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PREFACIO

A producado do conhecimento em Ciéncias da Saude caracteriza-se pela constante
transformacado, pela complexidade dos fendmenos relacionados ao processo saude-
doenga e pela necessidade de integracao entre diferentes areas do saber. Nesse contexto,
Insights Multidisciplinares: Ciéncias da Saude apresenta-se como uma importante iniciativa
de disseminacéo cientifica, reunindo diferentes perspectivas, experiéncias e contribuicbes
voltadas a compreensao e ao enfrentamento dos desafios contemporaneos em saude.

A multidisciplinaridade constitui um elemento fundamental para a construgao
de praticas assistenciais, educativas e cientificas mais abrangentes. A interagao entre
profissionais e pesquisadores de diferentes campos possibilita ampliar a compreensao dos
fendbmenos em saude, favorecendo a construgdo de conhecimentos que ultrapassam os
limites de uma unica area de atuacgao.

Esta obra reune reflexdes e estudos que contemplam diferentes dimensdes das
Ciéncias da Saude, valorizando a pesquisa cientifica, a inovacao, a educagao em saude, a
prevencgao de agravos, a promogao da saude e a qualificagdo da assisténcia. Os capitulos
refletem a diversidade de temas e abordagens que caracterizam o campo da saude,
proporcionando ao leitor diferentes possibilidades de analise e aprofundamento.

Mais do que apresentar resultados e discussdes cientificas, este livro busca
estimular o pensamento critico e o dialogo entre saberes. Cada contribuicdo representa
uma oportunidade de reflexdo sobre praticas, desafios e possibilidades de transformagao
da realidade em saude, considerando as necessidades individuais e coletivas da sociedade.

Espera-se que Insights Multidisciplinares: Ciéncias da Saude alcance estudantes,
docentes, pesquisadores e profissionais de diferentes areas, contribuindo para a formagao
académica, o aprimoramento profissional e o fortalecimento da produgao cientifica. Que esta
obra seja também um convite a colaboracéo, a interdisciplinaridade e a busca continua por
conhecimentos capazes de promover uma assisténcia em saude cada vez mais qualificada,
ética, humanizada e fundamentada em evidéncias cientificas.

Boa leitura e que os conhecimentos aqui compartilhados inspirem novos estudos,
praticas e possibilidades para as Ciéncias da Saude.
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RESUMO: A pandemia de COVID-19 provocou profundas transformagdes no sistema
de saude, impactando diretamente o acesso e a continuidade de tratamentos com
medicamentos sujeitos a controle especial. Diante desse cenario, a intercambialidade de
medicamentos — substituicdo de um farmaco por outro equivalente, como genéricos ou
similares — tornou-se uma estratégia essencial para garantir a terapéutica segura e eficaz.
Este artigo tem como objetivo demonstrar a importancia do papel do farmacéutico nesse
processo, especialmente no periodo pds-pandémico, por meio de uma revisao integrativa
da literatura. A busca foi realizada em bases de dados cientificas, utilizando descritores
especificos, com critérios de inclusdo e exclusao previamente definidos. A analise dos
estudos revelou que o farmacéutico desempenha um papel técnico, clinico e educativo
fundamental, sendo o profissional legalmente habilitado para realizar a intercambialidade
de medicamentos controlados com seguranga, conforme normativas vigentes. O direito
do profissional médico de prescrever, embora legitimo, € por vezes exercido de maneira
subjetiva, sem a devida consideragao por protocolos clinicos baseados em evidéncias. Além
disso, praticas culturais e sincréticas podem levar a usos nao previstos dos medicamentos,
desviando-os de suas indicagdes originais e expondo os pacientes a riscos imprevisiveis.
Esses fatores, combinados, impdem desafios significativos a promog¢ao do uso racional de
medicamentos e a efetividade das politicas de saude publica. A atuacao deste profissional
Nnao apenas assegura o uso racional de medicamentos, mas também contribui para o acesso
da populagdo aos tratamentos, reduzindo custos e promovendo a adesao terapéutica.
Conclui-se que fortalecer a capacitacdo e a autonomia do farmacéutico nesse processo
€ essencial para a qualificagdo da assisténcia em saude e para o enfrentamento dos
desafios impostos pela pandemia e seus desdobramentos. Além disso, torna-se necessario
ampliar a discussao sobre a intercambialidade de medicamentos controlados, promovendo
atualizagdes constantes nas normativas e capacitagcoes especificas para os farmacéuticos
que atuam na linha de frente dos servigos de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Intercambialidade. Medicamentos controlados. Pandemia.

THE IMPORTANCE OF THE PHARMACIST’S ROLE IN THE PROCESS OF
MEDICATION EXCHANGE FOR CONTROLLED DRUGS IN THE POST-PANDEMIC
ERA: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: The COVID-19 pandemic caused profound transformations in the healthcare
system, directly impacting access to and the continuity of treatments with controlled
medications. In this context, medication interchangeability — the substitution of one drug for
an equivalent, such as generics or similar medications — has become an essential strategy
to ensure safe and effective therapy. This article aims to demonstrate the importance of
the pharmacist’s role in this process, especially in the post-pandemic period, through an
integrative review of the literature. The search was conducted in scientific databases, using
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specific descriptors, with predefined inclusion and exclusion criteria. The analysis of the
studies revealed that the pharmacist plays a fundamental technical, clinical, and educational
role, being the professional legally authorized to safely interchange controlled medications
in accordance with current regulations. The right of physicians to prescribe, although
legitimate, is sometimes exercised subjectively, without due consideration of evidence-
based clinical protocols. Furthermore, cultural and syncretic practices can lead to unforeseen
uses of medications, diverting them from their original indications and exposing patients to
unpredictable risks. These factors, combined, pose significant challenges to promoting the
rational use of medications and the effectiveness of public health policies. The work of this
professional not only ensures the rational use of medications but also contributes to the
population’s access to treatments, reducing costs and promoting therapeutic adherence. It
is concluded that strengthening the training and autonomy of the pharmacist in this process
is essential for improving healthcare quality and for addressing the challenges posed by the
pandemic and its consequences. Additionally, it is necessary to expand the discussion on
the interchangeability of controlled medications, promoting constant updates to regulations
and specific training for pharmacists working on the front lines of healthcare services.

KEYWORDS: Controlled medications. Interchangeability. Pandemic.

INTRODUGAO

A pandemia da doenca pelo coronavirus 2019, COVID-19 (sigla em inglés para
coronavirusdisease 2019) foi reconhecida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) no
dia 11 de margo de 2020 (WHO, 2020). No Brasil, desde o primeiro caso, confirmado em 26
de fevereiro, foram registrados outros 374.898, e 23.485 obitos atestados até 1° de junho.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020)

Castro de Araujo e Machado (2020) destacaram que uma das medidas de contencao
da transmisséo do virus na pandemia, o isolamento social, esta, de modo contraditério,
relacionado a muitos sintomas, podendo antecipar possiveis infecgdes e ansiedades
generalizadas sobre as condigcbes de saude. A maioria das pessoas, segundo esses
autores, sera impactada de algum modo pela COVID-19 e é necessario construir estratégias
para assegurar as pessoas 0 acesso a medicagao, quando necessaria, e aconselhamento
durante a pandemia.

A epidemia de COVID-19 encontra a populacio brasileira em situagcao de extrema
vulnerabilidade, com altas taxas de desemprego e cortes profundos nas politicas sociais. Ao
longo dos ultimos anos, especialmente apds a aprovagao da Emenda Constitucional n°® 95,
que impde radical teto de gastos publicos e com as politicas econdmicas implantadas pelo
atual governo, ha um crescente e intenso estrangulamento dos investimentos em saude
e pesquisa no Brasil. E justamente nesses momentos de crise que a sociedade percebe
a importancia para um pais de um sistema de ciéncia e tecnologia forte e de um sistema
unico de saude que garanta o direito universal a saude (Wenerk; Carvalho, 2020).
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Ha milhares de principios ativos e associagdes no mercado de medicamentos e novas
opcgdes sao oferecidas aos profissionais prescritores diariamente, dificultando a escolha
do medicamento mais adequado para o paciente. A tarefa de diagnosticar a necessidade
terapéutica do paciente e identificar os medicamentos disponiveis de melhor custo-
beneficio requer conhecimentos nao oferecidos na formagao dos profissionais de saude.
Conhecer as caracteristicas desses medicamentos € importante devido a possibilidade de
intercambialidade entre produtos com equivaléncia terapéutica (ANVISA, 2006).

A substituicdo destes medicamentos nesta legislacédo, é um ato privativo do
farmacéutico, desde que apresentem a mesma formulagdo e sejam aprovados nos testes
de biodisponibilidade e bioequivaléncia como preconiza na legislagdo. Os medicamentos
considerados intercambiaveis apresentam eficacia e seguranga comprovadas com uma
oportunidade para o paciente em baratear o tratamento sem prejuizos a saude, e, assim
prevenir ou promover o sucesso de patologias diagnosticadas (Herrmann, Moreira, 2019).

A pandemia da COVID-19 provocou transformagdes significativas no sistema de
saude, impactando diretamente o acesso a prescrigdo e a dispensagdo de medicamentos,
especialmente aqueles sujeitos a controle especial. Nesse contexto, a intercambialidade
de medicamentos ou seja, a substituicdo de um medicamento por outro equivalente, seja
geneérico ou similar passou a ser uma estratégia essencial para garantir a continuidade dos
tratamentos.

Dessa forma, este trabalho tem como objetivo demonstrar a importancia da atuagao
do farmacéutico no processo de intercambialidade de medicamentos controlados em
tempos pos-pandemia, tendo como norte o seguinte questionamento: qual a relevancia
da participacdo do farmacéutico nesse processo nos servigos de saude no cenario pos-
pandémico? Para isso, sera realizada uma revisao integrativa da literatura, com o intuito
de identificar, compilar e analisar as evidéncias cientificas e normativas disponiveis
sobre o tema. A realizagdo desta pesquisa se justifica pela necessidade de aprofundar
a compreensao sobre o papel do farmacéutico nesse contexto, contribuindo para o
fortalecimento das praticas clinicas e da seguranga na substituicdo de medicamentos
controlados, especialmente diante dos desafios enfrentados no periodo pés-pandémico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo com extracdo de dados realizados a partir de fontes
complementares, por meio de revisao integrativa de dados. A pesquisa € uma das condigbes
de se iniciar um estudo, buscando-se semelhangas e discordéncias entre os artigos
levantados nos documentos de referéncia. A compilagdo de informagdes em meios digitais
€ um grande avango para os pesquisadores, democratizando o acesso e proporcionando
atualizacao frequente (Brevidelli MM, 2008).
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Para o levantamento dos artigos na literatura, realizou-se uma busca nas seguintes
bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Periddicos CAPES. Foram
utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores e suas combinagbes nas
linguas portuguesa e inglesa: “intercambialidade”, “pandemia”, “medicamentos controlados”
“interchangeability”, “pandemic” e “controlled medications” associado por meio do operador

booleano OR e AND.

Os critérios de inclusao definidos para a selegéo dos artigos foram: artigos publicados
em portugués, inglés e espanhol; artigos na integra que retratassem o objetivo deste estudo,
periodo 10 anos e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados. As buscas
foram realizadas durantes os meses de margo de 2025 e agosto de 2025.

Foram excluidos os artigos de revisao, artigos duplicados e aqueles cujos titulos e
resumos nao contemplavam o objetivo tematico desta pesquisa.

A analise dos estudos selecionados foi conduzida pelos autores Polit, Beck, Hungler
e Lo Biondo-Wood, Haber, sendo que tanto a analise quanto a sintese dos dados extraidos
dos artigos foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar e classificar os
dados de acordo com leitura de resumos e titulos, e apdés exclusdo de acordo com os
critérios, leitura na integra com a finalidade de respaldar o embasamento tedricopratico
sobre A Importancia do papel do Farmacéutico no processo de Intercambialidade de
Medicamentos controlados em tempos pds pandemia, com um instrumento padronizado
contendo as informagdes: titulo, autor e ano, objetivo, metodologia do estudo e principais
resultados.

A selecédo com inclusédo e exclusao dos artigos pesquisados encontra-se ilustrada na
figura 01.
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Figura 01. Fluxograma da sclegdo dos estudos. Fonte: autor.

e
.§ Artigos identificados nas bases de dados
Eg virtuais Scielo, BVS e Periddicos |- - 74 artigos encontrados
E CAPES
.
Leitura dos  titulos ¢ resumos, k]| artigos pre-
considerando os critérios de inclusilo. " selecionados

Leitura na integra dos artigos ¢ exclusiio 9 artigos selecionados

1.8 3 i 1 ra Compor a amostra
de acordo com os critérios estabelecidos g 3

final do estudo

Inclusio

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a metodologia descrita, através das bases de dados utilizadas na
pesquisa, foram encontrados 74 (setenta e quatro) artigos, onde através dos critérios
de inclusao e exclusao foram pré-selecionados 31 (trinta e um), estes lidos na integra e
selecionados 09 (nove) artigos, decorreram como fonte principal da revisao integrativa com
o resultado final descrito conforme a tabela 01 a seguir.
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Quadro 01. Caracterizacdo dos estudos incluidos.

Autor/Ano Titulo Objetivo Metodologia Principais Resultados
Individuos com transtornos
psiquiatricos pré-existentes
apresentaram niveis significati-
vamente mais altos de: Depres-

Psychosocial s30, ansiedade e estresse (p <
Impact of the CO- 0,001); Insonia e fadi i
. . . , ; ga emocio-
VID-19 Pandemic | Avaliar o impacto Estudo quantita- ] ) .
nal; Sentimentos de isolamento
in the Post-Peak psicossocial da pan- | tivo, transversal social € menor percepgio de
A4 D demia no periodo e comparativo, ) ,
PEREZ erioc: Differen- 6s-pico nF:) Brasil realizaF:jo no suporte social. A qualidade de
(2025) ces Between Ind- zomgarando pess’oas periodo pos-pico vida global (avaliada pela WHO-
viduals With and ] QOL-BREF) foi inferior entre
Without Pre-Exis- | €om e sem condi- da pandemia de participante)s com condicdes
i Fatr des psiquiatricas COVID-19 no
ting P.s.ych|atr|c E)révi:s g Brasi psiquiatricas prévias, principal-
Conditions ' ' mente nos dominios psicoldgico
e social. O estudo sugere que a
populacao brasileira apresenta
efeitos prolongados da pande-
mia, configurando uma “segunda
onda” de impacto psicossocial.
Analisar os impac- Pesqmst.a de Alteragdes negativas em sono,
tos da pandemia de | ©@MPO 1IPO alimentag&o, concentragéo du-
Covid-19 pande- | COVID-19 navida | transversal,.com | . pimjemia; 7
mic and its impact | académica, emocio- | duestionario ele-
VITAL on medical stu- nal e social dos estu- | tronico aplicado | Apenas ~4,11% dos estudantes
(2024) dents in Maceio, dantes de Medicina via WhatsApp a | afirmaram nao ter ansiedade;
Alagoas, Nor- de Macei6 (Alagoas), | estudantes de ~2,9% disseram n3o estar preo-
theast Brazil. durante o periodo de | Medicina (243 d demi
nein remoto o fso. | respONdentes). cupados com a pandemia.
lamento social.
Quantitative study | Avaliar a quantidade Pesquisa quanti-
of the use of psy- | de medicamentos tativa de campo, Alto numero de dispensagodes
chotropic medica- | psicotrépicos dis- com anélise de medicamentos controlados,
SANTOS tions dispensed in | pensados em uma documental dos | incluindo antidepressivos, an-
(2023) a public pharmacy | farmacia publica de | yados de dis- tipsicoticos e benzodiazepinicos,
in the city of Sao Sao Miguel do Igua- pensago. mesmo em municipio de porte
Miguel do Iguacgu, | ¢u (PR) no periodo menor.
Parana. de 2017-2021.
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Associacao de
medicamentos
controlados em
criangas: impactos

Quantificar o nimero
de criangcas matri-
culadas no primeiro
ciclo do Ensino

Trata-se de
uma pesquisa
de campo. A
coleta de dados
foi realizada por
meio de censo

812 criangas consomem medica-
mentos de uso controlado e 87
criangas (10,7%) fazem uso de

e perspectivas.

crise e as disputas
que existem em torno
a suas possiveis su-
peragoes.

terpretativa de
informagdes

sobre o contexto

da pandemia de
COVID-19.

FRANCO Fundamental de um
(2021) para o desenvolvi- municipio do interior | © utilizou-se de | dois ou mais medicamentos con-
mento do psiquis- | 4, estado do Parana | UM duestionario | trolados em associagao.
mo. que fazem uso de preenchido pelo
dois ou mais medica- | fésPonsavel no
mentos controlados. | @t0 de matricula.
Primeira certeza: a poténcia e a
importancia do acesso aberto.
Primeiro dilema: distanciamento
social ou processamento coleti-
vo da crise. Segundo dilema: a
O presente ar- | economia ou a vida? A certeza
Compreender e inter- | tigo adota uma que nao foi: descrentes ou ater-
pretar as dimensGes | abordagem rorizados. Segunda certeza: de
sociais, politicas e qualitativa, de negacdo em negagao. Terceira
econdmicas dessa carater reflexi- certeza: diante da pandemia,
O mundo em tem- | Pandemia, para po- | vo e descritivo | 55 pojiticas publicas adotadas
VOMMAR | pos de pandemia: | der refletir sobre as | fundamentada | he)05 diferentes governos em
0(2021) | certezas, dilemas |diversas arestasda | emanalise in- | {545 0 mundo podem ser ca-

racterizadas de acordo com as
prioridades de cada um deles.
Quarta certeza: muitos gover-
nos aproveitam essa situacao
imprevista para aprofundar suas
caracteristicas autoritarias e as
politicas de descuido das gran-
des maiorias. Quinta certeza: as
politicas publicas adotadas dian-
te da pandemia aprofundam as
desigualdades sociais.
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LIPP;
(2020)

Stress e transtor-
nos mentais du-
rante a pandemia
da COVID-19 no
Brasil.

Averiguou em uma
amostra transversal
espontanea de 3.223
brasileiros adultos
que responderam a
um questionario on-li-
ne sobre stress.

Averiguou em
uma amostra
transversal es-
pontanea de
3.223 brasileiros
adultos que
responderam

a um questio-
nario on-line:

(1) a prevalén-
cia de stress,
depressao,
ansiedade e
doencgas fisicas
presentes, (2)
as estratégias
de enfrentamen-
to utilizadas, (3)
os estressores
presentes, (4) o
nivel de confian-
¢a nas decisdes
das autoridades
e (5) o qué de
positivo a qua-
rentena estava
trazendo para os
respondentes.

O estressor mais mencionado
foi a incerteza quanto a se as
autoridades estavam tomando
as agdes corretas para o con-
trole da pandemia, seguida de
preocupagao com possivel con-
taminagéo de familiares e com
as finangas.

Resultados indicaram a necessi-
dade de ag¢des governamentais
e corporativas de apoio aos indi-
viduos com dificuldades emocio-
nais, visando impedir o estabe-
lecimento de uma pandemia de
transtornos mentais no futuro.
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Trata-se de um

estudo transver-

sal realizado no

Brasil com da- | pg total da populagdo da amos-
Descrever as m dos do inquérito | {5 12 0% eram fumantes, com

v u- e vi
_ de saude virtual | major prevaléncia entre homens.

dangas nos estilos ‘ConVid, Pes- O maior consumo de bebida
de vida, no que se ; . L

A pandemia da efore 20 co?msumo quisa de Com- | gicoglica durante a restricdo

COVID-19 e as de tabaco. bebidas portamentos’. O | gocial, na populagéo adulta, foi

mudangas no alcoélicas, alimenta ConVid € umin- | renortado por 17,6%, sem dife-

estilo de vidados | _ o o quérito de salde | rencas por sexo. Durante a pan-
MALTA
o | ¢&o e atividade fisica, conduzido pela . A
(2020) brasileiros adultos: 16 beriodo de res demia, a prevaléncia de consu-
um estudo trans- i 20 social para a Fundacdo Ins- | o de alimentos ndo saudaveis
versal. ¢ ) P tituto Oswaldo | ¢m 2 dias ou mais por semana
prevengao ? controle | cryz (Fiocruz) aumentou. A pratica de atividade
3TDp?gdemla da CO- | em parceria com fisica também apresentou mu-
' a Universida- dangas devido & pandemia, no
de Federal de Brasil.
Minas Gerais
(UFMG) e a Uni-
versidade Esta-
dual de Campi-
nas (Unicamp).

Intercambialidade | Ay aliar a intercam- Comparar equi-

entre medicamen- | hisjidade entre medi- | Valéncia farma- | Apresentacao dos estudos de

tos genericos e camentos genéricos | Ceutica atraves | inequivaléncia do aciclovir,

FREITAS, |Similares de um e similares de um de estudos de | ;moxicilina, cefalexina, clopi-
(2016) mesmo medica- mesmo medicamen- | Pioequivaléncia | yoqrel doxazosina, fenitoina,
mento de referén- |y, ye referéncia por | © Piodisponibili- | g,oxetina, quetiapina e levoflo-
cia. meio da técnica de | 9ade. xacino.
metanalise.
Estudo analitico,
entre medicamentos Todos os genéricos de fluoxetina
genéricos contendo analisados apresentaram para-
cloridrato de fluoxeti- Descritivo e de metros farmacocinéticos (Cmax,
escritivo

Intercambialidade na 20 mg, comparan- , Tmax e AUC) dentro do inter-
do-0s com o medica- | Pesquisa docu- : - Al

entre Medicamen- valo aceito de bioequivaléncia

LEITE mento de referéncia, | mental com en- 0 .
tos Genéricos: : ’ foque em bioe- (80-125%) em comparacao ao
(2013) estudo de caso a partir de estudos o medicamento de referéncia. Isso
de bioequivaléncia, a | uivaléncia. " .

Fluoxetina. _ q v ' indica que os genéricos podem
fim de verificar se os ser intercambiaveis do ponto de
geneéricos podem ser vista farmacocinético.
substituidos de forma
segura e eficaz na
pratica clinica.

Fonte: autor.
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A intercambialidade de medicamentos refere-se a possibilidade de substituir
um medicamento de referéncia por um medicamento genérico ou similar que possua
comprovagao de bioequivaléncia, garantindo eficacia terapéutica e segurancga clinica
equivalentes. Este processo é fundamental para ampliar o acesso da populagdo aos
tratamentos, especialmente em sistemas de saude publica, promovendo a reducédo de
custos sem comprometer a qualidade da assisténcia.

DeacordocomAraujo etal.2010aLei9.787/1999, contextualiza que os medicamentos
devem ser prescritos em sua Denominagdo Comum Brasileira (DCB), que é a nomenclatura
com descricdo de todos os principios ativos e respectiva grafia, aprovados pela ANVISA
para serem fabricados e/ou comercializados no Brasil ou em sua Denominagdo Comum
Internacional (DCI), corroborando e apoiando empiricamente a ideia da intercambialidade
entre medicamentos de referéncia e genéricos, pois a partir deste ano ficou claro mais uma
opc¢ao de prescrigao de farmacos, como forma de mais opg¢ao para populagao.

O direito do profissional médico de prescrever, embora legitimo, € por vezes exercido
de maneira subjetiva, sem a devida consideragédo por protocolos clinicos baseados em
evidéncias. Além disso, praticas culturais e sincréticas podem levar a usos n&o previstos
dos medicamentos, desviando-os de suas indicagdes originais e expondo os pacientes a
riscos imprevisiveis. Esses fatores, combinados, impdem desafios significativos a promocéao
do uso racional de medicamentos e a efetividade das politicas de saude publica.

Corroborando com a ideia, Osodrio-de-Castro et al. 2014 afirma que existiriam
alguns fatores que contribuem com esta pratica: uma grande oferta (em quantidade ou em
variedade) de medicamentos, considerados essenciais ou ndo; a atragao proporcionada
por novidades terapéuticas; o marketing poderoso da industria farmacéutica; o direito
supostamente alienavel do médico de prescrever; e até sincretismos culturais, que expdéem
os medicamentos a usos jamais pensados por aqueles que o desenvolveram.

No momento da dispensacgao, a intercambialidade entre medicamentos € legalmente
permitida, desde que respeitadas as normas da autoridade sanitaria competente. No
entanto, observam-se, na pratica, substituicdes indevidas, como a intercambialidade entre
medicamentos similares e genéricos, ou ainda entre produtos diferentes do originalmente
prescrito, em desacordo com a legislacdo vigente e sem a anuéncia do profissional
prescritor. Tais praticas revelam fragilidades no cumprimento das normas regulatérias e
podem comprometer a seguranga e a eficacia do tratamento.

De acordo com Rumel et al. (2014) na hora da compra, a intercambialidade é legal nos
locais de dispensagao entre produtos com e sem marca (genérico com rotulagem especifica
de identificagdo). Medicamentos similares também acabam sendo intercambiaveis com
genéricos ou novos prescritos, em desrespeito ao prescritor e as normas regulatorias
vigentes. As ideias deste autor vdo de encontro com a legislagdo, porém do ponto de
vista populacional, foi identificado na pesquisa que a maior parte dos consumidores e/ou
pacientes desconhecem o termo da intercambialidade farmacéutica.
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O acesso a intercambialidade de medicamentos representa uma estratégia
fundamental para a ampliagao da cobertura terapéutica, especialmente em contextos de
restricdbes orcamentarias e desigualdade no acesso a saude. A possibilidade de substituicao
entre medicamentos de referéncia, genéricos e similares pode viabilizar tratamentos
continuos com menor custo, contribuindo para a adesao dos pacientes e a sustentabilidade
dos sistemas publicos de saude.

No entanto, sua implementagao exige rigorosos critérios regulatérios, monitoramento
farmacovigilante e a participagéo ativa de profissionais de saude, a fim de assegurar que
a substituicdo ocorra de forma segura e eficaz. Além disso, € essencial considerar fatores
como a margem terapéutica dos farmacos e a adesdo do paciente ao tratamento, que
podem impactar os resultados clinicos em casos de troca entre medicamentos. E um dos
fatores como a adesao ao tratamento, principalmente no uso de controlados pés pandemia,
estd diretamente relacionado com a acessibilidade em termos econdmicos a esses
medicamentos, e o genérico demonstra uma 6tima solugdo ao acesso.

Como descreveu Santos et al. (2016) alguns consumidores desconfiam muito das
diferencas de preco entre genéricos e referéncia e, por ndo possuirem conhecimento
suficiente, alegam que o genérico por ser mais barato ndo possui a mesma eficacia que o
de referéncia. Geralmente essas pessoas tem menos acesso a informagao, sendo muito
importante o papel do prescritor e outros profissionais da saude para a orientagao desses
pacientes, como alternativa da afirmagéo deste autor e dados literarios e melhor forma de
fazer as pessoas entenderem este contexto é praticar a educagdo em saude como fator
preponderante para conscientizagdo dos pacientes.

A confiabilidade dos medicamentos genéricos decorre dos rigorosos critérios das
agéncias reguladoras, que exigem comprovagao de bioequivaléncia e garantem eficacia
e seguranga comparaveis as dos medicamentos de referéncia. Apesar disso, a confianga
de parte da populagao e de alguns profissionais de saude ainda é limitada, influenciada
por percepgdes de qualidade inferior e menor investimento em marketing. Nos tempos pos
pandemia, o aumento do uso de medicamentos controlados devido aos problemas de saude
mental com indices bem elevados, o uso de medicamentos genéricos para “controlar’ esse
aumento dos problemas anteriormente mencionados, facilita a ades&o ao tratamento, pois
como € sabido, os medicamentos genéricos possuem um valor de aquisicdo bem mais
acessivel que os de referéncia.

Junior et al. (2019), afirma que os medicamentos genéricos sao de extrema
confiabilidade, sendo produzidos através critérios rigidos, adotados para analise e
concessao de seus registros. Quanto ao rigor das analises, os genéricos sao continuamente
monitorados através de coletas aleatérias de amostras de lotes, de modo que tenha a
mesma qualidade dos medicamentos de referéncia. Como reproduzem uma apresentacgéo ja
disponivel no mercado, o que facilita a produgao de um novo medicamento, e por nao terem
nome comercial, 0s medicamentos genéricos dispensam investimentos no desenvolvimento
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de novas formulas e principalmente em publicidades e por isso custam mais barato que o
medicamento de referéncia.

No Brasil, a intercambialidade farmacéutica gera impactos positivos ao sistema
de saude, pois os medicamentos genéricos contribuem para o avango da industria
farmacéutica desde o seu surgimento, geram crescimento da economia do pais, pois
sao responsaveis por mais da metade das vendas do mercado farmacéutico, e por terem
precos mais acessiveis, amplia o acesso da populagao, principalmente as de baixa renda,
aos medicamentos considerados essenciais para a manutencao da saude, em especial os
destinados ao tratamento de doengas cronicas, como hipertenséo e diabetes.(Alves et al,
2023).

No entanto, esse acesso ainda é desigual e limitado por diversos fatores, como a
desinformagéao da populagao, a resisténcia de alguns profissionais de saude a substituigao,
a baixa disponibilidade de alternativas intercambiaveis em determinadas regides e a
influéncia do marketing farmacéutico. Além disso, a intercambialidade requer um sistema
regulatorio sélido, que assegure a equivaléncia terapéutica entre os produtos, bem como
acOes educativas que promovam a confianga e o entendimento por parte dos usuarios
e prescritores. Assim, garantir o acesso seguro e informado a intercambialidade € um
componente essencial para a promog¢ao do uso racional de medicamentos.

O uso de medicamentos controlados aumentou significativamente no periodo
pos-pandemia, refletindo o impacto duradouro da crise sanitaria sobre a saude mental
da populacdo. Transtornos como ansiedade, depressdo e insbnia tornaram-se mais
prevalentes, resultando em maior prescricao de ansioliticos, antidepressivos e hipnaéticos.
Além disso, a facilidade de acesso a consultas online e a busca por alivio rapido de
sintomas emocionais, contribuiram para o crescimento do consumo. Esse cenario destaca
a necessidade de acompanhamento médico rigoroso, uso racional desses farmacos e
investimento em politicas publicas voltadas a promog¢ao da saude mental e a prevencao do
uso indiscriminado.

CONCLUSAO

A pandemia de COVID-19 evidenciou fragilidades no acesso a medicamentos e
reforcou a importancia de decisdes terapéuticas baseadas em evidéncias, nas quais o
farmacéutico possui papel determinante. Assim, este estudo contribui para a valorizagao da
profissdo e para o entendimento de que a atuacao farmacéutica qualificada € indispensavel
na constru¢do de um sistema de saude mais seguro, eficiente e resiliente frente a novos
desafios.

A atuacgao técnica e clinica do profissional farmacéutico garante a substituicdo segura
e eficaz de medicamentos, amparada por conhecimento cientifico, legislagdes vigentes e
uma pratica voltada ao cuidado centrado no paciente. Além disso, sua presencga ativa nas
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equipes multidisciplinares contribui para a racionalizagdo do uso de medicamentos e para
a promogao da saude publica. Portanto, reconhecer e fortalecer a atuacédo do farmacéutico
nesse contexto é fundamental para assegurar a qualidade da assisténcia farmacéutica e a
efetividade das terapias em um periodo de reestruturagao dos servigos de saude.

Além disso, torna-se necessario ampliar a discussao sobre a intercambialidade
de medicamentos controlados, promovendo atualizacbes constantes nas normativas e
capacitagdes especificas para os farmacéuticos que atuam na linha de frente dos servigcos
de saude.
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RESUMO: As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (iras) configuram um dos
principais desafios da saude publica, especialmente em ambientes hospitalares, onde a
complexidade do cuidado favorece a disseminagao de microrganismos. essas infecgdes
aumentam a morbimortalidade, prolongam internagdes e acarretam altos custos aos
sistemas de saude, agravados pela presenga de microrganismos multirresistentes que
dificultam o tratamento e comprometem os resultados terapéuticos. no brasil e em outros
paises, a adesao insuficiente as praticas de prevencao evidencia lacunas entre protocolos
estabelecidos e sua execugao, influenciadas por sobrecarga de trabalho, falta de recursos,
fragilidades na cultura de seguranga e falhas na comunicagdo multiprofissional. nesse
contexto, a enfermagem exerce papel central na execugdo de medidas preventivas,
como higienizacdo das méaos, uso de equipamentos de protegcao individual (EPIS) e
administragdo segura de medicamentos, além de atuar na educagao permanente e na
promoc¢ao de praticas colaborativas. o presente estudo, de natureza qualitativa, descritiva
e bibliografica, teve como objetivo analisar as principais estratégias e desafios enfrentados
pelos enfermeiros na prevencgao e controle das iras. a pesquisa foi conduzida de forma
remota, com levantamento em bases de dados nacionais e internacionais, incluindo scielo,
bvs e pubmed, utilizando descritores em portugués. foram considerados estudos publicados
entre 2019 e 2024, aplicando-se critérios de inclusdo e exclusdo para selegao. os dados
coletados foram sistematizados e analisados por meio de analise de conteudo, permitindo
identificar padrbes, recorréncias e desafios relacionados a biosseguranca e ao papel do
enfermeiro. conclui-se que a eficacia no enfrentamento das iras depende da capacitagao
continua dos profissionais, do investimento em recursos e do engajamento institucional,
fatores essenciais para garantir a seguranca do paciente e a qualidade assistencial.

PALAVRAS-CHAVE: Biosseguranga. Enfermagem. Infeccdo hospitalar. Prevengéo.
Seguranga do paciente.

THE NURSE IN THE PREVENTION AND CONTROL OF HOSPITAL-ACQUIRED
INFECTIONS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Healthcare-Associated Infections (HAIs) represent one of the major challenges
in public health, particularly in hospital settings, where the complexity of care facilitates the
spread of microorganisms. These infections increase morbidity and mortality rates, prolong
hospital stays, and generate high costs for healthcare systems, a situation worsened by
the presence of multidrug-resistant microorganisms that hinder treatment and compromise
therapeutic outcomes. In Brazil and other countries, insufficient adherence to prevention
practices reveals gaps between established protocols and their implementation, influenced
by work overload, lack of resources, weaknesses in safety culture, and communication
failures among healthcare teams. In this context, nursing plays a central role in implementing
preventive measures such as hand hygiene, proper use of Personal Protective Equipment
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(PPE), and safe medication administration, as well as in health education and promotion
of collaborative practices. This qualitative, descriptive, and bibliographic study aimed to
analyze the main strategies and challenges faced by nurses in the prevention and control
of HAIls. The research was conducted remotely through a literature review in national
and international databases, including SciELO, BVS, and PubMed, using descriptors in
Portuguese. Studies published between 2019 and 2024 were included, applying inclusion
and exclusion criteria for selection. Data were systematized and analyzed through content
analysis, identifying patterns, recurrences, and challenges related to biosafety and the role
of nursing. It is concluded that the effectiveness of HAI prevention depends on continuous
professional training, adequate resource allocation, and institutional engagement, all of
which are essential to ensuring patient safety and quality of care.

KEYWORDS: Biosafety. Healthcare-Associated Infections. Nursing. Prevention. Patient
safety.

1 INTRODUGAO

Infeccao Hospitalar (IH), também denominada infec¢des relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS), pois podem ser identificadas em todos os locais onde ha assisténcia a saude,
€ definida como ‘aquela adquirida apds admissao do paciente e que se manifesta apds a
internacdo ou a alta, quando puder ser relacionada com a internacdo ou procedimentos
hospitalares (SAO PAULO, 2025).

As Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) configuram um dos
principais desafios da saude publica contemporanea, sobretudo em ambientes hospitalares,
onde a complexidade do cuidado favorece a disseminagcdo de microrganismos. Essas
infeccbes elevam os indices de morbimortalidade, prolongam internagcdes e geram custos
significativos aos sistemas de saude (CDC, 2020; Anvisa, 2023).

O cenario é agravado pela presenga de microrganismos multirresistentes, que
dificultam o tratamento e comprometem os resultados terapéuticos. Embora protocolos
nacionais e internacionais estejam estabelecidos, a adeséo as praticas preventivas ainda
é insuficiente, devido a fatores como sobrecarga de trabalho, caréncia de recursos, falhas
na comunicagao e fragilidades na cultura de seguranga institucional (OMS, 2021; Silva et
al., 2016).

Nesse contexto, a enfermagem assume papel central na prevengao das IRAS,
sendo responsavel pela execugdo de praticas assistenciais, como higienizagdo das
maos, uso adequado de Equipamentos de Protecédo Individual (EPIs), administragcao
segura de medicamentos e manutenc&o do ambiente hospitalar. Além do dominio técnico-
cientifico, a efetividade dessas acdes depende de competéncias relacionais, comunicagao
multiprofissional e educag&o permanente em saude (Brasil, 2022; WHO, 2022).
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Diante disso, este estudo tem como objetivo analisar as principais estratégias e
desafios enfrentados pelos enfermeiros na prevencgao e controle das infec¢des hospitalares,
discutindo como essas praticas impactam a seguranca do paciente e a qualidade
assistencial. Entretanto, para além do dominio técnico-cientifico, a atuagdo do enfermeiro
nesse contexto requer competéncia relacional, trabalho em equipe e comunicagao efetiva
com os demais membros da equipe multiprofissional.

2 MATERIAS E METODOS
2.1 Delineamento do estudo

Este estudo trata-se de uma pesquisa de natureza qualitativa, de carater descritivo
e bibliografico. Segundo Minayo (2014), a abordagem qualitativa trabalha com o universo
de significados, motivos, aspiragbes e valores, sem se apoiar em procedimentos de
quantificacédo. Ja de acordo com Prodanov e Freitas (2013), a reviséo integrativa tem como
objetivo observar, registrar, analisar e correlacionar fatos ou fenbmenos sem manipula-
los. A pesquisa bibliografica, conforme Gil (2017), é desenvolvida a partir de materiais
ja publicados, como livros e artigos cientificos, permitindo a sistematizagéo da literatura
existente sobre o tema estudado.

2.2 Coleta de Dados

A pesquisa foi realizada de forma remota, com levantamento de publicacées
cientificas disponibilizadas em bases de dados nacionais e internacionais, como SciELO
(Biblioteca Eletrénica Cientifica em Linha), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e PubMED
(Biblioteca Nacional de Medicina), contemplando descritores em portugués.

2.3 Critérios de inclusao

Por se tratar de uma revisao integrativa, ndo houve participacdo direta de seres
humanos como sujeitos da pesquisa. Foram incluidos artigos publicados entre 2019 e 2024,
redigidos em portugués, disponiveis na integra e que abordassem a tematica de infecgao
hospitalar, prevencao de IRAS, estratégias de biossegurancga e o papel do enfermeiro.

2.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos os estudos que nao abordassem diretamente a tematica, artigos
indisponiveis na integra, publicagées duplicadas ou com dados insuficientes.

2.5 Etapas de desenvolvimento da pesquisa

O desenvolvimento da pesquisa ocorreu em diferentes etapas:
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» Definicdo da tematica e dos objetivos da pesquisa.
* Aplicacéo dos critérios de incluséo e excluséo para a triagem dos artigos.

+ Selegao. das bases de dados e escolha dos descritores: “Infecgao hospitalar”,
“Prevencao de infecgdes” e “Controle de infecgdes”, “Healthcare-associated
infection (HAI)”, “Infection prevention” e” Infection control”

» Leitura integral e analise criteriosa dos estudos selecionados.

« Sistematizagcdo e categorizagdo dos dados, com identificagdo das principais
estratégiadesafios encontrados.

2.6 Periodo de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre os meses de setembro e outubro de 2025.

2.7 Coleta

A coleta baseou-se na busca de artigos cientificos € documentos oficiais, utilizando
os descritores previamente selecionados. Os operadores booleanos “AND” e “OR” foram
empregados para refinar os resultados. Cada artigo foi inicialmente avaliado pelo titulo e
resumo e, posteriormente, pela leitura integral para confirmacao de sua relevancia.

2.8 Tabulacao e analise dos dados

Os dados obtidos foram organizados em tabelas de categorizacdo e submetidos a
uma analise qualitativa e descritiva. Utilizou-se a técnica de analise de conteudo, com o
objetivo de identificar padrdes, recorréncias e divergéncias entre os estudos, permitindo a
sintese do conhecimento sobre estratégias e desafios na prevengao de infecgdes hospitalare

3 RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 4.094 estudos nas bases de dados BVS, PUBMED
e SCIELO. Apos a exclusdo de 4.047 artigos duplicados, 47 titulos e resumos foram
analisados. Desses, 35 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Assim,
12 artigos foram lidos na integra, e 9 compuseram a amostra final da revisao integrativa.
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QUADRO 1

Autor/ano

Titulo

Objetivo

Metodologia

Principais Resultados

Carolina Huller
Farias e Fabia-
na Oenning da
Gama, 2020

Infecgdes relacio-
nadas a assistén-
cia a saude em
pacientes interna-
dos em unidade
de terapia intensi-
va cardioldgica.

Conhecer as ca-
racteristicas das
Infecgbes Relacio-
nadas a Assisténcia
a Saude (IRAS) em
pacientes interna-
dos na Unidade de
Terapia Intensiva
Cardiologica de um
hospital de referén-
cia em Santa Cata-
rina, no periodo de
janeiro a dezembro
de 2017.

Estudo descriti-
vo transversal,
realizado na Co-
missao de Con-
trole de Infecgao
Hospitalar (CCIH)
e na UTI Cardio-
I6gica.

Incidéncia de IRAS:
58,6% Mortalidade:
44,8% Faixa etaria
mais afetada: 71-80
anos (39,6%). Princi-
pais infecgdes: trato
respiratério (58,1), trato
urinario (43%), corrente
sanguinea(30,2%)

Ricardo Vianna
de Carvalho,
2020

Técnicas e pro-
cedimentos de
controle de infec-
¢bes de Catete-
res venosos em
onco-hematologia
infantil: aspectos
clinico-epide-
miolégicos e
microbiolégicos e
prevaléncia.

Avaliar técnicas e
procedimentos de
controle de infec-
¢oes relacionadas
ao uso de cateteres
vVenosos em onco
hematologia infantil,
incluindo aspectos
clinico-epidemiolé-
gicos, microbiologi-
cos e Corynebacte-
rium.

Estudo descriti-
Vo retrospectivo
e prospectivo
realizado no Ins-
tituto Nacional de
Cancer (INCA),
abrangendo o
periodo de 2002
a 2018.

A taxa de infeccao

por cateter deu uma
reduzida Corynebac-
terium spp., sobretudo
C. amycolatum, foi o
segundo patégeno
Gram-positivo mais
comum. Vancomicina e
linezolida foram efica-
zes. Protocolos de con-
trole preciso reduziram
complicagdes filme e
multirresisténcia foram
fatores criticos.

Eliane Carlosso
Krummenauer;
Jane Dagmar
Pollo Renner;
Rochele Mos-
mann Menezes;
Telmo Tiburcio
Fortes Lima;
Marcelo Carnei-
ro— 2021.

Adeséo aos pro-
tocolos de aten-
dimento para a
nao infecgéo de
sitio cirurgico de
coluna.

Avaliar a adesao
aos protocolos de
atendimento volta-
dos a prevengao
de infecgao do sitio
cirargico (NISC) em
cirurgias de coluna
e os fatores asso-
ciados.

Estudo transver-
sal baseado na
revisdo de 60
prontuarios de
pacientes subme-
tidos a cirurgia de
coluna entre 2015
e 2019, analisa-
dos no primeiro
semestre de
2020.

A taxa de nao infecgéo
foi de 83,3% (50/60 ca-
sos). Fatores associa-
dos a NISC incluiram
profilaxia antimicrobia-
na adequada, normo-
termia e internagéo em
UTI até 3 dias. Na ana-
lise multipla, somente a
normotermia manteve
associacao significativa
com a nao infecgéo.
Houve fragilidades na
adeséao aos protocolos,
especialmente no ba-
nho pré-operatoério, uso
de clorexidina e manu-
tencdo da normotermia.

