de casos de queimaduras no Brasil,
sendo que muitos desses pacientes necessitam de internacdo hospitalar e cuidado
especializado intenso. As causas mais frequentes sdo contato o com agua fervente,
liquidos quentes ou por chama direta, sendo as criancgas as principais vitimas, na maioria
das vezes no ambiente doméstico (Vale, 2005; Oliveira et al, 2007; Avena et al, 2008) .
Além das lesdes fisicas, os pacientes queimados ainda sofrem grande abalo psicoldgico,
pois o tratamento € prolongado podendo durar até um ano ou mais e dependendo da
lesdo ser estendido por toda vida. A familia também acaba sofrendo esse processo, pois
0 paciente necessita de cuidados constantes, além do alto custo imposto pelo tratamento
e longo periodo de internagdo. Acredita-se que campanhas preventivas poderiam reduzir
0 numero de acidentes domesticos e instru¢des quanto aos primeiros cuidados poderiam
moderar a lesdo (Rossi et al, 2003; Costa et al, 2008).

O sistema respiratorio é bastante comprometido nesse tipo de paciente, sendo
que os cuidados fisioterapéuticos sdo de extrema importancia para manter condicdes

favoraveis ao sistema respiratério. Apesar dos dados descritos acima, existem poucos
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estudos e profissionais capacitados para os cuidados com esse tipo de paciente
(Medeiros et al, 2008; Cancio, 2009; Souza et al, 2009; Spinelli et al, 2010).’

Lesdo do sistema respiratorio

O sistema respiratorio é extremamente agredido em casos de queimaduras, pois
além dos danos externos como lesdo de peleo paciente ainda pode apresentar lesdo de
vias aéreas por inalacdo de gases toxicos, e também alteracdes sistémicas (Souza et al,
2009; Spinelli et al, 2010).

O paciente queimado apresenta além da historia de exposicao a fumaca, sinais e
sintomas que podem ajudar no diagnostico de lesdo inalatéria, sendo os sinais mais
freqiientes a queimadura de face, vibrissas chamuscadas e escarro com fuligem (Vale,
2005; Thai et al, 2010).

A inalacdo produz intensa irritacdo respiratdria apresentando sinais clinicos
como tosse, dispnéia, aumento de secrecBes bronquicas, desorientacdo, rouquidao,
lacrimejamento e ainda apresentam sinais tardios que normalmente ndo estdo presentes
na primeira avaliacdo do paciente, como: edema pulmonar, cianose, broncoespasmos,
alteracdes radiograficas e da ausculta pulmonar, por este motivo € muito importante
realizar exames de broncoscopia tanto de vias aéreas superiores como inferiores pois o
acometimento pode ocorrer isoladamente em uma localizagdo anatdmica ou outra.
Ainda manifestacdes clinicas sistémicas podem estar associadas como: reducdo da
circulacdo sanguinea e conseqlente diminui¢do das trocas gasosas, cefaléia, tontura,
fraqueza, hipotenséo arterial e taquicardia (Cruz e Fonseca, 2009; Rabello et al, 2009;
Vale, 2005).

Pode-se também encontrar alteracdo mecénica como a diminuicdo do
movimento tordcico, que acarretara na diminuicdo dos volumes e capacidades
pulmonares, e aumento a predisposicdo a quadros infecciosos, como a pneumonia
(principal fator responsavel por 0bitos nesses pacientes). Idosos possuem maior risco de
desenvolver essas complicagdes, pois j& possuem a mecéanica respiratdria diminuida, e
na maioria das vezes ja apresentam patologias coexistente como doenca cardiovascular
e diabete (Macedo e Santos, 2007; Nomellini et al, 2008; Torquato et al, 2009).

Devido ao tempo acamado, ao surgimento de lesbes da pele e os constantes
procedimentos cirurgicos, 0 paciente queimado pode ainda apresentar complicacdes,
como tromboembolismo, hipercoaguabilidade, infeccbes cutdneas e pneumonia
(Macedo 2006; Macedo e Santos, 2007).
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Tais sinais e sintomas resultam de alteracdes fisioldgicas no sistema respiratorio
decorrente de fatores mecanicos, como a inalagdo de fumaga. A producdo de fumaca
depende da mistura de gases e particulas que resulta da queima de qualquer combustivel
que ocorrem por dois processo a pirdlise (liberacdo de elementos do combustivel
causada pela acdo do calor por derretimento ou fervura) e a oxidacdo como processo de
reacdo do oxigénio com moléculas do combustivel promovendo a quebra de substancias
em novas particulas menores, como mondxido de carbono (CO), dioxido de nitrogénio
(NO,) e o diéxido de enxofre (SO,). Dos gases resultantes, o0 CO e cianeto possuem
grande importancia no efeito sistémico, pois geram grande morbidade e mortalidade
(Cancio, 2009).

O CO ¢é umas das causas mais frequentes de Obitos nos pacientes submetidos a
lesGes inalatdrias, pois esse gas possui acdo asfixiante através de dois mecanismos. No
primeiro mecanismo, o CO; retira 0 oxigénio do ambiente, diminuindo assim a fracdo
de oxigénio inspirado do ar. J& o segundo mecanismo ocorre em funcéo da afinidade do
CO com a hemoglobina, resultando em carboxihemoglobina, que gera um decréscimo
na saturacdo de Oxihemoglobia, acarretando diminuicdo da oferta de O, aos tecidos.
Além disso, o CO também liga-se a mioglobina prejudicando o armazenamento de O,
nos musculos (Souza et al, 2004; Cancio, 2009).

Outras alteraces observadas sdo hipovolemia, sobrecarga hidrica e sepse, sendo
que esse quadro pode levar a insuficiéncia respiratoria e a faléncia cardiaca. Apds a
lesdo térmica, o débito cardiaco € reduzido, diretamente proporcional ao tamanho da
lesdo, ou seja, quanto maior a lesdo, maior a reducdo do débito cardiaco. Associado a
esse processo, ocorre 0 aumento da resisténcia vascular periférica gerando a
hipovolemia, a qual é influenciada pelo calor, pois libera materiais vasoativos na area
ferida aumentando a permeabilidade capilar e conseqtientemente promovendo uma
grande quantidade de fluxo de fluido do plasma circulante dentro dos espacos
intersticiais, perdendo assim liquidos e proteinas para 0 meio extravascular (Simons e
Edgar, 2003; Krzywiecki et al, 2007; Rehberg et al, 2009).

Para normalizacgdo da volemia, € necessdria uma reposicdo hidrica
sobrecarregando o equilibrio hidrico, causando a congestdo pulmonar e edema
pulmonar, esse quadro é agravado quando associado a lesdo inalatoria. O edema
pulmonar € caracterizado por aumento do fluxo de fluido transpulmonar (fluxo linfatico
pulmonar) e pela queda da relagdo PaO,/FiO,. Tais fatores irdo produzir alteracfes

como o colapso alveolar ou o efeito shunt nos alvéolos onde o0 sangue venoso que passa
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pelos alvéolos ndo é oxigenado, piorando a hipoxemia (Gomes et al, 2002; Junior et al.,
2007).

As lesdes que ocorrem por inala¢do de gases toxicos alem dos problemas citados
acima desencadeiam uma reacdo inflamatoria onde ha grande fluxo de mediadores
inflamatdrios e um aumento significativo no namero macrofagos alveolar nas vias
aéreas, gerando descamacdo completa ou parcial do epitélio traqueal, brénquico e
bronquiolar (Macedo, 2006; Magalh&es et al, 2010).

Fisioterapia respiratéria

O tratamento de pacientes queimados sempre foi um desafio devido a
complexidade das lesdes e pela necessidade de cuidados intensivos de equipe de
profissionais multidisciplinares. A fisioterapia é de extrema importancia no tratamento e
melhora do paciente queimado, sendo necessario que esse profissional apresente
aprimoramento e educacdo especializada para tais cuidados (Yokata et al, 2006;
Faustino, 2007).

Os primeiros cuidados ao paciente queimado serdo realizados de acordo com 0s
sinais clinicos apresentados. Inicialmente é administrado oxigénio, porém quando
apresentar um quadro mais grave como queimadura de face, onde é impossibilitada a
respiracdo pelas vias aérea superiores, opta-se pela intubacdo orotraqueal. Se ap6s uma
cuidadosa avaliacdo ainda houver dificuldade para a respiracdo, deve-se estudar a
possibilidade de traqueostomia. O fisioterapeuta atua nessa fase promovendo a
regularizacdo de pardmetros ventilatorios contribuindo para melhor manutencdo desse
paciente (Faustino, 2007; Santos et al, 2009). Muitas vezes sdo associados
medicamentos como 0s opidides e anestésicos locais, no intuito de analgesia,
proporcionando assim melhores parametros ventilatérios, principalmente nos idosos
(Suman et al, 2002).

A fisioterapia respiratoria contribui para prevenir e tratar varios aspectos das
desordens respiratorias, tais como obstrucdo do fluxo aéreo, retencdo de secrecao,
alteracOes da funcdo ventilatoria, dispnéia, objetivando o aumento da permeabilidade
das vias aéreas e prevencdo do acumulo de secre¢Bes bronquicas. O tratamento
fisioterapéutico pode iniciar pelo posicionamento do paciente no leito, preconizando
que ocorra mudanca constante no posicionamento e que promovam a melhora da
ventilagdo (Suman et al, 2002; Rosa et al, 2007; Santos et al, 2009).
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O longo periodo de internacdo e prejuizo ao transporte mucociliar, agravara
ainda mais o acimulo de secrecGes, sendo assim a fisioterapia terd papel importante ao
realizar manobras e técnicas de higiene brénquica. Essas manobras s&o um conjunto de
técnicas utilizadas com o objetivo de desprendimento, mobilizacdo de secrecBes e
melhora da mecanica respiratoria. Recursos como tosse ou expiracdo forcada
contribuem para o transporte do muco nas vias aéreas de grande calibre. Técnicas como
aspiracdo também sdo utilizadas para limpeza das vias aéreas e conseqliente melhora da
troca gasosa, além de prevenir o quadro de complicagdes pulmonares (Suman et al,
2002; Porto et al, 2008).

No caso de alvéolos colapsados sdo utilizadas técnicas que promovam o
direcionamento do ar para recrutamento dos mesmos a e utilizacdo de materiais que
promovam a ventilagdo alveolar. Os mausculos respiratorios também devem ser
treinados em uma fase mais tardia do tratamento para melhorar a funcdo pulmonar e a

resisténcia aos esforgos (Suman et al, 2002).

CONCLUSAO

A cada ano existem milhares de casos de queimaduras graves, porém a abordagem
a esse paciente ainda é um tema pouco estudado e discutido. Existem escassas pesquisas
sobre meétodos efetivos de tratamento respiratorio fisioterapéutico. O sistema
respiratorio do paciente queimado podera apresentar graves alteracbes sendo a maior
causa de morte entre esses pacientes. Desse modo, abordagem fisioterapéutica tem
como principal objetivo manter a integridade das vias &areas e estabilizar o quadro
clinico do paciente.
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RESUMO

A descoberta de parabenos em tecido retirado de pacientes com cancer de mama
instigou a correlagdo do uso de antitranspirante contendo esse conservante e o
aparecimento dessa doenca. Os parabenos possuem uma acao estrogénica, porém ainda
¢ controversa a sua a¢do no surgimento do cancer. Os parabenos sdo hidrolisados por
esterases presentes no corpo, contudo, altas doses dessas moléculas podem saturar essas
enzimas e com isso serem absorvidas por via oral e dérmica. As formulacdes dos
cosméticos podem favorecer a absorcdo dérmica e a deposicdo dos parabenos nos
tecidos adjacentes ao local de aplicagdo. Devido a polémica sobre a estrogenicidade e
efeitos nocivos dos parabenos e restricbes de uso em alguns paises, novos conservantes
estdo sendo utilizados apresentando boas caracteristicas fisico-quimicas e eficacia
contra microorganismo.

ABSTRACT

The discovery of parabens in tissue removed of patients with cancer of breast incited
the correlation of the use of antiperspirant containing this preservative and the
appearance of this disease. The parabens have an estrogenic action, however his action
is still controversial in the appearance of the cancer. The parabens are hydrolysates for
esterases present in the body, nevertheless, high doses of these molecules can saturate
these enzymes and this way they can be absorbed by oral and dermic road. The
formulations of the cosmetics can favor the dermic absorption and the deposition of the
parabens in the adjacent tissues to the place of application. Due to controversy on the
estrogenicity and harmful effects of the parabens and restrictions of use in some
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countries, new preservatives are being used presenting good characteristics chemical-
physically and efficiency against microorganism.

INTRODUCAO

Conservantes, também conhecidos como preservantes, sdo substancias com agao
bacteriostatica e/ou fungiostatica adicionadas a produtos de higiene pessoal, perfumes,
cosméticos e alimentos com o objetivo de inibir o crescimento e proliferacdo de
microrganismos, tanto para proteger os consumidores quanto para manter a integridade
do produto (Darbre, 2004; Cosméticos e Perfumes, 2007).

Mudangas na coloracdo, odor, consisténcia de um produto pode ser indicios de
contaminacdo microbioldgica. Para evitar essas alteracGes, a escolha do conservante tem
que ser realizada conforme as caracteristicas da formulacdo como: susceptibilidade a
contaminacdo, caracteristica fisico-quimicas e possiveis incompatibilidades.

Um conservante ideal precisa ter algumas especificidades como: amplo espectro
de atuacdo, ser efetivo em baixas concentracfes para evitar alergias e intoxicacdes, ser
soltvel em meio aquoso, ser estavel em temperatura ambiente e pH neutro e néo alterar
as caracteristicas do produto (Cosméticos e Perfumes, 2007).

Devido as dificuldades de se encontrar um conservante ideal, pode-se utilizar
misturas de conservantes, a fim de estabelecer uma combinacdo ou blends mais
adequados.

Por meio de pesquisa bibliografica, este trabalho pesquisa e discute as
caracteristicas fisico-quimicas dos parabenos, a utilizacdo desses conservantes em
cosméticos e sua relagdo com o cancer de mama.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi apresentar uma revisdao bibliografica através de
uma pesquisa nos bancos de dados, Bireme/Medline e Lilacs, referente aos ultimos
cinco anos (2006-2010) e foi discutida a acdo estrogénica dos parabenos presentes nas
formulacdes de cosméticos utilizados na regido do torax e axilas e sua relagdo com o
cancer de mama.

METODO

O levantamento bibliografico abrangeu literaturas ja publicadas em periddicos
de lingua portuguesa e inglesa entre o periodo de 2006 a 2010, pesquisados por meio da
internet via Bireme/Medline e Lilacs, além de acesso a sites especializados no assunto,

onde foram cruzadas as palavras-chaves: parabenos e cancer de mama.
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A pesquisa foi realizada no periodo de margo a outubro de 2010.

RESULTADOS E DISCUSSOES

De acordo com normas sanitarias vigentes, a Resolugdo RES N° 162, de 11 de

utilizados em produtos cosméticos.

Quadro 1: Conservantes mais utilizados em cosméticos

setembro de 2001, do Ministério da Salde (Brasil, 2001) e a Diretiva do Conselho
76/768/CEE (Unido Européia, 1976), segue listado no Quadro 1 os conservantes mais

Conservante Concentragéo Faixa Acéo contra
Utilizada pH Bactéria | Fungo | Levedura
Parabenos 0,4% a 0,8% 45a75 X X X
Alcool benzoico Até 3% 5a6 X - X
Clorobutamol Até 0,5% >4 X X -
Cloreto de 0,1a3% UEE >6 X - X
benzalconio Até 0,3% Brasil
Alcool etilico  Maior que 60% NC X X X
Imidazolidinil NC X - -
ureia Até 0,6%
Formaldeido 0,2% 3a9 X X -
DMDM 0,6% 3a9 X - -
Hidantoina
Quartenario - 15 0,2% 4310 X - -
Diazolidinil 0,5% 2a9 X - X
ureia

Metenamida 0,15% NC X - -
Fenoxietenol 1% 3al0 X - -
Acido salicilico 0,5% >4 X X -
Bronopol 0,1% >7 X - -

Fonte: Cosmeéticos e Perfumes, 2007; Brasil, 2001; SCCP, 2006

X ativo; - N&o possui atividade
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Os parabenos sdo uma das classes mais utilizadas de conservantes.
Primeiramente utilizados na década de 1920 pela industria farmacéutica possuem amplo
espectro de agdo, sendo ativos contra fungos, leveduras e bactérias Gram positivas. Seu
mecanismo de acdo esta concentrado no efeito inibitorio no transporte de membranas e
funcdo mitocondrial, tanto na fase germinativa quanto vegetativa (Routledge et al,1998;
Soni et al, 2001).

Quimicamente, os parabenos sdo derivados da esterificacdo do é&cido p-
hidroxibenzoico na posicdo C4. Dentre essa classe incluem: metil, etil, propil, butil,
isopropil, isobutil e benzilparabenos, sendo os mais empregados metilparabeno e
proprilparabeno em concentracdo que varia de 0,01 a 0,3%, conforme a Figura 1 (Jewell
et al, 2007). Desde 1920, sdo amplamente utilizados nas inddstrias cosmeéticas e
farmacéuticas devido as suas caracteristicas fisico-quimicas que lhe fornecem boa
compatibilidade com os insumos das formulacGes, apresentam baixa toxicidade e
alergenicidade e baixo custo, além disso séo inodoros, incolores a branco e atividade em
uma larga faixa de pH e temperatura. (Quadro 2). Devido a essas caracteristicas, 0s
parabenos podem ser aplicados na pele, cabelos, labios, unhas e mucosas e seu uso oral

e topico pode ser ininterrupto (Elder,1984; Lakeram, 2007).
O OR

Metilparabenos R = (0-CH,)

Etilparabeno R =(0O-C;H;)
OH

FIRURA 1: Estrutura quimica dos principais ésteres do acido p-hidroxibenzoico,

Os parabenos possuem um elevado coeficiente de particdo 6leo/agua (Dabre et
al, 2004). Com aumento da cadeia alquila deste grupo ocorre a elevagdo da atividade
antimicrobiana, porém acarreta a diminui¢do da solubilidade em agua. Em emulsbes
0leo / agua os parabenos permanecem na interface do sistema. Normalmente, mais de
um parabeno é usado como preservante, podendo ser frequentemente empregado em
associagGes com outros tipos de conservantes e também na forma de misturas de

parabenos. A combinacdo de parabenos com diferentes solubilidades garante a
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conservacao tanto na fase aquosa quanto na oleosa (Lemini, 1997; El Hussen et al,
2007).

Quadro 2: Caracteristicas fisico-quimicas de alguns parabenos

Peso Molecular Log K Solubilidade em
] agua
g/mol octanol:dgua
Metilparabeno 152,15 1,93 2,13+£0,12
Etilparabeno 166,18 2,27 1,16+0,21
Propilparabeno 180,20 2,81 0,37+£0,03
Butilparabeno 194,23 3,57 0,158+0,014

Fonte: El Hussein et al, 2007; Lakeram et al, 2007; Quimica e Derivados, 2008

Estudos in vivo e in vitro mostram que os parabenos sdo rapidamente absorvidos
do trato gastrointestinal para o sangue. Esterases presentes no figado e rins sdo capazes
de hidrolizar os parabenos & acido p-hidroxibenzoico, conjuga-los e elimina-los na
urina, reduzindo a probabilidade de acimulo por via oral (Lakeram et al, 2007).

Os parabenos podem ser absorvidos pela pele. Estudos realizados com ratos e rés
sugerem que 30% do total de propilparabeno aplicado sobre a pele desses animais
conseguem penetrar no estrato cérneo de forma inalterada (Soni et al, 2001). Emulsdes
podem facilitar a distribuicdo dos parabenos na interface Oleo/agua e aumentar a
permeacao. Muitos adjuvantes utilizados no preparo dos cosméticos possuem alto peso
molecular e carater hidrofobico. Isso garante a seguranca desses componentes, pois
diminui a permeabilidade cutdnea. No caso dos parabenos, devido ao seu baixo peso
molecular e a lipossolubilidade crescente, sdo capazes de penetrar na pele. A presenga
de etanol na formulacao inibe as esterases da pele e aumenta a penetragdo dos parabenos
(Jewell, 2007; McGrath, 2007).

A deteccdo de ésteres do &cido p-hidroxibenzoico intacto em tecido retirado de
cancer de mama, sugere que a hidrélise por esterases da pele pode ser incompleta, o que
acarretaria 0 acumulo desses conservantes nos tecidos. A presenca desses ésteres no
corpo humano foi demonstrada por meio de estudos in vivo e em seres humanos

saudaveis (Darbre e Harvey, 2008).
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Toda substancia, que mesmo que em baixas concentragfes, pgL-1 e ngL-1,
possui capacidade de interagir com receptores hormonais, alterar um sistema enddcrino
em sua sintese, secrecdo, transporte, ligacdo, acdo ou eliminacdo do hormonio natural
no corpo, € considerado um desregulador endocrino (DE) (Unido Européia, 1976;
Dobbins, 2009).

As alteracfes causadas por um desregulador enddcrino em mulheres incluem
disfuncdo na diferenciacdo sexual, alteracdo no tecido ovariano com tendéncia a
formacéo de ovario policistico, aumento da incidéncia de cancer de mama, vaginal e no
colo do Utero.

A acdo estrogénica dos parabenos é relatada em diversos estudos e a partir de
relatos de Darbre e Everett (2004) que constatou a presenca de parabenos em tecido
retirado de cancer de mama, a seguranca desses conservantes esta sendo questionada.

Os parabenos sdo considerados desreguladores enddcrinos, eles podem entrar
nas células do tecido mamério e ligar-se aos receptores do hormdnio estrogénio e
influenciar a expressdo génica. Uma das respostas fisiologicas dessa interagdo é o
crescimento da linhagem celular cancerigena de tecido mamario (MCF 7) (Lemini et al,
1997; Strange, 2008). Este hormonio estd envolvido tanto no desenvolvimento,
progressao e tratamento do cancer de mama (Lemini et al, 1997; Routledge et al, 1998).

Essa afinidade dos parabenos com o0s receptores eleva-se com o aumento da
cadeia lateral alquila e também com as ramificacdes. Porém, essa afinidade ndo
desaparece com a retirada do grupo alquila, pois o &cido p-hidroxibenzoico, metabolico
comum de todos os parabenos, possui atividade estrogénica. (Darbre e Harvey, 2008).

Golden e seus colaboradores (2005) sugeriram denominar 0s parabenos como
estrogénicos fracos, ja que estes possuem baixa afinidade pelos receptores. Desse modo,
0s parabenos teriam uma capacidade menor de mimetizar o estrogénio do que outros
compostos quimicos, inclusive 0 hormdnio endégeno 17f estradiol. A estrogenicidade
dos parabenos é de 500 a 100.000 vezes menor que o estradiol (Lemini et al, 1997;
Strange, 2008).

Os parabenos possuem lipossolubilidade crescente proporcional a sua cadeia
alquilica. Dessa forma, eles podem alojar-se nas células adipocitas do tecido mamario.
O acumulo de parabenos no tecido resulta numa maior eficicia da ligagdo deste com o
receptor. Em termos de resposta fisioldgica, 0 aumento da concentracdo de parabenos
pode levar a uma expressdo génica e proliferagdo celular de cdncer mamario da mesma

forma que o 17 estradiol (Strange, 2008).
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Embora o potencial estrogénico dos parabenos seja considerado fraco, nos

ultimos anos vem se questionando se a exposi¢do prolongada a esses conservantes pode

resultar num acumulo do produto e assim aumentar a resposta estrogénica (Harvey,

2004). No entanto, os parabenos representam apenas uma classe de produtos com

atividade estrogénica. Varios outros produtos também possuem essa caracteristica

(Harvey, 2004).

O Quadro 3 mostra outros estudos que demonstram a instabilidade gendmica de

células mamarias de tecidos saudaveis apds a aplicacao de parabenos. Essa instabilidade

também contribui para a mudanca genética que antecede o processo de aparecimento de

tumores (Darbre, 2006).

Quadro 3: Compostos com atividade estrogénica.

Compostos com Atividade

Estrogénica

Origem

Estrogénio fisioldgico, 17 B estradiol

Alteracdes hormonais: puberdade e menopausa

Estrogénio artificial

Terapia de reposicdo hormonal, contraceptivos

Fitoestrogénio, lignanos, isoflavonas

Presentes em plantas como soja

Organoclorados Presentes em pesticidas, herbicidas e
fungicidas

Bisfenol A Exposicdo a resinas e plasticos

Ftalatos Encontrados em plasticos

Alquil-fenois Detergentes

Metalo-estrogénicos

fons presentes em cigarros, alimentos e

cosmeéticos
Hidrocarbonetos aromaticos | Industria petroquimica, queima gasolina e 6leo
policiclicos (HAP) diesel
Parabenos Conservantes

Ciclosiloxanos

Condicionadores, spray

Triclosan

Presentes em antitranspirantes

Fonte: Darbre, 2006
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Uma vasta gama de produtos cosméticos é utilizada diariamente. Muitos deles
sdo aplicados topicamente sobre a regido do peito e axilas, permitindo a exposi¢édo
cutanea continua (Darbre e Harvey, 2008). Dentre esses produtos, 0s antitranspirantes
sdo os mais citados, pois sdo deixados sobre a pele por um longo periodo de tempo e
podem ser reaplicados vérias vezes ao dia.

A possivel relagdo entre o surgimento do cancer de mama e o uso de parabenos
vem estimulando discussdes internacionais desde que Darbre e Everett (2004),
quantificaram ésteres intactos em tecido mamario retirados de 18 pacientes submetidos
a tratamento de cancer de mama. Pesquisas realizadas posteriormente confirmaram
esses achados apds detectarem ésteres na urina e na corrente sanguinea apos uma unica
aplicacdo topica (Ye et al, 2006; Janjua et al, 2007).

Trabalhos realizados por Darbre e Everett (2004), relataram a presenca de tracos
de parabenos em tecido mamario retirados de pacientes com cancer. A influéncia de
estrogénio no desenvolvimento e progressdo do cancer de mama e a presenca de
substancias que mimetizam esse horménio deu origem a questdo que o uso de parabenos
poderia estar associado ao aumento da incidéncia de cancer no quadrante lateral
superior da mama (Harvey e Everett, 2004).