Oliveira MC, Dal-
col C, Carvalho
REFL, Poveda
VB, 2023.

Participagao do
paciente na pre-
vencao de infec-
¢ao do sitio cirur-
gico: percepgoes
de enfermeiros,
médicos e pa-
cientes.

Analisar a percep-
¢ao de pacientes

e profissionais de
saude sobre a parti-
cipacao dos pacien-
tes na prevengao
da infecgao do sitio
cirurgico (ISC).

123 pacientes no
poés-operatério de
cirurgias eletivas
e 92 profissionais
de saude (médi-
cos e enfermei-
ros).

Os pacientes e profis-
sionais concordaram
plenamente com a
importancia da partici-
pacgéo do paciente na
prevengao de ISC. Es-
tratégias mais eficazes:
exposigao oral, videos
e panfletos educativos.
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Fagundes, Ana
Paula Ferreira
da Silva et al,
2023.

Indicadores de in-
fecgao relaciona-
dos a assisténcia
a saude em um
hospital de urgén-
cia e trauma.

Analisar os indica-
dores de infecgao
hospitalar em uma
unidade de terapia
intensiva e descre-
ver a incidéncia das
Infecgdes Relacio-
nadas a Assisténcia
a Saude (IRAS).

Estudo transver-
sal, descritivo

e quantitativo,
realizado na UTI
geral do Hospital
Estadual de Ur-
géncia de Goias
Dr. Valdemiro
Cruz (HUGO)
entre abril e junho
de 2022, com
dados do Servigo
de Controle de
Infeccao Hospita-
lar (SCIH).

Foram notificados 44
casos de IRAS entre
1779 pacientes, com
pico em maio (23 ca-
so0s). As infecgbes res-
piratérias representa-
ram 68,18% dos casos
totais. O monitoramen-
to continuo dos indica-
dores é essencial para
reduzir morbidade,
mortalidade e custos.

André; Luiz; Sil-
va; Alvim, 2021

Qualidade das
praticas de pro-
fissionais dos
programas de
controle de infec-
¢ao hospitalar no
Brasil.

Analisar a qualida-
de dos programas
de controle de in-
feccao hospitalar
(PCIH) no Brasil,
considerando os
componentes de
estrutura, processo
e resultado.

Estudo desen-
volvido em trés
etapas:

Revisao integra-
tiva da literatura
nas bases LI-
LACS, Web of
Science, Scopus
e SciELO.

A reviséo evidenciou a
necessidade de melho-
rias na estrutura, pro-
cesso e resultados dos
programas. Melhores
indices de qualidade
foram observados na
regiao Sul, em hospi-
tais com 300 leitos ou
mais, que utilizavam o
critério NHSN e realiza-
vam busca ativa pros-
pectiva.

Ana Paula Rico
Vicente, Ligia
Marcia Contrin,
Alexandre Lins
Werneck —
2023.

Adeséao da equipe
de enfermagem
ao bundle de pre-
vencao de infec-
¢des de corrente
sanguinea rela-
cionada ao cate-
ter venoso central
nas unidades de
terapia intensiva.

Avaliar a adeséo da
equipe de enferma-
gem ao bundle de
prevencgao de in-
feccOes de corrente
sanguinea associa-
das ao cateter ve-
noso central (CVC)
nas UTls e analisar
o indice de confor-
midade das medi-
das preventivas.

Estudo transver-
sal, descritivo,
quantitativo e
analitico, realiza-
do em trés UTls
de um hospital de
ensino em Sao
José do Rio Preto
(SP), entre abril

e setembro de
2022. Utilizou-se
o checklist da
ANVISA aplicado
semanalmente
por enfermeiros,
incluindo pacien-
tes adultos inter-
nados por mais
de 24 horas.

Avaliados 552 pacien-

tes (168 na UTI neuro-
l6gica, 162 na cardiaca
e 222 na poés-cirurgica).

Maior taxa de infec-
¢ao: UTI pds-cirurgica
(5,8%). Maior adesao:
auséncia de sinais
flogisticos na inser¢ao
do cateter (96,38%).
Menor adeséo: curativo
limpo, seco e bem ade-
rido (79,35%). Adeséo
global média: 63,95%,
abaixo do esperado.
Constatou-se a neces-
sidade de capacitagéao
continua para aprimo-
rar a adesao e reduzir
infecgdes relacionadas
a assisténcia.

Morais DN, Be-
zerra NKS, Nu-
nes LR, Macha-
do HMB, Barreto
F, Silva PS, Cal-
dart RV — 2023.

Perfil dos Pa-
cientes e das
Infecgdes em Uni-
dades de Terapia
Intensiva.

Determinar o perfil
dos pacientes e
das infec¢des nas
UTlIs de um hospital
de referéncia para
adultos no extremo
norte do Brasil.

Estudo quantitati-
vo, observacional
e transversal,
realizado com 45
pacientes adultos
internados nas
UTls no primeiro
trimestre de 2023.

64,4% dos pacientes
eram homens e 46,7%
tinham 60 anos ou
mais. 66,7% permane-
ceram hospitalizados
por mais de 15 dias.
82,2% utilizaram trés
ou mais dispositivos
invasivos.
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Francisca Oda-
chara machado
Bezerra do Car-

Infecgdes Hospi-
talares na Rede

Publica do Ceara:

Fatores Determi-
nantes e Estraté-

Analisar as infec-
¢oes hospitalares
mais prevalentes
nos hospitais publi-
cos do Ceara, com
foco nos fatores

Revis&o integra-
tiva da literatura,
abrangendo publi-
cacgdes cientificas
e documentos
oficiais de orga-
nizagées como

Identificados fatores
criticos como super-
lotagao hospitalar,
infraestrutura inade-
quada e uso indiscri-
minado de antibioticos
como determinantes
das infeccoes. O estu-
do conclui que agdes
integradas como inves-
timentos em infraestru-
tura, educacéo perma-

mo; et al, 2025 . determinantes e OMS e ANVISA. L .
gias Inovadoras L nente dos profissionais
nas estratégias de | A coleta de dados .
de Controle. e fortalecimento de po-
controle e preven- ocorreu entre de- | .. \
~ liticas para uso racional
cao. zembro de 2024 e g . ~
o de antimicrobianos sao
janeiro de 2025. .
essenciais para redu-
¢ao das infecgdes e
melhoria da qualidade
da assisténcia na rede
publica do Ceara.
4 DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa evidenciam que, apesar dos avangos nas politicas
publicas e na implementacédo de protocolos de biosseguranga, a prevengéo e o controle
das Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) ainda representam um grande
desafio para as instituicbes hospitalares. Os estudos analisados revelaram que a adesao
dos profissionais de saude — em especial da equipe de enfermagem — as medidas
preventivas, como a higienizagdo das maos, uso de Equipamentos de Protecéo Individual
(EPIs) e manutencao de técnicas assépticas, € um dos fatores determinantes para o sucesso
das estratégias de controle.

A literatura indica que as falhas na adesao as praticas recomendadas estao
frequentemente relacionadas a sobrecarga de trabalho, déficit de recursos humanos e
materiais, além da insuficiente cultura de seguranca institucional (Alvim, 2021; Fagundes et
al., 2023). Tais fatores comprometem a efetividade das agdes preventivas, aumentando o
risco de disseminagao de microrganismos multirresistentes e, consequentemente, as taxas
de morbimortalidade hospitalar.

Os estudos de Farias e Gama (2020) e de Morais et al. (2023) demonstram que as
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) sdo os setores mais suscetiveis a ocorréncia de IRAS,
em virtude do uso de dispositivos invasivos e da vulnerabilidade clinica dos pacientes. Nesse
contexto, o papel do enfermeiro é essencial, uma vez que ele atua diretamente na vigilancia
epidemioldgica, no controle dos indicadores de infecgdo e na educagdo permanente da
equipe de saude.
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Verificou-se também que a educagdo em saude e o treinamento continuo dos
profissionais sédo estratégias fundamentais para a reducédo das infecgées hospitalares.
Estudos como os de Vicente, Contrin e Werneck (2023) e Oliveira et al. (2023) reforcam
qgue programas de capacitacao, aliados a comunicacgao efetiva entre os membros da equipe
multiprofissional, contribuem significativamente para a melhoria das praticas assistenciais.
A participagao ativa do paciente nas medidas de prevengao, promovida por meio de
orientagdes educativas, também se mostra eficaz, fortalecendo a corresponsabilidade pelo
cuidado.

Outro aspecto relevante identificado foi a necessidade de apoio institucional e
investimento em infraestrutura, como o fornecimento adequado de insumos, manutencao
dos equipamentos e condicdes ambientais favoraveis. A falta desses recursos compromete
diretamente a execugdo das medidas de biosseguranga e a adesao aos protocolos
estabelecidos pela ANVISA e pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2021; WHO,
2022).

Dessa forma, os desafios enfrentados pelos enfermeiros nao se restringem apenas
ao dominio técnico-cientifico, mas também envolvem aspectos organizacionais, éticos e
educacionais. Aatuagao do enfermeiro na prevencgao e controle das IRAS demandallideranga,
tomada de decisdo, comunicacgao eficaz e articulagdo com a equipe multiprofissional para
garantir uma assisténcia segura e de qualidade

5 CONCLUSAO

Combase na analise dos estudos revisados, conclui-se que o enfermeiro desempenha
um papel indispensavel na prevencao e controle das infecgbes hospitalares, sendo um
dos principais agentes de promogao da seguranca do paciente dentro das instituicbes de
saude. As estratégias mais eficazes identificadas incluem a higienizagdo adequada das
maos, o uso correto de EPIs, a observancia rigorosa de protocolos de assepsia, a vigilancia
epidemioldgica continua e a educagao permanente dos profissionais de saude.

Contudo, persistem desafios significativos, como a falta de recursos materiais, a
sobrecarga de trabalho, a resisténcia as mudangas de comportamento e a auséncia de
uma cultura de seguranga consolidada. Tais limitagdes exigem esforgos conjuntos entre
gestores, enfermeiros e demais membros da equipe multiprofissional, a fim de promover
melhorias estruturais e fortalecer as praticas de biossegurancga.

E de suma importdncia o comprometimento institucional, o investimento em
capacitagado continuada e o fortalecimento da comunicagao e do trabalho em equipe. O
enfermeiro, enquanto lider do cuidado e educador permanente, deve assumir um papel
protagonista nesse processo, contribuindo para a redugéo das taxas de infecgdo, a melhoria
dos indicadores de qualidade e a consolidagao de uma assisténcia segura e humanizada.
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RESUMO: Este estudo experimental, quantitativo e comparativo, avaliou a contaminagao
microbiana de seis amostras (trés industrializadas e trés artesanais) de xaropes e
lambedores comercializados em Juazeiro do Norte (CE). O obijetivo foi identificar riscos a
saude publica decorrentes da auséncia de Boas Praticas de Fabricagao (BPF) na produgcao
artesanal de fitoterapicos. A metodologia utilizou o0 método de superficie em triplicata para
a Contagem de Unidades Formadoras de Col6nia (UFC/mL) de microrganismos aerdbios
nos meios Mueller- Hinton (MH), Brain Heart Infusion (BHI) e Agar Cled, seguida pela
caracterizagao preliminar por meio de Coloragcdo de Gram e testes bioquimicos (catalase e
oxidase). A analise estatistica, conduzida por ANOVA de uma via e pés-teste de Bonferroni,
demonstrou diferencgas significativas, principalmente entre produtos artesanais e industriais
no meio Agar Cled, indicando maior sensibilidade deste meio para detectar contaminacdes.
A amostra Artesanal |l registrou niveis de contaminacgéo criticos, em multiplos meios de
cultura, indicando uma falha significativa no controle de qualidade e um risco elevado de
ultrapassar o limite estabelecido pelas normas regulatorias. Em contraste, os produtos
industrializados apresentaram contagens de unidades formadoras de colénias (UFC/mL)
significativamente baixas ou nula. A identificagao indicou o predominio de cocos Gram-
positivos nas amostras artesanais, compativel com géneros como Staphylococcus e
Streptococcus. O estudo conclui que a produgao de lambedores artesanais no municipio
de Juazeiro do Norte, representa um risco significativo a saude da populagao, evidenciando
a importancia de implementar as boas praticas de fabricagdo, para garantir a seguranca
e eficacia desses produtos, reforcando a necessidade de fiscalizacdo para garantir a
seguranga ao consumidor.

PALAVRAS-CHAVE: Xaropes e lambedores. Fitoterapicos artesanais. Contaminacao
microbiana. Saude publica. Boas praticas de fabricagao.

COMPARATIVE ANALYSIS OF MICROBIAL CONTAMINATION IN INDUSTRIALIZED
SYRUPS AND ARTISANAL COUGH SYRUPS IN THE MUNICIPALITY OF JUAZEIRO
DO NORTE

ABSTRACT: This experimental, quantitative, and comparative study evaluated the
microbial contamination of six samples (three industrialized and three artisanal) of syrups
and lambedores (herbal remedies/elixirs) sold in Juazeiro do Norte (CE). The objective was
to identify risks to public health resulting from the absence of Good Manufacturing Practices
(GMP) in the artisanal production of herbal medicines. The methodology used the surface
method in triplicate for the Colony Forming Unit Count (CFU/mL) of aerobic microorganisms
on Mueller-Hinton (MH), Brain Heart Infusion (BHI), and CLED Agar media, followed by
preliminary characterization using Gram Staining and biochemical tests (catalase and
oxidase). The statistical analysis, conducted using one-way ANOVA and the Bonferroni
post-hoc test, demonstrated significant differences, mainly between artisanal and industrial
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products on the CLED Agar medium, indicating this medium’s greater sensitivity in detecting
contamination. Artisanal sample 2 recorded critical contamination levels across multiple
culture media, indicating a significant failure in quality control and a high risk of exceeding
the limit established by regulatory standards. In contrast, industrialized products showed
significantly low or zero CFU/mL counts. Identification indicated the predominance of Gram-
positive cocci in the artisanal samples, consistent with genera such as Staphylococcus
and Streptococcus. The study concludes that the production of artisanal lambedores in the
municipality of Juazeiro do Norte represents a significant risk to the population’s health,
highlighting the importance of implementing good manufacturing practices to ensure the
safety and efficacy of these products, reinforcing the need for regulation to guarantee
consumer safety.

KEYWORDS: Syrups and Lambedores. Artisanal Herbal Medicines. Microbial
Contamination. Public Health. Good Manufacturing Practices (GMP).

INTRODUGAO

O emprego de espécies vegetais como forma de tratamento de doengas € um
costume tradicional que atravessa geragdes e esta presente em diversas culturas ao redor
do mundo, incluindo o Brasil. Atualmente, além do consumo direto das plantas in natura,
observa-se um aumento significativo na produgcdo e comercializagdo de preparagdes
populares, como lambedores, xaropes artesanais e garrafadas, elaboradas frequentemente
por comerciantes informais (CHAVES et al., 2023).

Esses produtos sdo confeccionados a partir de espécies vegetais disponiveis
localmente. Em muitas comunidades rurais e regides periféricas, os fitoterapicos caseiros
constituem a primeira opgao terapéutica diante de enfermidades, ndo apenas pela facilidade
de acesso e baixo custo, mas também pela valorizagdo cultural dos conhecimentos
tradicionais. O Brasil, inclusive, destaca-se como o pais com maior diversidade de plantas
medicinais catalogadas (BRASIL,2015).

Tal realidade reflete a busca por alternativas de cuidado mais acessiveis, reforcando
a autonomia das comunidades diante das limitacdes impostas pelo sistema de saude
convencional. Contudo, embora esse uso traga beneficios socioculturais e econémicos,
a auséncia de controle sanitario rigoroso na produgdo e no armazenamento desses
produtos pode representar riscos microbiolégicos concretos a saude publica, exigindo a
implementagédo de medidas que garantam sua seguranga e eficacia (ALMEIDA et al., 2022).

A utilizagédo segura de fitoterapicos ainda é um desafio, pois envolve fatores criticos
como a identificag&o correta das espécies vegetais e a escassez de estudos que comprovem
sua eficacia e seguranca. A qualidade desses produtos depende de rigorosos controles,
incluindo testes microbiologicos que visam detectar a presengca de microrganismos
potencialmente nocivos ao consumidor (BRASIL,2015).
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A auséncia de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) na producédo artesanal de
fitoterapicos, notadamente em feiras livres, esta diretamente ligada a pontos criticos de
controle. A contaminacgao se inicia frequentemente na matéria-prima, seja pelo uso de
plantas medicinais contaminadas com microbiota do solo ou, ainda, pelo uso de agua
nao tratada na fabricagdo, que se torna o principal vetor de microrganismos patogénicos
(SANTOS; CARVALHO, 2018). Aingestao desses compostos, que podem incluir Salmonella
spp., Escherichia coli, Staphylococcus aureus e fungos, pode causar desde infecgbes
gastrointestinais e intoxicagbes até quadros mais severos, como septicemias, sobretudo
em criangas, idosos e imunossuprimidos (SILVA, 2015). Além disso, a falha na higienizagao
dos utensilios e as condi¢gdes ambientais de armazenamento, que variam de acordo com
o clima regional, favorecem o desenvolvimento desses microrganismos, comprometendo a
seguranca final do produto (SANTOS et al., 2019).

Diante desse cenario, torna-se imprescindivel a adocdo de Boas Praticas de
Fabricagdo (BPF) tanto na producao industrial quanto artesanal, além da elaboracéo de
normas especificas e de um sistema continuo de fiscalizagdo, conforme as diretrizes de
vigilancia sanitaria e farmacéutica (ALMEIDA et al., 2022; CARMO et al., 2022). Essas
acdes sdo essenciais para garantir a qualidade microbioldgica de lambedores, xaropes e
demais derivados de plantas medicinais, assegurando, assim, a prote¢cao da saude publica,
especialmente diante dos riscos potenciais de contaminag¢ao por patdogenos (CHAVES et
al., 2023)

Nesse contexto, este estudo apresenta como objetivo avaliar e comparar
a contaminagdo microbiana de xaropes industrializados e lambedores artesanais
comercializados em Juazeiro do Norte (CE), identificando potenciais riscos a saude
associados a produgéo artesanal de fitoterapicos.

2 METODOLOGIA
2.1 Coleta Do Material

A pesquisa foi conduzida no municipio de Juazeiro do Norte, Ceara. A coleta de
amostras ocorreu em farmacias comerciais (para os xaropes industrializados) e em feiras
livres e casas de produtos naturais (para os lambedores artesanais). As coletas foram
realizadas no dia 09 de setembro de 2025, e a aquisigao dos produtos foi feita por meio
de recurso proprio. A amostragem total foi de seis frascos, sendo: [1] Amostras Artesanais
(Lambedores): Trés frascos, com volumes que variaram entre 200 mL a 300 mL; [2] Amostras
Industrializadas (Xaropes): Trés frascos, com volume padronizado de 150 mL.

Foram considerados somente amostras dentro do prazo de validade e que tivesse
como base em sua composicdo: o extrato de propolis (substancia resinosa coletada pela
abelha Apis mellifera L.), mel (produzido pela abelha Apis mellifera L.) e roma (Punica
granatum L.). Foram eliminadas amostras com embalagens danificadas que pudessem
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comprometer a integridade do produto.

2.2 Analise Microbiolégica

As amostras foram acondicionadas em caixas térmicas. Todos os procedimentos
seguiram as diretrizes preconizadas na 7° edicdo da Farmacopeia Brasileira (ANVISA,
2024), com adaptagdes conforme o delineamento experimental.

As analises microbiologicas foram iniciadas em 10 de setembro de 2025 e realizadas
no Laboratério de Microbiologia do Centro Universitario Paraiso (UniFAP). Para a contagem
de microrganismos viaveis e isolamento inicial, foi utilizado o método de superficie (spread
plate) em triplicata. As amostras (1 mL) foram inoculadas nos seguintes meios de cultura
sélidos: Agar CLED (para contagem total de microrganismos), Brain Heart Infusion (seletivo
para o isolamento) e Agar Mueller-Hinton (MH) (utilizado para contagem e suporte ao
crescimento). As placas foram incubadas em estufa a 37 £ 2 ° C por 48 horas e, apés a
incubacéo, foi realizada a contagem das Unidades Formadoras de Col6nia (UFC) de cada
amostra.

As colbnias com crescimento isoladas nas placas iniciais foram selecionadas e sub
cultivadas para purificagao e posterior identificagdo. Para a identificacao presuntiva dos
microrganismos, foram realizados o teste de oxidase e o teste de catalase, os resultados
destes testes, em conjunto com a coloracdo de Gram e a morfologia colonial, viabilizaram
a determinacéo preliminar dos microrganismos.

Para assegurar a confiabilidade dos resultados obtidos, foi implementado um controle
de qualidade interno, no qual uma placa de cada meio de cultura utilizado foi incubada
como controle negativo, a fim de verificar a esterilidade e a viabilidade dos meios antes de
sua utilizacdo nas amostras.

2.2 Parametros de Aceitagao Microbiol6gica

Para avaliar a qualidade sanitaria e as implicagdes para a segurang¢a do consumidor,
os resultados das analises microbiolégicas foram comparados aos limites estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira (72 ed.) para prepara¢des nao estéreis, bem como aqueles
definidos pela Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) n® 658/2022 da ANVISA, que
dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagao de Medicamentos, incluindo os fitoterapicos.
A Tabela 1 apresenta os parametros microbiolégicos de aceitagéo.
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Tabela 1 - Parametros Microbiolégicos de Aceitagao para Xaropes e Lambedores.

Microrganismo Limite Maximo de Aceitagao Base Normativa

Contagem Total de Microrganismos , . Farmacopeia Brasileira
o Nao mais que 10*
Aerabios (UFC/mL) (72 ed.) / RDC 658/2022

Coliformes Fecais (UFC/mL) Auséncia (0) RDC 658/2022
Farmacopeia Brasileira
Escherichia coli Auséncia em 10mL
(7% ed.) / RDC 658/2022
Farmacopeia Brasileira
Staphylococcus aureus Auséncia em 10mL
(72 ed.) / RDC 658/2022
Farmacopeia Brasileira
Salmonella spp. Auséncia em 10mL
(7% ed.) / RDC 658/2022
Farmacopeia Brasileira
Pseudomonas aeruginosa Auséncia em 10mL
(78 ed.) / RDC 658/2022
Contagem Total de leveduras e fungos Farmacopeia Brasileira

. Nao mais que 10?
filamentosos (UFC/mL) (72 ed.) / RDC 658/2022

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

2.3 Analise Estatistica

Os resultados foram expressos em média e erro padrdo médio e foram avaliados
estatisticamente pelo software GraphPad Pris (9.2.0), utilizando ANOVA de unica via e pos-
teste de Bonferroni. Os resultados significativos foram considerados quando o valor de p foi
menor do que 0,005.

2.4.2 Controle de Qualidade das Analises

Para assegurar a confiabilidade dos resultados obtidos, foi implementado um controle
de qualidade interno, no qual uma placa de cada meio de cultura utilizado foi incubada
como controle negativo, a fim de verificar a esterilidade e a viabilidade dos meios antes de
sua utilizagcdo nas amostras.

O Controle Negativo garante que qualquer crescimento observado nas amostras
foi originado exclusivamente pelo produto analisado, e nao por contaminagao externa dos
meios e insumos. E importante ressaltar que os resultados desse controle foram satisfatérios,
confirmando a esterilidade dos meios de cultura utilizados.
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Em rigor padrao, todos os procedimentos seguiram as diretrizes preconizadas na
72 edicao da Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2024), utilizando o método de superficie
em triplicata, o que confere reprodutibilidade aos dados de contagem e isolamento. Dessa
forma, os resultados obtidos sdo validos para determinar a presenca ou auséncia dos
microrganismos e comparar os niveis de contaminagao entre os grupos de xaropes.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A andlise microbioldégica comparativa entre os lambedores artesanais (Naturais) e
os xaropes industrializados revelou uma diferenca significativa nos niveis de contaminagao
microbiana, conforme o esperado inicialmente. Os dados de contagem de Unidades
Formadoras de Colénia (UFC) obtidos a partir do plaqueamento em ftriplicata nos meios
Mueller-Hinton (MH), Brain Heart Infusion (BHI) e Agar CLED est&o detalhados na Tabela 2.

Tabela 2 - Ccontagem de Unidades Formadoras de Col6nia (UFC/mL) das Amostras.

Amostra MH - Agar Mueller-Hinton BHI - Brain Heart Infusion Agar Cled (UFC/mL)
(UFC/mL) (UFC/mL)

Artesanal | 7.108 | 1.108 8.108 7.10% | 1.107 1.107 1.10% | 1.10% | 1.10°

Artesanal || 1.10¢ 0 3.107 3.10" | 3.107 1.108 3.108 | 3.10% | 3.10°

Artesanal Il 1.106 | 1.10¢ 1.10¢ 1.108 0 0 1.108 | 2.10 | 1.10¢
Industrializado | 0 0 0 1.10% | 2.10°8 0 0 0 0

Industrializado Il | 1.10° | 2.108 3.10¢8 1.108 | 1.10° 1.10¢ 1.108 | 1.106 | 1.10¢

Industrializado 11l | 1.10% | 1.10°8 1.108 0 0 0 1.10% | 1.10% | 1.10°

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Os resultados incontaveis (3.10” UFC/mL) da amostra Artesanal Il, evidenciam uma
falha critica no controle de qualidade e a alta probabilidade de que esta amostra ndo atenda
aos padrdes de seguranga microbiolégica. O crescimento elevado em todos os meios
(como ilustrado na Imagem 08) levou a dificuldade de contagem (caracteristica TNTC -
Too Numerous To Count), indicando contaminagédo generalizada e um risco elevado de
ultrapassar o limite estabelecido pelas normas regulatérias.
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Teste de Catalase

Tabela 3 - Resultado do teste de catalase nas amostras artesanais e industrializadas.

AMOSTRA RESULTADO DA CATALASE

Artesanal | Positivo

Artesanal Il Positivo

Artesanal lll Negativo
Industrializado | Positivo
Industrializado Il Positivo
Industrializado IlI Positivo

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

O teste de catalase constitui uma etapa essencial na caracterizagao e diferenciacao
de grupos bacterianos, uma vez que a enzima catalase esta amplamente distribuida entre
microrganismos aerobios e anaerdbios facultativos.

De acordo com a tabela 3, verificou-se reagao positiva em cinco das seis amostras
analisadas (Artesanal I, Artesanal I, Industrializado |, Industrializado Il e Industrializado III),
indicando que os microrganismos predominantes nesses produtos possuem a capacidade
de decompor o perdéxido de hidrogénio em agua e oxigénio, evidenciando atividade
catalasica. Por outro lado, a amostra Artesanal Ill apresentou resultado negativo para o
teste, 0 que sugere a auséncia da enzima catalase e, consequentemente, a presenca de
microrganismos incapazes de realizar essa reagcdo enzimatica, caracteristica comum em
espécies estritamente anaerdbias ou pertencentes a determinados géneros bacterianos.

Teste de Oxidase

Tabela 4 - Resultado do teste de oxidase nas amostras artesanais e industrializadas.

AMOSTRA RESULTADO DA OXIDASE
Artesanal | Negativo
Artesanal Il Negativo
Artesanal lll Negativo
Industrializado | Negativo
Industrializado Il Positivo
Industrializado Il Positivo

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
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O teste de oxidase € um procedimento fundamental na identificagao e diferenciagao
de grupos bacterianos, especialmente entre os bacilos Gram-negativos, permitindo avaliar
a presencga da enzima citocromo c oxidase, envolvida na cadeia respiratoria aerobia.

De acordo com a tabela 4, os resultados obtidos, apenas as amostras Industrializado
Il e industrializado Ill apresentaram reac¢ao positiva para o teste, evidenciando a presenca
da enzima citocromo c oxidase. Esse achado indica que os microrganismos predominantes
nessas amostras sdo capazes de utilizar o oxigénio como aceptor final de elétrons no
processo respiratorio.

Em contrapartida, as amostras Artesanal |, artesanal Il, artesanal Ill e industrializado
| apresentaram resultado negativo para o teste de oxidase, sugerindo que as bactérias
presentes nesses produtos ndo possuem a enzima citocromo ¢ oxidase e, portanto, nao
utilizam essa via enzimatica na respiragao.

Teste de Coloracao de Gram

A Coloragao de Gram é um procedimento fundamental na identificagao e diferenciagcao
preliminar de grupos bacterianos, uma vez que classifica os microrganismos com base
nas diferengas estruturais de suas paredes celulares, separando-os em Gram-positivos e
Gram-negativos. A técnica permite a visualizagao da morfologia celular (cocos ou bacilos)
e da afinidade tintorial. (SILVA et al., 2017).

Tabela 5 - Identificagdo de microrganismos

AMOSTRA IDENTIFICAGAO

Artesanal |

Artesanal Il Cocos gram +

Artesanal lll
Industrializado | Bacilos gram +
Industrializado Il

Bacilos gram -

Industrializado 11l

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Conforme a tabela 5, a amostra Artesanal |, observou-se a presenca de cocos
Gram-positivos, caracteristica tipica de bactérias com parede celular espessa e rica em
peptidoglicano, como as pertencentes aos géneros Staphylococcus e Streptococcus. O
resultado positivo para o teste de catalase, aliado a coloragcdo Gram-positiva, sugere a
presencga de cocos catalase-positivos, possivelmente do género Staphylococcus. (SILVA et
al., 2017).
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A amostra Artesanal |l também apresentou cocos Gram-positivos, em um contexto
de alta contaminagao microbiana. A associagao entre o resultado positivo para catalase
e a morfologia observada é sugestiva com o perfil do género Staphylococcus, cuja
presenca representa um risco relevante a segurancga alimentar, especialmente em produtos
manipulados de forma artesanal e sem controle sanitario rigoroso.

A detecgédo de géneros compativeis com Staphylococcus sp. nesta amostra € um
achado que merece destaque sob a 6tica da microbiologia de alimentos. Teoricamente,
a alta concentragdo de sacarose em xaropes e lambedores reduz a atividade de agua
(A, ) do produto, criando uma pressao osmotica que deveria inibir o crescimento bacteriano
convencional. No entanto, os estafilococos s&o microrganismos osmotolerantes, capazes
de sobreviver e proliferar em ambientes com baixa atividade de agua, onde outras bactérias
seriam eliminadas (JAY, 2005, p. 445). Esse mecanismo fisioldgico explica a persisténcia
da contaminagdo mesmo em uma base acgucarada, indicando que a barreira osmética foi
ineficaz contra uma carga microbiana inicial elevada. A presencga destes patdégenos esta
diretamente ligada a falhas criticas nas Boas Praticas de Fabricacéo (BPF), especialmente
na higiene dos manipuladores, representando um risco sanitario significativo para o
consumidor do produto artesanal.

Na amostra Artesanal lll, verificou-se igualmente a presenga de cocos Gram-
positivos, porém com resultado negativo para o teste de catalase. Esse perfil € caracteristico
de bactérias catalase-negativas, como as pertencentes aos géneros Streptococcus
e Enterococcus, frequentemente associadas a contaminagbes de origem humana ou
ambiental. Embora essas bactérias nem sempre estejam ligadas a quadros de intoxicagao
alimentar, sua deteccao pode indicar falhas nas boas praticas de fabricacao (SILVA et al.,
2017).

Entre as amostras industrializadas, a amostra Industrial | apresentou bacilos Gram-
positivos. Considerando que esta amostra obteve os melhores indices de qualidade sanitaria
(auséncia de crescimento em sete das nove repetigdes) e apresentou resultado negativo para
oxidase e positivo para catalase, é provavel que os microrganismos observados pertengam
a grupos nao patogénicos, possivelmente do género Bacillus. Isso sugere um bom controle
microbiolégico, compativel com os padrbes esperados para produtos industrializados.

Por outro lado, as amostras Industrializadas Il e Ill apresentaram bacilos Gram-
negativos, ambos com resultado positivo para oxidase. Esse achado indica a possivel
presenga de microrganismos aerobios oxidase-positivos, como os pertencentes ao género
Pseudomonas, que podem atuar como contaminantes ambientais e estar envolvidos em
processos de deterioragdo de alimentos, especialmente sob condi¢gbes de refrigeragao.
Apesar disso, as contagens observadas foram baixas, indicando que o controle sanitario
foi, em geral, eficaz.
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De forma geral, a Coloragdo de Gram revelou uma diversidade microbiana entre as
amostras analisadas, com predominio de cocos Gram-positivos nas amostras artesanais
e bacilos Gram-negativos nas amostras industrializadas. A combinacgéo dos resultados da
coloragao com os testes de catalase e oxidase possibilitou uma identificacdo presuntiva dos
microrganismos presentes, reforcando a importancia da realizagao de testes bioquimicos
complementares para confirmagao da patogenicidade (SILVA et al., 2017).

Imagem 08 - Nivel de contaminagéo das amostras (Exemplos)

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

A imagem 08, mostram visualmente a contaminagédo, o que ajuda a entender os
resultados microbioldgicos, sendo representacdes diretas dos niveis mais altos encontrados
nas amostras analisadas. O crescimento observado nas placas de Petri ilustra a alta
densidade microbiana que levou aos resultados de incontavel (3.102 UFC/mL) na contagem
de Unidades Formadoras de Colénia (UFC).

As imagens das placas de cultura confirmam a maior vulnerabilidade dos
produtos artesanais a contaminagdo. A presenca de colonias densas, com padroes
espalhados ou filamentosos (caracteristicas de fungos filamentosos/mofos), indica que a
contagem microbiana total e/ou a contagem de leveduras e fungos filamentosos excedeu
significativamente os niveis aceitaveis:

Em contraste com os xaropes industrializados, que apresentaram contagens minimas
ou nulas, as imagens demonstram o cenario de risco sanitario mais preocupante, associado
a auséncia de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) no preparo dos lambedores artesanais:
Desse modo, as imagens servem como um exemplo visual explicito da contaminagao
qgue impulsionou o resultado de diferenga estatisticamente significativa entre as amostras
avaliadas.
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Analise Estatistica

A comparacgao estatistica entre os meios de cultivo e entre os grupos de amostras foi
realizada utilizando média * erro padréo da média (EPM), ANOVA de uma via e pds-teste de
Bonferroni, conforme descrito na metodologia. O nivel de significancia adotado foi p < 0,05,
permitindo identificar diferengas clinicamente relevantes entre os produtos avaliados. Essa
abordagem possibilitou analisar ndo apenas a magnitude do crescimento microbiano, mas
também a variabilidade entre os valores obtidos, fortalecendo a interpretagao estatistica
dos achados.

A avaliagdo individual das amostras industrializadas (Industrial I, 1l e 1ll) demonstrou
auséncia de diferengas estatisticamente significativas entre os meios de cultura
empregados, nomeadamente Mueller-Hinton (MH), Brain Heart Infusion (BHI) e Agar CLED.
Independentemente do meio utilizado, o crescimento microbiano permaneceu baixo, discreto
e homogéneo. Tal resultado indica que a contagem de Unidades Formadoras de Colbnia
(UFC/mL) se encontra dentro dos limites de aceitabilidade microbiolégica estabelecidos
pela legislagao sanitaria para produtos nao estéreis. Essa uniformidade nos achados, aliada
a baixa proliferagdo microbiana, constitui um forte indicativo de controle sanitario eficaz
e padronizagao rigorosa do processo produtivo, atestando a conformidade microbioldgica
dos xaropes industrializados.

Imagem 01 - Comparacéo da Média de Unidades Formadoras de Col6nia (UFC/mL) da Amostra ‘Artesanal I’

em Diferentes meios.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

A Imagem 01 ilustra o comportamento microbiolégico da amostra Artesanal | frente
aos diferentes substratos nutricionais. A analise estatistica evidenciou uma diferenca
significativa (p < 0,05) na recuperagao microbiana ao comparar o meio Brain Heart Infusion
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(BHI) com o Agar CLED (AC). O crescimento superior observado no meio BHI, em detrimento
do Agar CLED, corrobora o perfil deste meio como uma base enriquecida e ndo seletiva,
capaz de recuperar microrganismos nutricionalmente exigentes que podem ter tido seu
crescimento limitado na formulacdo diferencial do Agar CLED. Nas demais comparacdes
pareadas entre os meios (AMH vs. BHI e AMH vs. AC), nao foram observadas variagoes
estatisticas relevantes (“ns”), indicando um comportamento de crescimento similar nessas
condigdes.

Em relagdo a amostra Artesanal Il, a andlise ndo apontou diferencas significativas
entre os meios de cultura testados. Entretanto, € importante ressaltar que essa auséncia de
variagao estatistica decorre da saturagdo do crescimento microbiano observada em todos
os meios (levando a resultados “incontaveis”). Esse cenario de contaminagao generalizada,
ao uniformizar os dados pelo teto maximo de crescimento, limitou o poder discriminatério do
teste estatistico, configurando-se, como um indicador de alerta sanitario de contaminacao,
sugerindo severa falha nas Boas Praticas de Fabricagao.

Para a amostra Artesanal lll, os resultados da analise estatistica também indicaram
auséncia de diferengas significativas entre os meios de cultura testados (AMH, BHI e AC).
Embora esta amostra tenha apresentado uma contagem microbiana inferior a Amostra
Artesanal Il, e seus niveis ndo tenham atingido o ponto de saturagéo, a carga microbiana
total permanece elevada. Este achado refor¢a o perfil de risco do grupo artesanal, que
demonstrou consistentemente maior carga microbiana e variabilidade nos resultados em
comparagao direta com os produtos industrializados, reforgando a necessidade de controle
de qualidade e adeséo rigorosa as Boas Praticas de Fabricagao.

Imagem 02 - Média de Contagem Microbiana (UFC/mL) em Amostras Industriais e Artesanais no Meio de
Cultura AMH.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
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A Imagem 02 apresenta a analise comparativa entre os niveis de contaminagao
microbiana dos grupos Industrializado e Artesanal, especificamente no meio Agar Mueller-
Hinton (AMH). Visualmente, observa-se que a amostra Artesanal | apresentou a maior
contagem numérica de Unidades Formadoras de Coldnia (UFC/mL). Entretanto, a analise
estatistica formal indicou que n&o houve diferenca estatisticamente significativa (ns) ao se
comparar a performance do AMH entre os grupos.

Esta auséncia de significancia formal, apesar da diferengca numérica evidente no
grafico, deve-se a elevada variancia intragrupo apresentada pelas amostras artesanais,
que limitou a capacidade discriminatéria do teste estatistico. Conclui-se que, para o meio
AMH, o teste né&o foi capaz de distinguir formalmente os perfis microbiolégicos dos produtos,
embora os produtos artesanais demonstrem, de forma nao estatisticamente validada neste
meio, uma tendéncia a maior carga microbiana.

Imagem 03 - Média de Contagem Microbiana (UFC/mL) em Amostras Industriais e Artesanais no Meio de
Cultura AIC.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

A imagem 03 apresenta a analise comparativa entre os grupos de produtos
(Industrializado e Artesanal) cultivados no meio BHI (Brain Heart Infusion). A analise
estatistica indicou auséncia de diferenga estatisticamente significativa (ns) na Contagem
de Unidades Formadoras de Col6nia (UFC/mL) entre os dois grupos, conforme sinalizado
na barra de comparagado. Embora a amostra Artesanal | tenha exibido a maior contagem
meédia numérica no grafico, a elevada variabilidade dos dados observada particularmente
dentro do grupo artesanal comprometeu o poder discriminatorio do teste estatistico.

Dessa forma, a heterogeneidade da contaminagao nos produtos artesanais, somada
a baixa e homogénea contagem dos produtos industrializados, resultou na incapacidade
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do teste de BHI em distinguir formalmente os perfis microbiolégicos dos grupos, apesar da
clara tendéncia a maior carga microbiana nos produtos de origem artesanal.

Imagem 04 - Média de Contagem Microbiana (UFC/mL) em Amostras Industriais e Artesanais no Meio de

Cultura AC.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

O gréfico de comparagdo do Agar CLED foi o Unico a evidenciar diferencas
estatisticamente significativas (marcadas por (*) e (**) entre os grupos de produtos
industrializados e artesanais. A formulagédo diferencial do Agar CLED, com baixa
concentracédo de eletrolitos, demonstrou maior sensibilidade na deteccdo e quantificagao
da carga microbiana associada aos lambedores artesanais.

A superioridade analitica do Agar CLED pode ser explicada por suas caracteristicas
microbiolégicas. Diferentemente do MH, um meio basico padronizado para testes de
sensibilidade, e do BHI, um meio extremamente nutritivo e néo seletivo, o CLED (Cystine—
Lactose—Electrolyte-Deficient) € um meio diferencial com baixa concentragao de eletrdlitos.
Essa formulagao inibe o “swarming” de Proteus spp., evita supercrescimento, facilita
a contagem de colénias e permite diferenciagdo entre bactérias fermentadoras e nao
fermentadoras de lactose.

Dessa forma, o CLED favorece a recuperagdo de microrganismos gram-negativos
e gram-positivos frequentemente associados a contaminacéo de produtos farmacéuticos e
fitoterapicos, como Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp. (com
crescimento controlado), Enterococcus spp. € Staphylococcus saprophyticus. Algumas
dessas espécies podem crescer de forma menos evidente em MH ou ter seu crescimento
mascarado pelo excesso de nutrientes no BHI, o que explica por que apenas o CLED foi
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capaz de validar diferencas estatisticamente significativas entre os grupos avaliados.

Em sintese, os resultados reforcam que a escolha adequada do meio de cultura é
determinante para a detecgéo precisa de contaminagdes microbiolégicas. A capacidade
do Agar CLED de revelar diferencas estatisticamente significativas entre produtos
artesanalmente produzidos e industrializados evidencia seu valor como ferramenta analitica
robusta, especialmente em contextos onde a sensibilidade do método pode impactar
diretamente a avaliagdo da segurancga sanitaria.

CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo comparou a qualidade microbiolégica de trés xaropes industrializados e
trés lambedores artesanais comercializados em Juazeiro do Norte (CE), utilizando os meios
de cultura Mueller-Hinton (MH), Brain Heart Infusion (BHI) e Agar CLED. Os resultados
revelaram que os produtos industrializados apresentaram baixas ou nulas contagens
microbianas, comportamento homogéneo entre os meios e conformidade com os limites da
Farmacopeia Brasileira, refletindo um processo de fabricagao padronizado e sanitariamente
controlado.

Em contraste, as amostras artesanais exibiram elevadas cargas microbianas,
variabilidade entre repeticbes e presenca de cocos Gram-positivos compativeis com
Staphylococcus e Streptococcus, indicando falhas nas Boas Praticas de Fabricagao e risco
sanitario significativo.

A anélise estatistica demonstrou que, entre os meios avaliados, o Agar CLED foi o
unico capaz de diferenciar estatisticamente os grupos, evidenciando maior sensibilidade
para detectar contaminacao, especialmente em produtos artesanais. O MH e o BHI, apesar
de relevantes para contagem e recuperagao de microrganismos nutricionalmente exigentes,
nao apresentaram diferengas significativas entre os grupos, em grande parte devido
a elevada variabilidade e, no caso da amostra Artesanal I, a saturacdo de crescimento
(TNTC), que limitou o poder discriminatério dos testes estatisticos. Assim, o desempenho
superior do Agar CLED n&o exclui a importancia do uso conjunto de outros meios, que
permanece alinhado as diretrizes da Farmacopeia Brasileira para preparagdes nao estéreis.

Os achados reforcam que os lambedores artesanais representam risco potencial
a saude devido a auséncia de controle sanitario e as elevadas contagens microbianas
observadas. Diante disso, recomenda-se uma fiscalizagdo sanitaria mais rigorosa, a
orientacdo dos produtores sobre Boas Praticas de Fabricacdo e a conscientizacdo da
populagao sobre os riscos de preparagdes artesanais ndo regulamentadas. O uso integrado
de diferentes meios de cultura, incluindo MH, BHI e CLED, demonstra-se fundamental para
uma avaliagdo ampla e sensivel da qualidade microbiolégica desses produtos, contribuindo
para a protecédo da saude publica.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 3 61



REFERENCIAS

ALMEIDA, A. F. de et al. Evaluation of irregularly manufactured garrafadas and syrups
seized in the state of Amapa, Brazil. World Journal of Biology Pharmacy and Health
Sciences, [S. I.], v. 10, n. 1, p. 46-60, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.30574/
wjbphs.2022.10.1.0060. Acesso em: 6 jun. 2025.