Muitos produtos cosmeéticos de higiene e limpeza sdo utilizados sobre a pele.
Diferentemente de xampus e sabonetes, os antitranspirantes ndo sdo retirados da
superficie epidérmica apds a aplicacdo. O modo de uso desses produtos facilita o
acumulo dos parabenos na regido das axilas aumentando a absorcdo e a deposi¢cdo
destes nos tecido adjacentes da regido axilar e do térax (Darbre e Harvey, 2008).

Uma vez no corpo humano, os parabenos podem ser metabolizados por esterases
localizadas na pele, intestino e figado. A presenca desses conservantes em tecidos alvos
sugere que a hidrolise por esterases presentes na pele pode estar ocorrendo de forma
incompleta devido a uma saturagdo enzimatica provavelmente pelo uso prolongado e
cumulativo de produtos com parabenos (Lakeram et al, 2007). Porém, a velocidade de
hidrolise varia em cada pessoa (Jewell, 2007).

A discussdo sobre o significado da presenca de ésteres de parabenos em tecido
de cancer humano vem desde os primeiros estudos realizados por Dabre e colaboradores
(2004). Em seus estudos, foram detectadas concentracfes de parabenos em fragmentos
retirados de cancer de mama de 20 pacientes submetidas a cirurgia.

Num primeiro momento, esses achados demonstravam que parabenos poderiam

ser absorvidos sem sofrerem degradacédo das esterases presentes nos tecidos humanos.
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Entretanto, ndo foi possivel identificar a rota de entrada desses parabenos, se eram
provenientes de via oral, atraves da ingestdo de alimentos e medicamentos, ou devido ao
uso tépico de cosmeticos. Dentre os parabenos detectados, o metilparabeno foi 0 mais
encontrado. Isso pode ser explicado pelo uso mais comum desse éster e pela maior
capacidade de se acumular no tecido adiposo e de resistir & hidrolise por esterases
(Lobemeier et al, 1996; Darbre e Everett, 2004). A maioria dos cosméticos analisados
mostra a presenca de parabenos e principalmente metilparabenos e propilparabenos nas
formulac@es (Shen et al, 2007).

Estudos anteriores mostraram que os parabenos apresentam resposta estrogénica
em roedores jovens ap0s aplicacdo subcuténea ou topica, sugerindo que a penetracdo
cutanea é uma via importante (Routlrdge et al, 1998; Darbre et al, 2007).

A penetracdo cutanea dos parabenos pode ser explicada também por meio da
lipossolubilidade e assim também o acumulo desse produto em células adiposas do
tecido mamario.

O surgimento do céancer envolve alteracdes nos genes que controlam o
crescimento celular. Essas alteracdes sdo decorrentes de mutacBes provocadas por
agentes genotoxicos e nao-genotoxicos. O hormonio estrogénio é conhecido como o
maior fator de desenvolvimento, crescimento e promocéo de cancer de mama (Darbre,
2006). Porém permanece incerto a atuacdo de compostos mimetizadores de estrogénio
no aparecimento da doenca. Como o0s parabenos possuem atividade estrogénica, tém se
questionado a exposi¢cdo continua e desnecessaria de mulheres a esses conservantes
(McGrath, 2007).

Harvey (2004) em sua revisdo sobre o assunto cita que o uso antitranspirante
pode ser um veiculo para a entrada de parabenos no corpo humano e dessa forma
contribuir para o acimulo de parabenos e possivel aumento da incidéncia de cancer de
mama. O habito de usar laminas e ceras para depilacdo das axilas pode provocar
escoriagdes, aumentando a permeacdo de produtos quimicos, dentre eles, os parabenos
(Darbre, 2006).

A correlacdo do uso desses cosmeéticos com o cancer de mama tem sido
ancorada pelas analises anuais da incidéncia dessa doenca. Em 2005 na Inglaterra, 54%
dos canceres de mama foram diagnosticados no quadrante superior lateral do seio
(Darbre et al, 2005). Esse quadrante é proximo da axila, alvo da aplicacdo dos

antitranspirantes (Mcgrath, 2007).
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Alguns pesquisadores e instituicbes questionam essa correlacdo. A detecgédo de
parabenos no tecido mamaria ndo implica no surgimento de céncer. Esse achado
sozinho apenas levanta uma hipotese, uma vez que ndo foram estabelecidas taxas de
parabenos em tecido mamario sadio, células sanguineas, adipositos. Alem disso, é
sabido que outros fatores favorecem o aparecimento do cancer, entre eles, idade, fatores
genéticos e ambientais, e taxa de exposi¢cdo ao componente quimico (Harvey, 2004).

Uma linha de estudo paralela aos estudos de Darbre e Everett (2004), questiona
seus resultados, uma vez que alguns parabenos possuem fraco tropismo a células
uterinas e ndo mamarias. Dessa forma, os parabenos influenciariam o surgimento de
cancer de colo de utero e ndo mamario (Golden, 2005). Outro aspecto evidenciado € a
auséncia de estudos controles e indicios de contaminacdo de parabenos dentro do
laboratdrio, o que pode ter interferido nos achados clinicos. Essa contaminacdo pode ser
proveniente de vidrarias e instrumentos mal lavados (Golden, 2005).

Alguns produtos farmacéuticos utilizados durante a cirurgia, como anestésicos e
mesmo durante a quimioterapia possuem parabenos em suas formulacdes, e nem todos
foram citados nos artigos escritos por Darbre (Soni et al, 2000).

Outra inconsisténcia levantada por Golden (2005) provém de que os parabenos
podem se acumular em células adip6citas, porém 62% dos parabenos encontrados nos
tecidos mamarios com cancer sdo formados por metilparabenos, no entanto, esse éster é
0 menos lipofilico e menos estrogénico da classe dos parabenos.

Os parabenos que possuem atividade estrogénica sdo butil, isobutil e
benzilparabenos, porém na ordem de milhares de vezes menor que o horménio
estrogénio. Além disso, hd uma margem de seguranga no uso desses conservantes, Visto
que a dose de parabenos necessaria para estimular os receptores estrogénicos é muito
maior que as utilizadas usualmente (Golden, 2005).

A seguranca dos produtos quimicos é testada individualmente. Contudo, eles sdo
utilizados em combinacdes nas formulagdes. Essas associacdes ndo sdo testadas em
longo prazo, simulando o uso no cotidiano e a existéncia de sinergismo na atividade
estrogénica (Darbre, 2006). Outra questdo levantada sobre 0 uso de cosméticos € a
frequéncia de aplicagdes e o nimero variado de produtos existentes para cuidados
pessoais. Um nicho cada vez mais explorado pela inddstria cosmética é o infanto-
juvenil, porém existem poucos estudos sobre os efeitos de produtos estrogénicos em
jovens, criangas e bebés (Darbre e Everett, 2004; Golden, 2005; Darbre e Harvey,
2006).
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A diferenca de poténcia entre parabenos e estrogénio também é comparada,
devido a incapacidade dos parabenos produzirem efeitos similares ao estrogénio, néo
importando a dose empregada (Jewell, 2007; Strange, 2008).

Segundo Golden (2005), a relacdo entre o cancer de mama e 0 uso de
antitranspirantes, do ponto de vista biologico é plausivel, porém ndo ha evidéncias
cientificas para provar, ja que parabenos também s&o encontrados em tecido sadios.

Diante dessas discussfes entre favoraveis e contrarios ao uso de parabenos,
alguns o6rgdo Regulamentadores expressaram suas opinides. Desde 2005, o Comité
Cientifico de Produtos de Consumo (SCCP) adota uma postura favoravel ao uso seguro
de parabenos.

Para a elaboracdo de um parecer Unico, foram realizados novos testes de
toxicidade do aparelho reprodutor em ratos jovens, toxicocinética através da ingestdo de
parabenos com carbono radioativo marcado e absorcdo dérmica in vitro, ja que as
literaturas disponiveis eram provenientes das mesmas fontes cientificas, também
apresentavam detalhes insuficientes e ndo confiaveis (SCCP/0873; 2005).

Trés pareceres foram adotados, mantendo inalterada a concentracdo maxima
autorizada para o uso de metil e etilparabenos, enquanto que foram solicitados novos
estudos para garantir a seguranca do propil, isopropil, butil e isobutilparabenos
(SCCP/0874/06; 2006).

Atendendo aos apelos de consumidores que desejam produtos mais naturais e
atentos a mudancas nas legislacOes e restricGes ao uso de parabenos em varios paises,
algumas industrias investiram em pesquisas para substituir os parabenos por outros
conservantes livres de acao estrogénica e de liberacdo de folmaldeido.

Mesmo com as controvérsias do uso ou ndo de parabenos, vem crescendo 0 uso
da expressao “parabens free” como apelo de marketing para aumentar a aceitagao dos
produtos e o lucro das empresas. Porém, a mudanca de um sistema conservante envolve
muitas pesquisas cientificas a fim de garantir a eficacia do novo conservante. Além de
tempo, grandes investimentos sdo feitos para a realizacdo de registros nos 6rgdos de
fiscalizacdo competentes, testes de estabilidade fisico-quimicos e testes microbioldgicos
de desafios, principalmente contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans e Aspergilus niger (Cosméticos e Perfumes,
2007).

Existem no mercado alguns substitutos ao parabenos como a isotiazolinonas.

Essa molécula ja é utilizada em varios paises inclusive no Brasil (Brasil, 2001). Outros
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conservantes utilizados incluem iodopropinilbutilcarbamato (IPBC), hexamidine
diisethionate e os blends fenoxietanol + pirotone olamine, diazolidinil uréia + IPBC,
fenoxietanol + caprililglicol, clorometilisotiazolinona + metilisotiazolinona (Quimica e
Derivados, 2008).

Em funcdo da crescente preocupagdo com a sustentabilidade, alguns
conservantes naturais estdo sendo utilizados nos chamados produtos verdes, dessa
categoria hd no mercado o dihidroacetato de sodio e o hinokitiol, além de enzimas
utilizadas para inibir o crescimento microbiano (Quimica e Derivados, 2008).

Algumas industrias adeptas ao uso de parabenos em suas formulacdes e até
mesmo empresas fornecedoras de parabenos questionam a substituicdo dos parabenos
por outros conservantes alegando a falta de fundamento cientifico e informacao
plausivel para essa substituicdo, ja& que apenas o butil e isobutilparabeno estdo sob
suspeita de apresentarem perigo toxicologico (SCCP/0874/06; 2006). Além de
considerarem perigosa a troca de uma molécula quimicamente bem conhecida como é o
caso do parabeno por outras mais novas.

CONCLUSAO

Nos diversos artigos disponiveis nos bancos de dados eletrdnicos observou-se
elevado nimero de trabalhos que comprovam a agdo estrogénica dos parabenos e
também artigos relacionados a produtos como alimentos a base de soja, plasticos e
medicamentos que também poderiam ter esta acéo.

Quando comparados ao horménio enddgeno estradiol, os parabenos sao
denominados fracos estrogénicos. Dessa forma, alguns autores sugerem que 0s
parabenos por si s6 ndo seriam capazes de induzirem o aparecimento de cancer.
Também foi verificado que o cancer de mama pode ter outras causas distintas, como por
exemplo, genética, e ndo so estar relacionado com a presenca de parabenos.

A presenca desses conservantes de forma intacta nos tecidos mamarios retirados
de pacientes com cancer demonstra que de alguma forma esses parabenos ndo foram
hidrolisados por esterases presentes na pele e trato gastrointestinal. E assim se
acumulam em tecidos especificos.

Substituir esses compostos estrogénicos por outros sem essas caracteristicas esta
relacionado a mais um cuidado tomado para evitar a exposicdo excessiva e
desnecesséria a compostos que mimetizem a acdo do estrogénio. Essa idéia de produtos

de origem vegetal (claim de naturais) vem ganhando espaco na midia e perante o0s
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consumidores. Entretanto essa medida ndo garante a diminuicdo do aparecimento de

cancer mamario.
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RESUMO

Esta pesquisa identificou os principais fatores de recaida ao uso de drogas, presentes na
literatura nacional. Metodologicamente, foram selecionados 04 artigos especificos sobre
fatores de recaida entre os anos 2002 a 2007, para analise em profundidade, a partir dos
descritores drogas, dependéncia quimica, fatores de recaida e situacGes de risco. A
seguir, tais artigos foram submetidos a Analise de Contedo de L. Bardin, a partir de
categorias sob a forma de fatores psicobioldgicos, sociais e ambientais/circunstanciais.
Os resultados indicam como fatores de recaida: a falta de apoio da familia/cdnjuge,
conflitos familiares, pressdo social, afastamento dos grupos de ajuda — mutua, sindrome
de abstinéncia e seus sinais fisicos/fissura, crises nervosas, problemas/estados
emocionais negativos, morte de alguém significativo, insatisfagdo com o tratamento
para dependéncia quimica, desemprego e dificuldades financeiras/ndo ter moradia fixa e
habitos de freqlientar lugares com drogas.
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ABSTRACT

This research identified the key factors for relapse to drug use, present in the national
literature; Methodologically selected articles on specific factors of relapse between the
years 2002 to 2007, for in-depth analysis, with descriptors from: chemical dependency,
relapse factors and risk situations; these articles were submitted to Content Analysis of
L. Bardin, from categories in the form of psychobiological factors, social and
circumstantial, the results indicate factors of relapse: lack of support from
family/spouse, family conflict, social pressure, expulsion of aid groups-mutual,
syndrome withdrawal signs and their physical/fissure, nervous breakdowns,
problems/negative emotional states, death of someone significant dissatisfaction with
the treatment for chemical dependency, unemployment and financial
difficulties/housing have no fixed habits and frequent places with drugs.

INTRODUCAO

Dentre as principais razdes para esse estudo estdo a alta prevaléncia de usuarios
de drogas e a crescente disseminacdo da mesma, resultando em um grande problema
para o pais, pois 0 abuso de drogas tem um alto custo social, econémico e sanitério,
além de ser um fator que pode levar a desorganizacao familiar, social e individual.

A proposta de desenvolvimento do presente estudo surgiu a partir das
experiéncias vivenciadas pelas pesquisadoras durante os estagios profissionais Il e 1lI
em uma instituicdo de tratamento e recuperacdo para dependentes quimicos de Cacoal —
RO. O interesse pelo estudo foi fomentado partir dessas experiéncias, levando a leituras
e pesquisas sobre o assunto.

Como consequéncias dos altos indices de consumo de drogas, tanto licitas
quanto ilicitas, surgem os problemas de ordem social e individual, como problemas de
salde para o proprio individuo, problemas para a familia e despesas com tratamento.

Uma pesquisa feita por Noto e Marchetti (2005), demonstrou que 90% das
internacdes por dependéncia em hospitais e clinicas psiquiatricas de todo o Brasil sdo de
alcoolistas, com envolvimento em diversos problemas sociais como acidentes de
transito, tréfico, entre outros.

A dependéncia quimica € considerada um transtorno crénico, mas possivel de
ser tratado e recuperado. Portanto, o dependente em tratamento ou apos o tratamento
tem possibilidades de recaida. Deste modo, a recaida & um fator recorrente na vida dos
dependentes quimicos, sendo raros 0s casos de dependentes que ap0s uma Unica
tentativa de abandonar as drogas e conseguem manter-se abstinentes pelo resto da vida.

Estudos relatam que a probabilidade de recaida durante tentativas de abstinéncia é muito
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alta, principalmente no periodo do primeiro ano. A recaida ndo ocorre sem que haja um
motivo, existindo diversos fatores para que ela ocorra, podendo ser externos ou internos
ao individuo (Buchelle et al, 2004).

Diante disso, as perspectivas do estudo sdo para uma melhora no processo de
recuperacdo de dependentes quimicos, de modo que diminuam as recaidas. Para que
isso seja possivel, enfatizamos como questdo central desse estudo: quais séo os fatores
de risco que levam um dependente quimico, apds um periodo de tratamento, a recaida?

Dessa forma, o objetivo geral desse estudo € identificar os fatores de recaida as
drogas, presentes na literatura cientifica nacional. Para a construcdo do objetivo geral,
foram levantados os seguintes objetivos especificos: identificar os fatores de recaida ao
uso de drogas, categorizados em: a) fatores sociais; b) psico-fisicos e c) fatores
ambientais/circunstanciais, presentes na literatura no periodo de 2000 a 2010.

Drogas e dependéncia quimica

As Drogas Psicotropicas, também conhecidas como substancias psicoativas
recebem esse nome porque agem diretamente no Sistema Nervoso Central (SNC),
alteram o humor, emoc¢do, pensamento e comportamento do usuario, podendo levar a
dependéncia (Carlini et al, 2001).

As drogas dividem-se em trés grupos: depressoras, perturbadoras e estimulantes.
As depressoras reduzem o ritmo de funcionamento do cérebro, ele passa a trabalhar
lentamente, reduzindo ansiedade, concentracdo, atencdo, movimentos do corpo e
capacidade de se concentrar e memorizar. Dentro dessa classificacdo estdo o alcool, os
barbituricos, os benzodiazepinicos, os inalantes e os opiaceos. As drogas perturbadoras,
também conhecidas como alucindgenas, produzem alucinages, delirios e alteracdes de
senso-percepcao, pois seu efeito € capaz de distorcer o funcionamento do cérebro.
Maconha, alucindgenos, LSD, éxtase e anticolinérgicos fazem parte dessa classe. Ja as
drogas estimulantes sdo capazes de acelerar o ritmo de determinados sistemas
neuronais, levando a aceleracdo dos processos psiquicos. O individuo sob esse efeito
fica em estado de alerta exagerado e tem insdnias. Dentre essas drogas encontram-se as
anfetaminas, a cocaina e o tabaco (OBID, 2011).

Buchelle et al (2004) definem dependéncia quimica como um estado psiquico e
fisico devido ao uso continuado de substancias quimicas, caracterizado por reagoes
comportamentais e a necessidade de sempre usar a droga, ou seja, a dependéncia

quimica pode ser fisica, psicoldgica ou serem articuladas nessas duas categorias.
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Usa-se o termo dependéncia fisica como sinénimo de adic¢do, que se caracteriza
por situacGes em que 0 usuario, ao suspender 0 uso uma substancia psicoativa, apresenta
0s sintomas de abstinéncia, um estado desagradavel marcado por ansiedade, tensdo e
“fissura”. 1sso ocorre devido a dependéncia que o corpo tem em relacdo a droga, por ja
estar acostumado a ela. J& a dependéncia psicoldgica é quando o individuo usa habitual
e compulsivamente uma substancia, apesar das consequéncias. Na maior parte das
adiccdes, estdo associados os dois tipos de dependéncia (Gazzaniga e Heatherton,
2005).

Deve ser levado em consideracdo o seguinte achado proposto por Holmes
(1997):

Dependéncia ocorre quando o individuo tem que tomar a droga para
evitar sintomas de abstinéncia. Os individuos que precisam de alcool
para evitar os “tremores” sdo dependentes de drogas. Em geral
pensamos em dependéncia como um fendmeno fisiolgico, mas a
dependéncia psicolégica também pode se desenvolver quando os
individuos precisam de drogas para obter prazer ou evitar o mal estar
psicolégico (HOLMES, 1997, p. 384).

Sindrome de abstinéncia refere-se a uma serie de alteracBes que ocorrem no
organismo de um individuo que faz uso continuo de drogas ha algum tempo. Quando o
usudrio interrompe 0 uso da droga, seu corpo sente falta e reflete os sintomas, que vao
desde dores de cabeca até delirio sério. Tais sintomas variam conforme o individuo, ou
seja, um dependente pode experimentar sintomas leves da sindrome, como a tensao,
enquanto para outro esses sintomas podem levar a morte (Holmes, 1997).

Modelo transtedrico

Prochasca e Diclement (1983) desenvolveram esse modelo para ajudar a
entender o processo de mudanca no ser humano. Este modelo divide o processo de
mudanca, pelo qual o individuo passa, estando em tratamento ou ndo, em seis estagios:
pré-contemplagdo, contemplacdo, determinacdo, acdo, manutengdo e recaida (Castro e
Passos, 2005).

No estagio da pré-contemplacdo, o individuo ndo considera as consequéncias
negativas de seu problema com a droga, ou melhor, ele nega que tem um problema,
dispensando qualquer ajuda. No estagio de contemplacdo, esse individuo comeca a
pensar que tem um problema com drogas e cria um conflito interno entre procurar ajuda
e querer usar a droga. No estagio seguinte, o de determinacdo, o individuo comeca a
tentar mudar seu comportamento de uso de drogas, fazendo planejamentos e procurando

ajuda. No quarto estagio, o de acdo, coloca-se em prética o planejamento e tentativas de
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mudancas. No quinto estagio, a manutencdo, o individuo se responsabiliza pela
abstinéncia, mudando o estilo de vida, para evitar a recaida. Enfim, a recaida pode
acontecer e caso aconteca, o0 individuo, em tratamento, deve passar outras vezes por
todos esses estagios (Resende et al, 2005).

De acordo com Castro e Passos (2005), esse modelo possibilita uma intervengédo
adequada a cada estdgio, objetivando a aderéncia dos individuos ao tratamento e
evitando possiveis recaidas. E ainda importante ressaltar que no se aplica somente aos
casos de dependéncia quimica, mas também em outras situacdes, visando a promogéo
da saude.

Recaida ao abuso de droga

O termo recaida originou-se devido ao modelo médico, indicando que um
individuo voltou a doenca depois de um periodo sem a mesma. Esse termo tem sido
aplicado em varios contextos, desde abuso de drogas até outras doengas ou transtornos.
A maioria dos individuos que fazem tentativas de mudar um comportamento pode
experimentar a recaida, por isso faz parte do processo de recuperacdo (Marlatt e
Witkiewitz, 2011). Para Alvarez (2007), a recaida é um termo utilizado para designar o
retorno ao uso de drogas apds um periodo de abstinéncia. Sé é considerado que houve
uma recaida se a mesma ocorrer ap0s o individuo ter ficado pelo menos dois meses sem
usar a droga (Alvarez, 2007). Segundo Alvarez (2007) e Soares (2009), a recaida é um
processo de transicdo onde pode ou ndo haver uma melhora. Faz parte de um processo
de mudanca muito importante para o individuo, pois ele aprende acerca da propria
experiéncia e assim, pode recomecar a abstinéncia. Para esses autores, a recaida pode
ser entendida como uma falha no periodo de abstinéncia, levando o individuo a retornar
ao uso da droga. Isso significa que, apos um periodo de abstinéncia, o individuo pode se
sentir “enfraquecido” ou em situacdo de risco para a ocorréncia da recaida. Estas
situagdes podem estar associadas a “falta de apoio familiar, falta de acompanhamento
apropriado, envolvimento com antigos amigos usuarios, uso de bebidas alcoolicas,
necessidade de aprovagao social e frustragdes” (Rigotto e Gomes, 2002).

Segundo Soares (2009), existem diversos fatores que podem influenciar na
recaida como sentimentos negativos, depressdo, pressao social, ansiedade, culpa, lidar
com situacdes dificeis e com problemas fisicos e psicoldgicos. Karkow et al (2005)
fizeram uma andlise onde foram identificadas algumas situacBes de risco que podem
levar a recaida, sdo elas: emocgOes negativas, conflitos interpessoais e presséo social. Ja

para Rigotto e Gomes (2002), outros fatores como falhas para tomar decisdes e para
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planejar atividades e humor alterado podem contribuir para a recaida. Assim, 0S
dependentes de drogas ndo conseguem enfrentar ou sair dessas situagdes de risco, pois
ndo se sentem confiantes ou eficazes para isso. Esses sentimentos negativos atribuidos a
si proprio, juntamente com o sentimento de prazer proporcionado pela droga, fazem
com que o dependente continue usando a droga (Soares, 2009).

Marlatt (2009) foi um dos responsaveis pela elaboragdo dos primeiros modelos
de prevencdo da recaida, fez um estudo com 70 sujeitos alcoolistas crénicos do sexo
masculino que estiveram internados em uma instituicao de tratamento para dependentes
quimicos. Atraves de informacgdes qualitativas, o autor investigou quais foram os
fatores principais que levaram esses sujeitos a experimentarem a recaida. A partir disso,
desenvolveu uma classificacdo detalhada das situacdes de alto risco para a recaida,
baseada em determinantes de recaida. Assim, os determinantes de recaida, segundo
Marlatt (2009), dividem-se em determinantes intrapessoais e determinantes
interpessoais.

Os determinantes intrapessoais sdo aqueles intrinsecos ao individuo e sdo
divididos em: 1) autoeficécia: definida como o grau de confianca que o individuo tem
ao realizar atividades em certo contexto (Bandura, 1977). Connors et al (2011) (citado
por Marlatt e Witkiewitz, 2011), realizaram um estudo em que investigaram a
correlacdo entre autoeficacia e uso e abstinéncia de alcool. Esse estudo demonstrou que
qguanto maior a autoeficacia do individuo, maior o periodo de abstinéncia e menor a
quantidade consumida; 2) expectativas de resultados: é o que o individuo espera de
resultado ao fazer o uso da droga (Stacy et al, 1990; Leigh e Stacy, 1991; Jones et al,
2001; citados por Marlatt e Witkiewitz, 2011). Essa expectativa relaciona-se aos efeitos
fisicos e psicolégicos e comportamentos. Um exemplo disso é aquele individuo que usa
a droga porque espera se sentir mais relaxado tanto fisica quanto psicologicamente, ou
entdo se relacionar melhor com outras pessoas; 3) motivagdo: Cox e Klinger (citado por
Marlatt e Witkiewitz, 2009) indicaram que “o caminho comum e final para o uso do
alcool ¢ motivacional”. Esta ideia estd relacionada as expectativas de resultados do
individuo e é estimulada pelo fato de ser um componente preditivo para a mudanca de
comportamento. A motivacdo pode estar relacionada de duas maneiras ao processo de
recaida. Uma delas ¢ a motivacdo para mudangas de comportamentos positiva e a
motivacdo se envolver em comportamento-problema; 4) enfrentamento: para 0 modelo
cognitivo-comportamental de recaida, o fator mais importante que pode facilitar a

recaida é a incapacidade do individuo saber enfrentar e usar estratégias para enfrentar o
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problema; 5) estados emocionais: para Marlatt e Witkiewitz (2011), o fator facilitador
de recaida mais importante sdo os estados emocionais negativos; 6) fissura: a fissura é
considerada a principal rival contra a recuperacdo da dependéncia (Marlatt e
Witkiewitz, 2011).