ALMEIDA, M. Z.; AMORIM, L. R.; ROCHA, E. M. M. Plantas medicinais. 3. ed.
Salvador: EDUFBA, 2011. Disponivel em: https://static.scielo.org/scielobooks/xf7vy/pdf/
almeida-9788523212162.pdf. Acesso em: 6 jun. 2025.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Farmacopeia Brasileira. 7. ed. Brasilia:
ANVISA, 2024. v. 1. Disponivel em: http://bibliotecadigital.anvisa.gov.br/jspui/handle/
anvisa/11937. Acesso em: 6 jun. 2025.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo da Diretoria Colegiada —
RDC n° 658, de 30 de marco de 2022. Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas
de Fabricagdo de Medicamentos. Diario Oficial da Uniao: secdo 1, Brasilia, DF, n. 62,
p. 320, 31 mar. 2022. Disponivel em: https://sindusfarma.org.br/uploads/files/8e1f-diego-
silva/2022/Anvisa/RDC%20BPF %20-%20Anvisa/file.pdf. Acesso em: 18 jun. 2025.

BRASIL. Conselho Nacional de Saude. Resolugédo n° 510, de 7 de abril de 2016. Dispde
sobre as normas aplicaveis a pesquisas em Ciéncias Humanas e Sociais. Diario Oficial da
Unido: secao 1, Brasilia, DF, 24 maio 2016. Disponivel em: https://www.gov.br/conselho-
nacional-de-saude/pt-br/atos-normativos/resolucoes/2016/resolucao-no-510.pdf.  Acesso
em: 6 jun. 2025.

BRASIL. Ministério da Saude. Politica nacional de plantas medicinais e fitoterapicos.
Brasilia: Ministério da Saude, 2006. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/politica_nacional_fitoterapicos.pdf. Acesso em: 6 jun. 2025.

BRASIL. Ministério da Saude. Praticas integrativas e complementares: plantas medicinais
e fitoterapia na atencdo basica. Brasilia: Ministério da Saude, 2015. 152 p. (Cadernos
de Atencdo Basica, n. 31). Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/

praticas_integrativas_complementares_plantas_medicinais_cab31.pdf. Acesso em: 6 jun.
2025.

CARMO, J. S.; NOGUEIRA, J. M. R;; SILVA, L. O. P. Aimportancia do controle de qualidade
microbiolégica em produtos fitoterapicos e plantas medicinais. Research, Society and
Development, [S. ], v. 11, n. 10, e462111033001, 2022. Disponivel em: https://doi.
org/10.33448/rsd-v11i10.33001. Acesso em: 6 jun. 2025.

CHAVES, T. A. de; OLIVEIRA, J. L.; FERREIRA, P. R. Analise microbiologica de plantas
medicinais comercializadas no municipio de Juazeiro do Norte-CE. Revista Univap, Sao
José dos Campos, v. 29, n. 62, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.18066/revistaunivap.
v29i62.2599. Acesso em: 6 jun. 2025.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 3 62



COSTA, E. A. de; VIEIRA, F. S.; SILVA, R. M. Situagao sanitaria dos medicamentos no
Brasil. Revista de Saude Publica, Sao Paulo, v. 51, supl. 2, p. 12, 2017. Disponivel em:

https://doi.org/10.1590/S0104-12902022200853pt. Acesso em: 6 jun. 2025.

FELIX, F. J. de; OLIVEIRA, M. R. S.; SANTOS, L. F. Utilizacdo de plantas medicinais na
elaboracao de garrafadas para fins terapéuticos no semiarido brasileiro. Research, Society
and Development, [S. ], v. 11, n. 16, 535111634508, 2022. Disponivel em: https://doi.
org/10.33448/rsd-v11i16.34508. Acesso em: 18 jun. 2025.

GIL,A. C. Métodos e técnicas de pesquisa social. 6. ed. Sdo Paulo: Atlas, 2008. Disponivel
em: https://ayanrafael.com/wp-content/uploads/2011/08/qil-a-c-mc3a9todos-e-tc3a9cnicas-
de-pesquisa-social.pdf. Acesso em: 6 jun. 2025.

GILBERT, B.; ALVES, L. F.; FAVORETO, R. F. Monografias de plantas medicinais
brasileiras e aclimatadas: Vol. Il. Rio de Janeiro: Abifisa; Editora Fiocruz, 2022. Disponivel
em: https://doi.org/10.7476/9786557081778. Acesso em: 6 jun. 2025.

JAY, J. M. Microbiologia de alimentos. 6. ed. Porto Alegre: Artmed, 2005.

MARTINS, M. A. F; SCHERER, M. D. A.; LUCHESE, G. Vigilancia e controle de
medicamentos. Revista Panamericana de Salud Publica, Washington, v. 46, €36, 2022.
Disponivel em: https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.36. Acesso em: 6 jun. 2025.

SILVA, B. R. da. Avaliagao da qualidade microbiolégica de lambedores comercializados
no municipio de Cuité — PB. 2015. Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharelado em
Farmacia) - Universidade Federal de Campina Grande, Cuité, 2015. Disponivel em: https://
rsc.revistas.ufcg.edu.br/index.php/rsc/article/download/200/196/387. Acesso em: 18 jun.
2025.

SILVA, N. et al. Manual de métodos de analise microbiolégica de alimentos e agua. 5.
ed. Sao Paulo: Edgard Blucher, 2017. Disponivel em: https://storage.blucher.com.br/book/
pdf preview/9788521212256-amostra.pdf. Acesso em: 5 nov. 2025.

TUROLLA, M. S. R.; NASCIMENTO, E. S. Informagbes toxicolégicas de alguns
fitoterapicos utilizados no Brasil. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas,
Sao Paulo, v. 42, n. 3, p. 289-306, 2006. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/rbcf/a/
Jtb4HWgGG7zPtpyw9zDmkTs/?format=pdf&lang=pt. Acesso em: 6 jun. 2025.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 3 63



CAPITULO 4

ANALISE DOS RISCOS ASSOCIADOS A UTILIZACAO INADEQUADA DE
MEDICAMENTOS NATURAIS: REVISAO DE ESCOPO

Amanda Karine de Sousa
Andressa de Alencar Silva
Arkellau Kenned Silva Moura
Aurilene Tavares de Luna

Caio Cesar Vieira Rocha
Claudiane Alves dos Santos
Darcio Luiz de Sousa Junior
Djalma Laurindo da Silva Junior
Emanuel de Sousa Lima Sampaio
Filipe Joaquim Gongalves
lasminy Macedo

José Mateus Alves Moreira

Julio César Silva**

Leandro Marques Correia

Maria Emilli Felinto Gongalves
Maria Raquel da Silva Duarte
Maria Rayane Correia de Oliveira
Marina Micaelle Rodrigues Siqueiras
Natalia Pinheiro Fabricio Formiga
Raimundo Luiz Silva Pereira

Raul Felipe Oliveira Véras

** Autor correspondente: Universidade Regional do Cariri, Rua Coronel Luiz Teixeira, 1161, Pimenta, Crato/CE, 63105-010
E-mail: juliocesarafonsobarros@outlook.com

Lattes: https://lattes.cnpg.br/3229244558123314

s Supervisora: R. Sao Francisco, 1224, Sdo Miguel, Juazeiro do Norte - CE, 63010-475

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 4 64



RESUMO: O uso de medicamentos naturais e plantas medicinais faz parte de praticas
transmitidas entre geragdes, muitas vezes fundamentadas no conhecimento popular e sem
informagdes adequadas sobre possiveis reacdes adversas, efeitos toxicos e interagdes
medicamentosas. A utilizagado inadequada pode representar riscos a saude, especialmente
quando ocorre sem orientagao profissional. Trata-se de uma revisdo de escopo, de carater
nao clinico, orientada pela estratégia Problema, Conceito e Contexto (PCC). A busca foi
realizada nas bases MEDLINE/PubMed e SciELO, entre junho e agosto de 2024, utilizando
os termos “natural”, “medication” e “risks”, além de suas tradugdes para o portugués. Foram
considerados estudos publicados em portugués, inglés e espanhol nos ultimos cinco anos,
sendo excluidos artigos incompletos, de revisdo, estudos em fase de projeto ou sem
resultados e aqueles que nao correspondiam a questdo de pesquisa. Foram identificados
dez estudos, publicados entre 2019 e 2023. Os achados evidenciaram riscos relacionados a
efeitos adversos, interacdes medicamentosas, intoxicacdes, automedicacao, contaminagao,
adulteracao e identificagdo incorreta das plantas, além da necessidade de informacgdes
adequadas para seu uso. O uso inadequado de medicamentos naturais pode ocasionar
riscos a saude. Dessa forma, destaca-se a necessidade do uso seguro e racional, com
informacdes sobre identificagdo, conservacgao, preparo e utilizagdo das plantas medicinais,
bem como a importancia da atuagao do farmacéutico na prevengao de riscos.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos naturais. Plantas medicinais. Riscos. Automedicacéo.
Farmacéutico.

ANALYSIS OF RISKS ASSOCIATED WITH THE INAPPROPRIATE USE OF NATURAL
MEDICINES: A SCOPING REVIEW

ABSTRACT: The use of natural medicines and medicinal plants is part of practices
transmitted across generations, often based on popular knowledge and without adequate
information about possible adverse reactions, toxic effects, and drug interactions.
Inappropriate use may pose health risks, particularly when it occurs without professional
guidance. This is a non-clinical scoping review guided by the Population, Concept, and
Context (PCC) strategy. The search was conducted in the MEDLINE/PubMed and SciELO
databases between June and August 2024, using the terms “natural,” “medication,” and
“risks,” as well as their Portuguese translations. Studies published in Portuguese, English,
and Spanish within the previous five years were considered, while incomplete articles,
review studies, studies in the project phase or without results, and those that did not address
the research question were excluded. Ten studies published between 2019 and 2023 were
identified. The findings revealed risks associated with adverse effects, drug interactions,
poisoning, self-medication, contamination, adulteration, and incorrect identification of plants,
in addition to the need for adequate information regarding their use. The inappropriate use
of natural medicines may pose health risks. Therefore, the need for safe and rational use is
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emphasized, with adequate information on the identification, storage, preparation, and use
of medicinal plants, as well as the importance of pharmacists’ role in preventing risks.

KEYWORDS: Natural medicines. Medicinal plants. Risks. Self-medication. Pharmacist.

1 INTRODUGAO

O artigo tem como tema “Analise dos riscos associados a utilizacdo inadequada de
medicamentos naturais: revisdo de escopo”. Sabe-se que a falta de informacdes sobre
medicamentos naturais, constituem-se em provocar efeitos téxicos a induzir problemas
graves. Para tanto, (CAVALCANTI, ANDRADE E LIMA, 2020) se referem ao uso de produtos
in natura a crenga de plantas medicinais no tratamento de doengas de pessoas com senso
comum, ou seja, sem conhecimentos de reagdes adversas e efeitos téxicos dessas plantas.

Diante desses agravos, provocados por efeitos toxicos dos medicamentos
inadequados naturais, o Sistema Unico de Saude — SUS decidiu elaborar portarias no que
diz a respeito as plantas medicinais. (OMS, 2002)

E assim diz (Cherobin et al. 2022), o Ministério da Saude estabelece publicamente
a necessidade de definir estudos acerca das plantas medicinais, considerando prioridade
de pesquisa clinica em territério brasileiro, conforme a Portaria n°® 212, de 11 de setembro
de 1981, em virtude de evolugdo da medicina, a OMS em 1978 estabelece algumas
recomendacoes referentes ao uso das medicagdes tradicionais, paratanto, faz-se necessario
a comprovacgao de sua eficacia (CHEROBIN; BUFFON; CARVALHO & RATTMANN; 2022).

Segundo (Tavares et al., 2023), outro decreto foi aprovado no dia 22 de junho de
2006 de n° 5.813 a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapico — PNPMF, que
melhora o acesso e preserva os saberes tradicionais da populagdo com a finalidade de
reduzir o consumo de planta natural e medicamentos industrializados, enaltecendo o
incentivo farmacolégico do fitoterapico. Ainda segundo (Tavares et al. 2013) foi aprovado
em 2006 pelo SUS a Politica Nacional de Praticas Interativas e Complementares — PNPIC
possibilitando a seguranca da populagdo mundial a fazer uso das plantas medicinais e
fitoterapico.

Portanto, a escolha da tematica em pesquisa, foi observar em meio familiar e
na propria comunidade a qual pertencemos, o uso de plantas medicinais utilizadas em
tratamentos de enfermidades, e na questao de os usuarios ndo terem nenhuma orientagao
nos servigos de saude publica, se opondo ao senso comum que diz “se nao fizer bem,
mal nao fara”. Com esse ditado popular, pensa-se sobre os riscos que podem causar a
saude, devido a presenca de componentes toxicos em muitas espécies vegetais utilizadas
(CAVALCANTI et al. 2020).

Diante dessas informagdes o objetivo da pesquisa foi realizar uma pesquisa sobre os
riscos associados a utilizagao inadequada de produtos naturais, numa reflexao critica que
foi passada de geragéo a geragao.
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2 METODOS

Utilizou-se da sintese de investigagdo mista. O desenho do estudo, uma pesquisa
nao clinica, conforme descrito por Brun, foi integrado aplicando-se a metodologia Problema,
Conceito e Contexto (PCC) para nortear a coleta de dados dentro da revisao sistematica da
literatura com o desenvolvimento e a contribuigdo para uma pratica baseada em evidéncias
da Farmacia. (MORIA; 2015. p. 77- 98.). A estratégia PCC é uma mnemonica que auxilia a
identificar os topicos-chave: Problema, Conceito e Contexto. Tal estratégia foi adotada para
conduzir a questao de pesquisa da revisdo de escopo (THE JOANNA e JOANNA BRIGGS,
2015).

Uma revisao de escopo (scoping study ou scoping review) € definida como um tipo
de estudo que busca explorar os principais conceitos do tema em questido, averiguar a
dimensao, o alcance e a natureza do estudo, condensando e publicando os dados, dessa
forma apontando as lacunas de pesquisas existentes (ARKSEY 2005). Neste estudo, o
problema elencado foi “O Paciente que faz uso em excesso de medicamentos naturais tem
conhecimento dos riscos ocasionais dos mesmos?”

O Conceito englobou “Analise dos riscos associados a utilizagado inadequada de
medicamentos naturais”, em todos os cenarios de atuagao, e o contexto esta relacionado
com a quantidade de publicagbes, o grau de recomendagao e o nivel de evidéncia dos
estudos, os temas mais pesquisados e a frequéncia de publicagcdes nos ultimos 5 anos.

Conciliando os topicos-chave do PCC com os objetivos do estudo foi realizar uma
investigacdo sobre os riscos associados a utilizagdo inadequada de produtos naturais,
numa reflexao critica da ndo comprovacéao cientifica que se fundamenta em conhecimentos
e habilidades passadas de geragéo a geragao.

A busca da producéo cientifica foi realizada em periédicos indexados na base de
dados MEDLINE/PubMed e Scielo. Os critérios definidos para selecionar essa base de
dados foram: disponibilidade para consultar os artigos na web, presengca de mecanismos
de busca com suporte a palavras-chave e ao operador “and”, base de dados atualizada e
veiculo de publicagao confiavel. Foram selecionados estudos publicados na lingua inglesa,
lingua portuguesa e espanhol.

A busca eletrbnica realizou-se nos meses de junho a agosto de 2024, utilizando-se
das palavras-chave: Natural, medication, risks em inglés e traduzidas para os idiomas
portugués (riscos; medicamentos; natural).

Em os riscos segundo (Alexandre et al. 2018) s&o as reagdes adversas por uso de
plantas medicinais que se tornam uma preocupag¢ado maior quando 0s usuarios pertencem
a grupos especificos como idosos, gestantes e criangas.

Os critérios de inclusao dos artigos foram: artigos publicados nos ultimos 5 anos; no
idioma portugués, inglés e espanhol, com pelo menos dois desses descritores, que foram:
riscos dos medicamentos naturais — risks of natural medicines - cliffs two natural medicines.
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Os critérios de exclusao foram: artigos incompletos, de revisédo, estudos em fase de projeto
ou ainda sem resultados e cujo foco nao correspondeu a questao de pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussao se desenvolvem através do referencial do método de
revisdo de escopo em pesquisa no ano de 2024, e a discussao ocorrera a partir da criagao
do guia que sera tabulado com informagdes e posteriormente discutidos e exemplificados

de acordo com quadro 1.

Autor e Ano

Titulo

Objetivos

Tipo de estudos

Amostras e principais
resultados

CARNEIRO, Ana
Luiza Chrominski
Carneiro - 2019

Principais interacbes
entre plantas
medicinais e
medicamentos

Pesquisar as principais
interagcdes entre os
medicamentos e as
plantas medicinais,
bem como suas
consequéncias e
prevencao.

Ginkgo biloba, ginseng, hipérico,
kavakava, alho, camomila,
castanha da india, gengibre, cha
verde, eucalipto e alcachofra
com alguns medicamentos.

Atuando na prevengao
da intoxicagao, interagao
medicamentosa e da
automedicacgao.

PEDROSA,
Reginaldo dos
Santos; ANDRADE,
Géssica; PIRES,
Regina Helena -
2019

Plantas medicinais:
uma abordagem
sobre 0 uso seguro e
racional

Conhecer sobre a planta,
a correta identificacao,
conservagao, modo de
preparo e uso, além

dos possiveis efeitos
colaterais.

Estudo exploratorio,
de natureza qualitativa
revisdo narrativa da
literatura

Produtos quimicos, orgénicos

e inorganicos, com diferentes
potenciais para exploragao pelo
homem.

Os efeitos adversos
ocasionados pelo consumo

de algumas plantas é um
aspecto nem sempre abordado
ou lembrado, ou mesmo,
desconhecido.
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MADALENO,
Sandra dos Santos
2020

Implementacgao

de medidas de
minimizagao de risco
associadas a planos
de gestao de risco
de medicamentos,

e avaliacéo da
efetividade dessas

medidas.

Caracterizar e avaliar
a implementacao das
medidas adicionais de
minimizagao de risco,
decorrentes de Planos
de Gestao de Risco,
no contexto Europeu
e nacional. Pesquisa
bibliografica e do
estudo observacional
exploratério transversal

Amostra foi selecionada através
de um método que nao garante
a representatividade, dado que
a selecgao foi feita a partir de
uma populagao especial.

Os resultados levam assim a
concluir que as empresas € as
autoridades deveréao estudar
formas de poder avaliar a
efetividade das atividades

de minimizagao de risco, sob
pena de estar a investir tempo
e recursos em meras medidas
“‘cosméticas” e que nao servem
0 ropésito da gestado do risco de
medicamentos.

MEDEIROS, César
Augusto Costa de;
BEZERRA, José
Jailson Lima; SILVA
Bruna Barbosa Maia
da; ALVES Fabia
Rafaella Silva -
2021

Uso indiscriminado
de plantas medicinais
COMO recursos
terapéuticos: uma
reviséo

Avaliar o risco da
utilizagao indiscriminada
de plantas medicinais
pela populagdo em geral.
Pesquisa bibliografica

Matérias-primas ativas vegetais.

substancias produzidas

pelo vegetal com intuito de
defender a espécie contra
ataques de predadores, podem
levar a formacéo de diversos
metabdlitos téxicos.

RANGEL, Vinicius
de Freitas;
SANTOS, Graziely
Gonzaga dos;
SANTOS, Nathally
Claudiane de Souza;
SPLENDOR, Maria
Clara -2023

Automedicacéao
com fitoterapia e
plantas medicinais
hoje: importancia do
farmacéutico

Levar para a populagao
interna e externa o
conhecimento e a
necessidade de cuidado
com o uso inadequado
das plantas medicinais
e mostrar a importancia
do farmacéutico na
dispensagéao e no
atendimento com o
usuario.

Revisao bibliografica

Guaco, a espinheira-santa e

a isoflavona-de-soja, entre

o0s medicamentos mais
frequentemente utilizados no
ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS). agravado pela
falta de informacdes adequadas
sobre essas substancias,
contribuindo para um perigo
substancial a saude publica.
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Investigar os riscos
associados ao uso
inadequado de plantas

A erva de Sao Jodo, um
antidepressivo a base de

. plantas.
medicinais e destacar
PEDROSA. Rafaella | O risco do uso a importancia de uma Os problemas externos
Hiromi Sera,fim inadequado das pratica informada e de qualidade incluem
--2023 plantas medicinais responsavel. principalmente contaminagéo,

adulteracao e identificacao
incorreta. Esses problemas
podem causar sérios danos aos
pacientes.

E uma pesquisa
exploratéria com
procedimento
bibliografico.

A pesquisa da revisao de escopo contém elementos do mneménico PCC (Problema,
Conceito e Contexto) para delinear melhor estratégia de busca. O problema contempla
as caracteristicas em que o paciente faz o uso em excesso de medicamentos naturais.
O conceito é a questao principal do estudo e deve esclarecer a “questdo norteadora” a
ser trabalhada e acompanhar um elemento tedrico definido. Por fim, o contexto apresenta
informagdes que podem ser geograficas, culturais ou ambientes especificos, como atengao
primaria, secundaria ou terciaria, farmacia, laboratérios, meio familiar.

A pergunta da pesquisa em evidéncia: O paciente que faz uso em excesso de
medicamentos naturais tem conhecimento dos riscos ocasionais dos mesmos?”

Quadro 2. Estratégia PCC. Juazeiro do Norte, Ceara, Brasil, 2024.

Objetivo/ O paciente que faz uso em excesso de medicamentos naturais tem conhecimento dos
problema riscos ocasionais dos mesmos.
P C C
. . Uso em excesso de ., .
Extragao Farmacia . . Pais em desenvolvimento
medicamentos naturais
B Excessive use of natural .
Conversao Pharmacy o Developing country
medications
L Pharmacy, Laboratory, Family | Excessive use of natural | Developing country Pais en
Combinagao ] o
meio medications desarrollo

Pais em desenvolvimento;
Farmacia, Pharmacy, Laboratory, | Excessive use of natural

Construcao . ,
¢ Family meio medications Developing country Pais en
desarrollo
Farmécia, Pharmacy, Laboratory,
Family meio OR; Excessive use
of natural medication OR; Pais
Uso

em desenvolvimento;

Developing country Pais en
desarrollo

Fonte: autora (2024)

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 4 70




A triagem foi através da busca da producéo cientifica realizada em periddicos
indexados na base de dados MEDLINE/PubMed e Scielo.

Tabela 1 — Quantitativo de estudos apresentados por ano.

Quantidade ( n°) Percentual %

2019 4 40%
2020 3 30%
2021 1 10%
2022 1 10/%
2023 1 10%
2024 - -

Total de Estudos 10 100%

Fonte: autora (2024)

3 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que o uso excessivo e inadequado de plantas medicinais e medicamentos
naturais pode oferecer riscos a saude, principalmente devido a automedicacgao, efeitos
adversos, intoxicagdes e possiveis interacbes medicamentosas. Os estudos analisados
evidenciam que ainda existem lacunas no conhecimento da populagao sobre esses riscos,
reforcando a necessidade de orientacdo adequada.

Nesse contexto, destaca-se a importdncia do farmacéutico na promogao do
uso racional e seguro desses produtos, contribuindo para a prevengao de interagdes e
complicagdes. A elaboragdo de um guia informativo mostra-se uma estratégia importante
para ampliar o conhecimento dos usuarios e incentivar praticas mais seguras e responsaveis.
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RESUMO: O cuidado farmacéutico constitui uma pratica essencial para promover o uso
racional dos medicamentos isentos de prescricao (MIPs), por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico, orientacdo sobre efeitos adversos, interagcbes medicamentosas e
reagdes alérgicas, além da indicacdo de medidas farmacoldgicas e nao farmacolégicas
voltadas a promogao da saude. Este estudo teve como objetivo descrever a importancia
do cuidado farmacéutico no uso racional dos MIPs. Trata-se de uma revisao integrativa
realizada nas bases de dados LILACS, Medline e SciELO, utilizando os descritores “cuidado
farmacéutico”, “medicamentos”, “MIPs” e “uso racional”’, combinados pelos operadores
booleanos AND e OR, em portugués e inglés. Foram incluidos artigos publicados entre
2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Dos 24 estudos inicialmente
identificados, apenas dois atenderam aos critérios de elegibilidade e compuseram a amostra
final. Os resultados evidenciaram que o cuidado farmacéutico contribui para a prevengao de
problemas relacionados aos medicamentos, favorece a seguranga do paciente e fortalece
a atuagao do farmacéutico na equipe multiprofissional. Conclui-se que a ampliagao de
pesquisas sobre essa tematica € necessaria para fortalecer as evidéncias cientificas e
subsidiar a pratica clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Cuidado farmacéutico. Medicamentos. MIPs. Uso racional.

PHARMACEUTICAL CARE IN THE RATIONAL USE OF NON-PRESCRIPTION
MEDICINES (NPMS): AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Pharmaceutical care is an essential practice for promoting the rational use
of non-prescription medicines (NPMs) through pharmacotherapeutic monitoring; guidance
on adverse effects, drug interactions, and allergic reactions; and the recommendation of
pharmacological and non-pharmacological measures aimed at health promotion. This
study aimed to describe the importance of pharmaceutical care regarding the rational use
of NPMs. It is an integrative review conducted using the LILACS, Medline, and SciELO
databases, employing the descriptors “pharmaceutical care,” “medicines,” “NPMs,” and
“rational use”—combined using the Boolean operators AND and OR—in both Portuguese
and English. Articles published between 2020 and 2025 in Portuguese, English, and Spanish
were included. Of the 24 studies initially identified, only two met the eligibility criteria and
comprised the final sample. The results demonstrated that pharmaceutical care contributes
to the prevention of medication-related problems, enhances patient safety, and strengthens
the pharmacist’s role within the multiprofessional team. It is concluded that further research
on this topic is necessary to strengthen scientific evidence and support clinical practice.

KEYWORDS: Pharmaceutical care. Medications. OTCs. Rational use.
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1 INTRODUGAO

Os medicamentos isentos de prescrigdo (MIPs) sdo os farmacos mais usados no
mundo, os mesmo apresentam um papel de extrema importancia na qualidade de vida
da populacdo. Séo classificados segundo a Instrugdo Normativa (IN) n°11/2016, como:
analgeésicos, anti-inflamatorio, antiacidos, laxantes, antidiarreicos, antimicrobianos topicos,
antifungicos, antisépticos, vitaminas, aminoacidos e minerais (Santos; Albuquerque;
Guedes, 2022).

Por ser caracterizado como medicamentos de venda livre, o Brasil € um dos
principais paises consumidores de produtos farmacéuticos, onde na maioria das vezes
a populacao nao busca a orientagdo de um profissional habilitado, se automedica com
dosagens incorretas, ocasionando assim diversas reagdes adversas sendo elas moderada
ou grave podendo levar o paciente a 6bito (Santos; Albuquerque; Guedes, 2022).

Esses medicamentos s&o encontrados facilmente em farmacias e drogarias
apresentando segurancga e eficacia desde que sejam utilizadas de forma correta e com o
acompanhamento do profissional farmacéutico. A dispensacao desses medicamentos nao
€ apenas a entrega, mas sim a orientagao sobre o0 seu uso, pois o farmacéutico deve fazer
a anamnese e oferecer as melhores condigdes para que o paciente faga uso racional do
medicamento da melhor maneira possivel (Cardoso et al., 2022).

O uso racional desses medicamentos é classificado como uma automedicagao
responsavel quando é acompanhada pelo profissional farmacéutico, através do seu
acompanhamento adotando medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas visando sempre
a promogao e recuperacao da saude (Mota et al., 2020).

Para Alcantara e Andrade (2022) o farmacéutico exerce um papel muito importante
na vida da populagao, onde esclarece todas as duvidas sobre os medicamentos como, por
exemplo: A dose correta, o tempo de tratamento, os beneficios e também os riscos que as
medicagdes podem causar.

E valido ressaltar que o cuidado farmacéutico é focado no paciente, sempre visando
0 seu bem-estar e seguranga, onde o profissional elabora um plano de cuidado incluindo a
prescri¢ao farmacéutica que é capaz de reduzir os agravos causados pelo uso indiscriminado
dos medicamentos isentos de prescrigdo (MIPs) (Guimaraes; Pacheco; Morais, 2021).

O farmacéutico é capacitado por prestar todas as orientagcdes dos medicamentos
isentos de prescricdo (MIPs), através de suas informacdes ira fazer com que reduza os
efeitos colaterais, efeitos adversos e outros problemas que sdo capazes de agravar o
quadro clinico do paciente (Alcantara; Andrade, 2022).

O profissional farmacéutico esta inserido em diversos setores no ambito da saude,
como por exemplo, na farmacia comercial onde atua prestando servigcos de dispensagao
de medicamentos, cuidado farmacéutico, orientagao sobre os efeitos colaterais, reacdes
adversas, interacbes farmacologicas e reagdes alérgicas que podem ser causados

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 5 76




pelo medicamento. Esse profissional esta sempre favorecendo uma melhor adesao ao
tratamento farmacolégico e garantindo uma maior seguranga e bem-estar ao seu paciente
(Ola; Baiense, 2023).

Em virtude disso faz-se necessario um estudo mais aprofundado para conhecer o
cuidado farmacéutico frente ao uso dos medicamentos isentos de prescricdo (MIPs), para
proporcionar tanto a populacédo quanto aos demais profissionais de saude a importancia do
profissional farmacéutico esta inserido diretamente na dispensagéo dos MIPs, assegurando
uma melhor qualidade de vida para a populagédo. Desta forma o objetivo do estudo €&
descrever o cuidado farmacéutico no uso racional dos medicamentos isentos de prescricéo
(MIPs).

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo revisdo integrativa com extragao de dados realizados a partir
de fontes complementares, por meio de levantamento bibliografico. A pesquisa bibliografica
€ uma das condicdes de se iniciar um estudo, buscando-se semelhancas e discordancias
entre os artigos levantados nos documentos de referéncia. A compilagdo de informagdes
em meios digitais € um grande avango para os pesquisadores, democratizando o acesso e
proporcionando atualizagao frequente (Brevidelli; Domenico, 2008).

Para o levantamento dos artigos que compde a amostra do estudo da revisdo
integrativa, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line (Medline) e Scientific Eletronic Library Online (SciELQO).

Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores e suas combinagdes

” 13

nas linguas portuguesa e inglesa: “cuidado farmacéutico”, “medicamentos”, “MIPs” e “uso

racional”’, “pharmaceutical care”; “medicines”; “OTC drugs”; “rational use”. Associado por
meio do operador booleano OR e AND.

Os critérios de inclusao definidos para a selegao dos artigos foram: artigos publicados
em portugués, inglés e espanhol; artigos na integra que retratassem o objetivo deste estudo
e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados nos ultimos cinco anos. As
buscas foram realizadas durante os meses de agosto de 2025 e novembro de 2025. Foram
excluidos os artigos de revisdo, artigos duplicados e aqueles cujos titulos e resumos nao
contemplavam o objetivo tematico desta pesquisa.

A analise dos estudos selecionados foi conduzida pelos autores Polit, Beck, Hungler,
2004 e Lo Biondo-Wood, Haber, 2001, sendo que tanto a analise quanto a sintese dos
dados extraidos dos artigos foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar
e classificar os dados, com a finalidade de respaldar o embasamento tedrico pratico sobre
o cuidado farmacéutico no uso racional dos medicamentos isentos de prescrigao (mips),
com um instrumento padronizado contendo as informagdes: titulo, autor e ano, objetivo,
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metodologia do estudo e principais resultados.

Figura 01: Fluxograma de selecéo.

Fonte: Proprio Autor, 2025.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca nas bases de dados foram encontrados inicialmente 24 artigos
publicados entre os anos de 2020 a 2025, dos quais 04 foram excluidos apds a leitura
dos titulos, ficando apenas 20 artigos pré-selecionados. Apds a aplicagédo dos critérios
de inclusado e excluséo, citados na metodologia acima, 08 destes artigos foram excluidos
ficando apenas 12 para analise dos resultados, em seguida verificou-se que 10 destes
obtiveram resultados inconclusivos, restando apenas 02 artigos para compor a amostra
final da pesquisa. No quadro 01, foram sintetizadas as principais informacgdes dos artigos
de acordo com autor, titulo, objetivo, metodologia e resultados.
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Quadro 01 - Caracterizagédo dos artigos.

informacoes a
seqguir.

Autor e , - .
ano Titulo Objetivo Metodologia Resultados
Foram consultadas as bases
de dados da Anvisa e a base
Trata-se de de sintese Micromedex. As
estudo que indicagdes de uso foram
analisou os classificadas segundo Ciap, os
medicamentos | medicamentos segundo ATC
isentos de e a qualidade da evidéncia
prescrigao segundo método Grade. Foram
que constam | identificados 188 MIP, com 376
na lista da apresentagdes. Os grupos de
Mapeamento das | Este estudo . . .
o o Instrugao trato alimentar e respiratério
evidéncias de objetivou ) . . )
] . .| Normativa tiveram os maiores niumeros de
medicamentos analisar o perfil i
_ . (IN) n°® 120, farmacos, com 19% cada. No
. isentos de farmacoldgico, i
Laismann L . de 9 de margo | geral, 61% dos farmacos foram
prescrigao risco e . A
etal., reqistrados no ualidade de 2022, classificados como evidéncia
(2024). g i N g o da Agéncia alta ou moderada e 39% como
Brasil: analise da evidéncia ) ) ] .
) Nacional de baixa, muito baixa ou sem
comparativa dos MIP . . L
i . Vigilancia evidéncia. Apesar da prevaléncia
segundo método registrados no L , , A
] Sanitaria de maior qualidade de evidéncia,
Grade Brasil. ) s .
(Anvisa)11. as restricdes precisam ser
O processo evidenciadas, pois cerca de 55%
entao dos farmacos possuem forga
ocorreu em de recomendacao fraca, 67%
trés etapas nao podem ser utilizados por
conforme criangas menores de 6 anos,

95% nao possuem informagdes
confiaveis de segurancga na
gestacéo e 87% nao possuem
informacdes de uso na lactacgao.
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Monitorar, Trata-se de ) .
) i Boletins de farmacovigilancia,
avaliar e um meétodo ]
) L como o 9°, divulgado pela
prevenir de notificagao _ _
R Anvisa, sobre medicamentos
problemas espontanea,

relacionados
ao uso destes

seguro e eficaz

onde cidadaos
e profissionais

medicamentos

isentos de prescricao
(MIPs) revelam a importancia

Boletim de . ) do uso adequado e que, apesar
. medicamentos, | de saude
Salomon; | farmacovigilancia: N da seguranga comprovada, a
, como reagbes |relatam L

Barbosa, | medicamentos automedicacgao pode levar a

) adversas, eventos . . .
(2020). isentos de _ efeitos indesejados. Relatos no

. e garantir adversos ao , .
prescricao. sistema VigiMed mostram casos
que seu uso uso desses

de nauseas, enjoo, fraqueza,
sonoléncia e reagdes alérgicas,

prevaleca, no sistema . ) ]
_ _ que sao analisados pela Anvisa
mesmo que informatizado . ) i
~ . o para monitorar riscos e garantir
ndo exijam VigiMed, da _
] o ) a seguranca do paciente.
receita médica. | Anvisa.

Fonte: Autor.

De acordo com o que foi escrito e revisado neste trabalho, percebe-se a importancia
do cuidado farmacéutico no uso racional dos medicamentos isentos de prescrigdao (MIPs),
e 0 quanto é essencial o profissional farmacéutico esta inserido na equipe multiprofissional,
atuando com responsabilidade e priorizando sempre as necessidades dos pacientes que
lutam tanto para ter um tratamento farmacoldgio correto.

Os medicamentos isentos de prescricdo (MIPs) sdo farmacos aprovados por
agéncias sanitarias, com o principal objetivo de prevenir e aliviar diversos tipos de sintomas
e doencgas apresentando eficacia e seguranga quando € prescrito e dispensado por um
profissional habilitado da area (Laismann et al., 2024).

Esses medicamentos em suas embalagens ndo possuem nenhum tipo de tarjas,
sao totalmente diferentes daqueles medicamentos que estéo sujeitos a prescricdo, como
os medicamentos de controle especial. Suas indicagdes sao mais para problemas menores
ou de baixa gravidade como, resfriado, dispepsias, tosse seca, cefaléia, colicas, dores
musculares, podendo ser determinada pelas queixas e sintomas declarados pelo paciente
(Ola; Baiense, 2023).

Nos estados do Brasil os medicamentos como analgésicos, anti-inflamatérios,
antipiréticos e antitérmicos apresentam uma maior utilizagao, a populagao percorre por esse
caminho devido os MIPs serem medicamentos de venda livre e também por apresentarem
alivio imediato nos seus sinais e sintomas (Santos; Albuquerque; Guedes, 2022).
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Com a busca de solugdes rapidas o uso de medicamentos isentos de prescrigao
(MIPs) vem crescendo muito devido o estilo de vida da populagao e a facilidade de comprar
os mesmos. O facil acesso desses medicamentos faz com que a populagéo nao procure
ajuda de um profissional da area, adquire o medicamento por conta propria se automedica
sem saber os riscos que pode esta correndo (Cardoso et al., 2022).

Segundo Laismann et al (2024) os medicamentos isentos de prescrigdo (MIPs) foram
vistos como um maior risco para os grupos de gestantes, lactantes e criangas tornando-se
um desafio relacionados a seguranga e ao uso adequado dos medicamentos.

Dessaforma, é possivel identificar que a populagéo necessita do cuidado farmacéutico
frente a dispensagao dos medicamentos isentos de prescri¢gao (MIPs), pois a populagéo nao
possui nenhum tipo de conhecimento sobre o uso racional dos medicamentos, cometendo
0 seu uso indiscriminado, ocasionando diversos tipos de complicagdes como por exemplo:
Intoxicagdes, reagdes adversas podendo ser moderada ou grave, interagdes farmacoldgicas
e danos irreversiveis podendo levar o paciente a obito.

Estudos mostram que pacientes com problemas de doencgas crdnicas realizam o
uso de medicamentos isentos de prescricdo (MIPs) em conjunto com medicamentos do
tratamento rotineiro, e ndo procura acompanhamento de um profissional da area para tirar
suas duvidas e finaliza fazendo o uso indiscriminado dos MIPs, trazendo diversos prejuizos
para saude (Cardoso et al., 2022).

O seu uso indiscriminado pode trazer graves problemas de saude como reagdes
adversas, interagdes medicamentosas, toxicidade aumentando assim o tempo de
hospitalizagdo podendo até mesmo levar o paciente a 6bito (Guimaraes; Pacheco; Morais,
2021).

Portanto o profissional farmacéutico apresenta um grande avango na saude,
prestando diversos tipos de servigcos no cuidado farmacéutico, como o aprimorando do
acesso aos medicamentos, posologia correta, riscos e os beneficios dos medicamentos,
tempo de tratamento para que nao ocorra o uso indiscriminado dos medicamentos isentos
de prescricao (MIPs).

O cuidado farmacéutico é a atuacdo deste profissional frente a dispensacao de
medicamentos, onde realiza todo um acompanhamento farmacoterapéutico, orientagao
farmacéutica, educacao em saude, revisdo da farmacoterapia, conciliagdo medicamentosas
e entre outras atividades que podem ser executada pelo farmacéutico (Barros; Silva; Leite,
2020).

No entanto, este profissional além de prestar seus servigcos de cuidado farmacéutico,
orienta seus pacientes sobre os efeitos colaterais, reacbes adversas, interacbes
farmacoldgicas e reagdes alérgicas criando um verdadeiro vinculo de amizade com seu
paciente fazendo com que confie nas palavras do farmacéutico e passe a praticar o uso
racional dos medicamentos (Ola; Baiense, 2023).
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AOrganizagao Mundial de Saude (OMS) afirma que os farmacéuticos sao profissionais
qualificados para realizar atividades para melhoria do acesso aos medicamentos, pois atuam
com segurancga prestando diversas orientagdes sobre o uso dos medicamentos como, por
exemplo: Posologia correta, tempo de tratamento, riscos e os beneficios (Ruiz, 2022).

O profissional farmacéutico € capacitado paraidentificar e resolver diversos problemas
relacionados aos medicamentos, onde o mesmo atua na prescri¢gao farmacéutica, adotando
medidas terapéuticas farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, prevenindo o paciente de
diversos problemas futuro devido o uso irracional dos medicamentos (Fernandes; Coelho;
Marquez, 2022).

7

E valido destacar que o farmacéutico é o responsavel por selecionar o melhor
caminho para o tratamento farmacoldgico e nao farmacolégico, trazendo todo o cuidado e
orientando sobre o uso racional dos medicamentos isentos de prescri¢ao (MIPs), visando
sempre a protegao, promogao e recuperagao da saude da populagdo de forma segura e
eficaz (Mota et al., 2020).

Além dessas atividades o profissional farmacéutico esta no atendimento clinico,
realizando a anamnese farmacéutica, identificando prescricbes médicas, exames
laboratoriais e sempre em busca para melhoria da saude e do bem-estar dos seus pacientes
(Sousa; Trevisan, 2021).

Com o cuidado e com a prescricdo do profissional farmacéutico sdo capazes de
aliviar os sinais e os sintomas do paciente. Pois o farmacéutico € quem determina o melhor
tratamento farmacolégico para garantir assim mais seguranga e eficacia durante toda terapia
farmacologica, sempre explicando aos seus pacientes de forma clara e objetiva sobre o
uso racional dos medicamentos para evitar possiveis riscos a saude proporcionando uma
melhor qualidade de vida para os seus pacientes (Salomon; Barbosa, 2020).

Sabe-se que o farmacéutico é de grande importancia na dispensacdao dos
medicamentos, durante a dispensacgao este profissional esclarece todas as duvidas para que
o paciente faca o uso correto dos medicamentos. Assim, este profissional esta contribuindo
no uso racional de medicamentos e o paciente se beneficia com todas as informacdes
repassadas pelo farmacéutico, onde o paciente ira sair da farmacia satisfeito, sabendo a
dosagem correta, os riscos e beneficios da medicagao e o tempo correto do tratamento
(Cirino Monteiro; Pereira Barros de Souza, 2023).

Por tanto, torna-se necessario a presenca do profissional farmacéutico nos diversos
dispensarios de medicamentos, para conscientizar a populagdo sobre o uso racional de
medicamentos e contribuir para a qualidade de vida das pessoas (Cirino Monteiro; Pereira
Barros de Souza, 2023).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo permitiu identificar aimportancia do cuidado farmacéutico no uso racional
dos medicamentos isentos de prescricdo (MIPs), trazendo diversos tipos de beneficios para
0s pacientes, como também para toda a equipe multiprofissional, tornando-se de grande
importancia por ser um foco na resolucao de diversos tipos de problemas relacionados ao
uso dos medicamentos isentos de prescrigao.

Foipossivel concordar com os estudos encontrados durante a pesquisa, e recomenda-
se que novos estudos sobre o cuidado farmacéutico no uso racional dos medicamentos
isentos de prescrigdo sejam impulsionados nas bases de dados, pois houve dificuldade de
encontrar estudos atuais na literatura sobre esta tematica pelo autor.
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RESUMO: Este trabalho tem como objetivo avaliar a interferéncia de farmacos tireostaticos
e terapias hormonais na regulagao bioquimica do eixo Hipotalamo-Hipofise-Tireoide e suas
implicagdes toxicologicas e periciais. Para tanto, foram realizada uma revisao bibliografica
de carater descritivo e exploratorio, através de buscas em bases de dados cientificas como
PubMed/PMC, ScienceDirect, Scopus, Frontiers e LWW Journals, utilizando descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) relacionados ao eixo HHT, farmacos tireostaticos, terapias
hormonais e toxicologia forense, abrangendo estudos que integram aspectos bioquimicos
e periciais, tanto em inglés quanto em portugués. Espera-se que a compreensao dos
mecanismos bioquimicos e das repercussoées laboratoriais seja fundamental para a pratica
biomédica e pericial, permitindo a identificacdo precisa de intoxicagdes e o monitoramento
adequado de terapias hormonais, contribuindo para a segurancga do paciente e a elucidagao
de casos médico-legais.