Os determinantes interpessoais, em contrapartida, sdo aqueles extrinsecos ao
individuo e referem-se a interagdo social, que é dividida em: 1) apoio social: um fator
muito importante para a recuperacdo do dependente quimico. Quando a sociedade apoia
0 dependente quimico em seu tratamento é apoio social positivo e quando ndo ha esse
apoio € apoio social negativo. O apoio social negativo quando ocorre na forma de
conflito social (Cummings et al, 1980 citado por Marlatt e Witkiewitz, 2011) mais a
pressdo da sociedade para o uso da droga pode ser um forte preditor da recaida (Annis e
Davis, 1988; Brown, Vik e Craemer, 1989 citado por Marlatt e Witkiewitz, 2011); 2)
pressao da sociedade: pode ser direta ou indireta. Direta quando alguém oferece a droga
de forma insistente (ex.: amigos tentam convencer o individuo a usar a droga) e indireto
qguando ha um modelo de alguém que usa drogas (ex.: ver amigo pedindo uma bebida
alcoolica para acompanhar a comida) e/ou exposicao a objetos/ situacdes que funcionam
como um gatilho para o uso da droga (ex.: dependente de alcool ter em casa um bar com
diversas bebidas alcodlicas) (Marlatt e Witkiewitz, 2009).

METODO

Para o0 levantamento de textos acerca do tema, foram utilizados
preferencialmente textos disponiveis eletronicamente, devido a insuficiéncia de livros
que tratam do assunto em especifico. Foram utilizados quatro artigos especificos sobre
fatores de recaida entre os anos 2002 a 2007, para analise em profundidade. Destes
quatro artigos, dois foram encontrados no Scielo, um no periddico Texto e Contexto
Enfermagem e um na Revista Eletronica Satde Mental Alcool e Drogas (SMAD). Para
se procurar 0s textos, oss principais descritores utilizados foram: drogas, dependéncia
quimica, fatores de recaida e situacfes de risco.

Ressaltamos que, com o critério de inclusdo e selecdo de artigos acima, todas
essas palavras-chaves deveriam estar presentes, o que reduziu a quantidade de material
para ser analisado.

Os 04 artigos especificos sobre fatores de recaida entre os anos 2002 a 2007,
para andlise em profundidade da Andlise de Conteudo, para a qual foram construidas

duas tabelas. A primeira delas, com finalidade de selecdo e organizacdo dos principais
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textos sobre fatores de recaida (figura 1: Quadro Selecdo e Organizacdo). Os textos
analisados e organizados por categorias criadas pelos autores, segundo a figura 2

(Quadro Andlise por Categorias), conforme abaixo:

Figura 1 — Quadro Selecdo e Organizacédo

ANO/ AUTOR | TITULO |OBJETIVO | METODOLOGIA RESULTADOS
FONTE

Figura 2 — Quadro Analise por Categorias

Categoria 1 -

Subcategoria 1.1:

Pesquisa/Autor/Ano | Resultados Discussdo  (inferéncias
interpretacoes)

Subcategoria 1.2 —

Fonte: Modelo criado por Lizado de Assis, C, a partir da Analise de Contetdo de L. Bardin (1977).

Os dados coletados foram analisados qualitativamente por meio da Anéalise de
Contetdo de L. Bardin (1977). A anélise de contelldo é um instrumento de anélise
interpretativa e tem como objetivo compreender de maneira critica o conteido das falas,
de maneira que se reduzam as informacdes contidas a algumas caracteristicas
particulares. E possivel fazer inferéncias sobre os dados, alcancados através de
perguntas e observagoes (Franco, 2008).

A Analise de Conteddo é constituida por trés fases distintas: pré-analise,
exploracdo do material e tratamento dos resultados obtidos (inferéncia e interpretacéo).
Organiza-se ainda em Definicdo das unidades de registro: a partir da analise dos dados,
a opcao que se mostrou mais conveniente para o0 proposito do estudo-exemplo foi 0 uso
de frases, palavras ou grupo de palavras que descrevessem a importancia de
determinado elemento para o sujeito-participante (apoio social, por exemplo); definigéo
das categorias e sub-categorias tematicas: 0 agrupamento por temas e categorias foi
feito pela sinonimia das emissoes, frases, palavras ou grupo de palavras, tendo como

referéncia a sinonimia e a revisao de literatura.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 (Quadro selecdo e organizacdo), apresentada acima, foi preenchida
com o0s quatro artigos especificos achados sobre o tema, assim foram listados os
principais fatores de recaida encontrados na literatura pesquisada. Na Figura 2, (Quadro
Anélise por Categorias), esses mesmos fatores foram divididos pelas pesquisadoras em
trés conjuntos de fatores: 1) Conjunto de fatores sociais, constituido pelas categorias:
falta de apoio familiar; conflitos familiares; pressdo para uso de drogas; afastamento dos
grupos de ajuda - mutua; 2) Conjunto de fatores psico-fisicos, constituido pelas
categorias: sindrome de abstinéncia e seus sinais fisicos/craving (fissura); crises
nervosas; problemas/ estados emocionais negativos; morte de alguém significativo;
insatisfacdo com o tratamento para dependéncia quimica; 3) Conjunto de fatores
ambientais/ circunstanciais, constituido pelas categorias: desemprego e dificuldade
financeira/ ndo ter moradia fixa; habitos de frequentar lugares com drogas.

O conjunto de fatores sociais € formado pelos fatores familiares/ conjuge, pelos
grupos de amigos e colegas e pelo afastamento do dependente quimico do grupo de
ajuda - matua. Os fatores familiares/ cénjuges formam a primeira categoria, a qual €
composta por falta de apoio familiar e conflitos familiares. A segunda categoria é
formada pelos fatores referentes aos grupos de amigos/ colegas como pressao para 0 uso
de drogas. Ja a terceira categoria é o afastamento dos grupos de ajuda-mutua, que pode
ser tanto o individuo sair do grupo apds o término do tratamento ou a desisténcia do
mesmo.

Gomes e Rigotto (2002) citaram a falta de apoio familiar. Segundo Marlatt e
Witkiewitz (2011), o apoio social € um fator muito importante para a recuperacdo do
dependente quimico e, consequentemente prevencao de uma recaida. Se a familia tiver
mais presente na vida do dependente, na sua recuperacdo, dando-lhe apoio, afeto e
estimulos para a reinsercdo na sociedade, talvez a recaida fosse mais dificil de ocorrer
(Mazuca e Sardinha). Para Pereira e Souza (2010), os familiares devem manter um bom
vinculo com seus membros, para que assim, tenham uma boa qualidade de vida,
apoiando-0s em todos 0s momentos. E necesséario também uma boa comunicagio e
estabelecimento claro de regras e normas.

Buchele et al (2004), Kantorski et al (2004) e Alvarez (2007) citaram 0s
conflitos familiares em suas pesquisas. Segundo esses autores, conflitos familiares
envolvem dificuldades na area familiar, tanto na familia de origem (pai/ mée) quanto na

atual, em que existem discussdes frequentes, que levam em muitos casos a separacéo do
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conjuge, falta de credibilidade e desconfianca. Para Pereira e Souza (2010), os
familiares devem manter um bom vinculo com seus membros, para que assim, tenham
uma boa qualidade de vida, apoiando-os em todos os momentos. E necessario também
uma boa comunicacéo e estabelecimento claro de regras e normas. Riviére (citado por
Pereira e Souza, 2010) afirma que o grupo familiar pode se desestruturar com a
ocorréncia de conflitos ndo resolvidos e apontam que o conflito entre os pais é outro
fator de extrema importancia, uma vez que mostra para o filho a hostilidade, a raiva e a
critica negativa.

A familia tem um papel fundamental para o desenvolvimento saudéavel do
individuo, pois o vinculo e a interagdo familiar desenvolve potencialidades. Varios
estudos demonstram a influéncia da relacdo familiar para as criancas e adolescentes,
inclusive no uso de drogas (Schenker e Minayo, 2005).

De acordo com estudos, os fatores que protegem o individuo do uso de drogas
sdo: vinculos familiares positivos; apoio familiar; monitoramento dos pais em relacéo
aos comportamentos e atividades do filho; imposicdo de normas e regras para 0S
comportamentos do filho (Schenker e Minayo, 2005).

Gomes e Rigotto (2002); Buchele et al (2004) e Alvarez (2007) citaram a
pressao dos grupos de amigos ou colegas como fator importante de risco para a recaida.
Para esses autores, a pressdo social € a necessidade de aprovacdo social; insisténcia de
amigos que também consomem drogas; influéncia prejudicial de amigos bebedores, ir a
lugares onde se consume drogas, festas e celebracdes.

Envolver-se em um grupo social ndo saudavel é um dos maiores preditores para
0 uso de drogas. Se esses amigos sdo usuarios eles acabardo influenciando os outros
(Schenker e Minayo, 2005). Segundo Tuttle et al (2002) (citados por Schenker e
Minayo, 2005), pessoas que querem comegar a usar drogas procuram 0S grupos sociais
com pensamentos, valores e habitos semelhantes.

O envolvimento de amigos e colegas € visto como uma questdo complexa, pois
no grupo ha compartilhnamentos de aflicbes combinadas com fatores individuais, sociais
e familiares adversos de individuos, o que acaba aumentando a possibilidade do uso de
drogas (Fergusson e Howood, 1999 citados por Schenker e Minayo, 2005).

Dificilmente, os estudos apontam as amizades como fator de protecdo para o uso
de drogas. Geralmente, focaliza-se a influéncia negativa e 0 ndo estabelecimento de
influéncias positivas destes (Tuttle et al 2002, citados por Schenker e Minayo, 2005).

A pressdo da sociedade para o uso de drogas pode ser direta ou indireta. Direta
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quando alguém oferece a droga de forma insistente (ex.: amigos tentam convencer o
individuo a usar a droga) e indireto quando ha um modelo de alguém que usa drogas
(ex.: ver amigo pedindo uma bebida alcodlica para acompanhar a comida) e/ou
exposicao a objetos/ situacdes que funcionam como um gatilho para o uso da droga (ex.:
dependente de alcool ter em casa um bar com diversas bebidas alcodlicas) (Marlatt e
Witkiewitz, 2011).

Buchele et al (2004), em seu estudo, relatam que grande parte dos participantes
da pesquisa apontou como importante influenciador da recaida o afastamento do grupo
de ajuda — mutua.

O conjunto de fatores psico-fisicos ¢ formado pelos fatores: sindrome de
abstinéncia e seus sinais fisicos/craving (fissura); crises nervosas; problemas/ estados
emocionais negativos; morte de alguém significativo; insatisfacio com o tratamento
para dependéncia quimica.

Buchele et al (2004) e Alvarez (2007) citam a sindrome de abstinéncia e seus
sinais fisicos, craving (fissura). Na pesquisa dos primeiros autores, 0s sujeitos
analisados temem que a sindrome da abstinéncia, presente nos primeiros momentos do
tratamento de dependéncia seja um fator para a recaida. J& o segundo, aponta como um
fator de recaida a prdpria dependéncia fisiologica e psicoldgica (craving): necessidade
de beber, beber com controle e falta de vontade para deixar de beber. Sequndo Holmes
(1997), os fatores situacionais, ou seja, aqueles que causam estresse no individuo fazem
com que ele procure na droga, uma forma de alivio, pois as drogas proporcionam um
prazer muito grande ao dependente quimico e alivio de sintomas ou problemas que o
incomodam.

Craving ou “fissura”, como costuma ser chamado pelos dependentes quimicos, é
uma vontade muito grande de utilizar a droga. Pode ser entendido também pela vontade
de sentir o prazer proporcionado pela droga, antecipacdo dos seus efeitos reforcadores,
alivio dos sentimentos negativos e dos sintomas da abstinéncia (Beck et al (2000)
citados por Zeni e Araujo, 2011).

O craving é uma variavel muito importante a ser estudada e entendida dentro do
tratamento da dependéncia quimica, uma vez que pode levar individuos a abandonarem
0 tratamento e recair, por causa da vulnerabilidade, desconsiderando a vontade deste de
se recuperar (Beck et al (2000) citados por Zeni e Aradjo, 2011). Uma vez que o
craving pode levar a recaida, é de necessaria importancia estudar quais os fatores que

levam o dependente a este estado (Araujo, et al 2008).
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Buchele et al (2004) foram os Unicos autores pesquisados que evidenciaram as
crises nervosas como preditoras de recaida. Essas crises sdo decorrentes de fatores como
brigas em geral, dificuldades de arrumar emprego e dificuldades financeiras.

Buchele et al (2004), Kantorski et al (2004) e Alvarez (2007) citam como um
fator importante de recaida os problemas/ estados emocionais negativos, ou seja,
quando se sentem deprimidos, ansiosos, com raiva, tristes, timidos, desanimados,
sozinhos e isolados e quando recordam fatos ruins que ocorreram em suas vidas. As
emocOes negativas, conforme um estudo de Marlatt e Gordon (1985) (citados por
Marlatt e Witkiewitz, 2011), sdo as maiores responsaveis pela recaida. Sentimentos
negativos atribuidos a si préprio, juntamente com o sentimento de prazer proporcionado
pela droga fazem com que o dependente continue usando a mesma (Marlatt e Gordon,
1985 citados por Soares, 2009).

Hodgins et al (citados por Marlatt e Witkiewitz, 2011) demonstraram com seu
estudo que os afetos, tanto positivos quanto negativos, desempenham um papel
importante no processo de recaida, ainda que as emocdes negativas tenham um peso
maior. O afeto positivo mostrou-se relacionado ao uso mais leve da bebida, enquanto
afetos negativos associaram-se ao abuso da droga.

Um estudo de McKay et al (citados por Marlatt e Witkiewitz, 2011), demonstrou
que os dependentes de cocaina exibiram sentimentos de soliddo, depressao, tensao e
raiva no dia de uma recaida.

As drogas psicoativas também vem sendo usadas como estratégia de
enfrentamento, para alivio dos sintomas de transtornos de humor existentes. Assim,
quando o individuo sente-se deprimido, por exemplo, recorre ao uso da droga para
proporcionar-lhe sentimentos agradaveis. O grande problema é a gratificacdo imediata
proporcionada pela droga, onde o individuo vivencia os pontos positivos da droga,
como euforia, e esquece dos negativos, criando assim contingéncias para manter-se
usando drogas (Marlatt e Witkiewitz, 2011).

Em relacdo aos fatores estressantes da vida, tais como morte, doengas ou
acidentes envolvendo membros da familia ou amigos; mudangas significantes na vida;
separacdo, divorcio e problemas financeiros podem influenciar no uso de drogas se
forem associados a outros fatores preditores (Schenker e Minayo, 2005).

Kantorski et al (2004) foram os Unicos a citar a morte de alguém significativo e
insatisfagdo com o tratamento como fatores de risco para a recaida. A morte é um fator

estressante da vida, que pode influenciar no uso de drogas se forem associados a outros
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fatores preditores (Schenker e Minayo, 2005). Quanto a insatisfacdo com o tratamento,
alguns dependentes sentem que o tratamento estd lento ou é mais dificil que
imaginavam ou sentem que ainda falta muito para a recuperacdo, constituindo um risco
para o abandono do tratamento e possivel recaida.

O conjunto de fatores ambientais/ circunstanciais € formado pelas categorias:
desemprego e dificuldade financeira/ ndo ter moradia fixa e habitos de frequentar
lugares com drogas.

Buchele et al (2004) foram os Unicos que mencionaram o desemprego e falta de
lugar para morar e habitos de frequentar lugares com drogas como fatores de recaida.
De acordo com sua pesquisa, 0s proprios dependentes quimicos afirmam que
desemprego e dificuldades financeiras, assim como nao ter moradia fixa constituem um
fator de risco para a recaida. Quanto aos habitos de frequentar lugares com drogas,
envolve ver a droga por perto e outras pessoas consumindo-a. Esse ultimo é um fator
que despertaria uma vontade incontrolavel de usar a droga o que possivelmente levaria a
perda de controle sob a mesma (Buchele et al, 2004; Rabelo, 2004).

Ainda de acordo Kantorske et al (2004), ha situacdes em que o individuo
encontra-se com sua autoeficacia diminuida, proporcionando um risco para a recaida.
Dentre essas situagcdes, encontra-se frequentar lugares com drogas e habitos de usa-la

uma vez que o dependente quimico sente vontade ao ver outras pessoas consumindo.

CONCLUSAO

A metodologia adotada para desenvolvimento do estudo sobre os fatores de
recaida na literatura foi o levantamento bibliografico de quatro artigos especificos sobre
0 tema. Apds o levantamento dos artigos, os mesmos foram analisados conforme a
Anélise do Contetdo.

Assim, pode-se concluir que, no conjunto de fatores sociais, 0s principais
fatores de recaida séo: falta de apoio da familia/cénjuge, conflitos familiares, presséo
social e afastamento dos grupos de ajuda - mutua; ja no conjunto de fatores psico-
fisicos, os fatores que podem levar a recaida sdo: sindrome de abstinéncia e seus sinais
fisicos/ fissura, crises nervosas, problemas/ estados emocionais negativos, morte de
alguém significativo e insatisfacdo com o tratamento para dependéncia quimica; e no
conjunto de fatores ambientais/circunstanciais, os principais fatores de recaida sao:
desemprego e dificuldades financeiras/ ndo ter moradia fixa e habitos de freqlientar

lugares com drogas.
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RESUMO

O organismo humano esta constantemente em contato com micro-organismos presentes no
ambiente, alimentos e habitando o prdprio corpo humano. Normalmente, essa interacdo é
harmoniosa e a microbiota desempenha fungdes benéficas, especialmente no trato
gastrintestinal onde auxilia na digestdo e metabolizacdo de alimentos. O trato intestinal de
mamiferos é habitado por milhdes de bactérias que compdem a flora normal e desempenham
inimeras funcGes. O presente trabalho tem como objetivos revisar na literatura a importancia,
funcdo e efeitos fisioldgicos dos micro-organismos que compdem a microbiota normal
humana com énfase na acdo imunomoduladora. Dentre as principais fungdes desses, pode-se
destacar: a limitacdo do crescimento de patdgenos atraves da competigdo por sitios de adeséo
e por alimentos; auxilio na digestdo e nutricdo do hospedeiro além do carater
imunomodulador importante no desenvolvimento do sistema imunologico do hospedeiro. Os
principais orgdos linfdides associados & mucosa intestinal séo apresentados, bem como as
suas fungdes, como desencadeamento de respostas especificas e estimulo do desenvolvimento
de macrofagos e células natural killer (NK). A acdo de pré e prébiodticos na otimizacdo das
fungdes da microbiota normal também séo descritas.
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ABSTRACT

The human body is constantly in contact with microorganisms in the environment, food and
those living inside the body. Usually this interaction is profitable and the commensal
microbes perform benefic functions, especially in the gastrointestinal tract where it assists in
digestion and metabolism of food. The intestinal tract of mammals is inhabited by millions of
bacteria that compose the normal microbiota and perform numerous functions. This study
aims to review literature on the importance, function and physiological effects of
microorganisms comprising the normal human microbiota with emphasis on the
immunomodulatory action. Among their main functions limiting the growth of pathogens
through competition for adhesion sites and competition for food, aid in digestion and nutrition
and also the immunomodulatory function in the development of the host immune system can
be highlighted. The primary lymphoid organs associated with the intestinal mucosa are
presented, and the function of the same trigger specific responses and stimulate the
development of macrophages and natural Kkiller (NK). The action of pre and probiotics
optimizing the functions of normal microbiota are also described.

INTRODUCAO

Diariamente, estamos expostos a uma infinidade de micro-organismos que estdo
presentes no ambiente, tanto em superficies quanto no solo, na agua ou no ar. Muitos deles
colonizam a superficie ou o interior do nosso corpo e podem sem classificados em dois
grupos (Sekirov et al, 2010): a) microbiota residente: sdo 0s micro-organismos que tem
capacidade de se reproduzir e sobreviver em nosso organismo, estando sempre presentes em
determinadas &reas de nosso corpo e b) microbiota transitoria: sdo aqueles que ndo tem
capacidade de colonizar nosso corpo de forma persistente, permanecendo nele apenas por
algumas horas, dias ou semanas (Madigan et al, 2001; Barbosa et al, 2006).

O trato gastrintestinal humano é habitado por uma grande quantia de micro-
organismos que estdo distribuidos ao longo deste 6rgao de forma heterogénea: no estbmago e
intestino delgado a concentracdo de bactérias é reduzida devido a acdo dos sucos gastrico,
pancredtico e outras secre¢fes. Por apresentar pH &cido, o suco gastrico age como bactericida
e também o intenso peristaltismo do intestino delgado remove mecanicamente as bactérias. Ja
na regiao do célon, hd um acumulo de nutrientes e o peristaltismo é lento, favorecendo assim,
a instalacéo e proliferacdo de tais bactérias que compdem a microbiota intestinal (Madigan et
al, 2004; Brandt et al, 2006).

No intestino a microbiota residente, também conhecida como flora normal,
desempenha funcdes benéficas em seu hospedeiro, como: a) antibactericida, pois forma uma

barreira mecanica contra a colonizagdo por outros micro-organismos através da producao de
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substancias com agdo antimicrobiana, competicdo por nutrientes e ocupagdo dos sitios de
adesdo da mucosa (Rizzello et al, 2010); b) imunomoduladora, pois a interacdo da flora
normal com o epiteélio intestinal de seu hospedeiro estimula continuamente o sistema imune,
favorecendo o seu desenvolvimento; ¢) metabdlica-nutricional, pois auxilia na digestdo e
absorcdo dos nutrientes, além de sintetizar as vitaminas B12 e K (Madigan et al, 2004;
Barbosa et al, 2006; Brandt et al, 2006; Patel e Lin, 2010).

O objetivo deste trabalho é descrever a funcdo imunomoduladora do trato

gastrintestinal.

MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma revisdo bibliografica na qual
foram consultados os sites cientificos (como Scielo e PubMed) e artigos cientificos abordando
a importancia, funcéo e efeitos fisioldégicos dos micro-organismos que compdem a microbiota

normal humana com énfase na agdo imunomoduladora.

RESULTADOS
Microbiota Normal do Corpo Humano

O corpo humano é colonizado por uma grande diversidade de micro-organismos que
compdem a nossa flora normal. Tais micro-organismos sido normalmente encontrados nas
regides do corpo que estdo em contato com o ambiente, tais como a superficie da pele,
cavidade oral, trato respiratdrio superior, trato gastrintestinal e trato genitourinario (Sekirov et
al, 2010). Nesses ambientes, a disponibilidade de nutrientes, temperatura e pH constantes
favorecem a instalacdo e desenvolvimento desta microbiota. J& nos érgdos, sangue, linfa e
sistema nervoso, a presenca de micro-organismos € indicativa de doenca (Pelczar et al, 1996;
Madigan et al, 2004; Pinto e Todo-Bom, 2004; Barbosa et al, 2006; Patel e Lin, 2010).

Tais bactérias podem habitar o nosso corpo de forma residente, quando tem
capacidade de se reproduzir e sobreviver em nosso organismo, estando sempre presentes em
determinadas areas, neste caso sdo denominados microbiota residente e compdem nossa flora
normal; ou podem ter carater transitorio, quando néo tem capacidade de colonizar nosso corpo
de forma persistente, permanecendo nele apenas por algumas horas, dias ou semanas, sendo
neste caso, denominados microbiota transitoria (Barbosa et al, 2006).

O estudo acerca das influéncias da flora microbiana em nosso organismo € bastante
antigo. Em 1885, Louis Pasteur declarou acreditar que 0s animais ndo conseguiam se

desenvolver na auséncia de micro-organismos. Em 1897, ocorreu a primeira tentativa
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fracassada de se criar animais livres de germe. Posteriormente, em 1899, na Alemanha, foram
criadas galinhas livres de germe, mas que sobreviveram por apenas um més. Finalmente em
1912, no Instituto Pasteur, foram criados com sucesso, 0s primeiros animais livres de germe e
em 1928, James A. Reyniers e cientistas da Universidade de Notre Dame, USA,
desenvolveram equipamentos e técnicas para a criacdo de pequenos animais durante varias
geracOes. Tais estudos permitiram comparagdes entre esses animais e 0s convencionais da
mesma espécie, permitindo estudos dos efeitos fisiologicos dos micro-organismos no
desenvolvimento dos animais (Pelczar et al, 1996; Brandt et al, 2006).

Embora estejam associados as doencas, por conta do carater patogénico de algumas
espécies, 0s micro-organismos formadores da microbiota normal, geralmente ndo causam
danos ao seu hospedeiro e as interacdes entre eles sdao no geral comensais e em alguns casos
extremamente benéficas (Pelczar, et al, 1996; Brandt et al, 2006; Patel e Lin, 2010). Abaixo,
no Quadro 01 estdo listados os principais géneros formadores da flora normal do corpo
humano.

Quadro 01 — Géneros dos micro-organismos representativos da microbiota normal de
humanos. Fonte: Madigan, 2004.

Sitio Microrganismo
Anatdmico
Pele Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Acinetobacter sp.,
Pityrosporum sp. (levedura), Propionibacterium sp., Micrococus sp.
Boca Streptococcus sp., Lactobacillus sp., Fusobacterium sp., Veilonella sp.,

Corynebacterium sp., Neisseria sp., Actinomyces sp.

Trato respiratorio | Streptococcus sp., Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Neisseria
sp.

Lactobacillus sp., Streptococcus sp., Bacteroides sp., Bifidobacterium
Trato sp., Eubacterium sp., Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp.,
gastrointestinal Ruminococcus sp., Clostridium sp., Escherichia sp., Klebsiella sp.,
Proteus sp., Enterococcus sp., Staphylococcus sp.