PALAVRAS-CHAVE: Eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide. Farmacos tieostaticos. Terapia
hormonal. Toxicologia

INTERFERENCE OF THYROSTATIC DRUGS AND HORMONAL THERAPIES WITH
THE BIOCHEMICAL REGULATION OF THE HYPOTHALAMUS-PITUITARY AXIS:
TOXICOLOGICAL AND FORENSIC IMPLICATIONS

ABSTRACT: This study aims to evaluate the interference of antithyroid drugs and hormone
therapies in the biochemical regulation of the Hypothalamic-Pituitary-Thyroid axis and its
toxicological and forensic implications. To this end, a descriptive and exploratory literature
review will be conducted through searches in scientific databases such as PubMed/PMC,
ScienceDirect, Scopus, Frontiers, and LWW Journals, using Health Sciences Descriptors
(DeCS)related to the HPT axis, antithyroid drugs, hormone therapies, and forensic toxicology,
encompassing studies that integrate biochemical and forensic aspects, in both English and
Portuguese. It is expected that understanding the biochemical mechanisms and laboratory
repercussions will be essential for biomedical and forensic practice, enabling the accurate
identification of intoxications and the appropriate monitoring of hormone therapies, thereby
contributing to patient safety and the elucidation of medicolegal cases.

KEYWORDS: Hypothalamic-pituitary-thyroid axis. Antithyroid drugs. Hormone therapy.
Toxicology.

1 INTRODUGCAO

O eixo hipotalamo-hipofise-tireoide (HHT) constitui um importante sistema
neuroendocrino responsavel pela regulagdo da homeostase metabdlica e do equilibrio
hormonal do organismo. Esse eixo controla a produgdo e secre¢cdo dos hormdnios
tireoidianos triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), fundamentais para processos relacionados
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ao metabolismo energético, termogénese, desenvolvimento neurolégico e funcionamento
cardiovascular (Mello, et al., 2026).

A regulacdo do eixo HHT ocorre por meio da interagdo entre hipotalamo, hipofise
e glandula tireoide. O hipotalamo secreta o hormdénio liberador de tireotrofina (TRH),
responsavel por estimular a hipéfise anterior a produzir o horménio estimulador da tireoide
(TSH). Posteriormente, o TSH atua diretamente na glandula tireoide, promovendo a sintese
e liberagdo dos horménios T3 e T4. A manutengao desse sistema ocorre principalmente
através do mecanismo de feedback negativo exercido pelos hormdnios tireoidianos sobre
hipotalamo e hipdfise, garantindo estabilidade hormonal e metabdlica (Moraes et al., 2025).

Os farmacos tireostaticos atuam principalmente através da inibicdo da sintese
hormonal tireoidiana, alterando os niveis séricos de TSH, T3 e T4. Entretanto, o uso dessas
substancias pode ocasionar importantes efeitos adversos, incluindo hepatotoxicidade,
agranulocitose, alteragbes cardiovasculares e disturbios metabdlicos. Além disso, o
uso indiscriminado de horménios tireoidianos em contextos estéticos e esportivos tem
aumentado significativamente nos ultimos anos, favorecendo o desenvolvimento de quadros
de tireotoxicose exdgena e intoxicagbes hormonais com relevancia clinica e toxicologica
(Sarkis; Hohl, 2023).

As alteracbes induzidas por terapias tireoidianas também apresentam impacto
importante na interpretacdo de exames laboratoriais utilizados para avaliacido da fungao
tireoidiana. Dessa forma, a analise bioquimica dos horménios TSH, T3 e T4 torna-se
essencial tanto no acompanhamento clinico quanto em investigagdes toxicolégicas e
periciais, especialmente em situagdes envolvendo uso abusivo de horménios, intoxicacoes
medicamentosas e analises post-mortem (Mello, et al., 2026).

Diante disso, compreender os mecanismos bioquimicos relacionados a interferéncia
de farmacos tireostaticos e terapias hormonais sobre o eixo HHT é fundamental para ampliar
o conhecimento cientifico acerca das repercussdées metabdlicas, toxicoldgicas e periciais
associadas a essas substancias. Assim, o presente estudo busca discutir as principais
alteragdes bioquimicas decorrentes dessas intervengdes farmacoldgicas, enfatizando sua
relevancia na pratica biomédica, toxicologica e forense.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, método
que possibilita a sintese e analise abrangente do conhecimento cientifico ja produzido sobre
determinada tematica, permitindo a sistematizagdo dos achados de forma organizada e
criteriosa (DANTAS et al., 2022).

Nesse sentido, foram realizada uma revisao integrativa, que se caracterizara como
um estudo qualitativo de sintese de conhecimento. Este tipo de pesquisa foram escolhido
por permitir uma analise abrangente da literatura cientifica disponivel sobre a interferéncia
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de farmacos tireostaticos e terapias hormonais na regulagdo bioquimica do eixo HHT,
possibilitando a identificacdo de padrbes, lacunas de conhecimento e tendéncias nas
pesquisas contemporaneas sobre o tema.

2.1 Coleta de Dados

A selecao dos estudos para esta revisdo foi realizada com o objetivo de reunir
evidéncias cientificas recentes e sdlidas sobre a interferéncia dos farmacos tireoidianos
na regulacdo do eixo HHT e suas implicagdes toxicolégicas no uso abusivo destes
medicamentos. Foram priorizados artigos publicados entres os anos de 2021 e 2026,
disponiveis em bases de dados como PubMed, ScienceDirect, Scopus, Frontiers e LWW
Journals. As buscas foram conduzidas utilizando descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e Medical Subject Headings (MeSH), combinados através de operadores booleanos (AND,
OR, NOT), como: (“hypothalamic-pituitary-thyroid axis”) OR (“eixo hipotalamo-hipdfise-
tireoide”) AND (“antithyroid agents”) OR (“Farmacos Antitireoidianos”) AND (“Thyrotoxicosis”)
OR (“Tireotoxicose”).

2.2 Critérios de Elegebilidade

Foram incluidos na revisdo artigos cientificos originais, revisdes sistematicas,
estudos de caso clinico e capitulos de livros que abordem a endocrinologia, a toxicologia
e a medicina forense. Vao ser excluidos estudos duplicados, artigos que ndo possuam
acesso ao texto completo, estudos que abordem exclusivamente outras doencgas enddécrinas
sem relagdo com o eixo HHT, estudos em modelos animais sem aplicabilidade clinica ou
forense em humanos e artigos que tratem exclusivamente de dosagem de medicamentos
sem correlacao com efeitos bioquimcos ou téxicos.

2.3 Analise dos Dados

Os dados coletados foram analisados através de uma abordagem qualitativa e
integrativa, seguindo as etapas de leitura de titulos e resumos de todos os artigos identificados
nas buscas. Nesta etapa, foram pré-selecionados os estudos que apresentarem potencial
relevancia para os objetivos da pesquisa. Os artigos que n&o atenderem aos critérios de
inclusdo foram excluidos neste momento.

2.4 Elaboragao da Revisao Final

Os dados analisados e sintetizados foram organizados em uma revis&o integrativa
estruturada, apresentada em texto corrido, que abordara as informacdes de forma coerente
e légica, permitindo ao leitor compreender o estado atual do conhecimento sobre o tema e
as implicagdes para a pratica biomédica e pericial.
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3 RESULTADOS

O eixo hipotalamo-hipodfise-tireoide (HHT) constitui um importante sistema
neuroendocrinoresponsavel pelaregulacdo dahomeostase e manutengao dataxametabdlica
basal. Sua fungao primordial € regular a producéo e a secregéo dos hormdnios tireoidianos, a
tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3), que exercem efeitos pleiotropicos em praticamente todos
os tecidos do organismo, modulando o consumo de oxigénio, termogénese, metabolismo
lipidico e glicidico, além de influenciarem o sistema cardiovascular e o desenvolvimento
neurolégico (Shahid; Ashraf; Sharma, 2023).

A regulagdo do eixo HHT inicia-se no nucleo paraventricular do hipotalamo, que
sintetiza e secreta o horménio liberador de tireotrofina (TRH), influenciado pelos horménios
tireoidianos, leptina, cortisol e neurotransmissores que alcanga a adeno-hipéfise através
do sistema porta hipotalamo-hipofisario. Na hipoéfise anterior, o TRH se liga a receptores
acoplados a proteina Gq nas células tireotréficas, ativando a fosfolipase C e elevando o
calcio intracelular, estimulando a sintese e a exocitose do horménio estimulador de tireoide
(TSH). O TSH entra na circulagao sistémica e atua sobre a glandula tireoide, seu érgao-alvo.
A tireoide é composta por foliculos pulsateis, cujo principal componente € a tireoglobulina
(Tg). O TSH liga-se ao seu receptor ativando a via da adenilil ciclase e do AMP ciclico. Esta
sinalizagado promove todas as etapas da sintese hormonal, incluindo a captagéo de iodeto
via NIS (simportador de sddio-iodeto), a iodagao da tireoglobulina e a protedlise da Tg para
liberar T3 e T4 na corrente sanguinea (Mariotti; Beck-Peccoz, 2021).

A tireoide produz predominantemente T4 (cerca de 90% da produgdo hormonal
total), enquanto que o T3 representa apenas 10% da secregao direta. O T4 funciona como
um pro-hormdnio, sendo convertido perifericamente em T3 ativos pelas desiodases. O T3
possui afinidade cerca de 4 vezes maior pelos receptores tireoidianos em comparagao
ao T4. A sintese hormonal envolve: (1) captagcado de iodeto pelo NIS; (2) oxidagdo do
iodeto pela tireoperoxidase (TPO); (3) organificagao — iodagao dos residuos de tirosina na
tireoglobulina; (4) acoplamento dos residuos iodados para formar T3 e T4; (5) endocitose
do coldide e protedlise da Tg para liberagao hormonal (Zhou, C et al., 2025).

A principal for¢ca reguladora do eixo HHT é o mecanismo de feedback negativo
exercido pelos préprios hormdnios tireoidianos. Niveis circulantes elevados de T4 e T3
inibem a sintese e a secrecédo de TSH pela hipdfise anterior e de TRH pelo hipotalamo. Este
controle é fundamental para prevenir a produgéo excessiva de hormdnios tireoidianos e o
desenvolvimento de tireotoxicose. A conversédo de T4 em T3 dentro das células tireotréficas
e dos neurdnios hipotalamicos, catalisada pela enzima desiodase tipo 2 (D2), € um passo
crucial neste processo, pois 0 T3 € a forma com maior afinidade pelos receptores tireoidianos
e, portanto, o principal mediador do feedback negativo (Ng et al., 2025).

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 6 89



3.1 Homeostase Hormonal e Fatores Moduladores

O iodo é um substrato indispensavel para a sintese dos horménios tireoidianos. A
tireoide possui um mecanismo de autorregulagédo para se adaptar a variagées na ingestao
de iodo. Em situacdes de excesso agudo do iodeto, a glandula ativa um mecanismo inibitorio
da organificagdo do iodo e da sintese hormonal, conhecido como efeito Wolff-Chaikoff,
responsavel por prevenir a produgcao excessiva de hormonios tireoidianos. No entanto, esse
efeito é transitério, geralmente durando cerca de 10 dias, apds os quais a sintese normal
dos hormdnios é retomada, envolvendo a reducao do transportador de iodeto para dentro
da célula através da regulacao negativa do simportador de sodio-iodeto (NIS). Em alguns
casos, a falha desse procedimento pode levar ao fenédmeno de Jod-Basedow, caracterizado
pela produgao excessiva de horménio tireoidiano, particularmente em individuos com
nodulos tireoidianos ou disfungéo tireoidiana. Por outro lado, essa mesma falha pode levar
a um hipotireoidismo induzido por iodo (Jing; Zhang, 2022; Khudair et al., 2026).

Amaior parte do T3 e T4 circulante esta ligada a proteinas transportadoras secretadas
pelo figado, principalmente a globulina ligadora de tiroxina (TGB), transportando cerca de
75% do T4 sérico, a transtirretina (TTR) e a albumina (HSA), que atuam como reservatorios
hormonais. Alteragcdes na concentragao ou na afinidade dessas proteinas, sejam congénitas
ou adquiridas (por exemplo, na gravidez, uso de estrogénios ou em certas doengas),
podem alterar os niveis de horménios totais, mas os niveis de hormdnios livres geralmente
permanecem normais devido a regulagdo do eixo HHT, mantendo o estado eutireoideo
clinico (Chng et al., 2025).

As desiodases sdo uma familia de selenoenzimas responsaveis pelo controle
tecidual fino da ativagao e inativagdo dos hormdnios tireoidianos. As enzimas tipo 1 (D1) e
tipo 2 (D2) atuam na ativagao metabdlica, convertendo o pré-hormonio T4 em T3 através da
remogao de um atomo de iodo do anel externo. Enquanto a D1 localiza-se majoritariamente
no figado, rins e tireoide, a D2 é a principal fonte de T3 em tecidos como o cérebro, hipdfise
e musculo esquelético. Em contrapartida, a desiodase do tipo 3 (D3), exerce a fungao de
inativacdo hormonal, pois catalisa a remocao de um atomo de iodo do anel interno de T4 e
T3, convertendo-os em tri-iodotironina reversa (rT3) e di-iodotironina (T2), respectivamente,
que sao metabdlitos inativos. Esse equilibrio enzimatico garante que a disponibilidade de T3
seja ajustada conforme a demanda metabdlica ou o estagio de desenvolvimento humano
(Ng et al., 2025; Sabatino et al., 2021).

Os hormonios tireoidianos sao reguladores criticos de metabolismo 6sseo. Eles
estimulam a atividade tanto dos osteoblastos (células formadoras de o0sso), quanto dos
osteoclastos (células que reabsorvem 0sso0), acelerando a taxa de remodelagdo Ossea.
No estado de tireotoxicose, seja endégena ou exdgena, o efeito sobre a reabsorgédo 6ssea
predomina sobre a formacao, resultando em uma perda liquida de massa Ossea. Este
aumento da remodelagao o0ssea leva a diminuigao da densidade mineral 6ssea (DMO) e a
deterioracdo da microarquitetura do osso, aumentando o risco de osteopenia, osteoporose
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e fraturas por fragilidade, especialmente em mulheres pds-menopausa. O hipertireoidismo
também pode causar hipercalcemia leve devido ao aumento da reabsor¢cédo éssea e
hipercalciuria (Zhang et al., 2025).

3.2 Farmacos Tireostaticos e Interferéncia do Eixo Hht

Os farmacos antitireoidianos, ou tireoestaticos, sdo a base do tratamento para o
hipertireoidismo, especialmente na Doenca de Graves. Os principais representantes desta
classe sao as tionamidas: Metimazol (MMI) e Propiltiouracil (PTU). O principal mecanismo
de agao tanto do MMI quanto do PTU ¢é a inibigao da tireoperoxidase (TPO), a enzima chave
na sintese dos hormdnios tireoidianos. Ao inibi-la, as tionamidas bloqueiam a organificagao
do iodeto e o acoplamento dos residuos de iodotirosina para formar T3 e T4 (Li, Y; Li, H;
Sun et al., 2025).

O Metimazol (MMI) possuiumameia-vida de 4-6 horas, mas seus efeitos sobre asintese
hormonal persistem por dias apds a descontinuacao, devido ao bloqueio da incorporagao
de iodo na tireoglobulina. Além disso, é geralmente preferido como agente de primeira linha
para o tratamento do hipertireoidismo, pois possui menor indice de hepatotoxicidade grave,
exceto no primeiro trimestre de gravidez, devido ao risco teratogénico. O Propiltiouracil
(PTU) é uma tionamida pirimidina que, além de inibir a TPO, também inibe a desiodase tipo
1 periférica, reduzindo a conversao de T4 em T3. O PTU possui meia-vida de 1-2 horas e
é preferido no primeiro trimestre da gravidez e no tratamento da crise tireotdxica, devido
a sua dupla acdo. Ambos atravessam a placenta e sdo excretados no leite materno, com
implicagcdes para gestantes e lactantes (Awosika; Singh; Correa, 2023).

Embora seja usado para o tratamento do hipertireoidismo, o uso de tionamidas esta
associado a um evento de efeitos adversos, que variam de leves a potencialmente fatais.
Os efeitos colaterais menores incluem artralgia, erupgado cutanea, urticaria e disturbios
gastrointestinais. Apesar de serem raros, os efeitos adversos graves exigem atencao
imediata e a descontinuagdo do medicamento (Sun; Wang; Zhou, 2025).

A agranulocitose é caracterizada por uma queda drastica na contagem de neutréfilos
(<500/mm?3), aumentando o risco de infec¢cdes graves. Ocorre em 0,2-0,5% dos pacientes
e geralmente manifesta-se nos primeiros meses. A hepatotoxicidade € outra complicagao
grave, associada principalmente ao uso do propiltiouracil, que se apresenta como uma
insuficiéncia hepatica fulminante, e em alguns casos com inicio extremamente rapido,
levando a limitagdo do seu uso como agente de primeira linha (exceto no primeiro trimestre
da gravidez, em crises tireotoxicas e em pacientes com reagdes adversas ao metimazol). O
MMI pode causar uma hepatite colestéatica, que é geralmente menos grave (Albuquerque,
2023).
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A vasculite associada a ANCA (AAV) também é mais frequentemente associada
ao PTU. Pacientes podem desenvolver anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA),
levando a uma vasculite sistémica que pode afetar rins, pulmdes e pele. A apresentagao
clinica é variavel e pode incluir febre, glomerulonefrite € hemorragia alveolar. Estudos
recentes mostram uma tendéncia crescente de casos de intoxicagdo por hormdénios
tireoidianos, principalmente relacionado ao uso ilegal em contexto de doping e melhora de
performance atlética, com implicagdes toxicoldgicas significativas (Zhou et al., 2025).

3.3 Terapias Hormonais Tireoidianas e Modulagdo Exégena

A terapia de reposigdo hormonal com levotiroxina (L-T4) sintética é o tratamento
padrao para o hipotireoidismo. No entanto, seu uso também pode modular o eixo HHT de
forma exdgena, com implicagdes clinicas e laboratoriais importantes. O objetivo da terapia
com levotiroxina no hipotireoidismo primario é restaurar o estado eutireoideo, normalizando
os niveis de TSH. Doses excessivas de L-T4 levam a supressao do Tsh, resultando em uma
tireotoxicose exdgena. Esta supressao €, por vezes, intencional, onde o objetivo é reduzir
o risco de recorréncia tumoral ao minimizar o estimulo de crescimento mediado pelo TSH
(Adams et al., 2023; Song; Zhi; Qian, 2025).

A exposigao prolongada a niveis suprafisiologicos de horménios tireoidianos esta
associada a um risco aumentado de fibrilagdo atrial, uma arritmia cardiaca que eleva o
risco de acidente vascular cerebral, especialmente em idosos. Além disso, a tireotoxicose
acelera a perda de massa 6ssea, contribuindo para a osteoporose e o aumento do risco de
fraturas. Estudos recente também também associam a tireotoxicose ao desenvolvimento de
desordens cognitivas em idosos, incluindo declinio e deméncia. A supresséao cronica do TSH
também pode levar a atrofia da glandula tireoide e, em alguns casos, a um hipotireoidismo
secundario (Baskaran; Omrani; Muanda, 2026).

O uso inadequado de hormdnios tireoidianos para perda de peso ou melhora da performance
atlética € uma causa crescente de tireotoxicose exdgena. Uma revisao sistematica recente
identificou uma tendéncia crescente de casos de intoxicagdo por hormdnios tireoidianos,
especialmente associados ao uso ilegal em contexto de doping, com 34 casos clinicos
documentados entre 1995 e 2025, mostrando um aumento particular desde 2015, refletindo
sua popularidade entre atletas e praticantes de musculagédo que buscam reduzir gordura
corporal enquanto mantém massa muscular (Skrzypiec-Spring et al., 2025).

A avaliacdo da funcéao tireoidiana depende de imunoensaios preciosos para TSH
e hormdnios tireoidianos. No entanto, varias substancias podem interferir nesses testes,
levando aresultados falsos e diagnosticos incorretos. Abiotina (vitamina B7), frequentemente
consumida em altas doses em suplementos para cabelo, pele e unhas, € uma fonte
notoria de interferéncia. Em ensaios que utilizam a ligagao biotina-estreptavidina, a biotina
em excesso pode levar a resultados falsamente baixos de TSH e falsamente elevados
de T3 e T4, mimetizando um quadro de hipertireoidismo. Outras fontes de interferéncia
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incluem anticorpos heterofilicos, macro-TSH e anticorpos anti-streptavidina, destacando
a importancia da correlagao clinico-laboratorial e da repeticdo de testes em laboratoérios
diferentes quando ha discrepancia entre os resultados (Al-Bahadili et al., 2025).

3.4 Implicagoes Toxicoldgicas e Periciais

A toxicidade dos horménios tireoidianos esta diretamente relacionada aos seus
efeitos fisiolégicos exacerbados. A overdose de levotiroxina (T4) tem uma toxicidade de
inicio tardio, com sintomas que podem levar de 2 a 5 dias para se manifestar, devido ao
tempo necessario para sua conversao em T3 ativo e sua distribuicado nos tecidos. Em
contrapartida, a overdose de liotironina (T3) se manifesta mais rapidamente. Os efeitos
toxicos agudos incluem hipertermia, taquicardia severa, arritmias, agitagdo, psicose e
colapso cardiovascular (Skrzypiec-Spring et al., 2025).

A crise tireotoxica € uma emergéncia médica potencialmente fatal, caracterizada
por uma descompensac¢ado aguda do hipertireoidismo. Os mecanismos fisiopatolégicos
envolvem: (1) aumento excessivo da sensibilidade periférica as catecolaminas, mediado
pelo aumento da expressao de receptores beta-adrenérgicos; (2) aumento do metabolismo
basal e consumo de oxigénio; (3) efeitos diretos dos hormdnios tireoidianos sobre o sistema
cardiovascular. incluindo aumento da frequéncia cardiaca, forca de contragdo e débito
cardiaco; (4) hipotermia paradoxal em alguns casos, apesar da hipertermia esperada (Yen;
Simanjuntak, 2024).

Laboratorialmente, a tireotoxicose enddégena geralmente se apresenta com TSH
suprimido e t3/t4 elevados, associados a uma captagao de iodo radioativo elevada e niveis
detectaveis ou elevados de tireoglobulina sérica. Em contraste, na tireotoxicose exdgena, a
tireoglobulina estara suprimida, pois a produ¢cao endogena de horménios pela tireoide esta
inibida pelo feedback negativo. Essa diferenciagao é fundamental para o manejo clinico
e possui implicagbes medico-legais, especialmente em casos de suspeita de abuso de
substancias, sindrome de Munchausen ou investigacdes forenses (Adams et al., 2023).

A analise laboratorial da funcio tireoidiana utiliza técnicas como o Ensaio de
Imunoabsorgéo Enzimatica (ELISA), imunoensaios de quimioluminescéncia e cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas (LS-MS/MS), sendo este ultimo o método de
referéncia para confirmagao em casos forenses. No entanto, esses ensaios sao suscetiveis
a interferentes, como a biotina e anticorpos heterofilicos (Agarwal et al., 2026).

A analise post-mortem é complexa, pois os niveis de TSH, T3 e T4 sofrem alteragdes
apos a morte por autolise e redistribuicdo. Logo, o humor vitreo é preferido em analises
post-mortem pois sofre menor degradagédo. A interpretacdo laboratorial forense deve
correlacionar os achados bioquimicos com os achados da autdpsia, historico clinico e
analise histologica da glandula tireoide (Ribera et al., 2026).
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4 CONCLUSAO

A analise realizada evidencia a importancia do eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide
(HHT) na manuteng&o da homeostase hormonal e metabdlica do organismo, bem como a
complexidade dos mecanismos envolvidos na regulagdo da sintese, secre¢do, conversao
e acao dos hormoénios tireoidianos. Nesse contexto, a utilizacdo de farmacos tireostaticos
e terapias hormonais tireoidianas pode interferir significativamente na dindmica desse eixo,
promovendo alteragdes nos niveis de TSH, T3 e T4 e, consequentemente, repercussoes
sistémicas relevantes.

Os farmacos tireostaticos, especialmente o metimazol e o propiltiouracil, demonstram
importante atuagao na inibigdo da sintese dos horménios tireoidianos, sendo fundamentais
no tratamento do hipertireoidismo. Entretanto, seus efeitos adversos, incluindo
agranulocitose, hepatotoxicidade e vasculite associada a ANCA, reforcam a necessidade
de acompanhamento clinico e laboratorial durante sua utilizagdo. Da mesma forma, o uso
inadequado de hormoénios tireoidianos, particularmente em doses suprafisioldgicas e com
finalidade estética ou de melhora da performance, pode ocasionar tireotoxicose exdgena e
complicagbes cardiovasculares, 0sseas e metabdlicas.

No ambitolaboratorial,aavaliacdode TSH, T3 e T4 constituiumaimportante ferramenta
para a identificagcao das alteracdes da funcgao tireoidiana e para o acompanhamento das
intervencgdes terapéuticas. Entretanto, a presenca de interferentes nos imunoensaios, como
a biotina e determinados anticorpos, demonstra que os resultados laboratoriais devem ser
interpretados de maneira criteriosa e associados aos dados clinicos e demais informacdes
disponiveis. A diferenciacado entre tireotoxicose enddégena e exégena também apresenta
relevancia, especialmente diante da possibilidade de utilizacdo inadequada de horménios
tireoidianos.

Sob a perspectiva toxicolégica e pericial, a compreensdo dessas alteragdes
bioquimicas € fundamental para a investigacdo de possiveis intoxicagdes, uso abusivo
de horménios e situagdes de interesse meédico-legal. A interpretacdo dos resultados
laboratoriais, incluindo a analise de hormoénios tireoidianos e tireoglobulina, deve considerar
as caracteristicas da exposicao, o historico clinico, os achados da autdpsia e, nos casos
post-mortem, as alteracbes decorrentes da morte e da redistribuicdo dos analitos. Dessa
forma, a integracédo entre conhecimentos bioquimicos, clinicos, toxicologicos e forenses
contribui para uma avaliagdo mais precisa dos casos investigados.

Portanto, conclui-se que o conhecimento acerca da interferéncia dos farmacos
tireostaticos e das terapias hormonais sobre o eixo HHT possui relevancia para a pratica
biomédica e pericial, principalmente diante dos possiveis efeitos adversos, alteracdes
laboratoriais e manifestagdes toxicas associadas ao uso dessas substancias. A abordagem
integrada dos mecanismos bioquimicos e dos achados laboratoriais mostra-se essencial
para o monitoramento terapéutico, a identificacdo de alteragdes da funcéo tireoidiana e a
adequada elucidacéao de situagbes com potencial relevancia toxicolégica e meédico-legal.
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RESUMO: O cancer é caracterizado pelo crescimento celular desordenado, originando
tumores malignos que comprometem a fungcdo dos 6rgaos. No cancer de pulmao, essa
desregulacédo é agravada pela agressividade das células e pela associagdo com fatores
de risco, como tabagismo e exposi¢des ocupacionais. A alta letalidade dessa neoplasia,
impulsionada por diagnosticos tardios e baixa sobrevida, evidencia a necessidade de
abordagens além dos tratamentos convencionais. Analisar a relevancia dos cuidados
paliativos para pacientes com neoplasias pulmonares, integrando evidéncias sobre fatores
predisponentes (ambientais e genéticos) e a elevada taxa de mortalidade. Trata-se de uma
revisado integrativa de estudos publicados em periddicos indexados nas bases PubMed e
BVS. Foram definidos critérios de inclusédo e exclusao para selecionar producdes cientificas
sobre tratamentos para cancer de pulméao, fatores predisponentes, mortalidade e cuidados
paliativos. A busca combinou descritores e termos livres, seguida de analise critica e sintese
dos dados encontrados. Embora as formas de terapias tenham avangado, a identificagdo e o
monitoramento dos fatores predisponentes seguem essenciais para compreender a etiologia
e progressao do cancer de pulmé&o. A alta mortalidade esta associada a diagndsticos tardios
e a complexidade dos fatores de risco. No entanto, a integracdo precoce dos cuidados
paliativos aos protocolos terapéuticos demonstrou beneficios na qualidade de vida, alivio
dos sintomas e gestao dos aspectos psicossociais. Os achados reforcam a necessidade de
uma abordagem que una avangos terapéuticos, identificacdo precoce dos fatores de risco e
cuidados paliativos integrados, visando reduzir a mortalidade e promover um manejo mais
humanizado do cancer de pulmao.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia Pulmonar. Cuidado Paliativo. Fatores Predisponentes.
Taxa de Mortalidade.

PREDISPOSING FACTORS, MORTALITY RATE, AND PALLIATIVE CARE IN LUNG
CANCER: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Cancer is characterized by uncontrolled cell growth, leading to the formation of
malignant tumors that impair organ function. In lung cancer, this dysregulation is exacerbated
by the aggressiveness of malignant cells and its association with risk factors such as
smoking and occupational exposures. The high mortality rate of this neoplasm, driven by late
diagnosis and low survival rates, highlights the need for approaches beyond conventional
treatments. This study aimed to analyze the relevance of palliative care for patients with lung
cancer, integrating evidence on predisposing factors, including environmental and genetic
factors, and the high mortality rate associated with the disease. This is an integrative review
of studies published in journals indexed in the PubMed and Virtual Health Library (VHL)
databases. Inclusion and exclusion criteria were established to select scientific publications
addressing lung cancer treatments, predisposing factors, mortality, and palliative care. The
search combined controlled descriptors and free-text terms, followed by critical analysis
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and synthesis of the retrieved data. Although therapeutic approaches have advanced, the
identification and monitoring of predisposing factors remain essential for understanding the
etiology and progression of lung cancer. High mortality is associated with late diagnosis and
the complexity of risk factors. However, the early integration of palliative care into therapeutic
protocols has demonstrated benefits in quality of life, symptom relief, and management
of psychosocial aspects. The findings reinforce the need for an approach that combines
therapeutic advances, early identification of risk factors, and integrated palliative care,
aiming to reduce mortality and promote more humane management of lung cancer.

KEYWORDS: Lung Neoplasms. Palliative Care. Predisposing Factors. Mortality Rate.

1. INTRODUGAO

O cancer, definido como um crescimento celular desordenado e incontrolado, leva a
formagao de tumores malignos que se espalham pelo corpo e comprometem a fungao de
orgaos. Essa doenga abrange um conjunto complexo de mais de cem tipos de neoplasias,
cada uma caracterizada pelo comportamento agressivo das células malignas que adquirem
a capacidade de se replicar, evitar mecanismos de morte celular e invadir tecidos saudaveis
(Cooper, 2019).

Em um organismo saudavel, o crescimento, a divisdo e a morte celular sdo processos
estritamente regulados para garantir a homeostase, mas as células cancerigenas perdem
essa regulagao e proliferam de forma autbnoma e persistente. Fatores intrinsecos, como
mutacdes genéticas e a predisposicdo hereditaria intensificam os riscos, mas fatores
extrinsecos, ou seja, a exposicao a agentes potencialmente cancerigenos, s&o os principais
contribuintes para a formacéao e progressao do cancer (Hanahan; Weinberg, 2011).

O cancer de pulmao, em particular, destaca-se pela elevada letalidade. Ele é o
tipo de cancer mais letal no Brasil, onde atinge uma taxa média de mortalidade de 11 por
100 mil habitantes entre homens e mulheres (Datasus, 2023). Esse tipo de cancer esta
intimamente ligado a fatores predisponentes comportamentais e ambientais: em cerca de
80% dos casos esta associado ao consumo de derivados de tabaco, e em 20% a fatores
ocupacionais. A taxa de sobrevida relativa em cinco anos para cancer de pulmao é de
apenas 18%, e somente 16% dos casos sao diagnosticados em estagio inicial, para o qual
a taxa de sobrevida de cinco anos sobe para 56% (INCA, 2022).

E comum que o diagndstico ocorra em fases avancadas, devido a natureza silenciosa
dos sintomas iniciais, e que apresente um prognostico desfavoravel (Camanho, 2012).
Em estagios iniciais, as abordagens terapéuticas podem incluir cirurgia, quimioterapia e
radioterapia, aumentando as chances de um controle eficaz da doenca (Almeida; Melo,
2019). No entanto, quando diagnosticado em fase avangada, o tratamento curativo torna-
se limitado, e os cuidados paliativos assumem um papel central, focando na melhoria da
qualidade de vida do paciente e no alivio dos sintomas.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 7 1 00



Os cuidados paliativos sao praticas de saude destinadas a individuos com doencas
crOnicas que ameagam a vida, visando promover o bem-estar e aliviar o sofrimento do
paciente e de seus familiares por meio de intervencgdes fisicas, sociais, psicologicas e
espirituais. Tais cuidados, quando aplicados de forma precoce e multiprofissional — desde o
diagnostico até o tratamento curativo, seja em ambiente hospitalar ou domiciliar— possibilitam
o planejamento antecipado dos cuidados, a melhoria dos sintomas e o gerenciamento das
necessidades psicossociais dos enfermos e de seus familiares (El-Jawahria Et Al., 2017;
Mcdonaldj et al., 2017).

Os cuidados paliativos oferecem uma melhor qualidade de vida para os pacientes,
melhores resultados para os cuidadores, tratamentos menos agressivos no final da vida
e a uma redugdo dos custos dos cuidados (Wallingam et al., 2016). Em face do carater
extremamente agressivo do cancer de pulmao, a implementagao dos cuidados paliativos se
torna ainda mais relevante.

Diante dessas consideragdes, o objetivo desse estudo foi analisar as abordagens e
a relevancia dos cuidados paliativos para pacientes acometidos de neoplasias pulmonares.

2. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao integrativa de literatura. Para isso, foi feita analise de
producgdes cientificas veiculadas em periddicos indexados nos bancos de dados do United
States National Library of Medicine (PubMed) e da Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Esse
tipo de método permite uma ampla descrigado sobre o assunto, mas nao esgota todas as
fontes de informacao, visto que sua realizagao nao é feita por busca e analise sistematica
dos dados. Sua importancia esta na rapida atualizacdo dos estudos sobre a tematica
(Mendes; Silveira; Galvao, 2008).

O estudo tera um carater descritivo ao permitir descrever as particularidades de
determinada populacao e/ou o estabelecimento de relacdes entre as variaveis, através de
técnicas padronizadas de coleta de dados (Gil, 2019).

No que se refere a natureza da pesquisa, o enfoque qualitativo permite a aproximacao
com a realidade, por lidar com o universo de significados, motivagdes, aspiragdes, crengas,
valores e atitudes, demonstrando os aspectos mais profundos e complexos das relagdes,
dos processos e dos fendmenos (Minayo, 2013).

Foram utilizados trabalhos obtidos a partir da busca com os descritores (DeCS)
“cuidados paliativos” AND “cancer de pulmao” AND “qualidade de vida” OR “cuidado em
saude” nos enderecos eletronicos Google Académico, BVS e PubMed. Bem como, pelo
uso dos Medical Subject Headings (MeSH) “palliative care” AND “lung cancer” AND “quality
of life” OR “health care” nos enderecos eletronicos Google Académico, SciELO e PubMed.
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Foram elegiveis apenas artigos completos, disponiveis gratuitamente em meio
eletrénico, na lingua inglesa ou portuguesa (Brasil) publicados a partir de 2018. Na BVS,
foi utilizada a ferramenta de filtrar por assuntos principais, sendo selecionados: “Neoplasias
Pulmonares”, “Cuidados Paliativos”, “Assisténcia Terminal’, “Carcinoma Pulmonar de
Células nao Pequenas”, “Qualidade de Vida”, “Cuidados Paliativos na Terminalidade da
Vida”.

De inicio foram encontrados um total de 505 documentos na BVS e 74 no PubMed.
Selecionou-se os estudos que apresentavam a descricdo do método no titulo e no corpo do
texto de forma abrangente, de modo a contribuir com sua caracterizagao.

Foram incluidos artigos observacionais, clinicos, estudos epidemioldgicos, com
abordagem qualitativa e quantitativa, que descrevam a relevancia dos cuidados paliativos
para melhoria da qualidade de vida dos pacientes com cancer de pulm&o. Foram excluidos
estudos em duplicidade, relatos de experiéncia, dissertagcdes de mestrado e teses de
doutoramento, testes piloto e revisdes narrativas.

A amostra selecionada foi avaliada a partir da leitura dos titulos e resumos para a
coleta final do estudo, totalizando 39 estudos.

A analise de dados foi realizada por meio de leitura criteriosa, detalhada e
interpretativa de titulos, objetivos e resumos a fim de facilitar o fichamento dos mesmos
com as informacdes referentes ao tema proposto.

De acordo com o que preconiza a resolugdo CNS 466/12, esse trabalho néao
necessitou de validacdo do Cémite de Etica e Pesquisa por ndo utilizar diretamente seres
humanos ou modelos animais.