Escherichia sp., Klebsiella sp., Proteus sp., Neisseria sp., Lactobacillus
Trato urogenital | sp. (vagina de mulheres adultas), Corynebacterium sp., Staphylococcus
sp., Candida sp., Prevotella sp., Clostridium sp., Peptostreptococcus sp.
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De um modo geral, a flora normal beneficia o hospedeiro, pois impede o crescimento
acentuado de micro-organismos patogénicos em consequéncia da competicdo por sitios de
ligacdo e nutrientes e também por secretarem substancias inibitorias para outras espécies de
micrébios (Tortora et al, 1996; Rizzello et al, 2011; Sekirov et al, 2011).

Microbiota Normal do Trato Gastrintestinal

O trato gastrintestinal ¢ formado pela boca, orofaringe, es6fago, estbmago,
intestino delgado e intestino grosso e abriga uma enorme quantia de micro-organismos, que
chega a superar o nimero de células do proprio hospedeiro (Martins et al, 2005; Fava e
Danese, 2011).

Essa massa de micro-organismos, contudo, € composta por apenas alguns géneros de
bactérias anaerObias como bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium,
Peptococcus, Peptostreptococcus e Ruminococcus (Guarner e Malagelada, 2003; Patel e Lin,
2010).

Neste 6rgdo, os micro-organismos estdo distribuidos de forma heterogénea, pois a
regido do estbmago e intestino delgado sdo ambientes desfavoraveis para a instalacdo e
desenvolvimento destes, devido a acdo do suco gastrico no estdbmago, que por possuir pH
acido apresenta uma barreira para o desenvolvimento de bactérias e devido ao intenso
peristaltismo do intestino delgado, que realiza remocdo mecanica das bactérias ali presentes.
Dessa forma, praticamente ndo sdo encontrados micro-organismos nestas regides do trato
intestinal. Ja o intestino grosso, em consequéncia do pH alcalino, peristaltismo lento e grande
disponibilidade de nutrientes, oferece um ambiente favoravel para a instalacdo e proliferacdo
dessa microbiota (Tannock, 1999; Guarner e Malagelada, 2003).

Ao nascer, os individuos apresentam trato gastrintestinal estéril, sendo este colonizado
logo apds o parto por micro-organismos provenientes da mae, do ambiente e dos alimentos.
Nos primeiros dias de vida, o trato gastrintestinal é colonizado por Escherichia coli,
Clostridium sp. e Streptococcus sp. e em seguida, com a amamentacdo, as bifidobactérias e
lactobacilos se estabelecem, e finalmente os bacteroides, eubacterias e peptococos (Barbosa et
al, 2006). Contudo, esta colonizacdo depende da capacidade das bactérias se aderirem a
receptores, denominados sitios de adesdo, presentes na mucosa intestinal (Fanaro et al, 2003;
Patel e Lin, 2010). Os micro-organismos com tal caracteristica irdo compor a microbiota
normal do trato intestinal (Brandt et al, 2006).

No individuo adulto, a composicdo da microbiota intestinal é estavel, porém até os
dois anos de idade ela ainda ndo estad completamente estabelecida e pode ser influenciada por

fatores ligados ao hospedeiro, as bactérias e tambeém a fatores externos como o uso de
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medicamentos, alimentacdo, estado nutricional, e condi¢bes de higiene/contaminagédo
(Tannock, 1999; Souza e Pereira, 2007). Dentre os fatores relacionados ao hospedeiro,
acredita-se que o genotipo influencie na colonizacdo, uma vez que ele determina a quantidade
e qualidade dos sitios de adesdo que estardo presentes na mucosa (Toivanen et al, 2001). O
fato da composicdo da flora intestinal variar muito entre os individuos, com cada um
abrigando uma colecdo Unica e que é altamente estavel ao longo da vida (Fava e Danese,
2011), reforca esta hipoete de que a colonizacdo seja hospedeiro-especifica (Patel e Lin,
2010).

Os fatores relacionados as bactérias estdo ligados a sua capacidade em se comunicar
com o ambiente e com outras bactérias, num processo conhecido como "quorum sensing". A
comunicacdo ¢é baseada na producdo de um sinal molecular por certas espécies, que € liberado
para 0 meio ambiente e se atingir uma via de regulacdo génica de uma bactéria receptiva ou
do proprio hospedeiro pode ativar ou reprimir um gene (Bourlioux et al, 2003; Brandt et al,
2006).

Ha também fatores externos que influenciam na colonizacdo intestinal, como: a) tipo
de parto: criancas nascidas de parto normal sdo colonizadas inicialmente pelas bactérias da
flora fecal materna - presentes no canal do parto - e, posteriormente pelas bactérias presentes
nos alimentos e no ambiente, ao contréario do que ocorre com bebés nascidos de parto ceséreo,
gue tem nos seios maternos, nos alimentos e ambiente a fonte priméaria de micro-organismos
(Patel e Lin, 2010). Além disso, nas criancas nascidas de parto normal a estabilizacdo da flora
normal intestinal ocorre mais rapidamente, e elas apresentam maior taxa de colonizacéo por
lactobacilos e bifidobactérias (Grolund et al, 1999); bebés alimentados com leite materno
apresentam predominantemente bifidobacterias em sua flora normal, pois o pH de seu
intestino € alcalino e favorece o estabelecimento de tais bactérias. Também ingerem enzimas
e imunoglobulinas da mée junto com o leite materno que impedem o estabelecimento de
especies patogénicas (Harmsen et al, 2000; Kaul et al, 2011).

Efeitos Fisioldgicos da Microbiota Intestinal

No trato gastrintestinal, os micro-organismos que compdem a flora normal
desempenham muitas fungdes benéficas para o seu hospedeiro, tais como funcGes
antibacteriana, metabolicas e nutricionais e funcdo imunomoduladora (Brandt et al, 2006); e
ao mesmo tempo, dispdem de um habitat estavel, com fontes de energia provenientes da
alimentacdo. Dessa forma ocorre uma relagdo de mutualismo entre hospedeiro e microbiota
(Macpherson e Harris, 2004; Patel e Lin, 2010).

Funcédo Antibacteriana

Comunicagado Curta - 95



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 06 - 2011

A microbiota normal estabelece uma barreira mecanica contra a colonizagdo de micro-
organismos patogénicos, pois ocupam os sitios de adesdo da membrana mucosa. Além disso,
também competem por alimento e alguns géneros ainda secretam substancias inibitorias para
outras espécies, dificultando dessa forma, a colonizacdo do trato intestinal por agentes
patdgenos (Tannock, 1999; Macpherson e Harris, 2004; Rizziello et al, 2011).

Influencia na Digestao e Nutricéo

No intestino, as bactérias da flora normal auxiliam na digestdo e absorcdo de
nutrientes, uma vez que substancias que chegam néo digeridas no intestino sdo fermentadas
pelas bactérias e transformadas em &cidos para serem, entdo, absorvidos pela mucosa. Além
de ajudar na digestdo, a microbiota intestinal pode sintetizar varias vitaminas envolvidas no
metabolismo do hospedeiro, como a cobalamina (vitamina B12), o fosfato piridoxal (forma
ativa da vitamina B6), acido pantoténico (vitamina B5), niacina (vitamina B3), biotina,
tetrahidrofolato e vitamina K (Kaul et al, 2011).

Uma vez que as bactérias atingem o colon, elas serdo nutridas pelos alimentos
ingeridos pelo hospedeiro e que ndo foram absorvidos (fibras indigeriveis e carboidratos),
materiais do proprio hospedeiro (como muco e células mortas) e metabolitos provenientes da
atividade enzimatica bacteriana, promovendo a quebra desses compostos e consequentemente
a geracao dos produtos finais da fermentacdo como &cidos graxos de cadeia curta, etanol e gas
(Fava e Danese, 2011). A metabolizacdo de carboidratos acarreta a producdo de acidos
graxos, principalmente acido acético, propiénico ebutirico, que desempenham efeitos
fisioldgicos no hospedeiro. Outros efeitos benéficos incluem hidrdlises de lipidios, quebra de
proteinas (produzindo peptideos e aminoacidos), e producdo de vitaminas (Bourlioux et al,
2003).

Papel Imunomodulador

A interacdo da flora normal com o epitélio intestinal de seu hospedeiro estimula
continuamente o sistema imune, favorecendo o seu desenvolvimento (Patel e Lin, 2010).
Dessa forma, o trato gastrintestinal e sua microbiota s&o considerados importantes para o
sistema imunoldgico, uma vez que causam a expansdo dos linfécitos intra-epiteliais, causam
aumento dos centros germinativos com células produtoras de imunoglobulina nas Placas de
Peyer e aumentam a concentracdo de imunoglobulinas circulantes (Falk et al, 1998; Benvins e
Salzman, 2011). Esta funcédo sera abordada posteriormente em um item especifico.

Sistema Imunoldgico

Conforme visto anteriormente, muitos micro-organismos habitam nosso corpo de

forma comensal. Porém, se eles se multiplicarem acentuadamente, ou nosso corpo for
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invadido por espécies patogénicas, nestes casos, tais antigenos nos causardo danos. Nosso
corpo apresenta mecanismos de resisténcia contra esses antigenos e responde a essa invasao
por meio do sistema imunoldgico (Madigan et al, 2004).

O sistema imune é composto por tecidos e 6rgdos linféides classificados em 6rgéos
linféides primarios (centrais) e em 6rgdos linfoides secundarios (periféricos). Os érgdos
linfoides primarios sdo os locais de diferenciacdo dos linfocitos e sdo formados pelo timo e
medula Ossea, locais de amadurecimento das células T e B, respectivamente. Os 0rgaos
linféides secundarios sdo locais de iniciacdo e desenvolvimento das respostas imunes. Estes
0rgdos sdo representados pelos linfonodos, baco, sistema imune cutneo e sistema imune das
mucosas. O baco se encarrega dos antigenos disseminados pelo sangue; ja os linfonodos
respondem contra antigenos circulantes na linfa. As tonsilas, as placas de Peyer e outros
tecidos linfoides associados as mucosas respondem aos antigenos que penetram estas barreiras
(Hofling e Gongalves, 2006).

No trato gastrointestinal, o sistema imune se desenvolveu de forma a evitar uma
resposta imune acentuada contra antigenos alimentares, tolerar os microrganismos da flora
normal que vivem em simbiose com o seu hospedeiro e, a0 mesmo tempo, detectar e matar
organismos patogénicos (Janeway et al, 2007).

O tecido linfoide associado a mucosa intestinal é conhecido como GALT (gut
associated lymphoid tissue) (Figura 1). De acordo com Bourlioux (2003), pode ser definido
como uma massa de tecido linféide associada com a superficie da mucosa, podendo ser
dividida em duas éreas: tecidos linféides organizados e difusos. Os tecidos linfoides
organizados sdo compostos por Placas de Peyer e linfonodos mesentéricos, cruciais para a
amostragem de antigeno e para o reconhecimento especifico para induzir respostas imunes.
Os tecidos linfoides difusos sdo compostos de plasmocitos (linfocitos B diferenciados)
produtores de IgA e linfécitos T tipo CD4+ (auxiliador ou indutor) e CD8+ (supressor ou

citotoxico).
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Figura 1. Esquema ilustrativo do tecido linféide associado a mucosa intestinal (GALT).

Os principais orgaos linféides associados & mucosa s&o:

- Placas de Peyer (PP): tecido extremamente organizado e distribuido ao longo do intestino
delgado. Formam um centro germinativo de linfocitos B e sdo fontes de células precursoras,
reguladoras e produtoras de IgA. As células precursoras podem migrar, multiplicar,
diferenciar e repopular tecidos de outras mucosas. As placas de Peyer abrigam células T do
tipo auxiliadoras, citotoxicas e supressoras, e também células acessérias como macrofagos e
células dendriticas (Bueno e Pacheco-Silva, 1999; Hofling e Goncgalves, 2006; Pavert e
Mebius, 2010);

- Linfdcitos intra epiteliais (IELs): sdo linfocitos T, predominantemente do fen6tipo CD8+
que apresentam moléculas de superficie relacionadas com o homing (processo no qual as
células T dirigem-se para o local onde o antigeno é apresentado) (Bueno e Pacheco-Silva,
1999);

- Células Dendriticas (CDs): transportam antigenos processados para os linfonodos, dessa
forma séo também células apresentadoras de antigenos (CAA) e constituem uma populacédo
heterogénea de leucdcitos com capacidade imunoestimulatdria e exercem importantes papéis
na inducdo das respostas dos linfocitos T aos antigenos. Sua principal fungdo é capturar e
transportar os antigenos para drenagem nos linfonodos (Janeway et al, 2007; Garrett et al,
2010);

- Ceélulas de Paneth: sdo células especializadas que secretam lisozimas, fosfolipase, DNAses e
tripsina, exercendo atividade antimicrobiana em relacdo as bactérias Gram-positivas e Gram-

negativas. Sua libertagdo para o limen intestinal é estimulada pelos micro-organismos ou
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moléculas microbianas, como lipopolissacarideos, dcido lipoteicdico e dipeptideos de mureina.
Esta secrecdo também € conhecida como defensina (Bourlioux et al, 2003; Pamer, 2007,
Bevins e Salzman 2011).