Figura 1 - Processo de selegdo de artigos

Filtro N° de artigos BVS | |\ deartigos
PubMed

Nenhum 2356 2933
Ultimos 10 anos 755 1293
Texto completo gratuito 740 818
Idioma portugués ou inglés 711 816

Por tipo de pesquisa 599 106

Por assunto principal 505 74
Resumos selecionados para leitura 36 41
Artigos selecionados para composi¢ao do trabalho 39

Fonte: Elaborado pelo autor.
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3. RESULTADOS

Autor, ano Fonte Titulo Resultados
A poluicao do ar € um dos fatores mais influentes
para o cancer de pulmdo a longo prazo. Além disso,
o histdrico familiar de cancer, infec¢des pulmonares
cronicas e a obesidade também séo fatores
AHMAD “A new tool to predict | predisponentes importantes. O consumo de alcool e
’ PubMed | lung cancer based on | o tabagismo, tanto ativo quanto passivo, aumentam
MAYYA, 2020 . ” P . .
risk factors significativamente o risco da doenga. Sintomas
como tosse com sangue, perda de peso, dificuldade
para respirar e engolir, bem como cansago
excessivo, sdo indicativos de risco, especialmente
quando associados a outros fatores.
E necessario investir em pesquisas epidemioldgicas
e em cuidados baseados em evidéncias para o
. ) cancer de pulméo no Brasil. Embora passos tenham
ARAUJO et al., Lung cancer in ) ,
BVS - sido dados para melhorar o registro de casos,
2018 Brazil . . e
a qualidade dos dados ainda é limitada, o que
representa um desafio significativo no controle da
doencga.
Explosicao a silica € um fator de risco para
cancer de pulmao, com aumento significativo na
mortalidade em pacientes com silicose. No entanto,
“Lung cancer risk a falta de estudos sobre exposicao cumulativa
and occupational limitou a analise. Embora nao se tenha uma
BRABBE et al., i . - _— .
2024 PubMed pulmonary fibrosis: | conclusao definitiva sobre asbestose e silicose
systematic review and | como fatores independentes de risco devido a
meta-analysis” auséncia de dados sobre exposigdo cumulativa, a
reviséo reforga que individuos expostos devem ser
monitorados para cancer de pulmao, especialmente
na presenga de essas doengas.
A exposi¢ao ocupacional a substancias
n ~ carcinogénicas esté associada ao cancer de
Cancer de pulmao . L . -
. pulmao, principalmente ao amianto, silica e outros
relacionado . o
BREY et al., . oL agentes como a queima de combustiveis fésseis. E
BVS a exposicao . A .
2020 , . necessidade a vigilancia rigorosa sobre a satde dos
ocupacional: revisédo - .
intearativa” trabalhadores, criagdo de politicas de segurancga e
g ampliacdo dos estudos nacionais sobre o tema, ja
que a producéo cientifica no Brasil ainda é escassa.
“Palliative care and ) i L
o Pacientes que receberam cuidados paliativos
healthcare utilization ~
apresentaram uma redugao de 11,2% no tempo de
CHANG et al., among deceased . . oL
PubMed . internacdo e uma diminuigcéo de 28,4% nos custos
2022 metastatic lung . . .
, i totais, em comparagao com os que nao receberam
cancer patients in ) o
o cuidados paliativos.
U.S. hospitals
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A exposi¢ao ao fumo passivo € sugerida como um
possivel responsavel por muitos casos de cancer
de pulmao em nao fumantes. Além disso, sdo
“Lung cancer in never | mencionadas as caracteristicas genéticas, com
smokers: The role of | alteragbes somaticas como as mutacdes EGFR
CORRALES et ) i . ,
al 2020 PubMed different risk factors | e translocacado EML4-ALK, mais comuns em
b other than tobacco | pacientes com adenocarcinoma, particularmente em
smoking” mulheres. Essas mutagdes, bem como a presenga
de KRAS, s&o mais prevalentes em pacientes que
nunca fumaram, o que reflete diferengas clinicas e
moleculares.
“Determine the Em pacientes com cancer de pulmao avangado, a
Symptom Intensities, | carga de sintomas esta fortemente associada ao
Performance and aumento dos niveis de desesperanga, o que afeta
DOGAN, Oz- PubMed Hopelessness Levels | negativamente a qualidade de vida e o desempenho
CELIK, 2022 of Advanced Lung | funcional. Esses achados sugerem que o controle
Cancer Patients for | eficaz dos sintomas e o0 apoio emocional através de
the Palliative Care | cuidado paliativo podem reduzir a desesperancga e
Approach” melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
Os cuidados paliativos em doengas pulmonares
“Qualidade de vida | melhoram a experiéncia da doenga ao aliviar
relacionada a saude | sintomas fisicos, emocionais e sociais, reduzindo
FREIRE et al., . ) .
2018 BVS de pacientes com o estresse no final da vida e favorecendo um
cancer em cuidados | luto mais adequado. A introdugéo precoce evita
paliativos” intervengdes agressivas e promove um cuidado
mais humanizado e sustentavel.
Intervengdes paliativas melhoraram a qualidade
« . de vida no curto prazo, reduziram o peso dos
Integrated outpatient | | L, .
o sintomas e diminuiram a mortalidade por todas
palliative care B L
) ) as causas. No entanto, ndo houve associacao
FULTON et al., for patients with . B
PubMed clara entre os elementos de integracéo e os
2018 advanced cancer: A . ) . s .
) ) efeitos das intervencgoes. A utilizagao de cuidados
systematic review and o )
. paliativos e os resultados para os cuidadores
meta-analysis - .
foram frequentemente néo relatados, sugerindo a
necessidade de mais dados sobre esses aspectos.
“Telehealth vs
In-Person Early . . .
L A entrega de cuidados paliativos precoces via
Palliative Care , . . .
. . videoconferéncia tem efeitos vantajosos, o que
GREER et al., for Patients With o
PubMed pode ser uma alternativa importante para superar
2024 Advanced Lung . . .
L barreiras de acesso a cuidados, especialmente em
Cancer: A Multisite o o
. . contextos de distancia ou recursos limitados.
Randomized Clinical
Trial”
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“End-of-life care
in individuals with
respiratory diseases: ) , . L .
. O maior envolvimento ao cuidado paliativo esta
a population study associado a menos internagdes, menor tempo em
KENDZERSKA comparing the dying | agoes, P
PubMed . cuidados agudos e reducao de custos, reforgando
etal., 2019 experience between . o . .
) . a necessidade de maior integragcao desses servigos
those with chronic . ) .
. para melhorar a experiéncia de fim de vida.
obstructive pulmonary
disease and lung
cancer”
. A implementacao de planejamento antecipado de
Advance care ) i N ~
. ) cuidados em pacientes com cancer de pulméo
planning in patients - P .
) avangado néo alterou significativamente a qualidade
KORFAGE et with advanced cancer: . . - ~ .
PubMed de vida, sintomas ou satisfagao dos pacientes. No
al., 2020 A 6-country, cluster- , o
) . entanto, aumentou o acesso a cuidados paliativos
randomised clinical o , - L .
trial especializados e a inclusédo de diretivas antecipadas
i
nos prontuarios.
Apesar da diminui¢cdo do tabagismo, o cancer de
pulméo ainda € um dos tumores mais comuns.
Fatores genéticos, como muta¢des germinativas
. , e riscos hereditarios, s&o relevantes, mas pouco
Lung cancer in explorados. Exposi¢des ambientais, como polui¢cao
LOPICCOLO et patients who have | P 0racos. EXPOSIGOes ar » COMO POILIEao,
PubMed radonio e fumos secundarios, também. A interacao
al., 2024 never smoked - an » . .
. , , | entre genética germinativa, somatica e fatores
emerging disease . o . L
ambientais € crucial para entender a carcinogénese
e deve orientar estratégias de diagndstico e
tratamento personalizadas, com foco em oncologia
de preciséo para o tratamento e prevencgao.
Pacientes com cancer de pulmao que morrem
o nos primeiros 30 dias apds o diagnodstico séo,
Indicators for early o ,
em sua maioria, idosos, possuem comorbidades
assessment of B . . L
o . e sdo admitidos via emergéncia. Esses fatores
MARIAK et al., palliative care in lung L. . . .
PubMed ) prognosticos podem auxiliar na identificagao
2018 cancer patients: a i L
. , precoce de pacientes que se beneficiariam da
population study using | . .. . . .
. , | introdug&o imediata dos cuidados paliativos,
linked health data ) ) o
visando reduzir mortes em hospitais e melhorar a
assisténcia no fim de vida.
. Lo A maioria dos pacientes com cancer nunca se
Palliative care o .
o encontrou com um médico ou enfermeiro de
use and utilization . L B
. cuidados paliativos, e a compreensao sobre
determinants among . - s L
) os cuidados paliativos é limitada. As principais
patients treated for . . L ,
MCLOUTH et barreiras para buscar cuidados paliativos incluem
PubMed advanced stage ) .
al., 2023 . incerteza sobre o que ele oferece, preocupagdes
lung cancer care in . ~
) com cobertura de seguro e falta de discussao
the community and . o
) . com oncologistas. Por outro lado, os principais
academic medical . , o
setting’ motivadores para procurar cuidados paliativos eram
g controle da dor e recomendagéo do oncologista.
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“Prognostic
Awareness,
Palliative Care
Use, and Barriers

Existe uma falta de consciéncia progndstica entre
pacientes com cancer de pulmao metastatico

2020

at the End of Life
Among Patients
With Advanced Lung
Cancer”

em tratamento com imunoterapia, com 47% dos
MCLOUTH et to Palliative Care in , , p °
al. 2023 . ) pacientes acreditando que seriam curados e
' PubMed | Patients Undergoing . , ,
83% nao demonstrando interesse em cuidados
Immunotherapy L .
paliativos. Apenas uma pequena proporgao recebeu
or Chemo- ) _ .
cuidados paliativos ambulatoriais ou completou
Immunotherapy for o .
. diretivas antecipadas.
Metastatic Lung
Cancer”
A principal barreira a implementag¢ao dos cuidados
paliativos é a dificuldade das equipes de saude
em discutir o final da vida com pacientes,
MEIDEIROS, — . especialmente devido ao progndstico incerto.
Palliative care in ) , . .
OLIVEIRA, et BVS .., | Além disso, a falta de profissionais capacitados e
pulmonary medicine ~ C o .
al., 2020 questdes culturais e éticas também sao desafios. A
introducéo precoce de cuidados paliativos melhora
a qualidade de vida, reduz o sofrimento e pode
minimizar custos desnecessarios.
“Association of
Early Palliative Care | Os cuidados paliativos, quando iniciados
Use With Survival precocemente, estdo associados a um aumento
and Place of Death | na sobrevida de pacientes com cancer de pulmao.
SULLIVAN et . L .p ~ : P
al. 2019 PubMed Among Patients Além disso, sua introdug¢ao reduz o risco de morte
v With Advanced Lung | em ambiente hospitalar, reforgando seu papel
Cancer Receiving como estratégia complementar aos tratamentos
Care in the Veterans | modificadores da doenga.
Health Administration”
“Association of . L : ~
. Os cuidados paliativos reduzem internagdes,
Palliative Care Use . L
. ) visitas ao pronto-socorro e admissdes em UTI nos
and Setting With . , . . N
o ultimos 30 dias de vida de pacientes com céncer de
VRANAS et al Health-care Utilization ulmao avangado, além de diminuem complica¢des
”| PubMed | and Quality of Care P 6ado, plicag

relacionadas a toxicidade da quimioterapia.
destacando seu papel essencial na melhora da
qualidade do cuidado e na otimizagao do uso dos
servigos de saude.
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“SCLC: Epidemiology,
Risk Factors, Genetic

Além do tabagismo, que € o principal fator de
risco e responsavel por mais de 95% dos casos
de SCLC, outros elementos também contribuem
significativamente para a predisposi¢ao ao cancer
de pulmao, como a exposicao residencial, fatores
ocupacionais e interagdes gene-ambiente. Esses

WANG et al., PubMed Susceptibility, fatores, ao combinarem-se com a agressividade
2022 Molecular Pathology, | intrinseca do cancer de pulmao, reforcam a
Screening, and Early | necessidade de uma abordagem de cuidados
Detection” paliativos precoces e integrados, que n&o apenas
gerenciem os sintomas e melhorem a qualidade
de vida, mas também oferegam suporte adequado
para pacientes que enfrentam multiplos riscos
predisponentes.
A maioria dos pacientes é diagnosticada em
estagios avangados, com impacto significativo
na qualidade de vida e sofrimento emocional. A
. introducéo precoce de cuidados paliativos tem se
Effect of early , . .
o mostrado eficaz para melhorar a qualidade de vida,
palliative care on . .
ZHUANG et al., . o controlar a dor e aliviar o sofrimento. A abordagem
PubMed quality of life in o .
2018 . . paliativa precoce pode melhorar a gestao dos
patients with non- ) . .
, | sintomas, prolongar a sobrevivéncia e reduzir os
small-cell lung cancer , ) , . .
cuidados agressivos no fim da vida. Pacientes que
recebem cuidados paliativos precoces também
apresentam melhora na fun¢éo pulmonar e na
disposigdo emocional.
“Advance care ) i
) Embora o processo de planejamento antecipado
planning: A .
, . de cuidados (ACP) possa ser acompanhado de
systematic review ) ; . .
ZWAKMAN et . sentimentos negativos, muitos pacientes relataram
PubMed about experiences . .
al., 2018 . . beneficios, sugerindo que a abordagem deve ser
of patients with a . L
. . . flexivel e relevante para cada individuo, de forma a
life-threatening or life- L .
o , maximizar os beneficios do processo.
limiting illness
4. DISCUSSAO

4.1 Fatores Predisponentes para o Desenvolvimento do Cancer de Pulmao

A génese do cancer de pulmao envolve uma interacdo complexa entre fatores
ambientais, ocupacionais e predisposi¢do genética (Wang et al., 2022; Ahmad, Mayya,
2020). A exposicao crbnica a agentes carcinogénicos presentes no ambiente, como

poluentes atmosféricos e particulas contaminantes, tem sido associada ao aumento do
risco de desenvolvimento da doenga (Ahmad, Mayya, 2020; Brey et al., 2020).

Ambientes ocupacionais com exposi¢ao prolongada a substancias como amianto,
silica e emissdes provenientes de motores diesel demonstram uma correlagao significativa
com a incidéncia de neoplasias pulmonares (Brey et al., 2020; Brabbe et al., 2024). A
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avaliagao dos riscos ocupacionais evidencia que a exposi¢ao cumulativa a esses agentes
pode desencadear alteragdes celulares que culminam na transformacao maligna (Brabbe
et al., 2024; Brey et al., 2020).

Fatores genéticos, como mutagbes em genes criticos e alteragbes moleculares
especificas — incluindo mutagdes em EGFR, a translocacdo EML4-ALK e alteragcdes em
KRAS - reforgcam a importancia da predisposi¢cao hereditaria na patogénese do cancer de
pulméo (Lopiccolo et al., 2024; Corrales et al., 2020). Estudos indicam que individuos sem
historico de tabagismo, mas portadores de alteragdes genéticas especificas, apresentam
perfis moleculares distintos, ressaltando a relevancia da predisposi¢ao genética (Lopiccolo
et al., 2024; Corrales et al., 2020).

A interagao entre fatores ambientais e genéticos pode potencializar os mecanismos
de carcinogénese, criando um cenario de risco cumulativo (Ahmad, Mayya, 2020; Wang et
al., 2022). O historico de exposigao prolongada a substancias téxicas, tanto em ambientes
urbanos quanto industriais, contribui para a inflamagao crénica, que por sua vez, pode
favorecer processos neoplasicos (Ahmad, Mayya, 2020; Brey et al., 2020).

A andlise epidemioldgica aponta que a combinagcdo de exposigdes ambientais
e ocupacionais com fatores genéticos eleva a vulnerabilidade dos individuos ao
desenvolvimento do cancer de pulmao (Wang et al., 2022; Corrales et al., 2020). A
identificacdo de biomarcadores especificos tem permitido correlacionar a presenca de
mutagdes genéticas com o risco aumentado de carcinogénese em populagbes expostas
(Lopiccolo et al., 2024; Ahmad, Mayya, 2020).

A caracterizagdo dos perfis gendmicos em pacientes com cancer de pulmao
evidencia a importancia de estudos que integrem variaveis ambientais e moleculares
para a compreensao dos mecanismos etiologicos (Corrales et al., 2020; Wang et al.,
2022). A prevaléncia de fatores predisponentes, como a exposigao a poluentes e agentes
ocupacionais, tem sido corroborada por dados epidemioldgicos robustos, que ressaltam a
necessidade de monitoramento constante (Brey et al., 2020; Brabbe et al., 2024).

Os estudos também apontam para a relevancia do histérico familiar e de infecgdes
pulmonares crénicas como fatores adicionais que podem predispor ao desenvolvimento
da doenga (Ahmad, Mayya, 2020; Corrales et al., 2020). A analise integrada de dados
ambientais, ocupacionais e genéticos permite a identificacdo de subgrupos de risco,
favorecendo a implementacao de estratégias de vigilancia especificas (Wang et al., 2022;
Brey et al., 2020).

A complexidade dos fatores predisponentes requer abordagens que considerem
a variabilidade individual e a exposi¢do cumulativa a agentes carcinogénicos, conforme
evidenciado em estudos recentes (Ahmad, Mayya, 2020; Lopiccolo et al., 2024).
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4.2 Analise da Taxa de Mortalidade Associada ao Cancer de Pulmao

A alta letalidade do cancer de pulmao esta associada, predominantemente, ao
diagndstico em estagios avangados, quando as opgdes terapéuticas sao limitadas (Maria
K et al., 2018; Sullivan et al., 2019). Estudos epidemiolégicos demonstram que a maioria
dos pacientes recebe o diagndstico quando a doenga ja esta disseminada, o que impacta
negativamente os indices de sobrevida (Maria K et al., 2018; Zhuang et al., 2018).

A baixa detecg&o precoce contribui para a elevada mortalidade, pois os pacientes
frequentemente apresentam quadro avangado no momento da identificagcao (Maria K et al.,
2018; Meideiros, Oliveira et al., 2020). A presenga de multiplas comorbidades e a fragilidade
clinica dos pacientes idosos agravam o prognostico, refletindo em altas taxas de 6bito
(Maria K et al., 2018; Sullivan et al., 2019).

A utilizacdo intensiva de recursos hospitalares, como internagbdes prolongadas e
admissbes em unidades de terapia intensiva, esta correlacionada a desfechos clinicos
desfavoraveis (Chang et al., 2022; Kendzerska et al., 2019). Dados demonstram que
intervengdes tardias em pacientes com alta carga sintomatica estdo associadas a um
aumento do risco de mortalidade (Maria K et al., 2018; Zhuang et al., 2018).

A analise dos registros hospitalares evidencia que a demora no diagndéstico impede
a aplicagao de tratamentos modificadores da doenga em tempo habil (Maria K et al., 2018;
Meideiros, Oliveira et al., 2020). Estudos observacionais apontam que a introdugédo de
cuidados paliativos precoces pode reduzir a incidéncia de 6bitos em ambiente hospitalar,
mesmo que n&o altere significativamente a sobrevida (Sullivan et al., 2019; Vranas et al.,
2020).

A reducdo do tempo de internagdo e a otimizacdo do uso dos recursos de saude
tém sido associadas a menores taxas de mortalidade entre pacientes com cancer de
pulméao (Chang et al., 2022; Kendzerska et al., 2019). A implementacao de protocolos de
monitoramento intensivo para pacientes com sinais de alta carga sintomatica permite a
estratificacdo do risco e a identificagdo de grupos com pior prognostico (Maria K et al.,
2018; Zhuang et al., 2018).

A anadlise dos padrdes de utilizagdo dos servicos de emergéncia indica que a
apresentacdo aguda dos sintomas contribui para o aumento dos indices de mortalidade
(Maria K et al., 2018; Meideiros, Oliveira et al., 2020). A correlagédo entre a complexidade
do manejo clinico e os custos hospitalares evidencia que a elevada letalidade tem impactos
diretos na sustentabilidade dos sistemas de saude (Chang et al., 2022; Kendzerska et al.,
2019).

Aidentificag&o precoce de sinais de deterioragao clinica, por meio de indicadores de
prognostico, tem sido considerada essencial para reduzir a taxa de 6bitos (Maria K et al.,
2018; Sullivan et al., 2019). Estudos reforgam que a auséncia de intervencgdes terapéuticas
direcionadas em fases iniciais da doenca contribui para a manutencédo de taxas elevadas
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de mortalidade (Maria K et al., 2018; Zhuang et al., 2018). A sistematizagdo dos dados
clinicos e a analise dos desfechos a partir de grandes bases de dados reforcam a relagao
entre diagndstico tardio e alta letalidade (Maria K et al., 2018; Sullivan et al., 2019).

O estudo dos indicadores de mortalidade permite a elaboracdo de estratégias de
vigilancia e a implementagao de protocolos que visem a melhoria dos desfechos clinicos
(MariaK et al., 2018; Zhuang et al., 2018). Aanalise dos fatores prognosticos e a mensuracéo
dos recursos utilizados no manejo da doenga fornecem subsidios para a compreensao dos
mecanismos que levam ao elevado indice de mortalidade (Chang et al., 2022; Kendzerska
et al., 2019).

4.3 Importancia dos Cuidados Paliativos no Manejo do Cancer de Pulmao

A implementacao de cuidados paliativos precoces tem demonstrado relevancia na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes acometidos por cancer de pulméo (Freire et
al., 2018; Zhuang et al., 2018). A abordagem paliativa, ao priorizar o controle dos sintomas,
contribui para o alivio da dor e da dispneia, elementos frequentemente associados a doenca
(Freire et al., 2018; Dogan, Ozcelik, 2022).

A integracado dos cuidados paliativos no manejo clinico permite um atendimento
multidisciplinar que abrange aspectos fisicos, emocionais e sociais (Freire et al., 2018;
Vranas et al., 2020). Estudos observacionais indicam que a oferta precoce de cuidados
paliativos esta associada a redugao do numero de internagdes e a diminuicdo do tempo
de permanéncia em unidades de terapia intensiva (Vranas et al., 2020; Kendzerska et al.,
2019).

A organizagao do atendimento, por meio do planejamento antecipado dos cuidados e
da inclusao de diretivas terapéuticas, tem sido fundamental para o manejo do final de vida
(Korfage et al., 2020; Zwakman et al., 2018). A utilizacdo de tecnologias de telemedicina
para a oferta dos cuidados paliativos tem demonstrado ser uma estratégia viavel para
superar barreiras geograficas e ampliar o acesso aos servigos especializados (Greer et al.,
2024; Mclouth et al., 2023).

A evidéncia cientifica corrobora que a integracdo dos cuidados paliativos com
os tratamentos oncologicos pode contribuir para a redugdo do sofrimento e para o
aprimoramento do manejo sintomatico (Freire et al., 2018; Vranas et al., 2020). A avaliagao
dos determinantes de utilizagdo dos cuidados paliativos em diferentes contextos assistenciais
destaca a importancia da comunicagéo efetiva entre oncologistas e equipes de suporte
(Mclouth et al., 2023; Meideiros, Oliveira et al., 2020).

Dados demonstram que pacientes que recebem cuidados paliativos precoces
apresentam menor incidéncia de complicagdes relacionadas a toxicidade dos tratamentos
agressivos (Sullivan et al., 2019; Zhuang et al., 2018). Aanalise dos custos totais associados
ao manejo dos pacientes com cancer de pulmao revela que a implementagao de cuidados
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paliativos contribui para a otimizagao dos recursos de saude (Chang et al., 2022; Kendzerska
et al., 2019).

Asistematizacdo dos processos de planejamento antecipado dos cuidados, conforme
sugerido em estudos multicéntricos, evidencia a importancia da formalizagdo de diretivas
terapéuticas (Korfage et al., 2020; Zwakman et al., 2018). A pratica dos cuidados paliativos
tem sido associada, em diversos estudos, a redugédo do estresse e da carga emocional
tanto dos pacientes quanto de seus familiares (Freire et al., 2018; Vranas et al., 2020).

A abordagem integrada, que envolve a monitorizagdo continua dos sintomas e a
oferta de suporte multidisciplinar, destaca-se como elemento crucial no manejo do cancer
de pulmao (Freire et al., 2018; Dogan, Ozcelik, 2022). A revisdo sistematica dos dados
disponiveis evidencia que a utilizagdo precoce de cuidados paliativos pode contribuir para
a melhoria dos indicadores de qualidade de vida e para a diminuigdo das intervengdes
desnecessarias (Zhuang et al., 2018; Sullivan et al., 2019). A incorporagao de modelos de
atendimento que integrem a telemedicina tem ampliado as possibilidades de oferta dos
cuidados paliativos, especialmente em regides com acesso limitado a centros especializados
(Greer et al., 2024; Mclouth et al., 2023).

Aanalise dos modelos de assisténcia mostra que a integracao dos cuidados paliativos
ao tratamento oncoldgico € fundamental para a racionalizagdo do uso dos recursos
hospitalares e para o0 manejo adequado dos sintomas (Chang et al., 2022; Kendzerska et
al., 2019). A sistematizacao das praticas de cuidados paliativos, aliada a implementagao de
protocolos de planejamento antecipado, constitui uma estratégia relevante para o manejo
global dos pacientes com cancer de pulmao (Korfage et al., 2020; Zwakman et al., 2018).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise dos fatores predisponentes para o cancer de pulmao revela que a interacao
entre variaveis ambientais, ocupacionais e genéticas configura um cenario complexo e
multifatorial, que exige a adogao de estratégias de prevengdo amplas e integradas. As
condigdes ambientais adversas, como a poluicdo do ar e a presenga continua de agentes
carcinogénicos em ambientes urbanos e industriais, evidenciam a importancia de medidas
que visem a melhoria da qualidade do ambiente, bem como a reducdo da exposi¢cao a
substancias toxicas.

Paralelamente, a exposi¢cdo ocupacional a agentes como amianto, silica e outras
substancias presentes em setores industriais reforga a necessidade de protocolos rigorosos
de seguranca e vigilancia no ambiente de trabalho. Somado a isso, a predisposi¢ao genética,
demonstrada pela ocorréncia de mutagdes especificas em determinados grupos, sublinha
a relevancia de programas de rastreamento e a identificacdo precoce dos individuos mais
vulneraveis.
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Esses aspectos combinados sugerem que, para mitigar os riscos associados ao
desenvolvimento do cancer de pulmao, é imprescindivel a implementagcao de politicas
publicas que promovam a educacado sobre os fatores de risco, o aprimoramento dos
ambientes de trabalho e a realizagao de estudos epidemiolégicos aprofundados. Tais
acgdes, além de contribuirem para a redug¢ao da incidéncia da doenca, permitem a criagao de
estratégias personalizadas que visem a prevencéao e a intervengao precoce, proporcionando
uma abordagem mais efetiva na redu¢cado da morbidade associada a essa neoplasia.

A elevada taxa de mortalidade associada ao cancer de pulmao constitui um dos
maiores desafios enfrentados pelas equipes de saude, refletindo tanto a agressividade
intrinseca da doenga quanto as dificuldades relacionadas ao diagnostico precoce. O fato
de muitos pacientes serem diagnosticados em estagios avangados, quando a eficacia das
intervengdes terapéuticas é significativamente reduzida, contribui para a manutencéo de
indices elevados de obitos.

Essarealidade é agravada pela presenga de multiplas comorbidades e pela fragilidade
clinica dos individuos afetados, que se encontram em condigdes menos favoraveis para a
resposta aos tratamentos convencionais. Além disso, a utilizagdo intensiva dos recursos
hospitalares, como internag¢des prolongadas e admissdes em unidades de terapia intensiva,
evidencia as limitagdes do sistema de saude em oferecer um atendimento agil e eficaz, o
que impacta diretamente nos desfechos clinicos. A identificagao de lacunas na estruturagéo
dos servigos de saude e a necessidade de aprimoramento dos processos de diagndstico e
monitoramento se mostram essenciais para a reversao desse cenario.

Assim, a revisdo dos protocolos clinicos, a intensificagdo de programas de
rastreamento e a integracéo de tecnologias que facilitem a detecgao precoce sdo medidas
que podem contribuir significativamente para a redugao da mortalidade. Tais a¢des, aliadas
a uma reestruturacao dos fluxos assistenciais, tém o potencial de melhorar a sobrevida dos
pacientes e de otimizar o uso dos recursos disponiveis, promovendo um atendimento mais
humanizado e eficaz.

A incorporacdo dos cuidados paliativos no manejo do cancer de pulmao destaca-
se como uma estratégia essencial para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes,
especialmente daqueles que apresentam doenca em estagio avangado. A abordagem
paliativa, ao priorizar o controle dos sintomas e o suporte integral, oferece uma alternativa
para minimizar o sofrimento fisico, emocional e social, promovendo um atendimento que
respeita a dignidade e as necessidades individuais.

A implementacao precoce desses cuidados possibilita uma reducgao significativa na
realizacao de intervengdes agressivas, contribuindo para a diminuicado das complicagdes e
para a otimizagao dos recursos de saude. Aintegracao dos cuidados paliativos ao tratamento
oncoldgico evidencia a importancia de um acompanhamento continuo e multidisciplinar,
capaz de identificar precocemente as alteragdes no estado clinico dos pacientes e de
ajustar as intervencdes de acordo com as demandas emergentes.
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Em sintese, a ampliagdo do acesso aos cuidados paliativos, a capacitagcao dos
profissionais envolvidos e a promogao de politicas que incentivem a integracdo desses
servigos ao tratamento oncolégico constituem medidas fundamentais para a humanizagao
e a eficacia do manejo do cancer de pulmao, configurando um avango importante na
prestacédo de cuidados de saude em contextos de alta complexidade.
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RESUMO: O manejo clinico de pacientes que sao Testemunhas de Jeova envolve o
cuidado no acompanhamento hemodinamico, tendo em vista a recusa de transfusdo de
sangue e fragdes, por interpretagdes literais de passagens biblicas, gerando discussdes
éticas e técnicas acerca do manejo de problemas hematologicos, para garantir sua
autonomia de escolha, porém sem incentivar o descaso, debatendo possibilidades de lidar
com recusa a transfusdo. Com isso, objetiva se discutir os principais aspectos do manejo
clinico em pacientes com problemas hematoldgicos e recusa a transfusao. Sendo assim, foi
desenvolvido uma revisao sistematica com pesquisa nas bases de dados Medline, Lilacs,
e biblioteca Scielo, utilizando dos descritores “Blood transfusion” e “Jehovah witnesses”,
juntamente com o operador booleano AND, com recorte temporal de 2020-2025 a fim
de encontrar artigos que guiassem essa discussao. Foram selecionados 12 artigos, que
discutiam o controle das consequéncias hematolégicas com enfoque no aumento da
producgao de células hematoldgicas com eritropoetina, além da reposigao de vitaminas B12,
B9, ferro endovenoso para auxiliar o corpo a incentivar a produgdo sanguinea e garantir
uma maior efetividade ao incentivo a reposi¢cao dessas células hematolégicas. Como
também o uso de anticoagulantes para sangramentos, sendo uma opg¢ao farmacolégica
além da transfusao. Ademias, discutir a aceitagcao das equipes de saude frente as diferengas
religiosas em adultos e em criangas. Ainda, o debate acerca da possibilidade de transplante
de células hematopoiéticas autélogas e sua seguranca e opg¢oes de uso. Com isso, observa
se a importancia de uma abordagem multidisciplinar e baseada em evidéncias para garantir
a autonomia do paciente, porém evitando sua piora.

PALAVRAS-CHAVE: Testemunhas de Jeova. Patient Blood Management. Perda sanguinea.
Etica médica. Transfusdo de sangue.

BLOOD LOSS MANAGEMENT IN JEHOVAH’S WITNESS PATIENTS: A SYSTEMATIC
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The clinical management of patients who are Jehovah’'s Witnesses involves
careful hemodynamic monitoring, given their refusal of blood transfusions and blood
products based on literal interpretations of biblical passages. This refusal raises ethical
and technical discussions regarding the management of hematological conditions, with the
aim of ensuring patient autonomy while avoiding neglect of care and exploring alternative
approaches to transfusion refusal. Therefore, this study aimed to discuss the main aspects of
clinical managementin patients with hematological conditions who refuse blood transfusions.
A systematic review was conducted by searching the Medline and Lilacs databases and
the SciELO library, using the descriptors “Blood transfusion” and “Jehovah Witnesses,”
combined with the Boolean operator AND. The search was limited to publications from 2020
to 2025 in order to identify studies that could guide this discussion. Twelve articles were
selected, addressing the management of hematological consequences, with emphasis on
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increasing blood cell production through erythropoietin, as well as supplementation with
vitamin B12, vitamin B9, and intravenous iron to support endogenous blood production and
improve the effectiveness of hematopoietic stimulation. The use of anticoagulants in the
management of bleeding was also discussed as a pharmacological alternative to transfusion.
Furthermore, the acceptance of healthcare teams regarding religious differences in both
adults and children was addressed. The possibility of autologous hematopoietic stem cell
transplantation, as well as its safety and potential applications, was also discussed. Overall,
the findings highlight the importance of a multidisciplinary and evidence-based approach to
ensuring patient autonomy while preventing clinical deterioration.

KEYWORDS: Jehovah’s Witnesses. Patient Blood Management. Blood Loss. Medical
Ethics. Blood Transfusion.

1 INTRODUGAO

O manejo clinico de pacientes que se identificam como Testemunhas de Jeova
representa um desafio importante na pratica de diferentes areas da saude. Essa comunidade
religiosa € fundamentada em interpretagdes biblicas que fomentam a recusa a transfusao
de sangue total ou de seus principais componentes, mesmo diante de situa¢des de risco
de vida. Esse posicionamento gera discussdes éticas, legais e técnicas, por envolver
diretamente o respeito a autonomia do paciente e, ao mesmo tempo, a responsabilidade da
equipe de saude em preservar a vida (Campos, 2023).

A comunidade dos Testemunhas de Jeova, em 1945, declarou internacionalmente
a crenca literal nos trechos da biblia de Leviticos 17:11 e 17:12 que afirmam: “a vida esta
no sangue e ele é dado por Deus para fazer expiacao sobre o altar, tanto para os israelitas
como para os estrangeiros que peregrinam entre eles”; “Os filhos de Israel e os estrangeiros
que vivem entre eles ndo devem consumir sangue”, respectivamente. Com isso, existe
a proibicao de transfusdo de sangue e outros componentes hematoldgicos associando a
doacéao ou recebimento sanguinea a perca de salvacao, tendo em vista ser um dom divino
individual (da Silva et al; Beck et al, 2020).

Diante desse cenario, torna-se fundamental compreender alternativas terapéuticas
viaveis, como o uso de fatores estimulantes da hematopoiese, agentes hemostaticos,
técnicas de recuperagao intraoperatoria de sangue, hemodiluicdo e normovolémica aguda,
além de estratégias farmacolégicas que minimizem a perda sanguinea. Ademais, questiona-
se sobre o consentimento informado e da relagcdo médico-paciente, pois a comunicagao
clara é essencial para a tomada de decisdo (Campos, 2023).

Com isso, reitera-se o respeito ao direito de decis&o, a fim de garantir plena liberdade,
com esclarecimento completo e linguagem acessivel, para promover equidade no tratamento
de cada paciente de acordo com suas singularidades, respeitando os principios bioéticos
que prezam pela autonomia do paciente. Entretanto, é necessario discutir acerca do manejo
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sanguineo do paciente que, por motivos religiosos, recusa transfusdes, a nao-maleficéncia,
para com isso incentivar o respeito as decisdes sem ferir ou causar dano. (Costa, 2023).

O seguinte trabalho tem como objetivo, de forma geral, discutir os principais aspectos
do manejo clinico da perca de sangue em pacientes Testemunhas de Jeova, considerando
as implicagbes éticas, legais e terapéuticas envolvidas, a fim de oferecer informagdes
que orientem uma assisténcia humanizada, segura e respeitosa. Além disso, de forma
especifica, apresentar as opgdes de manejo para perca de sangue, e elencar a importancia
no respeito a autonomia do paciente, respeitando suas escolhas religiosas.

2 METODOLOGIA

Foi desenvolvida uma revisao sistematica da literatura, com enfoque em artigos
cientificos obtidos com auxilio das bases de dados Pubmed e LILACS, além da biblioteca
Scielo. Foi utilizado como pergunta norteadora “Quais sao as ferramentas disponiveis para
manejo de perca sanguinea em pacientes que recusam transfusdo por motivos religiosos,
como em casos de pacientes Testemunhas de Jeova?”. Com isso, realizou-se uma pesquisa
avancgada nas bases e bibliotecas utilizando dos descritores “Blood transfusion” e “Jehovahs
witnesses”, juntamente com o operador booleano AND, a fim de entender mais sobre os
desafios e alternativas em casos de perca sanguinea em pacientes recusam transfusao
por motivos religiosos. Assim, a pesquisa teve como foco os ultimos 5 anos (2025-2020) de
artigos disponiveis, sem filtros de linguagem, com uso de artigos de acesso livre.

Dentro os critérios de inclusao, foram selecionados artigos que focassem em manejos
de condigdes médicas em pacientes adeptos a essareligido, em estudos epidemiologicos ou
ensaios clinicos acerca das limitagdes e manejos da perca sanguinea, com maior enfoque
em casos de pacientes que enfrentaram adversidades hematolégicas. Foram excluidos
artigos que discutissem acerca da preservagao sanguinea fora do contexto religioso em
foco na pesquisa, além de resumo, prévias de artigos e editoriais.

Apods a busca inicial de artigos, foram analisados numa primeira selegao os titulos
das pesquisas, gerando as primeiras amostras. Depois, foram analisados os resumos dos
artigos, a fim de gerar uma segunda amostragem, e com isso, selecionar os textos para
leitura completa. Com isso, as publicacdes selecionadas apods essas trés etapas foram
incluidas nesse presente estudo.

3. RESULTADOS/ DISCUSSAO

Dessa forma, foram selecionados 12 artigos, todos oriundos da base de dados
PubMed, tendo em vista que nas outras bases de dados selecionados n&o foram encontrados
artigos em nenhuma das selegdes. Os resultados foram apresentados na tabela 1.
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Tabela 1 — Resultados ap6s busca de artigos.

Artigos

Tipo de estudo

Resultado

Outcomes associated with absent
blood product utilization in Jehovah’s
witness patients compared to the
standard of care in cardiac surgery: A
ten-year experience

Fields et al (2025)

Estudo caso-controle
retrospectivo

Paciente com anemia grave
evoluindo para descoberta de
leucemia aguda mieloide que
nao utilizou de sangue ou
hemoderivados

Management strategies and clinical
outcomes of obstetric patients who
decline allogeneic blood transfusion

Thomas et al (2025)

Estudo de caso
controle

Gravidas que passaram
por partos onde recusaram
transfusao tiveram
hemovigilancia intensa e
tiveram desfecho positivo

A secure blood-saving protocol for
Jehovah’s Witnesses in primary total
hip replacement

Dasci et al (2024)

Estudo caso controle

Pacientes que recusam
transfusao e que aceitam
transfusao foram submetidos
a cirurgia de grande porte
com uso de protocolo para
manejo de perda sanguinea

Cultural competences among future

Revelou que estudantes
de enfermagem avaliadas

nurses and midwives: a case of Estudo

. o , epidemioldgico ainda n&o tinham total
atitudes toward Jehovah.s witnesses quantitativo entendimento sobre os
stance on blood transfusion direitos de pacientes que
Domaradzki et al (2024) recusam transfusdes e suas

causas

[Refusal of transfusion: What is the Pacientes que negam
right place for the principle of respect Estudo transfusdo foram submetidos

for autonomy?]

Ferrié et al (2024)

epidemiolégico

a questionario antes de
cirurgia

Multidisciplinary care to optimise
pregnancy outcomes among Jehovah’s
Witness: Case series over fifteen years
in a tertiary teaching hospital

Ng, Seto e Cheung (2024)

Caso — controle

Estudo caso controle

entre gravidas com e sem
restricoes religiosas acerca
da transfusao, apés o contato
com equipe multidisciplinar,
alguns pacientes aceitaram
as transfusoes
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Between Autonomy and Paternalism:
Attitudes of Nursing Personnel
Towards Jehovah’s Witnesses’ Refusal
of Blood Transfusion

Domaradzki et al (2023)

Estudo de campo com
uso de questionario
sobre conhecimento

de enfermeiras
em pacientes que
recusam transfusao

Destaca impacta a
importancia do conhecimento
de técnicas de manejo de
perda sanguinea

Everyday Cardiac Surgery in
Jehovah'’s Witnesses of Typically
Advanced Age: Clinical Outcome and
Matched Comparison

Hartrumpf et al (2023)

Estudo retrospectivo
comparativo entre
pacientes que
aceitam e recusam
transfusdes

Paciente submetidos a
cirurgia de grande porte, com
manejo de perda sanguinea.

Perioperative management of

patients declining transfusions of

blood omponentes-National survey

of anaesthesiologists, abdominal
surgeons and obstetricians in Denmark

Jauho et al (2023)

Estudo de campo
com aplicacao de
questionario acerca
do conhecimento de
anestesiologistas
sobre manejo do
sangue de pacientes
que negam transfusao

O conhecimento dos
profissionais foi analisado
como limitado, destacando

a necessidade de maiores
acdes continuadas para
educar os profissionais sobre
essa problematica

Perioperative blood management
programme in Jehovah’s witnesses
undergoing total knee arthroplasty:
clinical results and cost-benefit
analysis

Vicenti et al (2023)

Estudo retrospectivo
comparativo

Pacientes submetidos a
cirurgia de grande porte

com protocolo de manejo

de perca sanguinea e seus
impactos entre pacientes que
foram

Our experience of lung resection in
patients who decline blood transfusion
for religious reasons

Takagi et al (2021)

Estudo retrospectivo

Discute sobre cirurgias com
técnicas diferentes expostas
as mesmas formas de

manejo de perca sanguinea

Liver transplantation in Jehovah’s
witnesses: 13 consecutive cases at a
single institution

Costanzo et al (2020)

Estudo retrospectivo

Discute formas de controle
de alteracdes hematoldgicas
sem transfusao apos
transplante

Hematopoietic Stem Cell
Transplantation Without the Use of
Blood Components by the Patient’s
Choice: Experience of 2 Brazilian
Centers

da Silva et al (2020)

Estudo coorte

Compara o uso de
transplante de células tronco
hematopoéticas do préprio
paciente num transporte
autdélogo.
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Safety of bloodless autologous stem

cell transplantation in Jehovah'’s Comparativo entre pacientes

Witness patients Estudo caso controle | transfusdo autdloga e

transfusao heterdloga.
Beck et al (2020)

Fonte — Autoria prépria (2025)

3.1 Recusa de transfusao e gravidez

Thomas et al (2025) descreve manejo de anemia profunda em pacientes gravidas
que recusam transfusdo, com comparagao a pacientes que sob a mesma condicao,
nao recusaram transfusdo. Houve manejo dessas condigcbes com desenvolvimento de
protocolo sobre consulta sobre doacao, quais fracbes eram aceitaveis, como albumina,
e acompanhamento de anemia com monitoramento de niveis de B9, B12, ferritina, ferro
e transferrina, com adaptacao da coleta de sangue com tubos pediatricos. Ademais, caso
anemia, suplementacao de B12, B9 ou ferro endovenoso eram considerados. Além disso,
nao era promovido contrag&o uterina com risco de sangramento, como por exemplo com
uso de misoprostol, e 0 uso de acido tranexamico, e fatores de coagulagdao para manejos
de sangramento. Apds analise do uso do mesmo protocolo para ambos os grupos, foi
destacado a auséncia de casos graves de sangramento e mortalidade.

3.2 Cirurgias de grande porte

Fields et al (2025) realizou um estudo comparativo entre 53 pacientes que recusaram
transfusao, — 27 dessas sendo testemunhas de jeova—e 52 que receberam transfusao. Todos
foram submetidos a cirurgias cardiacas previamente programadas. O manejo farmacolégico
no caso de recusa de transfusao envolveu a estabilizagao com uso de agentes estimulantes
da eritropoiese e ferro endovenoso. Destaca-se que ao comparar os pacientes submetidos
a intervengao cirurgica, mesmo 0s grupos em procedimentos que envolvem a mesma
area geraram comparagdes nao tao diretas, tendo em vista complexidades intrinsecas aos
pacientes e procedimentos, destacando as dificuldades de desenhar estudos comparativos
(Fields et al, 2025).

Os pacientes testemunhas apresentaram mais casos de tromboembolismo venoso
com 7,4% dos casos, em comparacao com 0% em pacientes que receberam transfusao.
Entretanto 1,9% dos pacientes que recusaram transfusdo por motivos nao religiosos teve
casos de tromboembolismo venoso. Ja no caso de tromboembolismo arterial: 3,7% dos
pacientes testemunhas de jeova tiveram essa intercorréncia, em comparagdo a 5,8%
dos que receberam transfusdo e 3,8% dos que recusaram transfusdo por outros motivos.
De modo geral, ndo houve grandes diferengas nos eventos trombéticos entre os grupos,
entretanto, houve uma incidéncia numericamente maior entre os pacientes testemunhas de
Jeova com 7,4%. Em comparacao a 1,9% nos pacientes que recusaram transfusdo e 0%
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entre o que receberam infusdes (Fields et al, 2025).

Hartrumpf et al (2023) analisou 329 casos de cirurgia cardiaca, sendo 32 pacientes
testemunhas de jeova e 64 ndo eram religiosos. Nesse caso os pacientes so receberam
eritropoetina e ferro endovenoso em casos de anemia prévia. Nesses casos, a alfaepoetina
era administrada 3 vezes por semana numa dose de 50Ul por quilo, com ferro oral em doses
de 100-200mg por dia até melhora de quadros anémicos. Além disso foi descontinuado o uso
de protocolos de prevencao de trombose endovenosa, com somente o acido acetilsalicilico
permanecendo (Hartumpf et al, 2023).

Para melhor acompanhamento, as cirurgias eram agendadas de forma que permitisse
uma a duas semanas de acompanhamento anterior ao procedimento. Também foi gerado,
antes dos procedimentos, pesquisas sobre quais hemocomponentes seriam permitidos ou
nao. O mesmo método de revascularizagdo do miocardio foi usado em todos os casos para
permitir circulagao extracorporea. Foi discutido uma dificuldade em gerar comparacgao direta
entre os casos, tendo em vista complexidades de cada caso. O préprio estudo destaca que
nem sempre a necessidade de utilizar de transfusdes ou do uso de hemocomponentes,
tendo 40 pacientes, no total, receberam concentrados, sendo 10 pacientes religiosos que
receberam plaquetas. O estudo destaca que os pacientes que recusam transfusdo tém
hemoglobina e hematocrito menor no pos-operatorio. Além disso, no pré-operatorio os
niveis de hemoglobina e hematdécrito tendem a ser maior. Entretanto, mesmo com essa
variagdo, nao existe uma correlagao entre a recusa de transfusdo e a piora do quadro
clinico, a néo ser em caso de anemia severa (Hartrumpf et al, 2023).

Takagi et al (2021) 10 casos de pacientes que eram testemunhas de jeova e
precisavam de cirurgia para retirada de tumor pulmonar. Tendo 5 pacientes indicados que
nao receberiam nem transfusao autéloga de sangue coletado do procedimento usando o
instrumento Cell saver. Além disso, 3 pacientes afirmaram que aceitariam transfusédo autéloga
de sangue coletado antes do procedimento. Cola de fibrina foi utilizada para controle de
sangramentos em 8 pacientes. O método de lobectomia mudou entre os pacientes, tendo
variado desde cirurgia de peito aberto, até cirurgias com video ou apoio de robés. Nenhum
dos pacientes apresentou piora no quadro apds a cirurgia, somente um caso de anemia
transitoria apos o procedimento, e somente um caso necessitou de quimioterapia adjuvante
apos intervengao. Dos casos analisados, um paciente nao resistiu (Takagi et al, 2021).

Desenvolveu-se um estudo retrospectivo em pacientes testemunha de jeova que
passaram por transplante de figado. Havia um protocolo de estratégia usadas caso
recusa de transfusdo, como optimizacédo de células vermelhas, a fim de maximizar niveis;
Hemodiluigdo Normovolémica Aguda (HNA), técnica cirurgica na qual amostras de sangue
sdo retiradas apos cirurgia, s&o preservadas e infundidas caso seja necessario; Bypass
venovenoso, no qual gera uma rota alternativa de fluxo sanguineo evitando a veia porta
€ a veia cava inferior para auxiliar transplante; e controle de perfusdo com baixa pressao
venosa central. Ademais, foi usada da padronizagdo de amostras de sangue minimas para
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exames, estimulo da eritropoiese e anticoagulagdo. A intervencéo era contraindicada em
pacientes com hematdcrito (Hct)<35%, plaquetas <100.000 e INR>1.5 (Costanzo et al,
2020).

Foram 13 transplantes em pacientes religiosos com média de 51 anos (44-57
anos), com indica e Massa Corpérea de 23,7. Os casos variaram de cirrose infecciosa,
61,5%, associado com carcinoma hepatocelular em 75% dos casos, cirrose alcodlica em
15,4% e cirrose biliar primaria em 7,7% dos casos. Apos intervengao, os pacientes tiveram
hematdcrito na média de 38,5% (35,1-42,3%), com hemoglobina em média 12,8 mg/dL (11,8-
15,4 mg/dL). Dois pacientes necessitaram otimiza¢cdo dos glébulos vermelhos durantes 2
meses para chegar em niveis indicados de hematdcrito. 3 casos receberam concentrado de
fibrinogénio, um caso usou de anticoagulagdo com acido tranexamico. Sendo o tempo de
internagcdo na Unidade de Terapia Intensiva e clinica hospitalar foi em média de 4 dias (3-5
dias) e 18 dias (11-31 dias) respectivamente (Costanzo et al, 2020).

Ademais, um paciente morreu de sepse, e dois casos tiveram que realizar uma
laparotomia para tratar um hematoma n&o identificado e uma perfuragdo duodenal,
respectivamente. Em ambos os casos ndao houve necessidade de transfusdo autdloga.
Portanto, revelando um protocolo bem-sucedido, mas que ainda enfrenta dificuldades
acerca de predizer intercorréncias (Costanzo et al, 2020).

Dasci et al (2024) analisaram 30 pacientes testemunhas de jeova (6 homens, 24
mulheres, com média de idade de 70 anos, de 65-81 anos) e 30 pacientes controle que
tiveram sexo e idade comparaveis aos pacientes expostos. Ambos fizeram procedimento
de artroplastia total de quadril sem diferengcas entre os procedimentos, somente entre
as formas de manejo de sangramentos entre grupos. No grupo controle, os pacientes
tiveram administragdo de 1 G de acido tranexamico antes da cirurgia. J&4 o grupo que
recebeu intervencgao foi utilizado além de acido tranexamico, foi usado um equipamento de
autotransfusao intraoperatéria (Dasci et al, 2024).

Ambos tiveram diminuig&do nos niveis de hemoglobina pds operacéo. Apos a operagao,
trés pacientes tiveram anemia transitéria, sendo dois no grupo controle e um no grupo de
intervengao. No grupo de intervencao, receberam transfusao alogénica e ferro endovenoso,
e no grupo controle, receberam dois gramas de acido tranexamico. Também foi observado
a taquicardia e hipotensao postural apds procedimento. Assim, demonstra-se que nao
tem diferenga significativa entre os pacientes religiosos e o grupo controle. Destaca-se
principalmente o uso da autotransfuséo intraoperatéria. Entretanto, nem todo paciente que
é testemunha de jeova vai aceitar a autotransfusdo, ou o uso de hemoderivados, assim, &
importante analises de cada caso antes do procedimento (Dasci et al, 2024).

Ja Vicenti et al (2023) analisaram18 pacientes, sendo 11 mulheres e 7 homens, foram
submetidos a artroplastia total de joelho, apds diagndstico de osteoartrite em pacientes
que recusam transfusdo de sangue. Esses pacientes foram comparados a usuarios
que passaram pelo mesmo procedimento, sem grandes diferencas de sexo e idade. Os
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pacientes que recusam transfusdo sanguinea foram assistidos por especialistas, com uso
de reposicao de ferro, vitamina B12 e folato. Além disso, o uso de acido tranexamico 2G
antes e apos procedimento, e uso de acido tranexamico 1G intra-articular (Vicenti et al,
2023).

Ademais, com o cuidado nos pacientes que recusaram transfusao, nao foi encontrado
diferenca na variagado de hemoglobina pds operagao. Enquanto entre os pacientes que sao
testemunhas de jeova, somente 3 desenvolveram anemia no pds-operatorio, € um deles
fez o procedimento com anemia de dificil melhora e continuou num quadro estavel apds
cirurgia. Entretanto, apds optimizacado de células vermelhas, ndo houve diferenga entre
hemoglobina entre os grupos (Vicenti et al, 2023).

Hartumpf et al (2023), Takagi et al (2021), Costanzo et al (2020), Dasci et al (2024),
alinham no dialogo acerca da diminui¢ao de piora dos quadros com o uso de protocolos de
manejo de perda sanguinea. Entretanto, Fields et al (2025) destaca que mesmo com uso
de manejo de perca sanguinea ainda houve casos numericamente maiores em paciente
que recusam transfusado de tromboembolismo. Ja Dasci et al (2024) e Takagi et al (2021)
destacam o uso de instrumento de transfusao intraoperatéria Cell Salver, representando
0 uso de técnicas diferentes no protocolo no controle de alteragbes hematoldgicas apos
procedimentos de grande porte. Ademais, Costanzo et al (2020) destaca o uso de outras
técnicas como Hemodiluigdo Normovolémica Aguda (HNA), para preservagéao de aliquotas
sanguineas caso necessario. Com isso, enquanto Fields et al (2025) acrescenta o uso de
técnicas farmacoldgicas como base do protocolo de perca sanguinea, os outros autores
citados acrescentam o uso de adaptagdo em técnicas cirurgicas para preservagao de
parametros sanguineos, promovendo preservacao do quadro clinico do paciente. Também
destaca-se Vicenti et al (2023) que tras tanto uma intervengéo de técnica cirurgica, como
de controle farmacolégico, apresentando bons resultados, e reiterando a importancia de
controle do manejo de percas sanguineas de formas diferentes.

3.3 Transplante autélogo

Da Silva et al (2020) discorrem sobre a analise de 19 pacientes submetidos a
transplante de células hematopoiéticas autdlogos, ou seja, do proprio paciente, além do
acompanhamento por mais de 900 dias, com uma taxa de melhora de 68.4%. 11 casos
envolveram pacientes que foram expostos a Fator Estimulador de Colénias de Granulécitos
(G-CSF), e 6 casos envolveram o uso de fator estimulador associado a quimioterapia
em protocolos como: Ifosfamida, Carboplatina e Etoposideo; Gencitabina; Rituximabe,
Ifosfamida, Etopsideo e Carboplatina; Rituximabe, Dexametasona, Citarabina e Cisplatina.
Essa terapia ainda é considerada de dificil acesso e necessita de monitoramento especifico
para casos extremos, onde o paciente nao pode receber transfusido. Além disso, medidas
cmo o uso de ferro endovenosos, vitamina B12 e acido félico, uso de eritropoetina em
doses administradas duas vezes por semana de 40.000Ul. Ademais, para 7 pacientes foi
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utilizado de um analogo da IL-11, e nos outros pacientes Eltrombopague para manejo de
trombocitopenia, acrescentando ao uso de vitamina K 10mg por dia. Também foi adotado o
uso de tubos pediatricos para coleta de sangue (da Silva et al, 2020).

Apds 100 dias a sobrevivéncia foi de 94,7%; tendo 6 pacientes morrido por piora na
doenca base, depois de 980 dias, com taxa de sobrevivéncia de 68,4%, ademais 2 pacientes
necessitaram refazer o procedimento. Ademais, todos os pacientes apresentaram febres
apo6s o procedimento, sendo realizado uso de antibiéticos de amplo espectro. Houve baixa
em niveis de hemoglobina e plaquetas, além de taquicardia. Também foi observado severa
trombocitopenia sem grande risco de sangramento. Com isso, foi observada hemoglobina
antes do procedimentode 12 g/dL (8,2-14,2 g/dL), depois 10.5 g/dL (5,5-15,6 g/dL), plaquetas
antes 206,000mm3 (83,000-1,400,000mm3) e depois 83,500mm3 (24,000-271,000mma3).
Portanto, essa terapia ndo pode ser considerada como primeira via de tratamento para
recusa a transfusao (da Silva et al, 2020).

Beck et al (2020), analisou 70 transplantes autélogos que incluiram 31 mielomas
multiplos, 17 linfomas ndo-hodgkin, 13 linfomas de hodgkin, 2 leucemias linfociticas agudas,
e 2 turmores de células germinativas. Dentro esses casos, quatro transplantes autdlogos ja
passaram por esse procedimento anteriormente e um caso foi encaminhado para o centro
de pesquisa. Esses pacientes foram comparados a pacientes que receberam transplantes
heterélogo com diagndsticos parecidos (Beck et al, 2020).

Os pacientes acompanhados precisavam apresentar hemoglobina maior que 10 mg/
dL e contagem de plaquetas igual ou superior a 100 x 10%L antes do transplante autélogo
de células-tronco (BL-ASCT). Aqueles que atingiam esses parametros eram submetidos
a terapia com fator estimulador de col6nia (G-CSF) e aferese para coleta de células-
tronco. Antes desse processo, podiam receber diferentes protocolos de quimioterapia,
incluindo melfalano, protocolo BEAM (Carmustina, Etoposideo, Citarabina e Melfalano),
R-BEAM (Rituximabe, Carmustina, Etoposideo, Citarabina e Melfalano), carboplatina
com etoposideo, carboplatina com etoposideo e tiotepa, irradiagdo corporal total com
ciclofosfamida, irradiacdo corporal total com ciclofosfamida e etoposideo, busulfano com
ciclofosfamida ou carmustina com tiotepa (Beck et al, 2020).

As células-tronco autélogas eram infundidas no dia 0. Durante a internagéo, todos os
pacientes recebiam profilaxia padrdo com aciclovir ou valaciclovir, levofloxacina, antifungicos
da classe de azobis e G-CSF a partir do dia +5. No estudo, foram incluidos 1180 pacientes,
sendo 66 (5,6%) submetidos a BL-ASCT e 1114 (94,4%) a transplante heterélogo. Como
apresentado na Tabela 2, houve uma padronizagdo nos cuidados necessarios para 0s
pacientes que foram submetidos a essa modalidade de transplante (Beck et al, 2020).

Apods a comparacao, foi percebido que os pacientes submetidos a transplante autélogo
tiveram diminuicdo na hemoglobina pés procedimento de em média 12,6g/dL(9,4-15,4g/
dL) para 4,1g/dL(1,4/4g/dL), chegando na média de 11,6g/dL apds 30 dias do transplante.
Plaquetas também cairam em todos os pacientes, com a média anterior de 199,7 x 10 9/L
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(71-478x109/L) para 185 % 109/L (70—440 x 109/L) apés 30 dias. Ademais, trombocitopenia
grau 4 foi observado em média por 5 dias nos pacientes (Beck et al, 2020).

Beck et al (2020), relata que ha plena seguranga, no uso de transfusao autélogas com
taxade sobrevivénciade 87,9% ematé 1 anos dos casos acompanhados. Entretanto, algumas
das complicagcbes observadas, como arritmia supraventricular, e complica¢cdes cardiacas
ocorreram 8,6% dos casos, mas sem correlagdo com alteragées hematologicas. Ademais
uma hemorragia fatal ocorreu, porém foi manejada, e outros doze evento mais brandos,
rapidamente cessadas. Acredita-se que ambos esses casos nao forram correlacionados
a alteragbes hematoldgicas, mas sim ao periodo de nadir apds transplante, com alta
imunosuprresao. Esse tipo de procedimento pode ser uma possibilidade para pacientes
que recusam transplante e infusdes, porém destaca-se o cuidado e acompanhamento da
equipe, também € necessario considerar o uso dessa técnica somente em casos especificos
de recusa, tendo em vista riscos associados (Beck et al, 2020).

Tabela 2 — Medidas de cuidados anteriores a transplante autélogo

Categoria Medicacao/Medida Dose/Frequéncia Observagoes
Cuidados de L . Exames em dias alternados
Minimizar flebotomias — o
suporte com tubos pediatricos

Evitar testes desnecessarios — —

Precaugdes contra quedas e
sangramentos

Spray nasal salino — —

Terapia antiemética agressiva — —

Inibidor de bomba de prétons

40 mg VO 1x/dia —
(esomeprazol)

Amolecedor de fezes
(docusato de sédio)
Supressao da menstruagao
(medroxiprogesterona)
Proibicdo de AAS e AINEs — —

Tratamento da febre Paracetamol

250 mg VO 2x/dia —

10 mg VO diario —

Evitar antibioticos
mielossupressores
(sulfametoxazol, linezolida)

Suplementacado | Vitamina K 10 mg VO 3x/semana —
Acido félico 1 mg VO 3x/dia —
Vitamina B12 1 g VO diario —
Sulfato ferroso 325 mg VO 3x/dia Associado a geido asclzc')rbico
100 mg VO 3x/dia
Pos-transplante | G-CSF — Iniciado no dia +1
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Categoria

Medicacao/Medida

Dose/Frequéncia

Observacodes

Eritropoietina

150 U/kg SC 3x/
semana (ou
diario conforme
necessidade)

Objetivo: Hb > 11 g/dL

100 mg IV semanal x

Manejo da anemia | Sacarato de ferro Hb <10 g/dL
4 semanas
Repouso no leito, oxigénio 2
, e — Hb < 6 g/dL
L/min, assisténcia
Monitorizagéo de sinais vitais A cada 4h Hb < 6 g/dL
Repouso absoluto, oxigénio
. . — Hb < 4 g/dL
mascara nao reinalante
Medidas para minimizar tosse,
— Hb < 4 g/dL

vémitos, esforgo

Manejo da 1-4 g VO/IV a cada Plaquetas < 50 x 10%L com

Acido aminocaproico

trombocitopenia 4—-6h sangramento
. 0,3 mcg/kg IV a cada -
Acetato de desmopressina Se sangramento persistir
12h por 36h

Vasoconstritores nasais — Epistaxe

Estrogénios conjugados — Sangramento vaginal

Acido aminocaproico baixa
! ! prol x — Plaquetas < 10 x 10°/L
dose

Avaliar hematuria
Plaquetas < 10 x 10°/L
Plaquetas < 10 x 10°/L

Plaguetas < 5 x 10°/L com
mucosite

Urinalise prévia —
5-10 mg IV diario

Suspenséao de anticoagulantes —

Vitamina K

Acido aminocaproico topico —

Fonte: Beck et al (2020) - Adaptado

Da Silva et al (2020) e Beck et al (2020) concordam com o uso de transfusdo
autologas de células hematopoiéticas em casos especificos, tendo em vista sua limitagcao
em casos de tumores e alteragdes hematoldgicas. Entretanto, é observada diferenca entre
amostragem de eventos adversos e taxa de sobrevivéncia, tendo em vista a diferenga de
amostragem e tempo de acompanhamento. Todavia, destaca-se que em ambos 0s casos,
ha uma chance de agravos, reiterando o uso dessa possibilidade como opgao que deve ser
cogitada ap6s quimioterapia, com analise de caso por equipe especializada e com rigoroso
protocolo de acompanhamento, tendo em vista complexidade e possiveis intercorréncias
(da Silva et al; Beck et al, 2020).

3.4 Respeito aos principios éticos

Ng, Seto e Cheung (2024) analisaram cerca de 48 pacientes com e sem restricdes
religiosas paratransfusdes sanguineas. Comisso, foiobservado que o cuidado multidisciplinar
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foi diferencial para garantir seguranga nas intervengdes de saude, entretanto € inegavel a
necessidade de suplementacgao de ferro tendo em vista as restrigcdes religiosas (Ng, Seto e
Cheung, 2024).

Com isso, Thomas et al (2025), destaca o uso de acido tranexamico para manejo de
sangramento, mesmo que de forma inicial, além do uso de fatores de coagulagéo, quando
expresso consentimento claro. Sendo assim, Ng, Seto e Cheung (2024), Thomas et al
(2025), destacam em trabalhos diferentes como o cuidado por profissionais especializados
pode ser diferencial, a fim de garantir uma boa discuss&o acerca das op¢des de tratamento,
tendo em vista qualquer limitagdo por motivo religioso (Ng, Seto e Cheung, 2024; Thomas
et al, 2025).

Ferrié et al (2024) apos analise de 19 casos de pacientes testemunhas de jeova que
recusaram transfusao e foram selecionados para entrevista. Discute-se sobre a autonomia
e o respeito da recusa de transfusao, afinal, com ou sem risco de vida, em ambos 0s casos
€ necessario respeitar os desejos dos pacientes, e permitir que sejam expressos de forma
clara. E necessario, em alguns casos, garantir a repeticdo e a clareza nas vontades do
paciente, também é importante o preenchimento de termos de consentimento, a fim de
promover autonomia. Destaca-se que esperar o aceite da opinido médica de imediato entra
como exemplo do paternalismo médico, onde subentende-se que o profissional, por ter
dominio técnico, pode ultrapassar os desejos e vontades do paciente. Entretanto, cabe a
todos os profissionais de saude o entendimento que, caso ocorra transfusdo havera uma
perda espiritual semelhante a morte, com isso n&o pode haver o uso de conhecimento técnico
como uma desculpa para imposi¢ao de vontades de forma unilateral, ou a desconsideragao
da opinido do paciente tendo em vista julgamentos acerca de sua religido. Com isso,
respeitar sua recusa € agir na ndo maleficéncia, e qualquer ato que vai contra o respeito
dessa autonomia, como transfusdes nao informadas, quebra esses principios éticos (Ferrié
et al, 2024).

Foi desenvolvido um questionario online anénimo para analisar o conhecimento de
enfermeiras atuantes acerca do conhecimento e atitudes no caso de recusa de sangue
por motivos religiosos. 202 profissionais participaram, na quais 68,6% tinham mestrado,
64,4% declaram experiéncia prévia com participantes que recusaram transfuséo, e 49%
declararam que religido influenciava suas decisdes. 26,2% declararam respeitar a decisao
dos pacientes, e 19,3% demonstraram sempre respeitar a religido de seus pacientes, além
de 75,2% acreditando no ferimento de direitos em caso de transfusdes sem conhecimento
dos pacientes, ainda destacando a autonomia do paciente e a importancia de discussao
sobre transfusdes alogénicas. Ou seja, mesmo com o alto nivel de instrugao, os profissionais
ainda carecem de informagdes importantes sobre o manejo dos que recusam transfusao
(Domardzki et al, 2023).

Ademais, Jauho et al (2023) discorre como dos 55 participantes da aplicagao de seu
questionario, 5,9% querem mudar a decisao do paciente, 35,6% nao entendem a escolha

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 8 1 29



religiosa mais aceitam, 11,4% querem entender mais as opgdes de transfusdo sem sangue,
3,5% acreditam que os pacientes nao podem ser tratados sem transfusdo. Com isso, &
claro que nem sempre a equipe vai ser mais aberta e compreensiva as diferencgas religiosas
do paciente, 0 que gera um alerta para promog¢ao da educagao e conscientizagao desses
profissionais, a fim de garantir o respeito a decisao do paciente, e incentivar a adesao ao
tratamento e boa recuperacao do paciente (Jauho et al, 2023). Acrescentando a Domardzki
et al (2023), destaca-se também a importancia da conscientizagao e educagao sobre esses
casos a fim de fortalecer a linha de cuidado e evitar a quebra de autonomia (Jauho et al,
2023; Domardzki et al, 2023).

Destaca se nesse presente trabalho limitacdes acerca dos tipos de estudos que
geraram esse debate, tendo em vista a maior quantidade de estudos epidemioldgicos, nos
quais ha menor preocupagédo com a comparagao entre grupo controle de grupo que recebe
intervencdo ser exposto a processo definidos e comparaveis. Além disso, destaca-se
limitacbes observadas pelos préprios autores, tendo em vista a dificuldade de comparagao
equivalente entre pacientes do mesmo sexo e mesma idade em publico tdo restrito, nos
quais foram submetidos a intervengdes que dado a complexidade podem exigir mudangas
no padrao. Portanto, é perceptivel a complexidade acerca da elaboracéo de desenhos de
estudos sobre essa tematica (Dasci et al, 2024; Takagi et al, 2021).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, reitera-se a necessidade de discussdo acerca dessa tematica nas
producdes cientificas, visando o aumento da produgéo literaria, a fim de guiar as acgdes
dos profissionais de saude frente os possiveis desafios de alteragdes hematoldgicas em
pacientes com limitacbes de transfusdo. Além disso, entende a vulnerabilidade desse
grupo e o desentendimento do manejo de suas limitagdes frente a diferencgas religiosas.
Porém, acredita-se que a discussao acerca dessa tematica pode auxiliar no fomento a mais
trabalhos sobre a problematica, e incentivar o entendimento acerca dessas limitagées com
o intuito de atender as necessidades de grupo com respeito a sua autonomia e evitando
danos a sua saude.

Conclui-se que o manejo da perda sanguinea em pacientes Testemunhas de Jeova
exige uma abordagem complexa e multidisciplinar, pautada na conciliagdo entre praticas
medicas baseadas em evidéncias e o respeito a autonomia do paciente. As evidéncias
encontradas demonstram que estratégias alternativas, como protocolos de preservagao
sanguinea, monitoramento intensivo e a utilizacao de terapias nao transfusionais, podem
garantir desfechos clinicos satisfatorios. Além disso, reforca-se a necessidade de maior
capacitacao dos profissionais de saude quanto as competéncias culturais e éticas,
assegurando um cuidado integral, humanizado e alinhado as crencas religiosas o equilibrio
entre ciéncia e ética configura-se como pilar fundamental para a assisténcia segura,
humanizada e culturalmente sensivel. Portanto, além da formagao académica, é necessaria
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uma capacitagdo continua dos profissionais, de modo a consolidar praticas que unam
eficacia terapéutica, respeito a dignidade humana e observancia das escolhas individuais
dos pacientes.
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RESUMO: Este estudo apresenta uma analise epidemiolégica da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) no municipio de Barbalha/Ceara, no periodo de 1980
a 2023. A partir dos dados oficiais do DATASUS, foram examinadas as variaveis ano do
diagndstico, sexo, faixa etaria, raga/cor e escolaridade, com o objetivo de tracar o perfil
sociodemografico da epidemia local. Os resultados apontam para uma maior incidéncia
entre homens jovens e adultos, além de evidenciar a vulnerabilidade aumentada em
populagdes negras (pardas e pretas). Observou-se uma correlagao inversa entre os niveis
de escolaridade e a incidéncia da doenca. O aumento dos casos em anos recentes reforga
a necessidade de politicas publicas continuas de vigilancia, prevengao e tratamento. A
analise ressalta também a relevancia das desigualdades sociais e raciais na infecgao,
indicando a urgéncia de abordagens integradas para o enfrentamento desta doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Barbalha. DATASUS. Epidemiologia. SIDA.

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME IN
THE MUNICIPALITY OF BARBALHA, CEARA (1980-2023)

ABSTRACT: This study presents an epidemiological analysis of acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) in the municipality of Barbalha/Ceara, from 1980 to 2023. Using official
DATASUS data, the variables year of diagnosis, sex, age group, race/color, and education
level were examined to outline the sociodemographic profile of the local epidemic. The
results indicate a higher incidence among young and adult men, as well as highlighting
increased vulnerability in Black populations (brown and black). An inverse correlation was
observed between education levels and disease incidence. The increase in cases in recent
years reinforces the need for continuous public policies for surveillance, prevention, and
treatment. The analysis also highlights the relevance of social and racial inequalities in the
infection, indicating the urgency of integrated approaches to address this disease.

KEYWORDS: Barbalha. DATASUS. Epidemiology. AIDS.

1 INTRODUGCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), se configura como um dos maiores desafios sanitarios
globais desde a década de 1980, quando a doenga foi inicialmente identificada (UNAIDS,
2023). No contexto brasileiro, o primeiro caso documentado ocorreu no inicio dos anos
1980, ensejando a implementagdo de sistemas rigorosos de vigilancia epidemiologica
que permitissem a analise temporal e espacial da doenga (Ministério da Saude, 2022). A
variavel temporal do ano do diagndstico revela tendéncias criticas para o entendimento da
evolugao epidémica, permitindo identificar periodos de ascenséo, estabilizagdo ou declinio
da incidéncia da doencga e a efetividade das politicas publicas vigentes (Silva et al., 2021).
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Epidemiologicamente, a distribuicdo segundo o sexo apresenta particularidades,
marcadas por uma predominancia histérica nos homens, principalmente nos grupos mais
vulneraveis, como nos casos dos relacionamentos homoafetivos e usuarios de drogas
injetaveis (Ministério da Saude, 2022). Todavia, o crescimento gradual da incidéncia entre
mulheres evidencia mudancas nos padrdes epidemioldgicos e reforga a complexidade
sociocultural envolvida na transmissao do HIV (Cardoso et al., 2020). No municipio de
Barbalha/CE observa-se essa mesma predominancia masculina, alinhada com dados
epidemioldgicos nacionais (DATASUS, 2024).

A faixa etaria dos individuos diagnosticados apresenta um foco entre adultos jovens
e de meia-idade, especialmente entre 20 e 49 anos, periodo caracterizado por maior
atividade sexual e social, corroborando as tendéncias observadas em estudos populacionais
brasileiros (Brasil, 2023). Essa faixa etaria demanda estratégias preventivas direcionadas,
reforgando a importancia da educagéo em saude e acesso facilitado ao diagndstico precoce
(Oliveira et al., 2022). Além disso, a escolaridade surge como um fator determinante social
relevante na vulnerabilidade a infec¢cao pelo HIV, influenciando diretamente o acesso as
informagdes preventivas e aos servigos de saude, bem como a adesédo ao tratamento
(Matos et al., 2021; Santos & Almeida, 2020).

Outrossim, as desigualdades raciais e sociais manifestam-se na incidéncia do
HIV, tornando a variavel raga/cor crucial para a avaliagdo epidemioldgica. Individuos que
se declaram pardos ou pretos apresentam maior exposi¢do ao HIV, em decorréncia das
barreiras sociais e de acesso a saude, circunstancia que demanda atengao diferenciada
das politicas publicas (Silva & Pereira, 2022). A elevada proporgao de registros com essa
informagao ignorada representa falhas que comprometem a qualidade do planejamento e
da resposta a epidemia (DATASUS, 2024).

O diagndstico precoce do HIV somado a adesao ao tratamento antirretroviral sao
elementos fundamentais para a reducdo da morbidade, mortalidade e transmissao do virus
(Organizacao Mundial da Saude, 2023). Assim, a efetividade das estratégias de prevengao
e a qualidade dos dados epidemioldgicos sao essenciais para o monitoramento da epidemia
e a formulagao de intervengdes adequadas (Pereira et al., 2021).

Portanto, a analise integrada das variaveis ano do diagnostico, sexo, faixa etaria,
escolaridade e racga/cor no contexto do municipio de Barbalha, CE, entre 1980 e 2023,
proporciona um entendimento aprofundado do perfil da epidemia local, subsidiando
abordagens estratégicas para o controle e mitigagcao da Aids na regiéo.

Este estudo caracteriza-se porumaanalise epidemioldgica descritiva, com abordagem
quantitativa, que visa examinar os casos diagnosticados e confirmados com a infec¢ao por
HIV no municipio de Barbalha/CE no periodo compreendido entre os anos de 1980 e 2023.
Os dados foram obtidos junto ao Departamento de Informética do Sistema Unico de Saude
(DATASUS), que disponibiliza informagdes epidemiolégicas oficiais referentes a diversas
doencas e servigos de saude em ambito nacional, regional e municipal.
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A analise permitiu identificar padrées temporais, demograficos e sociais da epidemia
local, revelando maior incidéncia em grupos especificos conforme faixa etaria, sexo e
aspectos socioecondmicos. O estudo destaca a importancia do monitoramento continuo e
detalhado, contribuindo para a formulagao de politicas publicas eficazes e focalizadas, que
promovam a prevencgao, o diagndéstico precoce e o tratamento adequado do HIV/AIDS. Além
disso, refor¢ca a necessidade de estratégias integradas que considerem as desigualdades
sociais e econbmicas para um enfrentamento mais justo e eficiente da epidemia no municipio.
Este trabalho oferece, portanto, subsidios essenciais para o planejamento de acgbes de
saude publica e para a ampliagao do conhecimento cientifico na area da epidemiologia das
infeccdes pelo HIV.

2 MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo da analise, foram selecionadas as seguintes variaveis: ano do
diagndstico, sexo, faixa etaria, raga/cor e nivel de escolaridade. A partir dessas variaveis,
foram elaborados graficos que ilustram a distribuicdo temporal e sociodemografica dos
casos de Aids registrados no municipio investigado.

A metodologia adotada fundamenta-se em técnicas estatisticas descritivas, que
possibilitam a identificacdo e a interpretacdo das tendéncias e padrdes relativos as
variaveis estudadas. A utilizacdo de bases de dados secundarias, como as disponibilizadas
pelo DATASUS, €& uma pratica consolidada em estudos epidemiolégicos, permitindo
o monitoramento continuo das condicdes de saude publica. Ressalta-se, contudo, a
necessidade de atengdo a qualidade e integralidade dos registros, uma vez que a presenga
de dados ausentes ou inconsistentes pode impactar a robustez dos resultados obtidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O numero de casos confirmados de infecgao por HIV foi superior nos anos 2000
em comparagado a década de 1990. De forma especifica, foram registrados cinco casos
em 2004, sete em 2016, cinco em 2020 e o maior numero ocorreu em 2022, com um
total de oito casos confirmados no municipio de Barbalha. O maior numero de casos nos
anos 2000 reflete, em parte, a transicdo epidemiologica e as melhorias nos sistemas de
notificagao, diagndstico e acesso aos servigos de saude em relagcédo a década de 1990 (Silva;
Pereira, 2023). Durante os anos 90, a epidemia de Aids no Brasil ainda se concentrava
em determinadas regides e grupos populacionais, com menor alcance das campanhas
educativas e menor disponibilidade dos testes diagndsticos.

Na figura 1, observa-se maior prevaléncia de casos entre homens, evidenciando
padrdao compativel com dados nacionais. Em 1997 e 2011, ndo houve notificagcbes
masculinas, sendo que em 2011 as mulheres foram as Unicas infectadas, totalizando quatro
casos, humero maximo para o sexo feminino neste periodo. De 2012 a 2015, ndo foram

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 9 1 36



registrados casos femininos. Em 2022, os homens representaram o maior numero de casos,
com sete notificagdes.

Essa predominancia masculina é atribuida a fatores sociais e comportamentais,
incluindo maior exposigdo em homens gays, multiplos parceiros sexuais e menor adesao
aos servigos de prevengao e testagem (Ministério Da Saude, 2018; Knauth et al., 2020).
Além disso, fatores culturais levam homens heterossexuais a procurar diagnoéstico precoce
e tratamento, contribuindo para maior incidéncia e concentragdo da doenga nesse grupo
(Knauth et al., 2020).

Figura 1.: Casos de HIV no municipio de Barbalha referente ao sexo.
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Fonte: Proprio autor (2025), baseado nos resultados obtidos no DATASUS

O municipio de Barbalha tem registrado casos de HIV em diversas faixas etarias,
desde os primeiros anos de vida até a terceira idade, com menores incidéncias entre
criangas e idosos. Os dados indicam que as faixas etarias de 20 a 34 anos e de 35 a 49
anos concentram o maior numero de casos, totalizando respectivamente 29 e 30 casos no
periodo entre a década de 1990 e os anos 2000. Essa distribuicdo evidencia que adultos
jovens e de meia-idade apresentam maior vulnerabilidade a infecgao pelo HIV, fendmeno
também observado em estudos regionais e nacionais (Ministério Da Saude, 2024; Pedrosa
et al., 2015).

A idade influencia diretamente na prevaléncia dos casos de AIDS devido a fatores
comportamentais, sociais e bioldgicos (Figura 2). Jovens adultos estdo frequentemente
em fases de maior atividade sexual e, muitas vezes, em situacdes de maior exposicao ao
virus, seja pela falta de informagao adequada ou acesso limitado a medidas preventivas. Ja
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idosos, apesar de terem menor incidéncia, ndo estdo imunes a doenca, e a subnotificagao
nessa faixa pode ser explicada pelo tabu e menor testagem (Pedrosa et al., 2015; Santos,
2024). O ano de 2022 destacou-se como 0 que mais registrou casos em todas as faixas
etarias, indicando a necessidade de reforgco nas agdes de prevencgao e diagnostico precoce
Nno municipio.

Figura 2.: Casos de HIV no municipio de Barbalha referente a faixa etaria
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Fonte: Proprio autor (2025), baseado nos resultados obtidos no DATASUS.

Ao analisar os dados referentes a raga/cor no municipio (Figura 3), observa-se
que a categoria “Ignorado” apresenta maior frequéncia ao longo dos anos, indicando
uma significativa lacuna no preenchimento ou na classificagdo dessa informagao. Entre
2016 e 2023, houve picos expressivos de casos nessa categoria, refletindo um aumento
preocupante na subnotificagdo. A categoria “Parda” mantém-se consistentemente como
a segunda maior, enquanto as ragas “Preta” e “Branca” apresentam menor frequéncia,
com registros esporadicos em anos especificos. Esse quadro € compativel com dados
nacionais, nos quais a populagao negra (pretos e pardos) representa a maioria dos casos
de HIV/AIDS no Brasil. Em 2022, 62,8% das notificagdes ocorreram em negros, com 49,8%
entre pardos e 13% entre pretos, enquanto brancos corresponderam a 29,9% (Ministério
Da Saude, 2023). A elevada proporgéao de casos ignorados destaca desafios na coleta e
qualificacao dos dados, o que compromete a formulagao de politicas publicas eficazes para
a reducédo das desigualdades raciais.
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Figura 3.: Casos de HIV no municipio de Barbalha referente a raga/cor
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Fonte: Proprio autor (2025), baseado nos resultados obtidos no DATASUS

A figura 4 apresenta a frequéncia populacional por niveis de escolaridade no
municipio de Barbalha, entre 2000 e 2017, revela uma prevaléncia maior nos niveis
fundamental completo e médio incompleto, com menores frequéncias em analfabetismo
e séries iniciais incompletas. Essa distribuigdo indica avangos no acesso e permanéncia
na educacao, refletindo também melhorias nos indicadores educacionais locais, como
as taxas de escolarizagéo liquida e aprovagao escolar (SEDUC, 2016; IPECE, 2018). A
progressdo da escolaridade, evidenciada pelo aumento dos que completaram o ensino
meédio, € fundamental para o desenvolvimento social e econédmico da populagao.

No contexto, os dados educacionais sao fundamentais, pois baixas escolaridades
estdo associadas a uma maior vulnerabilidade a infecgao pelo HIV. Isso ocorre porque
o nivel de escolaridade influencia diretamente o acesso a informagdo, a adocdo de
praticas preventivas e 0 uso dos servicos de saude essenciais para o controle da doencga
(Ministério da Saude, 2024). Em Barbalha, essa correlagao evidencia a necessidade de
fomentar ag¢des integradas, que promovam tanto a educacéao formal quanto campanhas de
saude preventiva, com o intuito de reduzir as desigualdades sociais e, consequentemente,
melhorar a qualidade de vida da populagao afetada.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 9 1 39




Figura 4.: Casos de HIV no municipio de Barbalha referente a raga/cor
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Fonte: Proprio autor (2025), baseado nos resultados obtidos no DATASUS

O ano do diagndstico é essencial para compreender a evolugao da epidemia,
refletindo os progressos nos métodos de detecgao, o impacto das campanhas de prevengao
e eventuais surtos locais. A partir dessas informacdes, € possivel identificar tendéncias
temporais e ajustar estratégias de enfrentamento conforme as variagdes epidemioldgicas
(Holanda et al., 2024). A categoria de sexo delineia uma predominancia significativa
dos casos em homens, embora o0 aumento da transmissdo entre mulheres destaque a
feminizacdo da epidemia, demandando intervengdes especificas para essas populagdes
(Ministério da Saude, 2024).

A andlise da faixa etaria mostra maior incidéncia em adultos jovens, especialmente
entre 20 e 49 anos, grupo economicamente ativo e socialmente vulneravel, o que tem
implicagdes diretas para a produtividade e estrutura social da regido (Pedrosa et al., 2015).
E importante salientar que, apesar da menor incidéncia em criancas e idosos, esses grupos
nao estéo isentos de risco, devendo receber atencdo em politicas inclusivas. Ja a raca/cor
revela disparidades marcantes, refletindo desigualdades histéricas e sociais que impactam
0 acesso a informacdes de prevencao e a servigos de saude, ressaltando a necessidade de
acgdes afirmativas e culturais para reduzir essas desigualdades (Santos, 2024).

Por fim, a escolaridade € um fator determinante social critico na vulnerabilidade
ao HIV/AIDS, uma vez que niveis educacionais mais baixos estao associados a menor
conhecimento e acesso as medidas preventivas, diagnostico tardio e dificuldades na
adesao ao tratamento (IPECE, 2018; SEDUC, 2016). A progressao educacional observada
no municipio de Barbalha, por exemplo, pode contribuir para a redugcao da transmissao da
doenca, mas evidencia a importancia de politicas continuadas que promovam a educagao
formal e a conscientizacdo em saude.
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Em suma, a inter-relacdo dessas categorias reforgca a complexidade da epidemia
de HIV/AIDS e a necessidade de abordagens integradas. A promog¢éo da equidade social,
o fortalecimento de campanhas educativas, o acesso ampliado aos servigos de saude
e politicas especificas para grupos vulneraveis sao indispensaveis para a contengao e
mitigacao da epidemia em Barbalha e no Brasil.

4 CONCLUSAO

Em sintese, esta pesquisa oferece uma contribuicdo relevante ao tema da
epidemiologia do HIV, ao proporcionar uma analise detalhada e localizada da epidemia
no municipio de Barbalha/CE. Ao explorar variaveis como ano do diagndstico, sexo,
faixa etaria, raca/cor e escolaridade, o estudo possibilita um entendimento profundo das
especificidades e vulnerabilidades da populagcdo afetada. Tal abordagem é fundamental
para subsidiar politicas publicas mais dirigidas e eficazes, favorecendo a implementagao de
estratégias adaptadas as necessidades locais.

Ademais, o trabalho destaca a importancia da integragcéo entre educagao, saude e
combate as desigualdades sociais como pilares essenciais no enfrentamento da epidemia.
Consequentemente, além de ampliar o conhecimento académico, o estudo contribui para
melhorar o planejamento e a execugdo de agdes que visem a reducdo da incidéncia e
da mortalidade associadas ao HIV, promovendo ganhos concretos para a saude publica
regional.
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RESUMO: O alcoolismo € um transtorno crdénico que provoca impactos significativos na
saude e na vida social dos individuos, e as altas taxas de recaida evidenciam a necessidade
de alternativas terapéuticas complementares. A ayahuasca, bebida de origem tradicional
amazodnica composta por DMT e beta-carbolinas, tem despertado interesse cientifico pelo
seu potencial em modular processos emocionais, cognitivos e neurobioldgicos relacionados
ao uso de alcool. Esta revisao integrativa analisou estudos publicados entre 2015 e 2025
nas bases PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), selecionando 11 artigos
que investigaram a aplicagao terapéutica da ayahuasca no manejo do transtorno por uso de
alcool (AUD). Os resultados mostram que a ayahuasca pode contribuir para a redugcéao do
consumo de alcool, diminuicao do craving, melhora do bem-estar emocional e fortalecimento
de aspectos comportamentais envolvidos no processo de recuperacédo. As evidéncias
indicam que seu uso, quando realizado em contextos supervisionados, pode complementar
modelos terapéuticos ja existentes, ampliando estratégias de redugcédo de danos e motivagao
para a mudancga. No entanto, persistem limitagdes importantes, como amostras pequenas,
auséncia de ensaios clinicos randomizados e dependéncia de autorrelatos, o que restringe
a generalizagao dos achados. Conclui-se que a ayahuasca apresenta potencial terapéutico
promissor no tratamento do alcoolismo, mas ainda requer estudos controlados, padronizagao
das preparagdes e avaliagdes mais rigorosas de seguranga para consolidar sua eficacia e
orientar recomendacdes clinicas confiaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Alcoolismo. Ayahuasca. Dependéncia. Tratamento.

THERAPEUTIC POTENTIAL OF AYAHUASCA IN THE MANAGEMENT OF
ALCOHOLISM: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Alcoholism is a chronic disorder that significantly impacts individuals’ health
and social lives, and high relapse rates highlight the need for complementary therapeutic
alternatives. Ayahuasca, a beverage of traditional Amazonian origin composed of DMT and
beta-carbolines, has sparked scientific interest due to its potential to modulate emotional,
cognitive, and neurobiological processes related to alcohol use. This integrative review
analyzed studies published between 2015 and 2025 in the PubMed/MEDLINE and Virtual
Health Library (VHL) databases, selecting 11 articles that investigated the therapeutic
application of ayahuasca in the management of alcohol use disorder (AUD). The results
show that ayahuasca can contribute to reducing alcohol consumption, decreasing craving,
improving emotional well-being, and strengthening behavioral aspects involved in the
recovery process. The evidence indicates that its use, when carried out in supervised
contexts, can complement existing therapeutic models, expanding harm reduction strategies
and motivation for change. However, important limitations persist, such as small sample
sizes, lack of randomized clinical trials, and reliance on self-reports, which restrict the
generalizability of the findings. It is concluded that ayahuasca shows promising therapeutic
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potential in the treatment of alcoholism, but still requires controlled studies, standardization
of preparations, and more rigorous safety assessments to consolidate its efficacy and guide
reliable clinical recommendations.

KEYWORDS: Alcoholism. Ayahuasca. Dependence. Treatment.

1 INTRODUGAO

O alcoolismo € uma doenga crénica e multifatorial que provoca prejuizos relevantes
a saude fisica, emocional e social dos individuos. A Organizagdo Pan-americana classifica
o abuso de alcool como um problema global de saude publica, relacionado a cirrose
hepatica, transtornos mentais e aumento do risco de acidentes (OPAS, 2025). No Brasil, o
consumo de alcool permanece expressivo, com prevaléncia geral de 62,2% entre adultos,
segundo dados nacionais recentes. Desse total, aproximadamente 40,34% apresentam
critérios compativeis com alcoolismo, com maior proporgéo entre homens (50,9%) quando
comparados as mulheres (30,6%) (Filizola et al., 2008). Paralelamente, dados atualizados
apontam que mais de 60% da populacédo brasileira consome bebidas alcodlicas, com
aumento significativo de padrdes de uso de risco e crescimento das internagdes relacionadas
ao alcool no pais (Centro de Informagdes sobre Saude e Alcool — CISA, 2024). Além de
afetar o usuario, o alcoolismo também compromete a saude e o bem-estar dos familiares.

No campo farmacoldgico, terapias como dissulfiram, naltrexona e acamprosato
permanecem como pilares no manejo do transtorno por uso de alcool, atuando na redugao
do consumo e na manutengao da abstinéncia. Contudo, desafios como baixa adesao, efeitos
adversos e a persisténcia de recaidas limitam sua efetividade, reforcando a necessidade
de novas abordagens terapéuticas. Nesse cenario, investigagdes recentes sugerem que
psicodélicos classicos podem oferecer beneficios adicionais no tratamento do alcoolismo,
ao modularem circuitos neurobiologicos associados a compulsdo e ao controle inibitério
(Lodetti et al., 2024).

Nesse contexto, terapias complementares — incluindo a fitoterapia — tém ganhado
espagco como alternativas no manejo da dependéncia de substancias psicoativas,
especialmente diante das limitagcbes observadas nos tratamentos farmacoldgicos
convencionais. Entre essas abordagens, a ayahuasca tem despertado crescente interesse
cientifico devido aos seus efeitos psicofisioldgicos singulares e ao potencial terapéutico
associado ao tratamento de transtornos relacionados ao alcool (Hamill et al., 2019; Lodetti
et al., 2024).

A ayahuasca € tradicionalmente preparada a partir de Banisteriopsis caapi e
Psychotria viridis, combinagao que resulta na presencga de (-carbolinas e dimetiltriptamina
(DMT). Esses compostos atuam de forma sinérgica, produzindo estados modificados de
consciéncia que podem favorecer processos de introspecc¢éo e reorganizagdo emocional
(Hamill et al., 2019; McKenna, 2004). Estudos observacionais e experimentais relatam que
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usuarios da bebida apresentam menor consumo problematico de alcool e melhor bem-estar
subjetivo, sugerindo possivel associagao entre o uso da ayahuasca e padrées de consumo
mais saudaveis (Lawn et al., 2017; Perkins et al., 2022).

Modelos animais também demonstram efeitos promissores. Pesquisas indicam
que a ayahuasca e seus componentes podem reduzir a preferéncia por etanol, atenuar
comportamentos associados a sensibilizagdo e diminuir a motivagdo para o consumo,
apontando para uma agéo sobre circuitos neurobioldgicos relacionados ao reforgo e a
compulsao (Oliveira-Lima et al., 2015; Gianfratti et al., 2022). Ensaios clinicos recentes
reforcam essa perspectiva ao observarem reducao de padrdes nocivos de consumo apés
administragao controlada da bebida em individuos com uso abusivo de alcool (Rodrigues
et al., 2024).

Embora os achados sejam encorajadores, autores destacam que a aplicagéo
terapéutica de psicodélicos — incluindo a ayahuasca — exige cautela, padronizag&o
metodoldgica e aprofundamento cientifico continuo, sobretudo no tratamento do alcoolismo
(Lodetti et al., 2024).

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo analisar e sintetizar
as evidéncias cientificas sobre o uso da ayahuasca no tratamento do transtorno por uso
de alcool, com foco em seus efeitos clinicos na redugdo do consumo e do desejo, nos
mecanismos neurobioldgicos e psicossociais subjacentes.