O epiteélio intestinal é especializado, permitindo o transporte de patdgenos para o
tecido linféide. Esta funcdo é desempenhada, particularmente, pelas células epiteliais
denomindas M, ou células com microdobras. Tais células contém invaginacdes da membrana
citoplasmatica que formam bolsas contendo linfocitos T e B, células dendriticas e
macrofagos. Os antigenos e 0s micro-organismos sdo transportados para estas bolsas e para o
tecido linféide organizado das mucosas, sob o epitélio. As células M sdo ativamente
pinociticas e transportam macromoléculas do Iimem intestinal para os tecidos subepiteliais.
Sao importantes na liberacdo de antigenos as placas de Peyer, porém nao funcionam como
apresentadoras de antigenos (Janeway et al, 2007; Garrett et al, 2010).

Todos esses tecidos em conjunto com os ductos toracicos e a circulacdo do sangue
permitem uma via de migracdo circulatoria do sistema imune, que leva as secregdes
produzidas a todas as membranas mucosas do corpo (regibes oral e intestinal, trato
respiratério superior e genitourinario) e tecidos glandulares associados (Bueno e Pacheco-
Silva, 1999).

Papel Imunomodulador da Microbiota Intestinal

O trato gastrintestinal € um 6rgdo que interage com o ambiente através de suas células
enviando e recebendo mensagens e permitindo um “didlogo” entre as bactérias e 0
hospedeiro, além de formar uma eficiente barreira contra os patdgenos devido as suas trés
linhas de defesa: a microbiota intestinal, a mucosa intestinal e sistema imunoldgico intestinal
(Bourlioux et al, 2003; Fava e Danese, 2011).

A maioria dos mecanismos de defesa envolvidos na funcdo da barreira mucosa séo
componentes do sistema imune inato e s&o mecanismos de defesa inespecificos. No entanto, o
sistema imune especifico, o qual envolve uma resposta dirigida a um determinado agente,
também contribui. A complexa interacdo entre 0s mecanismos imunes inatos e adquiridos
protegem o hospedeiro contra 0s micro-organismos, preservando a mucosa intestinal e
evitando a entrada e disseminacao sistémica de tais agentes (Bourlioux et al, 2003).

A barreira fisica que separa as bactérias intestinais dos tecidos subjacentes € composta
por uma camada epitelial simples (formada por uma Unica camada de células), reforcada por
uma camada de muco, secrecdo de IgA pelos plasmaocitos presentes na lamina prépria da
mucosa, e secrecdo de moléculas antibacterianas pelas Células de Paneth presentes no préprio

epitélio. Contudo, algumas bactérias comensais podem penetrar essa barreira atingindo
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tecidos mais profundos, causando bacteremia transitdria. Neste momento, tais bactérias irdo
desempenhar um papel fundamental no desenvolvimento do sistema imunoldgico local e
sistémico do hospedeiro (Macpherson e Harris, 2004).

Uma vez que as bactérias comensais atravessam a barreira mucosa, elas sdo mortas
pelos macrofagos em poucas horas, porém elas podem sobreviver durante alguns dias dentro
de células dendriticas, que sd&o um dos primeiros tipos celulares do sistema imunoldgico a
entrar em contato com os organismos invasores. As células dendriticas associadas as PP
adquirem materiais transportados pelas células M, contudo, estudos recentes, sugerem que as
células dendriticas da lamina propria sdo capazes de estender dendritos através dos espacos
interdigitais entre as células epiteliais e ter acesso direto ao conteddo luminal, conforme
ilustrado da Figura 2 (Hart et al, 2002; Macpherson e Harris, 2004).
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Fonte: Parmer, 2007.

Figura 2: InteracGes dos microrganismos com a mucosa intestinal. Temos em 1) sinais TRL-
mediados (setas) nas células epiteliais (azuis) podem induzir sondagem células dendriticas
(verdes) em bactérias luminais; 2) Sinalizagdes nas células epiteliais e células de Paneth (rosa)
podem induzir a liberagdo de enzimas antimicrobianas (vesiculas vermelhas).

Essas células dendriticas carregadas com as bactérias comensais conseguem entdo
interagir com as células T e B nas placas de Peyer e/ou migrarem para os linfonodos
mesentéricos (Macpherson e Harris, 2004). Os linfécitos, originados na medula 0ssea e no
timo, entram nas placas de Peyer via circulagdo sanguinea e quando encontram algum
antigeno estranho se tornam ativos, dessa forma os linfocitos B se diferenciam em
plasmdcitos e passam a produzir IgA contra 0 antigeno apresentado (Janeway et al, 2007).

Apobs deixarem as placas de Peyer, estes linfécitos T ativados e os plasmocitos séo
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transportados pelos vasos linfaticos, passam pelos linfonodos mesentéricos, e essa linfa é
coletada pelo duto toracico. Em seguida entra na circulacdo sanguinea, retorna a lamina
prépria intestinal e banha outras mucosas como a do trato respiratorio e génitourinario,
imunizando-as contra o0 antigeno que desencadeou a resposta. Um esquema ilustrativo desta
resposta imune desencadeada pelos micro-organismos comensais esta representada na Figura
3 (Bueno e Pacheco-Silva, 1999; Macpherson e Harris, 2004).

Bactéria comensal

uz intestina % L Defensina
Luz intestinal é Y 0' = 3 B »
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matando
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sanguinea
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Figura 3: Interacdo entre bactéria comensal e sistema imune do hospedeiro, estimulando a
resposta imune. Pode-se observar as bactérias sendo fagocitadas pelos macréfagos e também
células M como via de entrada para as bactérias da flora normal, que séo captadas pelas
células dendriticas associadas as placas de Peyer onde promoverdo a ativacao dos linfécitos T
e B e a diferenciagéo dos linfocitos B em plasmdcitos que passardo a produzir IgA, que sera
posteriormente distribuida para os demais tecidos via circulagdo sanguinea. Adaptado de
Macpherson e Harris, 2004.

Esses mecanismos sugerem que o hospedeiro é altamente adaptado a presenca de
bactérias comensais intestinais, e prova disso vem da comparagdo de camundongos livres de
germes, que ndo tém microbiota comensal, com animais da mesma espécie, que contém uma
flora simples. Em animais livres de germes, o sistema imunologico das mucosas esta
subdesenvolvido, com placas de Peyer subdesenvolvidas, além de apresentarem baco e

linfonodos menos estruturados, com células T e B mal formadas e alteracdo nos plasmacitos,

Comunicagao Curta -
101



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 06 - 2011

levando a uma redugdo na producdo e diversidade dos anticorpos. Todas estas anomalias
podem ser revertidas, dentro de poucas semanas, com a colonizagdo de animais livres de
germes por bactérias comensais (Hart et al, 2002; Macpherson e Harris, 2004; Patel e Lin,
2010; Benvins e Salzman, 2011).

Outra prova da interacdo entre a flora normal e o sistema imune é que geralmente,
linfocitos T e células NK da mucosa do tubo digestivo estdo em um estado muito mais ativado
do que as mesmas células presentes nos linfonodos periféricos e no baco. A maioria das
células T CD4+ e CD8+ periféricas expressam o fenotipo indicativo de repouso, no entanto,
no trato intestinal a maioria das células T CD4+ das Placas de Peyer estdo ativadas e 0 mesmo
se observa nas células NK. Em animais livres de germes, ambas as células, CD4+ na PP e a
CD8+ ou células NK estdo quiescentes (Cebra, 1999).

Em animais livres de germe alimentados com comida autoclavada hd um pequeno
desenvolvimento do sistema imune, induzido por restos ou por materiais sollveis de bactérias
mortas. Em animais alimentados com uma dieta elementar (contendo aminoacidos
hidrolisados, lipidios purificados e carboidratos) o sistema imune é extremamente suprimido
(Macpherson e Harris, 2004).

A presenga de bactérias comensais intestinais, por isso, tem claras consequéncias
estruturais e funcionais para o sistema imunoldgico sistémico do hospedeiro.

Probidticos e Prebioticos: Manuten¢ao da Microbiota Intestinal

Conforme foi descrito ao longo deste trabalho, a microflora intestinal é de grande
importancia para o seu hospedeiro, portanto, manté-la saudavel e equilibrada resulta num
desempenho normal das funcdes fisioldgicas do hospedeiro, assegurando uma boa qualidade
de vida. No intuito de preservacdo da flora intestinal, existem muitas pesquisas relacionadas
com os probi6ticos e prebidticos (Saad, 2006; Souza et al, 2010).

Probidticos podem ser definidos como alimentos funcionais que contém micro-
organismos Vvivos que, ingeridos em quantidade suficiente, exercem efeitos benéficos além da
nutricdo basica (Macedo et al, 2008; Oliveira-Siqueira et al, 2008). Ja os prebioticos séo
componentes alimentares ndo digeriveis, que estimulam a atividade da microflora normal
afetando beneficamente o hospedeiro (Bourlioux et al, 2003; Saad, 2006; Souza et al, 2010).
H& também os simbioticos, uma mistura de prebidticos e probidticos em quantidades variadas
(Souza et al, 2010).

Os alimentos funcionais probidticos e prebioticos estimulam o0s micro-organismos da
flora intestinal e beneficiam seu hospedeiro aumentando a absor¢do de minerais e producdo de

vitaminas, auxiliando na digestdo através da fermentacdo de carboidratos ndo digeriveis
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presentes nos alimentos e transformando-os em acidos graxos de cadeia curta, estimulando o
sistema imune e modulando a microbiota intestinal uma vez que competem com as espécies
patogénicas pelos sitios de adesdo na mucosa, competem por nutrientes além de inibirem a
populacdo de patdgenos devido a producdo de &cido latico, acido acético e substancias
antibacterianas (Saad, 2006).

As espécies mais comumente usadas e pesquisadas pertencem aos géneros
Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp., e Saccharomyces sp., particularmente L. casei, L.
rhamnosus, L. acidophilus, L. plantarum, B. longum, B. breve, B. bifidum, e S. cerevisiae
boulardii (Souza et al, 2010). Os probidticos e prebioticos sdo utilizados principalmente para a
prevencdo de desequilibrios na flora intestinal, ao contrario das drogas que sdo usadas para
curar doencgas (Bourlioux et al, 2003).

Inimeros lacticinios probidticos estdo disponiveis comercialmente e muitas pesquisas
relacionadas ao assunto estdo voltadas aos produtos como leites fermentados e iogurtes, sendo
estes 0s principais produtos contendo culturas probidticas comercializados no mundo (Saad,
2006). Também estdo disponiveis no mercado produtos a base de cereais, formulas para
alimentacdo infantil, sucos de frutas e sorvetes contendo 0s micro-organismos benéficos
(Macedo et al, 2008).

CONCLUSAO

A microbiota normal é composta por diversos micro-organismos que estao
adaptados a cada regido do corpo na qual séo residentes (Sekirov et al, 2010). No geral esta
microbiota tem efeitos positivos para o seu hospedeiro e interagem com ele de forma
harmoniosa, exceto nos casos onde ocorram a lesdo da barreira de protecdo ou quando o
individuo apresenta baixa imunidade ou em bactérias patogénicas que afetam negativamente a
salde do hospedeiro. A microflora do trato intestinal, em especial, desempenha inimeras
funcBes no hospedeiro, pois evita a colonizacao deste 6rgao por bactérias patogénicas além de
ocupar um papel chave na modulagdo do sistema imunoldgico (Madigan et al, 2004; Barbosa
et al, 2006; Brandt et al, 2006; Patel e Lin, 2010; Rizzello et al, 2010).

Muitas células e 6rgdo do sistema imune estdo presentes na mucosa, que € um local de
intenso contato com micro-organismos. Embora o intestino embora seja beneficiado pela
presenca de tais bactérias, o 6rgdo necessita limitar o seu crescimento. Em consequéncia
disso, muitas IgA sdo secretadas na luz intestinal, e ha muitos linfocitos T e células NK nos
tecidos linféides da mucosa. Um papel especial é desenvolvido pelas células dendriticas das

Placas de Peyer que apresentam o antigeno que penetra a barreira mucosa para o linfonodo
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mesentérico e estimulam a ativacdo de células T e a producdo de IgA pelos plasmacitos,
sendo estas distribuidas atraves da circulagdo sistémica a todos os tecidos de mucosa e células
secundarias do sistema imune (Macpherson e Harris, 2004; Janeway et al, 2007; Benvins e
Salzman, 2011). Efeitos da microbiota intestinal no sistema imunologico foram obtidos com
estudos em animais livres de germes, que apresentaram o sistema imunoldgico
consideravelmente suprimido em relacdo aos animais com flora normal (Hart et al, 2002;
Macpherson e Harris, 2004; Patel e Lin, 2010; Benvins e Salzman, 2011).

Em vista de todos os efeitos benéficos que a flora normal desempenha muitos estudos
foram direcionados para a preservacdo do equilibrio desta flora de forma a garantir o bom
funcionamento fisioldgico do hospedeiro (Saad, 2006; Souza et al, 2010). Com isso, cada vez
mais estudam-se os probidticos, bactérias da flora normal que em quantidade suficiente
desempenham funcgdes benéficas no hospedeiro e previnem a colonizacdo do intestino por
bactérias patogénicas (Macedo et al, 2008; Oliveira-Siqueira et al, 2008) e também os
prebidticos, que sdo compostos ndo digeriveis que presentes no intestino favorecem a
proliferacdo e atividade da microflora intestinal (Bourlioux et al, 2003; Saad, 2006; Souza et
al, 2010).
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