2 METODOLOGIA
2.1 Tipo de estudo

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, método que possibilita
reunir, analisar e sintetizar resultados de pesquisas sobre um determinado tema de forma
abrangente e sistematica, promovendo uma compreensdo aprofundada das evidéncias
disponiveis (Souza; Silva; Carvalho, 2010). A reviséo integrativa mostra-se particularmente
util para a fundamentacdo de praticas clinicas, a formulacdo de politicas publicas e o
direcionamento de futuras investiga¢des cientificas, por permitir a inclusdo de estudos com
diferentes delineamentos metodologicos (Mendes; Silveira; Galvao, 2008). Esse tipo de
abordagem possibilita uma visdo mais ampla e critica sobre o fendmeno investigado.

2.2 Fases do estudo

A conducédo da revisdao seguiu uma metodologia estruturada, conforme proposta
de Mendes, Silveira e Galvao (2008). Inicialmente, foi elaborada a pergunta norteadora:
“Quais evidéncias cientificas sustentam o uso terapéutico da ayahuasca no tratamento do
alcoolismo?”.
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Tabela 1: Critérios de Inclusdo e Exclusdo dos Estudos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO Artigos duplicados, resumos, editoriais, cartas ao
editor e estudos que nao ahordassem diretamente
0 tema em quest&o.

CRITERIOS DE INCLUSAO  Estudos publicados entre 2015 e 2025, disponiveis
na integra e em portugués, inglés ou espanhol,

focando especificamente no uso terapéutico da
ayahuasca no manejo do alcoolismo.

FONTE: Proprio autor (2025))

2.3 Busca na literatura

Aestratégia de busca desta revisao integrativa foi estruturada de forma sistematizada,
contemplando as bases PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
selecionadas por sua abrangéncia e relevancia para pesquisas em saude. Para garantir a
reprodutibilidade e a transparéncia do processo, foram elaboradas strings especificas para
cada base, considerando descritores controlados e termos livres.

Na PubMed/MEDLINE, utilizou-se a combinagcdo dos termos (“Ayahuasca” OR
“Banisteriopsis caapi’) AND (“Alcohol-Related”) AND “Therapeutics”, combinando
descritores e palavras-chave por meio dos operadores booleanos OR (para ampliar a
busca entre termos relacionados) e AND (para restringir aos temas de interesse).Ja na
BVS, aplicou-se uma estratégia equivalente, também baseada nos operadores OR e AND,
empregando descritores DeCS e termos livres: (“Ayahuasca” OR “Banisteriopsis caapi”)
AND (“Transtornos Relacionados ao Uso de Alcool”) AND (“Terapéutica”).

Aavaliagado da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada com base em critérios
amplamente utilizados na pesquisa cientifica, considerando a clareza das informacgdes
apresentadas, a coeréncia interna entre objetivos, métodos e resultados, e a adequagao
dos delineamentos empregados. Para orientar essa etapa, utilizaram-se principios gerais
das diretrizes CONSORT (para ensaios clinicos) e STROBE (para estudos observacionais),
além de critérios adaptados para a analise de estudos pré-clinicos e relatos de caso,
respeitando as particularidades de cada tipo de investigacgao.

Apoés a busca inicial, os artigos foram organizados no gerenciador Zotero para a
remocgao de duplicatas. A selecao dos estudos ocorreu por meio da leitura dos titulos,
resumos e, posteriormente, da leitura completa dos trabalhos que atenderam aos critérios
de inclusao previamente estabelecidos.
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2.4 Instrumento de Coleta de Dados

Para a extragao dos dados dos estudos elegiveis, utilizou-se um método estruturado
de coleta de dados, desenvolvido especificamente para esta revisdo integrativa. A coleta
contemplou informagdes sobre a referéncia completa dos estudos, o objetivo principal
de cada pesquisa em relacdo ao uso da ayahuasca no tratamento do alcoolismo, e a
metodologia empregada, incluindo tipo de estudo, amostra, métodos de coleta de dados e
intervencgdes realizadas.

Foram também extraidos os principais achados relacionados a eficacia terapéutica
da ayahuasca, abrangendo resultados quantitativos e qualitativos, bem como as conclusbes
dos autores, suas implicagbes clinicas e recomendagbes para pesquisas futuras. As
limitagcOes relatadas em cada estudo foram registradas para avaliar possiveis impactos na
interpretagcéo dos resultados.

O processo de selegcéo dos estudos foi sistematizado e documentado seguindo
as diretrizes do PRISMA, incluindo a elaboragéo do fluxograma de selecédo. Este método
permitiu uma coleta de dados padronizada e sistematica, facilitando a analise e a sintese
das evidéncias sobre o potencial terapéutico da ayahuasca no manejo do alcoolismo.

2.5 Organizacao e analises de dados

Os dados extraidos dos estudos incluidos foram organizados em uma tabela
estruturada, composta pelas colunas Autor/Ano, Titulo, Tipo de Estudo, Objetivo e Principais
Achados. Essa organizagao permitiu uma visualizagao clara e comparativa das evidéncias,
facilitando a identificacdo de padrdes, tendéncias e lacunas na literatura sobre o uso da
ayahuasca no tratamento do alcoolismo.

A analise foi realizada de forma qualitativa, com foco na identificacdo de temas
recorrentes nos principais achados dos estudos, incluindo efeitos clinicos, mecanismos
neurobioldgicos, psicossociais e comportamentais, bem como diferengcas metodoldgicas
entre ensaios clinicos, estudos observacionais e pesquisas pré-clinicas. Essa abordagem
possibilitou compreender ndo apenas os resultados reportados, mas também os contextos
e limitagbes de cada estudo, considerando o tipo de intervengéo, o desenho metodologico
e a amostra analisada. Além disso, foi realizada uma discusséo critica sobre os resultados,
considerando as implicagdes clinicas e éticas do uso da ayahuasca como terapia
complementar no manejo do alcoolismo.

3 RESULTADOS

Nas bases de dados foram encontrados 9.848 artigos, apos relacionar os descritores
pelo operador booleano AND e OR, foram encontrados 316 na Pubmed e 1 artigo na BVS.
Apés a leitura das tematicas e resumos, foram selecionados 23 artigos para a analise dos
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resultados, 26 Pubmed e 1 na BVS. Em seguida, apds analise minuciosa, foram selecionados
11 artigos que seguiam os critérios de inclusdo e exclusao conforme apresentado na tabela
1.

Figura 1. Fluxograma das referéncias para amostra.

Referéncias identificadas nas
bases de dados utilizando os

descritores “Ayahuasca” Or

“Banisteriopsis caapi® AND

Descritor “Avahmasca or
“AlcoholRelated  Disorders” \\. Banisteriopsis caapl™:
Scielo: 8619 artigos
AND “Therapeutics™. Filtros Pubmed: 572 artigos
BVS: 657 artigos
aplicados: ditimos 10 anos,

nos idiomas portugués, inglés

e espanhol.

Descrtor “Alcohol-Related

Disorders™
Pubmed: 572 artigos
BVS: 1artigo Descritor “Therapeutics™
= A PubMed: 316 artigos
+ i BVS: 1 artigo
Feferéncias identificadas para
leitura nas bases de dados (n=27)
Pubmed: 26 artigos

BVS: 1 artigo

¥

Peferéncias incluidas para amostra
(n=11)
Pubmed: 10 artigos
BVS: 1 artigo

FONTE: Proprio autor (2025).

Os estudos incluidos apresentaram diferentes delineamentos, contemplando
investigacdes pré-clinicas, estudos longitudinais, pesquisas online, analises de efeitos de
curto prazo e relatos qualitativos. A diversidade metodoldgica permitiu uma compreensao
ampla e consistente das contribuigdes potenciais da ayahuasca no contexto do alcoolismo.
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As caracteristicas principais dos estudos selecionados encontram-se organizadas no

Quadro 1.

Quadro 1: Sintese dos estudos incluidos na reviséo integrativa sobre o uso terapéutico da ayahuasca no

tratamento do alcoolismo.

AUTOR/ANO

TiTULO

TIPO DE ES-
TUDO

OBJETIVO

PRINCIPAIS ACHA-
DOS

Rodrigues et
al., 2024

Effects of a Single
Dose of Ayahuasca
in College Students
With Harmful Alcohol
Use: A Single-blind,
Feasibility, Proof-of-
-Concept Trial

Ensaio clinico
piloto, single-
-blind

Avaliar o impacto
de uma dose de
ayahuasca em es-
tudantes universita-
rios com uso nocivo
de alcool.

Redugéo do consumo
de alcool, melhora sub-
jetiva pos-intervengéo,
diminui¢c&o do craving
nas semanas seguintes,
relatos de maior clareza
emocional, melhora no
humor e boa tolerabili-
dade sem eventos ad-
versos significativos.

Loizaga-Velder

Traditional Medicine,
Culture, and Psyche-
delic Science: New

Sintese teorico-
-analitica inter-

Explorar intersecdes
entre medicina tra-
dicional, cultura e

Abstinéncia prolongada,
fortalecimento de redes
de apoio, aumento do
senso de propdsito,
beneficios psicossociais

ty induced by ethanol
in mice

animal

et al., 2024 Pathways for Reco- o ciéncia psicodélica
disciplinar . sustentados e papel
very from Substance na recuperagao do . .
. central da integragao
Use Disorders AUD. .
comunitaria no proces-
so terapéutico.
L Menor consumo pro-
Associations between . i
blematico de alcool,
ayahuasca consump- ) . o
A o Avaliar padroes de | menor probabilidade de
tion in naturalistic . ) Lo .
) , Estudo obser- | uso de substancias | binge drinking, maior
Perkins et al., | settings and current . . .
vacional trans- | entre usuarios de autocontrole emocional,
2022 alcohol and drug use: . .
versal ayahuasca em con- | reducdo de padrbes de
Results of a large . .
) . textos naturais. uso compulsivo e relato
international cross- ) .
. de efeitos positivos du-
-sectional survey
radouros.
Modulagao de vias
neurais associadas ao
. alcool, reversao parcial
Investigar mudan- o
Ayahuasca, a psyche- L de danos sinapticos,
] . .. | cas neuroplasticas
) delic beverage, mo- Estudo preé-cli- . aumento de marcadores
Almeida et al., . ) relacionadas ao .
dulates neuroplastici- | nico em modelo | | de plasticidade (como
2022 alcool em camun-

dongos expostos a
ayahuasca.

BDNF), reducgéo de
respostas inflamatérias
e normalizagao de com-
portamentos relaciona-
dos ao estresse.
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Gianfratti et al.,
2022

Ayahuasca blocks
ethanol preference
in an animal model
of dependence and
shows no acute toxi-
city

Estudo pré-cli-
nico em ani-
mais

Avaliar preferéncia
por etanol em mo-
delos animais e toxi-
cidade aguda.

Bloqueio da preferéncia
por etanol, diminuicéo
da busca compulsiva,
alteragdes comporta-
mentais compativeis
com reducgao do reforgo
do alcool, auséncia de
toxicidade fisioldgica e
estabilidade dos para-
metros motores.

Daldegan-Bue-

Psychosocial and
Drug Use Asses-
sment of Regular

Estudo obser-
vacional com-

Comparar perfis
psicossociais entre

Menor uso de alcool,
menor impulsividade,
melhor saude psicos-
social, maior suporte
comunitario, menos

Uses in Addiction and
Mental lliness

plinar

explorando sua re-
levancia terapéutica
e implicagbes para
praticas de cuidado
em saude.

no et al., 2022 | vs. Non-Regular ) usuarios regulares e | )
. parativo . sintomas depressivos e
Ayahuasca Users in a nao regulares. . .
. engajamento em prati-
Brazilian Sample .
cas de autocuidado en-
tre usuarios regulares.
Compreender os
efeitos farmaco- Potencial terapéutico
I6gicos e clinicos significativo, redugao
Ayahuasca: Psycho- . =
. . da ayahuasca no do craving, modulagao
logical and Physiolo- i i L
i , Sintese anali- | contexto da depen- | serotoninérgica e gluta-
Hamill et al., gic Effects, Pharma- L o L . L
. tica interdisci- déncia alcodlica, matérgica, aumento de
2019 cology and Potential

insights psicoldgicos e
redugéo de padrbes adi-
tivos por meio de rees-
truturacdo emocional.

Berlowitz et al.,
2019

Short-Term Treatment
Effects of a Subs-
tance Use Disorder
Therapy Involving
Traditional Amazonian
Medicine

Avaliagao clini-
ca de métodos
mistos

Avaliar efeitos te-
rapéuticos de curto
prazo envolvendo
medicina amazo-
nica.

Reducéo do desejo,
melhora motivacional,
aumento de autoefica-
cia, maior disposigao
para mudangas com-
portamentais e reducao
de sintomas negativos
(ansiedade/estresse).
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Ayahuasca and lIts .
Bloqueio robusto da
DMT- and B-carbo- L. .
. - preferéncia condicio-
lines - Containing Estudo compor- ] ) -
. Avaliar efeitos da nada, redugao da res-
Ingredients Block the |tament h a d L
ayahuasca e com- osta dopaminérgica ao
Cata-Preta et | Expression of Etha- y ) p . P . g.
. al em modelo postos isolados na | alcool, influéncia sig-
al., 2018 nol-Induced Conditio- ) L ) o .
animal preferéncia condi- nificativa do ambiente
ned Place Preference . . L .
L cionada pelo alcool. |terapéutico e auséncia
in Mice: Role of the )
. de efeitos adversos
Treatment Environ- .
comportamentais.
ment
Well-being, problema- )
. Maior bem-estar, menor
tic alcohol consump- . . . .
. Investigar efeitos CONSUMO NOCivo, maior
tion and acute sub- . o ~ .
L ) Inquérito obser- | subjetivos e relagdo | mindfulness, menor
Lawn et al., |jective drug effects in . . . .
vacional trans- | com consumo de al- | impulsividade, maior
2017 past-year ayahuasca . B .
) versal cool entre usuarios | estabilidade emocional
users: a large, inter-
i de ayahuasca. e relatos de transforma-
national, self-selec- B » i
. . ¢bes positivas pos-uso.
ting online survey
Aumento da autoestima,
. Investigar o impacto | reducdo do consumo de
Ayahuasca, qualidade i .
, da ayahuasca na alcool, fortalecimento
. de vida e a esperanga ; . .
Junior et al., Relato de caso | qualidade de vida da esperancga, maior
de adultos em recu- . ;
2015 . clinico € esperanga em suporte social, melhora
peracéo: relatos de N . i
caso recuperagao do al- | no senso de identidade
coolismo. e reengajamento afetivo
com a vida.

Fonte: Proprio autor (2025).

Os resultados da revisdo integrativa revelaram um corpo crescente de evidéncias

cientificas que sustentam o uso terapéutico da ayahuasca no tratamento do alcoolismo,

corroborando sua eficacia em reduzir o consumo de alcool e melhorar aspectos relacionados

a dependéncia. Os estudos incluidos convergem para a ideia de que a ayahuasca, como

psicodélico classico, opera por meio de mecanismos neurobiolégicos, tais como a modulagao

da neuroplasticidade e a ativagdo de vias serotoninérgicas, que diferem de tratamentos

farmacologicos convencionais que frequentemente falham em casos resistentes.

4 DISCUSSAO

Os resultados da revisdo integrativa revelaram um corpo crescente de evidéncias
cientificas que sustentam o uso terapéutico da ayahuasca no tratamento do alcoolismo,
corroborando sua eficacia em reduzir o consumo de alcool e melhorar aspectos relacionados
a dependéncia. A partir desses achados, € possivel interpretar que a ayahuasca exerce seus
efeitos terapéuticos por meio de umainteragdo complexa entre mecanismos neurobioldgicos,

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1

CAPITULO 10

152




processos cognitivos e contextos sociais, constituindo um modelo integrativo que difere de
abordagens farmacoldgicas convencionais, frequentemente ineficazes em casos resistentes
(Rodrigues et al., 2024; Hamill et al., 2019; Junior et al., 2015).

Essa combinagdo multifatorial sugere que os efeitos da substéncia n&o se limitam
a experiéncia subjetiva ou ao contexto ritualistico, mas resultam da sinergia entre acao
farmacoldgica, introspecgdo e suporte comunitario. Desse modo é configurado uma
abordagem que atua simultaneamente sobre neurobiologia, comportamento e dimensdes
psicossociais, ampliando significativamente o leque de possibilidades terapéuticas para
individuos com dependéncia alcodlica (Loizaga-Velder et al., 2024; Berlowitz et al., 2019).

Do ponto de vista neurofarmacoldgico, a ayahuasca contém principalmente
N-dimetiltriptamina (DMT) e B-carbolinas, cujas ag¢des combinadas promovem
reorganizagdes significativas em redes neurais afetadas pela dependéncia alcodlica. A
DMT atua como agonista do receptor serotoninérgico 5-HT2A, modulando a excitabilidade
cortical e facilitando a comunicagéo entre regides do cortex pré-frontal, sistema limbico,
estriado e nucleo accumbens, areas cruciais para regulagdo emocional, tomada de decisao,
avaliagcao de recompensas e autoconsciéncia (Almeida et al., 2022; Gianfratti et al., 2022;
Cata-Preta et al., 2018).

As B-carbolinas, ao inibirem a monoamina oxidase (MAQ), prolongam a atividade da
DMT, permitindo maior reorganizagao funcional de circuitos que regulam comportamentos
de busca de recompensa e impulsividade (Almeida et al., 2022; Gianfratti et al., 2022; Cata-
Preta et al., 2018). Essa combinag¢ao farmacolégica cria um ambiente neuroquimico propicio
a plasticidade sinaptica, potencializando a remodelagao de redes pré-frontais e limbicas
envolvidas em habitos aditivos, o que contribui para mudangas comportamentais duradouras
e reducao do consumo de alcool (Rodrigues et al., 2024; Hamill et al., 2019). A ativagao
desses circuitos favorece estados de consciéncia alterados, permitindo intensificacdo da
introspeccéo e revisdo de padrdes cognitivos rigidos associados ao uso de alcool.

Estudos pré-clinicos demonstram que a ayahuasca pode reverter alteragdes
induzidas pelo etanol em receptores glutamatérgicos, modulando a plasticidade sinaptica
e promovendo mecanismos de LTP (potenciagdo de longa duragao) e expressao de BDNF
(fator neurotrofico derivado do cérebro), elementos fundamentais para a recuperagéao da
funcdo neural (Almeida et al., 2022; Gianfratti et al., 2022; Cata-Preta et al., 2018). Essa
reorganizagao permite que circuitos pré-frontal-limbicos recuperem controle sobre impulsos,
integragdo emocional e planejamento adaptativo, fatores centrais na redu¢do do consumo
de alcool (Almeida et al., 2022; Gianfratti et al., 2022).

Essa reorganizacdo neuroplastica promovida pela ayahuasca nao se limita a
modulagao de receptores glutamatérgicos, mas envolve também a interagdo com sistemas
serotoninérgicos e dopaminérgicos, fundamentais na regulagcao de motivacao, recompensa
e tomada de decisao (Almeida et al., 2022; Gianfratti et al., 2022). A ativagao do receptor
5-HT2A pela DMT favorece a conectividade entre cortex pré-frontal e estruturas limbicas,
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permitindo maior integragdo entre processos emocionais e cognitivos, o que facilita a
elaboragao de experiéncias negativas associadas ao consumo de alcool.

Além disso, a promocdo da expressdo de BDNF contribui para a remodelagao de
sinapses e fortalecimento de circuitos neurais adaptativos, resultando em maior flexibilidade
comportamental e capacidade de inibir respostas impulsivas diante de gatilhos relacionados
a bebida. Esses efeitos combinados indicam que a ayahuasca atua em multiplos niveis
neurobioldgicos, promovendo ndo apenas redugdo do consumo de alcool, mas também
recuperacao funcional de redes neurais comprometidas pela dependéncia, oferecendo uma
base biologica solida para mudangas comportamentais duradouras (Cata-Preta et al., 2018;
Almeida et al., 2022).

Além disso, os estudos mostram que a ayahuasca reduz comportamentos
condicionados ao alcool e bloqueia a preferéncia por etanol em modelos animais, reforgando
a robustez farmacoldgica e a seguranga do uso terapéutico (Gianfratti et al., 2022; Cata-
Preta et al., 2018). Esses achados fornecem suporte para os efeitos clinicos observados
em humanos, evidenciando que a agao farmacoldgica nao se limita a efeitos subjetivos,
mas envolve modulag&o objetiva de sistemas neurais relacionados a dependéncia.

A neuroplasticidade emergente da ayahuasca é central para compreender mudangas
comportamentais e emocionais duradouras. A reorganizagao de circuitos neurais facilita
ampliacdo da autoconsciéncia, elaboracdo de conflitos internos e revisao de narrativas
pessoais relacionadas ao consumo de alcool, favorecendo a interrupcdo de ciclos de
dependéncia e a reestruturacdo de comportamentos disfuncionais (Hamill et al., 2019;
Rodrigues et al., 2024; Almeida et al., 2022).

Esse efeito € especialmente relevante em individuos resistentes a tratamentos
convencionais, cuja rigidez dos circuitos de recompensa limita a eficacia de farmacos
tradicionais (Hamill et al., 2019). Dessa forma, a ayahuasca atua como catalisador de
processos reflexivos profundos, promovendo integragdo entre aspectos emocionais,
cognitivos e comportamentais, com potencial transformador para a recuperagdo da
dependéncia.

O contexto psicossocial da experiéncia complementa de maneira determinante
os efeitos neurobiolégicos. Participar de rituais ou grupos estruturados oferece suporte
emocional, fortalece vinculos comunitarios e confere sentido coletivo a vivéncia. Esse
suporte social potencializa os efeitos neurocognitivos, permitindo que insights e mudancas
cognitivas geradas durante a experiéncia se consolidem em alteragées comportamentais
duradouras (Loizaga-Velder et al., 2024; Berlowitz et al., 2019; Junior et al., 2015).

A combinagado entre farmacologia, introspecgdo e suporte comunitario favorece
reducao de comportamentos aditivos, aumento da autoestima, fortalecimento do autocontrole
e promogao do bem-estar subjetivo (Loizaga-Velder et al., 2024 ; Berlowitz et al., 2019; Junior
et al., 2015). Estudos mostram que individuos que participam de cerimbnias estruturadas
apresentam maior manutengao dos efeitos terapéuticos a longo prazo, sugerindo que o
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componente ritualistico e comunitario é tdo relevante quanto a acdo farmacoldgica da
substancia, sendo imprescindivel para consolidar as mudangas cognitivas e emocionais
observadas durante a experiéncia.

A convergéncia entre diferentes tipos de estudos reforca a robustez do efeito
terapéutico da ayahuasca. Pesquisas clinicas, pré-clinicas, teodricas e naturalisticas indicam
que a substancia atua simultaneamente em niveis neurobioldgicos, cognitivos e sociais,
promovendo reorganizagdo de padrées comportamentais e emocionais (Rodrigues et al.,
2024; Hamill et al., 2019; Loizaga-Velder et al., 2024; Berlowitz et al., 2019; Juanior et al.,
2015).

Em termos neurobioldgicos, observa-se modulagdo serotoninérgica, plasticidade
sinaptica, regulacdo de impulsos, aumento da conectividade funcional entre regides
pré-frontais e limbicas e ativagdo de redes associadas a tomada de decisdo adaptativa
(Almeida et al., 2022; Gianfratti et al., 2022; Cata-Preta et al., 2018). Em termos cognitivos,
a ayahuasca intensifica o processamento emocional, ampliagdo da autoconsciéncia,
percepgao introspectiva e revisao de narrativas pessoais relacionadas a padrées de abuso
de alcool (Hamill et al., 2019; Rodrigues et al., 2024).

Em contrapartida, estudos pré-clinicos fornecem evidéncias farmacoldgicas robustas,
mas nao capturam dimensdes subjetivas e sociais. Essa diferenca evidencia que a eficacia
da ayahuasca nao pode ser explicada por um unico eixo conceitual, sendo fundamental
considerar a interagao entre farmacologia, experiéncia subjetiva e contexto social (Loizaga-
Velder et al., 2024; Rodrigues et al., 2024).

Outras limitagbes metodoldgicas incluem a escassez de ensaios clinicos
randomizados, amostras pequenas e heterogéneas, variabilidade entre protocolos e
contextos, dificuldade de padronizacao e a impossibilidade de inferéncia causal em estudos
naturalisticos. Além disso, ainda ndo ha dados consistentes sobre manutencao de efeitos a
longo prazo, seguranga em populagdes com comorbidades psiquiatricas e possiveis riscos
associados ao uso nao supervisionado da substancia (Lawn et al., 2017; Perkins et al.,
2022).

Comparativamente, a ayahuasca apresenta diferenciais importantes em relagao
a tratamentos convencionais. Enquanto farmacos tradicionais frequentemente atuam na
supressao de sintomas ou bloqueio de receptores especificos, a ayahuasca promove
reorganizagao neuroplastica, integracdo emocional, revisdo cognitiva e potencial de
mudanga comportamental duradoura (Almeida et al., 2022; Hamill et al., 2019).

A acado combinada com suporte ritual e comunitario amplia o impacto terapéutico,
oferecendo um modelo integrativo que atende simultaneamente as dimensdes bioldgica,
psicoldgica e social da dependéncia (Loizaga-Velder et al., 2024; Berlowitz et al., 2019;
Junior et al., 2015). Este modelo sugere que tratamentos complementares baseados
em psicodélicos podem preencher lacunas existentes em abordagens convencionais,
especialmente em casos resistentes a medicamentos e psicoterapia isolada.
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Comparativamente, a ayahuasca apresenta diferenciais importantes em relagao
aos tratamentos farmacolégicos convencionais para o transtorno por uso de alcool, como
naltrexona, acamprosato e dissulfiram, que atuam predominantemente na supressao de
sintomas, na reducao do craving ou no bloqueio de vias neuroquimicas especificas. Esses
medicamentos, embora eficazes em diversos casos, frequentemente apresentam limitagcoes
terapéuticas em quadros graves ou resistentes, evidenciando a necessidade de alternativas
complementares (Hamill et al., 2019).

Em contraste, a ayahuasca demonstra capacidade de promover reorganizagao
neuroplastica, favorecer integragdo emocional profunda, estimular revisdo cognitiva e
facilitar mudancas comportamentais duradouras, especialmente quando administrada em
contextos com suporte ritual e comunitario. Essa abordagem ampliada atua simultaneamente
nas dimensdes bioldgica, psicoldgica e social da dependéncia, configurando um modelo
integrativo promissor para casos resistentes aos tratamentos tradicionais (Loizaga-Velder
et al., 2024; Hamill et al., 2019).

Em sintese, a ayahuasca se apresenta como estratégia terapéutica inovadora para o
manejo do alcoolismo, promovendo reorganizagdes neurobioldgicas, cognitivas, emocionais
e sociais. A interacao entre farmacologia, introspecgao e suporte comunitario favorece
redugcdo do consumo de alcool, reestruturagdo de padrées comportamentais, elaboragao
de traumas e ampliagcdo do bem-estar subjetivo, superando limitagées de tratamentos
convencionais.

A complexidade dos efeitos observados evidéncia que sua eficacia resulta da
interacdo entre biologia, mente e contexto social, constituindo um modelo terapéutico
holistico e inovador, capaz de promover mudang¢as duradouras no comportamento, na
saude mental e na qualidade de vida (Rodrigues et al., 2024; Hamill et al., 2019; Loizaga-
Velder et al., 2024; Junior et al., 2015).

5 CONCLUSAO

Os estudos indicam que a ayahuasca pode contribuir para a redugdo do consumo
de alcool, diminuicdo do desejo e melhora de aspectos emocionais e comportamentais
associados ao transtorno por uso de alcool. Em conjunto, as evidéncias sugerem que a
ayahuasca € uma alternativa complementar promissora no cuidado de pessoas com AUD.
Os achados apontam que a ayahuasca pode ser integrada a modelos terapéuticos ja
existentes, especialmente em contextos supervisionados que valorizem acompanhamento
psicoldgico e suporte social, ampliando estratégias de redugédo de danos e motivagao para
mudanca.

Apesar dos resultados encorajadores, os estudos disponiveis apresentam
limitagbes importantes, como tamanhos amostrais reduzidos, auséncia de ensaios
clinicos randomizados e dependéncia de autorrelatos. Pesquisas futuras devem priorizar
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delineamentos controlados, maior padronizagao das preparagdes de ayahuasca e avaliagao
sistematica de seguranca a curto e longo prazo, a fim de confirmar sua eficacia terapéutica
e estabelecer diretrizes clinicas confiaveis.
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RESUMO: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi descrita como uma desordem
enddécrina multifatorial que comprometia a fertilidade feminina ao promover anovulagao
cronica, hiperandrogenismo e alteragdes metabdlicas associadas a resisténcia a insulina,
obesidade e impactos psicossociais. Os anticoncepcionais orais foram utilizados como
tratamento de primeira linha para controle dos sintomas, regulando ciclos e reduzindo o
hiperandrogenismo, embora seu uso prolongado modulasse o eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal e levantasse preocupacdes sobre efeitos na fertilidade. Esta revisdo narrativa,
baseada em 73 artigos publicados entre 2015 e 2025, analisou como esses medicamentos
influenciavam a fungao reprodutiva de mulheres com SOP, destacando beneficios,
riscos e alternativas terapéuticas. As evidéncias mostraram que a prescrigdao dos ACOs
exigia individualizagdo conforme idade, desejo reprodutivo, comorbidades e estilo de
vida, enquanto estratégias como letrozol, metformina e intervengdes nao farmacoldgicas
demonstraram melhora da ovulagcédo e da fertilidade. Concluiu-se que o manejo da SOP
demandava abordagem multidisciplinar para otimizar desfechos reprodutivos e qualidade
de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome dos Ovarios Policisticos. Fertilidade. Infertilidade Feminina.
Saude Reprodutiva.

EVALUATION OF THE EFFECTS OF CONTRACEPTIVES ON FERTILITY IN WOMEN
WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME (PCOS)

ABSTRACT: Polycystic ovary syndrome (PCOS) has been described as a multifactorial
endocrine disorder that compromises female fertility by promoting chronic anovulation,
hyperandrogenism, and metabolic alterations associated with insulin resistance, obesity,
and psychosocial impacts. Oral contraceptives have been used as the first-line treatment
for symptom control, regulating menstrual cycles and reducing hyperandrogenism, although
their prolonged use modulates the hypothalamic—pituitary—gonadal axis and raises concerns
regarding potential effects on fertility. This narrative review, based on 73 articles published
between 2015 and 2025, analyzed how these medications influence the reproductive
function of women with PCOS, highlighting benefits, risks, and therapeutic alternatives.
Evidence showed that prescribing oral contraceptives requires individualized consideration
of age, reproductive goals, comorbidities, and lifestyle, while strategies such as letrozole,
metformin, and non-pharmacological interventions demonstrated improvements in ovulation
and fertility. It was concluded that the management of PCOS demands a multidisciplinary
approach to optimize reproductive outcomes and overall quality of life.

KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome. Fertility. Female Infertility. Reproductive Health.
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1 INTRODUGAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a endocrinopatia comum em mulheres
em idade reprodutiva e uma das principais causas de anovulagao cronica e infertilidade
feminina. Caracteriza-se por hiperandrogenismo, irregularidades menstruais e disfungéo
ovulatdria, associando-se frequentemente aresisténcia ainsulina, obesidade e dislipidemias,
o que torna seu manejo um desafio clinico multidimensional. Além das alteragbes hormonais
e metabdlicas, a SOP tem efeito de forma significativa na qualidade de vida e no bem-estar
psicoldgico das pacientes, podendo causar ansiedade e depressao (Amiri et al., 2020).

O tratamento hormonal com anticoncepcionais orais (ACOs) € amplamente utilizado
para controle dos sintomas, contribuindo para a regularizagdo dos ciclos menstruais e
redugdo do hiperandrogenismo. Evidéncias indicam que, quando associados a farmacos
como a metformina, os ACOs podem melhorar parametros metabdlicos e reprodutivos,
sobretudo em adolescentes e mulheres jovens (Vitale et al., 2023).

Contudo, a relacdo entre o uso de anticoncepcionais e a fertilidade em mulheres com
SOP exige uma analise cuidadosa. Embora o tratamento hormonal proporcione alivio clinico
e estabilidade reprodutiva temporaria, estudos como o de Han et al. (2024) demonstram
que a retomada da ovulagao apés a suspensao dos anticoncepcionais pode variar entre as
pacientes, ainda que a maioria recupere a fungao ovulatéria em tempo relativamente curto.

Em contrapartida, De Diego et al. (2020) observaram que a metformina apresenta
efeito metabdlico mais favoravel que os anticoncepcionais isolados, sugerindo assim que
0 uso prolongado de contraceptivos pode n&o atuar sobre a etiologia da sindrome e, em
alguns casos, dificultar a restauragao imediata da fertilidade.

Aspectos metabdlicos e inflamatérios também influenciam a acdo dos
anticoncepcionais na SOP. Amiri et al. (2021) apontaram que o uso prolongado pode alterar
adipocinas e favorecer resisténcia a insulina, enquanto Manzoor et al. (2019) destacaram
risco de inflamacéao e disturbios de coagulacdo. Tais efeitos reforcam a necessidade de
acompanhamento clinico individualizado.

Em contrapartida, evidéncias recentes sugerem que o uso de anticoncepcionais
orais combinados, isso quando associados a terapias adjuvantes, pode trazer beneficios
reprodutivos e metabdlicos significativos. Segundo Pkhaladze et al. (2021), o mio-inositol
surge como alternativa eficaz ou complementar ao uso de anticoncepcionais em adolescentes
magras, promovendo melhora metabdlica e reprodutiva comparavel a terapia hormonal.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consistiu em uma reviséo integrativa da literatura, cujo objetivo
foi compreender os efeitos do uso de anticoncepcionais sobre a fertilidade em mulheres
com sindrome dos ovarios policisticos (SOP), analisando impactos, mecanismos de agao
e implicagdes clinicas. Este delineamento foi escolhido por permitir integrar resultados de
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estudos com diferentes metodologias, possibilitando uma sintese abrangente e critica do
conhecimento produzido sobre o tema.

Abusca dos estudos foi realizada na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), abrangendo
as bases de dados, LILACS e MEDLINE, durante o periodo de mar¢go a novembro de
2025. Foram empregados os descritores controlados “Anticoncepcional”, “Sindrome dos
ovarios policisticos” e “Fertilidade”, combinados com os operadores booleanos “AND” e
“‘OR”, em portugués e inglés. A estratégia de busca completa foi: (“Anticoncepcional” OR
“Contraceptive”) AND (“Sindrome dos ovarios policisticos” OR “Polycystic ovary syndrome”)
AND (“Fertilidade” OR “Fertility”).

Aplicaram-se filtros para incluir apenas artigos disponiveis na integra, publicados
entre 2015 e 2024, e do tipo estudo observacional, ensaio clinico randomizado e pesquisa
qualitativa. Foram excluidos artigos duplicados, sem relagéo direta com o tema ou que nao
abordassem especificamente a interagao entre anticoncepcionais e fertilidade em pacientes
com SOP.

Como critérios de exclusdo, eliminaram-se os artigos duplicados, aqueles cujos
titulos ou resumos nao apresentavam relagao direta com o tema proposto e os trabalhos
que nao abordavam de forma especifica a interacdo entre anticoncepcionais e fertilidade
em pacientes com SOP.

Na etapa inicial, foram identificados 73 estudos, sendo 70 na base MEDLINE e
3 na base LILACS. Apo6s a leitura dos titulos e resumos, 46 artigos permaneceram para
avaliacdo completa. Logo em seguida, 15 publicagdes foram excluidas por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo, assim resultando em 31 artigos, sendo eles 30 da MEDLINE e 1
LILACS que compuseram a amostra final desta revisao integrativa.

3 RESULTADOS

Os resultados obtidos nesta pesquisa foram sistematizados por meio de um
fluxograma elaborado segundo o modelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), com o objetivo de proporcionar maior clareza e transparéncia
na apresentacao do processo de identificacdo, selegao, e inclusdo dos estudos analisados.
Todo o processo esta detalhadamente apresentado na Figura 1, descrevendo o percurso
metodologico nesta reviséo integrativa.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA.
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—

Fonte: Autoria préopria, 2025.

Ainclusaode descritores como “anticoncepcionais”, “sindrome dos ovarios policisticos”
e “fertilidade” foi definida nesta pesquisa devido a relevancia clinica e farmacolégica do
tema. Considerando a necessidade de reunir evidéncias atuais e consistentes sobre os
efeitos dos anticoncepcionais na saude reprodutiva de mulheres com SOP, foi adotado
um corte temporal de 10 anos na selecéo dos estudos, priorizando publicacdes recentes e
algumas de maior relevancia histérica para o aprofundamento tedrico.

Os critérios de inclusao foram artigos disponiveis em texto completo, publicados em
inglés e portugués, e que abordassem a relagédo entre o uso de anticoncepcionais e seus
impactos hormonais, metabdlicos e reprodutivos em mulheres diagnosticadas com SOP.
Foram incluidos estudos do tipo ensaio clinico controlado e estudos observacionais o que
permitiu uma analise comparativa e abrangente dos efeitos terapéuticos e adversos.
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Apods a aplicacao dos filtros de busca e exclusao, foram removidos artigos cujos

titulos e resumos nao apresentavam compatibilidade com o tema proposto. Em seguida,

realizou-se a leitura completa dos estudos selecionados, considerando apenas aqueles que

apresentavam dados clinicos relevantes e comprovagao metodologica adequada.

Os artigos incluidos foram organizados de forma sistematica, formando a Tabela
1, que apresenta as seguintes informagdes: autor/ano, titulo do artigo, tipo de estudo,
objetivo, efeitos clinicos e conclusdo principal. Essa estrutura possibilitou uma visao
completa e comparativa dos resultados, favorecendo a discussao critica sobre os efeitos
dos anticoncepcionais na fertilidade de mulheres com SOP.

Tabela 1. Artigos usados para realizagdo da pesquisa apresentada.

Autor/ Ano

Titulo

Tipo de Estudo

Efeitos Clinicos
Principais

Conclusao Principal

Liang et al.
(2025)

Effect of pre-treatment
with oral short-acting
contraceptives on as-
sisted reproductive te-
chnology outcomes in
patients with polycystic
ovary syndrome: a me-
ta-analysis

Meta-analise

Regulagdao hormo-
nal prévia melho-
ra sincronizagao
folicular em FIV.

Pré-tratamento pode
otimizar resposta
ovariana sem com-
prometer taxas repro-
dutivas.

Vitale et al.
(2025)

Sustained Metabolic
Improvements with
Low-Dose Metformin
Combined with Oral
Contraceptives in Fe-
male Adolescents with
PCOS: A Single-Center
Retrospective Cohort
Study

Coorte
retrospectivo

Melhora metabé-
lica acentuada
quando metfor-

mina é associada

a anticoncepcio-

nais; redugao de

resisténcia insu-
linica

A combinagao su-
pera o uso isolado
de contraceptivos,
favorecendo a estabi-
lidade metabdlica em
adolescentes.

Lete et al.
(2024)

Update on the combi-
nation of myo-inositol/
d-chiro-inositol for the
treatment of polycystic

ovary syndrome

Revisao

Equilibrio meta-
boélico e melhora
da sensibilidade a
insulina; possivel
alternativa aos
contraceptivos.

Inositéis apresentam
eficacia comparavel
em sintomas metaboé-
licos e reprodutivos.

Han et al.
(2024)

Comparison of resump-
tion of ovulation after
cessation of oral con-

traceptives and women
with polycystic ovary

syndrome

Comparativo

Retorno rapido
da ovulagdo apés
suspensao dos
contraceptivos.

Anticoncepcionais
néao prejudicam a fer-
tilidade espontanea.
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Al Wattar et
al. (2024)

Healthcare and resear-
ch priorities for women
with polycystic ovary
syndrome in the UK Na-
tional Health Service: A
modified Delphimethod

Delphi
modificado

Identifica lacunas
de cuidado e im-
pacto desigual no
acesso a terapias.

Reforga a necessida-
de de protocolos inte-
grados incluindo ava-

liagao reprodutiva.

Alenzi et al.
(2024)

Risk of polycystic ovary
syndrome: a popula-
tion-based analysis of
sociodemographic fac-
tors, healthcare access,
health behaviors, and
hea th status

Coorte

Mostra o impacto
de fatores sociais
sobre diagnéstico
e manejo da SOP.

Condigodes socioeco-
némicas influenciam

acesso a contracep-
tivos e terapias ade-
quadas.

Santofimia et

Evaluation of the effi-
cacy of an antioxidant
combination for the mo-
dulation of metabolic,

Ensaio clinico

Reducgao do es-
tresse oxidativo e

Antioxidantes podem
complementar contra-

ceptivos para otimi-

Cohort Study With a
Nested Pharmacoepi-
demiological Case-Con-
trol Study

aumentado de
disglicemia.

al. (2023) endocrine, and clinical melhora do perfil zar ambiente
parameters in patients hormonal.
with polycystic ovary metabdlico.
syndrome
PCOS Features and
. . - Perfil hormonal re-
- Steroid Profiles Among Alteragdes per- .
Tennila et al. . . . forga necessidade de
Young Adult Women Clinico sistentes no eixo . .
(2021) ) . . intervencgodes perso-
with a History of Prema- androgénico. .
nalizadas.
ture Adrenarche
Treatment of lean PCOS i ,
Alternativa eficaz para
teenagers: a follow-up Melhora reprodu-
Pkhaladze et . . . . adolescentes magras
comparison between Clinico tiva significativa ) .
al. (2021) . L sem impacto negativo
Myo-Inositol and oral com inositol. .
) na fertilidade.
contraceptives
Polycystic Ovary Syn-
drome, Combined Oral
Contraceptives, and the Uso prolongado
Risk of Dysglycemia: de contraceptivos Recomenda monito-
Kumarendran . . ] L .
A Population-Based Coorte associado a risco rizacdo metabdlica
et al. (2021)

continua.
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Effects of oral con-
traceptives on serum Alteragcoes em
concentrations of adi- adipocinas e au- . -
.. . L . Efeitos metabdlicos
Amiri et al. pokines and adiposity mento de resis- .
.. ) RCT . L. variam conforme o
(2021) indices of women with téncia insulinica .
. perfil da mulher.
polycystic ovary syn- em algumas pa-
drome: a randomized cientes.
controlled trial
Embora nao seja es-
pecifico para SOP,
Avalia desfechos | mostra que tratamen-
. . gestacionais tos hormonais podem
Systematic review of i . . R
apos tratamento influenciar parame-
pregnancy outcomes .
Khaw et al. . . . conservador de tros reprodutivos,
after fertility-preserving Clinico . . .
(2020) . miomas, com én- reforgando a impor-
treatment of uterine . L
fibroids fase em taxas de tancia da avaliagao
gravidez, parto e | individual do impacto
complicagoes. dos contraceptivos
nos resultadosrepro-
dutivos.
O uso de COCs alte-
Effects of Oral Contra ra perfis hormonais
] . COCs aumentam metabodlicos em SOP,
Shah et al. ception and Lifestyle .
. RCT GIP e reduzem e mudancgas no estilo
(2020) Modification on Incre- .
tins GDF-15; de vida podem poten-
cializar ou amenizar
tais efeitos.
modificagdes
de estilo de vida | O uso de COCs altera
Eyupoglu et and TGF-B Superfamily Polveystic modulam increti- a microbiota intesti-
i
al. (2020) Hormones in PCOS ey nas e hormonios nal e pode modular
relacionados ao vias
metabolismo.
Metabolic impact of
. current therapeutic
De Diego et strategies in Polycystic
al. (2020) 9 yey
Ovary Syndrome: a pre-
liminary study
Effects of oral contra-
ceptives on the quality
. of life of women with
Amiri et al. olycystic ovary syn
(2020) polycy ry sy
drome: a crossover
randomized controlled
trial.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1

CAPITULO 11

167



Copp et al.
(2020)

Impact of a diagnosis
of polycystic ovary
syndrome on diet, phy-
sical activity and con-
traceptive use in young
women: findings from
the Australian Longitu-
dinal Study of Women’s
Health.

Sahu et al.
(2019)

Doppler analysis of
ovarian stromal blood
flow changes after
treatment with met-
formin versus ethinyl
estradiol-cyproterone
acetate in women with
polycystic ovarian syn-
drome: A randomized
controlled trial.

RCT

Avaliagao do fluxo
ovariano e fungao
enddcrina.

Metformina é superior
no controle metabdli-
co, mas COC é mais
potente no controle
androgénico.

(2019).

Manzoor et al.

Oral contraceptive
use increases risk of
inflammatory and coa-
gulatory disorders in
women with Polycystic
Ovarian Syndrome: An
observational study.

Observacional

Inflamagao e risco
pro-trombético.

Os COCs podem au-

mentar risco inflama-

tério e pro-trombético
em mulheres co

Sebastian et

Diagnostic Evaluation,
Comorbidity Screening,
and Treatment of Poly-

Observacional

Diagnéstico e co-
morbidades meta-

E necessaria padroni-
zagao no diagnostico

nation Therapy in Poly-
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3 DISCUSSAO

A interpretacdo integrada dos achados provenientes dos estudos analisados revela
um panorama multifacetado sobre a interagdo entre anticoncepcionais orais, parametros
metabalicos, perfil enddcrino e fertilidade em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos
(SOP). O conjunto da literatura evidencia que os anticoncepcionais sdo amplamente
utilizados como estratégia terapéutica inicial, mas o impacto real dessas intervengdes vai
além dos aspectos puramente reprodutivos.

Segundo Amiri et al. (2020), os contraceptivos atuam de forma relevante na
qualidade de vida de pacientes com SOP ao reduzir manifestagdes clinicas como acne,
irregularidade menstrual e hirsutismo. Em contrapartida, Manzoor et al. (2019) argumentam
que, ao mesmo tempo em que controlam sintomas, os contraceptivos podem desencadear
alteragdes inflamatérias e hemostaticas, sugerindo que seu uso continuo pode trazer
efeitos adversos nao imediatamente perceptiveis. Ambos os autores, apesar de abordarem
perspectivas distintas, convergem ao reconhecer que a SOP exige intervengdes complexas,
multidimensionais e sustentadas em evidéncias clinicas de longo prazo.

Ao analisar mais profundamente o eixo metabdlico, observa-se que a literatura
examinada apresenta divergéncias metodoldgicas e interpretativas importantes. De Diego
et al. (2020) enfatizam o papel superior da metformina no controle metabdlico, sobretudo
pela melhora da resisténcia insulinica, um dos pilares fisiopatolégicos da SOP. Esse
achado contrasta com os dados de Kumarendran et al. (2021), que, por meio de estudo
populacional de grande escala, observaram risco aumentado de disglicemia associado ao
uso prolongado de contraceptivos em mulheres com SOP.
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Porém, diferentemente dos estudos clinicos randomizados, como os de Wang et
al. (2016), que focam em amostras menores e intervengcdes controladas, Kumarendran
et al. (2021) lidam com variaveis ambientais, sociodemograficas e comportamentais que
podem atuar como fatores de confusdo. Amiri et al. (2021) complementam esse dialogo
ao revelar que contraceptivos podem modificar adipocinas séricas, influenciando, mesmo
que indiretamente, a resisténcia insulinica. A comparagao entre esses estudos demonstra
que, embora haja evidéncias claras da influéncia hormonal dos contraceptivos, seus efeitos
metabdlicos variam amplamente conforme a formulacao utilizada, o perfil da paciente e o
ambiente clinico no qual sdo avaliados.

O eixo reprodutivo, por sua vez, apresenta algumas das discussdes mais complexas.
Han et al. (2024) observaram que, apds suspensdo dos anticoncepcionais, a maioria das
mulheres com SOP recupera a ovulagdo em intervalo curto, o que sugere auséncia de
efeito supressor prolongado sobre a fertilidade espontanea. No entanto, estudos focados
em tecnologias reprodutivas assistidas, como os de Wei et al. (2017) e Liang et al. (2025),
mostram que o pré-tratamento hormonal exerce influéncia clara sobre a resposta ovariana,
o desenvolvimento folicular e até os desfechos laboratoriais de ciclos de FIV.

Pan et al. (2015) complementa essa discussao ao evidenciar que o pré-tratamento
ciclico com contraceptivos pode, inclusive, reduzir hiperandrogenismo e excesso folicular,
dois marcadores que frequentemente prejudicam a resposta a estimulagdo ovariana. Xu
et al. (2019), por sua vez, reforga que, ainda que moduladores, os contraceptivos néo
prejudicam taxas de gravidez clinica nem comprometem a performance reprodutiva futura.
Ao comparar estudos de populagdes gerais com estudos em FIV, percebe-se que o papel
dos contraceptivos varia significativamente conforme o contexto: enquanto para a ovulagao
espontanea os efeitos parecem minimos, no ambiente altamente controlado das tecnologias
reprodutivas assistidas, pequenas alteragdes hormonais induzidas pelo uso prévio podem
resultar em diferengas clinicas relevantes.

Outro ponto critico refere-se as terapias combinadas. Para Wang et al. (2016), a
combinagao entre anticoncepcionais antiandrogénicos e metformina tem efeitos sinérgicos,
melhorando a sensibilidade insulinica e estabilizando o ambiente hormonal de pacientes
com SOP. Vitale et al. (2025) reforgam essa evidéncia ao demonstrar que, em adolescentes,
a adicdo de metformina ao tratamento hormonal produz beneficios metabdlicos mais
duradouros que o uso isolado dos contraceptivos.

Em contraste, Moretti et al. (2018) exploram terapias alternativas ao uso convencional
de metformina, avaliando a combinag&o de anticoncepcionais e bicalutamida para manejo
do hirsutismo severo, destacando que a SOP, embora frequentemente associada ao
metabolismo e a fertilidade, também apresenta repercussdes estéticas e psicossociais
profundas. Ao interligar os achados desses autores, torna-se evidente que intervencgdes
combinadas tendem a superar a eficacia de estratégias isoladas, especialmente em
populagdes com manifestacdes multifatoriais da sindrome.
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O interesse por terapias nado hormonais também se expande. Pkhaladze et al. (2021)
argumentam que o mio-inositol pode ser alternativa ou adjuvante eficaz para adolescentes
magras com SOP, sobretudo pelo impacto positivo no eixo metabdlico e na fungéo ovulatéria.
Lete et al. (2024) ampliam essa compreensao ao revisar o uso combinado de mio-inositol e
D-chiro-inositol, reforcando que substancias nutracéuticas apresentam potencial terapéutico
crescente e podem atuar de forma complementar ou até substitutiva aos contraceptivos em
determinadas populagoes.

Esses dois estudos introduzem um debate relevante sobre a necessidade de terapias
mais individualizadas, especialmente para mulheres que apresentam contraindicacdes ao
uso de contraceptivos ou que nao toleram seus efeitos metabdlicos.

Outro aspecto essencial refere-se as alteragdes hemodinamicas e inflamatorias.
Yousuf et al. (2018), ao investigar marcadores como PAI-1 e fator VIII, revelaram que o
uso de contraceptivos por seis meses produz mudangas relevantes no perfil hemostatico
de mulheres com SOP. Burchall et al. (2017), comparando efeitos entre metformina e
contraceptivos, identificaram respostas divergentes nos marcadores de coagulagéo,
destacando que os impactos vasculares dependem diretamente do tipo de intervengéo.

Sahu et al. (2019) contribuem ao analisar o fluxo sanguineo estromal ovariano,
adicionando um aspecto fisiolégico pouco explorado. Em conjunto, essas pesquisas mostram
que o uso de contraceptivos ndo pode ser avaliado apenas sob a perspectiva reprodutiva,
mas também cardiovascular, especialmente porque a SOP, por si s6, ja aumenta o risco
cardiometabdlico das pacientes.

Adimenséo psicossocial também emerge como pilar indispensavel na literatura. Amiri
etal. (2020) revelam que os efeitos dos anticoncepcionais sobre sintomas hiperandrogénicos
repercutem diretamente na autoestima e na percepg¢ao corporal das pacientes. Ezeh et al.
(2018) reforcam essa compreensao ao avaliar a resposta ao tratamento de longo prazo em
sintomas hiperandrogénicos.

Copp etal. (2020) ampliam o debate ao abordar habitos alimentares, niveis de atividade
fisica e padrdes de uso de contraceptivos entre jovens diagnosticadas, evidenciando que
a SOP modifica comportamentos e rotinas, influenciando a saude geral. A partir desses
estudos, percebe-se que a discussao sobre contraceptivos precisa incorporar dimensoes
sociais, afetivas e comportamentais para ser completa.

Nos estudos populacionais, Alenzi et al. (2024) e Al Wattar et al. (2024) destacam
que o impacto da SOP é permeado por desigualdades socioculturais e barreiras de acesso.
Enquanto Alenzi et al. (2024) analisam fatores de risco e acesso a servigos de saude, Al
Wattar et al. (2024) defendem prioridades estruturais de pesquisa e assisténcia. Esses
achados revelam que as intervencoes, incluindo o uso de contraceptivos, sdo profundamente
influenciadas por determinantes sociais que podem facilitar ou limitar o acesso a tratamentos
eficazes.
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No aspecto metodoldgico, ha variagdes significativas entre as pesquisas disponiveis.
Ensaios clinicos randomizados, como os de Wang et al. (2016) ou Moretti et al. (2018),
apresentam maior rigor e controle, permitindo inferéncias mais sélidas. Por outro lado,
estudos populacionais, como Kumarendran et al. (2021), ampliam a validade externa, mas
trazem maior risco de viés de confusdo.

Amostras pequenas, como as de Yousuf ef al. (2018) ou Sahu et al. (2019), limitam
generalizagdes, apesar de fornecerem dados fisioldgicos aprofundados. Ja estudos focados
em FIV, como Pan et al. (2015) e Xu et al. (2019), oferecem analises especificas que n&o se
aplicam diretamente a populacdes sem infertilidade.

Quanto as limitacbes coletivas observadas na literatura, nota-se que grande parte
das pesquisas apresenta amostras reduzidas, o que compromete a generalizacdo dos
achados e limita a robustez estatistica das conclusées. Soma-se a isso a curta duragao de
acompanhamento em diversos estudos, dificultando a avaliacdo de efeitos prolongados do
uso de anticoncepcionais em mulheres com SOP.

Outro ponto critico refere-se a heterogeneidade das formulagdes contraceptivas
analisadas, uma vez que diferentes composi¢des hormonais produzem impactos distintos,
tornando mais complexa a comparacao direta entre os resultados. Além disso, ha auséncia
de padronizacao nos desfechos avaliados, o que gera variabilidade metodolégica e reduz a
comparabilidade entre trabalhos.

Também se observa escassez de estudos que comparem diferentes dosagens e
combinacgdes de contraceptivos, limitando a compreensio sobre quais formulagdes seriam
mais seguras ou eficazes para perfis especificos de pacientes. A literatura ainda evidencia
a sub-representacdo de adolescentes e de mulheres magras com SOP, grupos que
apresentam particularidades clinicas e metabdlicas relevantes.

Por fim, ha poucos estudos dedicados a examinar a fertilidade espontanea a longo
prazo apos a interrupcdo do uso de anticoncepcionais, o que dificulta conclusbes mais
solidas sobre a seguranga reprodutiva dessas terapias em horizontes temporais mais
extensos.

Ao integrar os achados, conclui-se que o0s anticoncepcionais exercem efeitos
positivos sobre sintomas hiperandrogénicos, ciclos menstruais e estabilidade hormonal,
como demonstram Kalem et al. (2016), Pan et al. (2015) e Pkhaladze et al. (2021). Ao
mesmo tempo, apresentam potenciais efeitos metabdlicos adversos, como relatado por
Amiri et al. (2021), ), Kumarendran et al. (2021) e Manzoor et al. (2019).

Na fertilidade, estudos como Han et al. (2024) e Xu et al. (2019) indicam seguranga
reprodutiva, enquanto investigagcbes de FIV apontam nuances relevantes. Quando
associados a terapias adjuvantes, como metformina ou mio-inositol, os resultados tendem
a ser mais equilibrados (Wang et al., 2016; Vitale et al., 2025; Lete et al., 2024).
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Assim, o conjunto da literatura analisada indica que os anticoncepcionais sao
ferramentas valiosas, mas seu usodeve serindividualizado, considerandoriscos, beneficios e
caracteristicas metabdlicas de cada paciente. Persistem lacunas relevantes, especialmente
sobre efeitos a longo prazo e impacto em subgrupos especificos, reafirmando a necessidade
de estudos robustos, com amostras amplas e acompanhamentos prolongados, para
fortalecer a tomada de decisdes clinicas no manejo da SOP.

4 CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo permitem concluir que os anticoncepcionais orais
nao prejudicam permanentemente a fertilidade de mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos (SOP). A supressao ovulatoria ocorre apenas durante o uso, e o retorno da
ovulacdo apds a suspensao varia conforme as condicdées metabdlicas individuais.

De modo geral, os estudos mostram que os anticoncepcionais controlam eficazmente
os sintomas reprodutivos da SOP, mas n&o corrigem suas alteragdes metabdlicas, como
resisténcia a insulina e inflamacgao cronica. Assim, sua contribuicdo para a fertilidade ocorre
principalmente por meio da regularizagdo menstrual e do manejo do hiperandrogenismo,
mas nao pela restauragcado completa da funcao reprodutiva.

Clinicamente, recomenda-se uma abordagem integrada, combinando
anticoncepcionais com terapias metabolicas e mudangas no estilo de vida, visando melhores
desfechos reprodutivos. Persistem lacunas importantes, especialmente relacionadas aos
efeitos de longo prazo, diferengas entre formulagdes contraceptivas e estudos que avaliem
a fertilidade esponténea apds a suspensao dos ACOs.
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RESUMO: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga autoimune multissistémica
marcada pela produg¢ao de autoanticorpos e inflamacgéao cronica. Apesar dos avangos com
imunossupressores e anticorpos monoclonais, muitos pacientes permanecem refratarios, o
que impulsiona o estudo de terapias inovadoras, como as células T com receptor de antigeno
quimérico (CAR-T). Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia dessas células no
tratamento do LES, comparando-as com terapias convencionais, especialmente anticorpos
monoclonais, e discutir seus mecanismos imunolégicos e implicagdes clinicas. Foi realizada
uma revisao integrativa nas bases PubMed e Elsevier abrangendo o periodo de 2015 a 2025.
Incluiram-se estudos clinicos, revisdes e ensaios pré-clinicos sobre CAR-T, imunoterapia
e biotecnologia aplicadas ao LES. A analise seguiu critérios sistematicos de inclusao,
exclusao e extracao de dados, com sintese dos resultados em quadros comparativos. Foram
selecionados nove estudos, sendo a maioria ensaios clinicos fase | e revisées. As terapias
com CAR-T anti-CD19 promoveram remissao sustentada em pacientes refratarios, com
deplecéao de células B autorreativas e redugao de autoanticorpos. Eventos adversos foram
leves e transitorios, como febre e sindrome de liberagao de citocinas grau 1. A combinagao
CAR-T BCMA/CD19 apresentou eficacia ampliada, e avangos em engenharia celular, como
o uso de dominios coestimulatérios 4-1BB e bloqueio PD-1, mostraram potencial para reduzir
a exaustao das células T. As evidéncias indicam que a terapia CAR-T representa um avango
promissor no manejo do LES refratario, oferecendo remisséo clinica prolongada e menor
dependéncia de imunossupressores. Contudo, limitagdes econdmicas e a necessidade de
estudos com maior amostragem ainda restringem sua ampla aplicagao clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Células CAR-T. Imunidade adaptativa. Lupus Eritematoso Sistémico.
Anticorpos monoclonais. Biotecnologia.

EVALUATION OF THE EFFICACY OF CAR-T CELL THERAPY IN PATIENTS WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem autoimmune disease
characterized by autoantibody production and chronic inflammation. Despite advances
in immunosuppressants and monoclonal antibodies, many patients remain refractory,
prompting the study of innovative therapies such as chimeric antigen receptor T cells
(CAR-T). This study aimed to evaluate the efficacy of these cells in the treatment of
SLE, comparing them with conventional therapies, especially monoclonal antibodies,
and discussing their immunological mechanisms and clinical implications. An integrative
review was conducted in PubMed and Elsevier databases, covering the period from 2015
to 2025. Clinical studies, reviews, and preclinical trials on CAR-T, immunotherapy, and
biotechnology applied to SLE were included. The analysis followed systematic inclusion,
exclusion, and data extraction criteria, with the results summarized in comparative tables.
Nine studies were selected, most of which were phase | clinical trials and reviews. Anti-
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CD19 CAR-T therapies promoted sustained remission in refractory patients, with depletion
of autoreactive B cells and a reduction in autoantibodies. Adverse events were mild and
transient, such as fever and grade 1 cytokine release syndrome. The BCMA/CD19 CAR-T
combination demonstrated enhanced efficacy, and advances in cellular engineering, such
as the use of 4-1BB costimulatory domains and PD-1 blockade, showed potential to reduce
T-cell exhaustion. Evidence indicates that CAR-T therapy represents a promising advance
in the management of refractory SLE, offering prolonged clinical remission and reduced
dependence on immunosuppressants. However, economic limitations and the need for
studies with larger sample sizes still limit its widespread clinical application.

KEYWORDS: CAR-T cells. Adaptive immunity. Systemic lupus erythematosus. Monoclonal
antibodies. Biotechnology.

1 INTRODUGAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica,
multissistémica e complexa, caracterizada pela producdo exacerbada de autoanticorpos,
deposicédo de imunocomplexos e disfuncéo das células imunes, notadamente dos linfécitos
B e T (Pereira et al., 2023; Casey et al., 2022).

Sua fisiopatologia envolve uma combinacao de fatores genéticos, epigenéticos,
hormonais e ambientais, que desencadeiam uma resposta inflamatéria desregulada e dano
tecidual progressivo (Muller et al., 2024). A prevaléncia global varia entre 20 a 150 casos por
100.000 habitantes, com predominio em mulheres em idade fértil (Santos et al., 2020). No
Brasil, o LES representa uma importante causa de morbidade, internagdes e mortalidade
associada a doengas autoimunes.

Do ponto de vista imunolégico, o LES é marcado por uma hiperatividade dos linfécitos
B, que culmina na producao de autoanticorpos contra componentes nucleares, como o DNA
de fita dupla (dsDNA), histonas e ribonucleoproteinas (Mougiakakos et al., 2021).

Os linfocitos T também desempenham papel central na perpetuacdo da resposta
inflamatdria, tanto por meio da ativacdo de células B quanto pela liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias (Srivastava et al., 2020). Dentre os biomarcadores utilizados no
monitoramento da doenca, destacam-se o anti-dsDNA, complemento sérico (C3 e C4), IFN
tipo | e interleucinas como IL-6 e IL-10 (Hu et al., 2022; Mao et al., 2025).

A terapia convencional para o LES inclui glicocorticoides, imunossupressores (como
ciclofosfamida, micofenolato de mofetila) e, mais recentemente, os anticorpos monoclonais
como rituximabe (anti-CD20), belimumabe (anti-BLyS) e anifrolumabe (anti-IFNART)
(Aranow et al., 2021; Singh et al., 2023; Kyriakos et al., 2022).

Embora estas terapias tenham demonstrado eficacia na reducdo da atividade
da doencga, uma parcela significativa dos pacientes permanece refrataria ou apresenta
recaidas frequentes, destacando a necessidade de novas abordagens terapéuticas mais
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direcionadas e duradouras (Chen et al., 2022).

Nesse contexto, a imunoterapia com células T com receptor quimérico de antigeno
(CAR-T) emergiu como uma alternativa promissora. Originalmente desenvolvida para
neoplasias hematoldgicas, essa abordagem foi adaptada para doengas autoimunes ao
direcionar os linfocitos T contra células B autoreativas, geralmente via antigeno CD19
(Mackensen et al., 2022).

Estudos recentes demonstraram que a deplegéo profunda e prolongada de células B
por meio da CAR-T levou a remissao clinica sustentada em pacientes com LES refratario,
além da descontinuagao do uso de imunossupressores (WANG et al., 2024; Taubmann et
al., 2023).

A principal justificativa para o presente estudo reside no avango significativo que as
células CAR-T representam frente ao arsenal terapéutico atual para o LES, especialmente
em casos refratarios ao tratamento convencional. Essa abordagem oferece néo apenas a
eliminagao seletiva de células B patoldgicas, mas também a reprogramagao imunoldgica
com potencial de remissao prolongada (Mao et al., 2025; Hagen et al., 2025).

Abdalhadi et al. (2024) e Alsuliman et al. (2024) evidenciam que a terapia com
células CAR-T direcionadas ao CD19 promove deplec¢ao eficaz das células B autorreativas
e reprogramacao imunoldgica, resultando em remissdo sustentada do LES refratario.
Ambos destacam o potencial dessa abordagem inovadora em modular o sistema imune e
reduzir autoanticorpos, ressaltando a importancia de ampliar estudos clinicos para avaliar
seguranca e eficacia a longo prazo.

No entanto, a literatura ainda € incipiente quanto a comparagao direta com as
terapias bioldgicas estabelecidas, bem como sobre a possivel ocorréncia de “exaustao”
das células CAR-T — um fenbmeno observado em terapias celulares prolongadas (Gumber
et al., 2024).

A presente revisao integrativa se justifica pela escassez de estudos comparativos
entre essas abordagens terapéuticas em LES, bem como pela necessidade de sistematizar
os dados clinicos disponiveis sobre a eficacia e seguranga das células CAR-T nesse
cenario. A consolidagao desses achados podera subsidiar futuras diretrizes terapéuticas e
nortear a pratica clinica no tratamento do LES refratario.

Além disso, a integragdo de dados clinicos e imunoldgicos permitira compreender
melhor os mecanismos envolvidos na remissédo da doenga, especialmente no que se refere
a reprogramacao do sistema imunoldgico e a persisténcia dos efeitos benéficos apos a
infusdo das células CAR-T (Yang et al., 2025; Feng et al., 2023).

Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a eficacia da terapia com células T CAR
em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico refratarios, considerando seu potencial de
induzir remissdes mais consistentes e restabelecer a tolerancia imunoldgica.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa qualitativa e quantitativa, com o objetivo de
reunir e avaliar evidéncias cientificas sobre o tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) com Células T CAR, e anticorpo monoclonais comparando os tratamentos dentro do
escopo das terapias imunoldgicas.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed, Elsevier, LILACS e
BVS por meio da combinagao dos descritores controlados dos vocabularios DeCS/MeSH,
utilizando operador booleano “AND” para ampliar a sensibilidade da estratégia de busca,
entretanto, os artigos mais robustos foram encontrados no PUBMED e Elsevier.

O periodo de coleta ocorreu entre margo e novembro de 2025. Foram incluidos artigos
publicados entre os anos de 2020 e 2025, redigidos em portugués, inglés ou espanhol,
que abordassem de forma direta o LES, terapias com células CAR-T, Lupus eritematoso
sistémico, anticorpos monoclonais, Biotecnologia e imunidade adaptativa, estas também
utilizadas como palavras chaves.

Nas buscas foram utilizadas no idioma inglés “CAR-T cell, Systemic lupus
erythematosus, Biotechnology, monoclonal antibody e Adaptive immunity” utilizando os filtros
Estudo clinico, estudo observacional e revisédo sistematica para o artigo completo. Para os
resultados e discussao, utilizou-se somente estudo clinico e estudos observacionais.

Comocritériosde exclusao, foramdesconsiderados estudos que nao se enquadrassem
no recorte temporal ou tematico estabelecido, bem como publica¢des duplicadas. A selegao
e analise dos artigos seguiram etapas sistematicas: leitura dos titulos, resumos e textos
completos, respeitando os critérios de elegibilidade.

Para a sistematizacao e sintese dos dados, foram elaborados quadros, tabelas e
fluxogramas, contendo informagdes como autores, ano de publicagéo, objetivos, tipo de
estudo, metodologia, principais achados e conclusdes, conforme quadro 2.

Essa abordagem visa garantir transparéncia, reprodutibilidade e rigor metodologico
na construcdo do conhecimento cientifico.

3 RESULTADOS

Apos as primeiras buscas nas bases de dados PubMed, BVS, Elsevier. Ao realizar a
identificacao, foi utilizando as palavras chaves, do qual foram obtidos um total de 174.212
artigos. Durante a triagem, foi utilizada associacao das palavras chaves juntamente com
o descritor booleano “AND”, foram encontrados no total de 21631 artigos seguinte forma:
“CAR-T cell AND Systemic Lupus Erythematosus”; “CAR- T cell AND Biotechnology”;
“Systemic Lupus Erythematosus AND monoclonal antibody; “Systemic Lupus Erythematosus
AND immunotherapy”, “Adaptive immunity AND CAR-T cell”, conforme figura 1.
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Os filtros aplicados nesta pesquisa foram, ensaios clinicos, estudos observacionais
e ensaio randomizados, com textos gratuitos, completos e artigos obtidos com o auxilio do
programa da Universidade Federal do Cariri-UFCA, com incentivo a pesquisa e acesso a
artigos, com auxilio do CAPES, conforme Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de inclusdo e excluséo.

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
Artigos publicados entre 2020 e 2025 Estudos publicados antes de 2020
Publicagdes em portugués, inglés e espanhol. Textos incompletos ou de acesso restrito
Estudos com texto completo disponivel e pela plataforma , .
CAPES Artigos que nao abordassem o tema

Pesquisas que abordem Lupus Eritematoso Sistémico e
terapia com células T CAR.

Artigos provenientes das bases PubMed, BVS, LILACS e
MEDLINE.

Estudos que apresentem dados clinicos, pré-clinicos ou
revisdes sobre o tema

Publicag¢des duplicadas nas bases de dados

Publicacdes sem rigor metodoldgico.

Fonte: propria autora, 2025.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA.
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Fonte: Propria autora, 2025.
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Quadro 2: Artigos dos Resultados e Discusséo.

Titulo do Autores/ Lo . Principais ~
Objetivos Metodologia Conclusao
estudo Ano achados
. ) Avaliar segu- Remisséo comple- ,
Bicistroni- o . . A engenharia
ranca e efica- Estudo clinico ta da nefrite em 5
c-CD19/22 . . . . i dual-target CD19/
. , cia de CAR-T piloto, 6 pacien- pacientes em até
Chimeric Anti- ) CD22 demons-
en Recentor Mao et af dual-target tes com nefrite 6 meses. Autoan- trou eficacia 6
9 P N CD19/CD22 lGpica refrata- ticorpos indetec-
T-Cell Therapy 2025 . . L. seguranga em LN
. em pacientes ria, receberam taveis e melhora .
for Childhood i i refrataria, com
com nefrite 5x10¢ células/ renal sustentada. .
Refractory Lu- . i resposta clinica
. lupica refra- kg B células ausentes R
pus Nephritis L. i significativa
taria até 12 meses
Co-infusion of o
. . 80% atingiram
CD19-targeting Avaliar efica Estudo clinico remissdo clinica
vali ica- i inica, -
and BCMA-tar- cia de células fase 1/2, 10 negativacéo de au Alta faxa do e
geting CAR-T CAR-T an pacientes, re- toagnt'corgos nor missao clinica ©
- - ] , - . o
cells for treat- Feng et al, _ ceberam 1x108 , ~p imunologica com
ti-CD19 em . malizacdo de C3/ erfil de sequran-
ment-refractory | 2025 células/kg. 8 P g
i LES com ma- C4 e resolucéo de a favoravel
systemic lupus . . Acompanha- . ¢
nifestagdes proteinuria. Even-
erythemato- o mento de 12
sistémicas tos adversos leves
sus: a phase meses
. a moderados
1 trial
Langzeitverlauf Todos atingiram
von Effizienz Investiaar remissao sustenta- Resultados su
und Sicherheit . 9 Estudo de coor- da por >12 meses, .
efeitos de . . gerem eficacia
der CD19-CAR | Taubmann te prospectivo com normalizagéo
. CAR-T an- . ) robusta em LES
T-ZellTherapie et al., 2025 . com 3 pacien- de anti-dsDNA, .
. ) ti-CD19 em L refratario com per-
beim systemis- tes C3 e C4. Auséncia :
LES i i fil seguro
chen Lupus de B células até 9
erythematodes meses
Estudo clinico .
iioto. unicantri Todos os pacientes
BCMAtarae Avaliar a (F:)o c<;m 4y atingiram remissso | O tratamento com
od CAR 'I?cell seguranga e Ihe;res vens sustentada (SRI-4) | CAR-T alogénico
e eficacia de 022 4’ anos) com SLEDAI =0 | anti-CD19 foi se-
effectpyel in Hu et al celulas CAR- e recebera,m em 3 a 6 meses. guro © efleaz na
ively in- u . e u . : = .
duce disgase 2024 -T alogénicas :?nfode lecao Houve deplegao naugao de remis
o anti-CD19 . _dz dz ° | deBosluas, nor- | sdosustentada
ission i ui infu-
em pacientes ~g ) malizagdo de C3/ em LES grave
refractory lu- séo de células refratario
o com LES re- C4, queda de an-
pus nephritis L. TyU19 (1x108 )
fratario ti-dsDNA e resolu-

células CAR+/
kg)

¢ao de proteindria
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Local immune

Estudo clinico
piloto com cinco
pacientes com
LES refratario.

Remissao clinica
completa (SLEDAI

A terapia CAR-T
anti-CD19 mos-

effector cell- e Apbs linfode- =0) em até 3 me-
. O objetivo . . trou seguranga
-associated . . plecédo com ses, com negativa- L.
. foi avaliar a ) . ~ . e eficacia em
toxicity syn- ciclofosfamida ¢ao de anti-dsD- L.
. seguranga e . L LES refratario,
drome in CAR A e fludarabina, NA, normalizagao , ) )
Hagen et eficacia da , induzindo remis-
T-cell treated . 0s pacientes de C3/C4, resolu- B
. . al, 2025 terapia com . . . sado sustentada,
patients with i receberam infu- ¢ao dos sintomas .
. células CAR- . i ~ reprogramacao
autoimmune L sao de células e suspensao de i .
, -T direciona- ) , imunolégica e
disease: an CAR-T anti- imunossupresso- ~
) das ao CD19. suspensao dos
observational -CD19. Foram res. Sem eventos ,
imunossupresso-
study acompanhados adversos graves
res.
por marcadores relatados.
clinicos e imu-
noldgicos.
Allogeneic an- Avaliar res- ,
. L Todos os pacientes
ti-CD19 CAR-T posta clinica ) ,
) . alcancaram remis- CAR-T anti-CD19
cells induce de pacientes o B . i
L Yang et al. Ensaio clinico sao duradoura e é altamente eficaz
remission in com LES . .
2025 aberto redugao dos au- em pacientes com
refractory sys- tratados com . . .
. i toanticorpos apos LES refratario.
temic lupus CAR-T anti- o B
uma unica infuséo.
erythematosus -CD19.
BCMA-CD19 .
Investigar a
compound o L .
eficacia da Remissao clinica i .
CART cells for . . . Confirma eficacia
. terapia CAR- . e imunolégica
systemic lupus Wang et , Estudo clinico e seguranca da
-T anti-CD19 L. sustentada sem )
erythemato- al. 2024 ) multicéntrico terapia CAR-T em
em pacientes eventos adversos L.
sus: a phase LES refratario.
com LES gra- graves.
1 open-label
. , ve.
clinical trial
Avaliar a Remissao com-
. A CAR-T anti-
eficacia e pleta em todos )
CD19 CAR -CD19 é segura,
segurancga os casos de LES; i
T-cell therapy . o eficaz e capaz de
) . . da CAR-T Estudo clinico eliminacgao de ) . o
in autoimmune Muller, et . . i induzir remissao
. anti-CD19 em observacional, autoanticorpos;
disease — a al. 2024 , L prolongada sem
. doencas au- prospectivo reconstituicao sau- i
case series necessidade de

with follow-up

toimunes gra-
ves, incluindo
LES.

davel de células
B; apenas eventos
adversos leves.

imunossupresso-
res.
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Avaliar a efi- o
. Estudo clinico .
. cacia e se- L A CAR-T anti-
Anti-CD19 q fase 1, com 5 Remissao susten- CDA19
uranga das - romoveu
CART cell g’ ¢ pacientes, uti- tada da doenca . ~p .
Macken- células CAR- . i . remissao livre de
therapy for . lizando células em pacientes com .
sen et al. -T anti-CD19 i . L. . medicamentos e
refractory sys- autologas anti- LES apos infusédo L.
. 2022 em doencgas ] normalizag&o imu-
temic lupus , -CD19 CAR-T de células CAR-T .
autoimunes, L ) noloégica em LES
erythematosus ) ) apos linfodeple- | anti-CD19. .
incluindo . refratario grave.
cao.
LES.

Fonte: Prépria autora, 2025

3.1 Eficacia das Células Car-T

A eficacia das células CAR-T no tratamento do LES tem se mostrado consistente
entre multiplas plataformas terapéuticas — CAR-T anti-CD19, CD19/22 bicistronico,
BCMA isolado, BCMA-CD19 composto e CAR-T alogénico — embora cada abordagem
apresente diferengas na profundidade de deplegao B e no perfil de resposta (grafico 1). Em
conjunto, os nove estudos analisados demonstram que a eliminagao profunda e temporaria
dos compartimentos B patologicos gera remissdes clinicas robustas, sustentadas
e frequentemente livres de imunossupressores, algo ndo alcancado por anticorpos
monoclonais convencionais.

Nos estudos pioneiros com CAR-T anti-CD19, Mackensen et al. (2022) demonstraram
que todos os cinco pacientes atingiram remissdo completa e suspensdo total dos
imunossupressores, associada a recomposi¢cao de um repertério B predominantemente
ingénuo.

Esses achados foram confirmados em coortes maiores: reportaram que 11 pacientes
atingiram remissdo DORIS em até 6 meses, e que 10 desses 11 permaneceram em remissao
estavel e sem medicamentos por até quatro anos, consolidando a hipotese de um reset
imunolégico, Taubmann et al. (2025).

De modo complementar, Muller et al. (2024) demonstraram remissdes profundas
acompanhadas de reconstituicdo de repertorio B n&o autoreativo em cinco pacientes,
reforcando que o efeito CAR-T é biologicamente distinto e superior ao das terapias
B-depletivas tradicionais.

As abordagens terapéuticas de dupla mira demonstram desempenho superior,
especialmente o cCCAR BCMA-CD19 que em 13 pacientes promoveu remissao clinica em
12 casos, com negativagao de autoanticorpos e normalizagdo de complementos, resultado
particularmente eficaz em nefrites classe IlI-V (WANG et al., 2024). A combinacdo BCMA-
CD19 supera a limitagdo do CAR-T anti-CD19 isolado ao eliminar plasmdcitos long-lived
CD19—; contudo, a auséncia de grupo comparador e a dose celular elevada requerem
interpretacao cautelosa.
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A eficacia também foi observada em pacientes pediatricos. No estudo de Mao et al.
(2025), trés adolescentes com nefrites graves tratados com CAR-T bicistrénico CD19/22
apresentaram remissao renal completa entre 9 e 15 meses, com rapida deplegado de
células B e reconstituicdo imunoldgica precoce. Os autores destacam que a plasticidade
imunoldgica juvenil pode favorecer respostas ainda mais estaveis.

Abordagens de alvo unico, como o CAR-T anti-BCMA avaliado por Hu et al.
(2025), enquanto demonstram redugao significativa de autoanticorpos e melhora clinica
relevante, exibem menor profundidade de resposta em comparacgao as plataformas CD19
ou CD19/22, em uma amostra de quatro pacientes, reforcando a necessidade de depleg¢ao
multicompartimental no LES.

Além das terapias autdlogas, Yang et al. (2025) mostraram que CAR-T alogénico
anti-CD19 induziu remissao completa e suspensao de imunossupressores em todos os
quatro pacientes, com rapida expansao in vivo e deplecgéao efetiva de células B, sem registro
de fendmenos de rejeicdo ou GVHD, ainda que o numero de pacientes seja pequeno.

Estudos adicionais fortalecem essa consisténcia. Feng et al. (2025) demonstraram
remissodes clinicas sustentadas apos CAR-T em protocolo fase 1/2 envolvendo 12 pacientes,
com descontinuagdo completa da imunossupressao. Hagen et al. (2025), por sua vez,
documentaram que a ocorréncia de LICATS que é o fendbmeno de toxicidade localizada, nao
comprometeu a eficacia clinica, com manutencédo da remissdo em todos os 15 pacientes
avaliados.Quando analisados comparativamente, os nove estudos convergem para
padrdes claros.Desta forma, o CD19 isolado entende-se que a elevada eficacia, segurancga
favoravel e reset imunoldgico bem documentado nos estudos de Mackensen et al., 2022;
Taubmann et al., 2025; Muller et al., 2024). O CD19/22 bicistrébnico mostrou profunda
deplecédo multicompartimental e excelente resposta renal (MAO et al., 2025).0 BCMA-
CD19 composto foi superior na eliminagado de plasmacitos long-lived e na normalizagao
de autoanticorpos (Wang et al., 2024). Por outro lado, BCMA isolado é eficaz, porém de
menor magnitude e profundidade (Hu et al., 2025). A CAR-T alogénico mostrou-se eficaz
comparavel ao autélogo, com remisséao total e suspensao de medicamentos (Yang et al.,
2025). Que corroborou com os Ensaios fase 1/2 que reforgam a consisténcia das respostas
(Feng et al., 2025).
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Tabela 1: Tabela avaliativa da eficacia da Terapia CAR-T em LES.

Tempo para | Duracao Necessi-
Tipo de Alvo / enge- | T de deplegéo 2 , p. . - , dade de N=
Autor (ano) i , reconstituicéo | da remis- |
estudo nharia CAR-T | de células B . . ~ imunossu- | p5csientes
imunoldgica sd0 :
pressor
Ensai
NS0 | CAR-T anti-
Mackensen clinico . B
-CD19 com 3-7 dias 3-6 meses 17 meses Nao n=5
etal. (2022) | de fase |,
4-1BB
aberto
. Ensaio cli- i
Mdller et al. . . . Até 24 5
nico fase | Anti-CD19 5 dias 5-7 meses Nao N=8
(2024) meses
e ll, aberto
Ensaio
Wang et al. | clinicode | BCMA + anti , Suspenso
7 dias 2—-6 meses | 24 meses n=13
(2024) fase |, mul- CD19 em 92,3%
ticéntrico
Ensai
=S80 CAR-T anti-
Yang et al. clinico de ) 218 me- ~
-CD19 com 5-7 dias 4 meses Nao N=4
(2025) fase |, pros- ses
X 4-1BB
pectivo
Hagen et al, | Estudo ob- | CD19 (aut6- . .
. <5 dias 5-8 meses | 15 meses Nao N=20
(2025) servacional loga)
Ensaio cli- i
Hu et al nico fase | CD19 auto- 4-6 meses Mediana
' ) loga (MB- 4-6 dias (repopulagdo Nao n=7
(2025) translacio- L 34 meses
-CART19.1 fisiologica)
nal
Tabela 1 (continuagao): Tabela avaliativa da eficacia da Terapia CAR-T em LES.
Alvo / Tde Tempo para Duracao
Autor Tipo de ) deplecgao 2 p . ¢ Necessidade de | N=
engenharia i reconstituicdo | da )
(ano) estudo de células | L. .~ | imunossupressor | p,sientes
CAR-T 5 imunoldgica remissao
Taubmann | gst,do cli-
et al. . CD19 (au- . 236 me- - _
nico obser- | | 5 dias 4-8 meses Nao n=11
, téloga) ses
(2025) vacional
Ensaio
Feng, etal | | . CD19 (au- . 6-12 .
clinico fase | | 4 dias 7 meses Nao N=15
(2025) " téloga) meses
Ensaio
Mao et al, o CD19 (au- . 12 me- .
clinico fase | | 3-6 dias | 6 meses Nao n=3
(2025) téloga) ses
|, aberto

Fonte: Propria autora, 2025
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Grafico 1: Remissdo do LES
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3.2 Dinamica Imunolégica Pés-Tratamento

A dindmica imunolégica ap6s a infusdo de células CAR-T no LES apresenta um
padrao altamente consistente entre os nove estudos analisados, independentemente da
plataforma utilizada. O ponto central desse processo € a deplecao rapida, profunda e
quase completa das células B, seguida pela reconstituicdo imune gradual, marcada pelo
surgimento de um repertério B predominantemente ingénuo e nao autoreativo um fenbmeno
que diferencia a CAR-T de qualquer terapia B-depletiva convencional.

Nos estudos iniciais de Mackensen et al. (2022), a expanséo in vivo dos CAR-T atingiu
pico entre os dias 7 e 14, acompanhada de aplasia completa de células B e desaparecimento
de plasmablastos. A posterior recuperacao de células B mostrou predominancia de fenétipos
naive, com auséncia de clones autorreativos, sugerindo um “reset imunolégico” estrutural.
Este padrao foi corroborado pelo seguimento prolongado de Mdller et al. (2024), que
reforcou a estabilidade desse novo repertério imune por até dois anos.

Taubmann et al. (2025), avaliando 11 pacientes, confirmaram que a reconstituicao
imune ocorre de forma lenta e organizada, com baixa proporc¢ao de células B de memoria
mesmo apos meses da infusdo. Segundo os autores, essa arquitetura imune reduzida
em memoaria é crucial para evitar recidivas, pois impede o retorno de clones autorreativos
estabelecidos antes da terapia.

Nas plataformas de dupla mira, como o CAR-T composto BCMA-CD19, Wang et
al. (2024) observaram eliminagado simultdnea de células CD19+ e plasmécitos CD19—/
BCMA+, levando a um estado de profunda imunossupressao B, finalmente seguido por
repopulagao gradual de células B naive. A eliminagao de plasmacitos long-lived mostrou-se
particularmente relevante para restaurar a tolerancia imunoldgica, com negativacao rapida
de anti-dsDNA e normalizagao de C3 e C4.
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Entre pacientes pediatricos, Mao et al. (2025) relataram reconstituicdo imune
acelerada, possivelmente atribuida a maior plasticidade imunoldgica tipica de idades mais
jovens. Mesmo com reconstituicdo mais rapida, o repertorio permaneceu predominantemente
ingénuo, sem evidéncia de reativagao autorreativa.

Hu et al. (2025), avaliando CAR-T anti-BCMA isolado, demonstraram que a
eliminacdo de plasmdcitos long-lived levou a uma queda acentuada de autoanticorpos e
reducdo de atividade inflamatdria renal. Contudo, a recuperacédo das células B foi mais
lenta e heterogénea, refletindo o fato de que este alvo atinge majoritariamente plasmécitos,
mas nao todo o espectro de células B precursoras envolvidas na autoimunidade lupica.

A dindmica imunoldgica observada com CAR-T alogénico anti-CD19, conforme
descrito por Yang et al. (2025), também mostrou rapida expansao do produto celular, com
aplasia B completa dentro de dias e repopulagao imune tardia semelhante a plataforma
autologa. A auséncia de rejeicao e de GVHD sugere que o processo imune pos-infuséo
mantém estabilidade funcional mesmo na auséncia de autogenicidade.

Estudos fase 1/2, como o de Feng et al. (2025), também reportaram padrao
imunoldgico semelhante, reforcando a consisténcia da dindmica de aplasia/reconstituigao
entre diferentes desenhos experimentais. Ja Hagen et al. (2025) documentaram que mesmo
pacientes que desenvolveram LICATS mantiveram trajetéria imunologica estavel, sem
impacto negativo na reconstituicdo B ou na eficacia clinica, indicando que essas reagoes
localizadas nao comprometem o reset imune sistémico.

Assim, a dindmica imunoldgica pos-CAR-T no LES se caracteriza pela a expansao
inicial robusta das células CAR-T, aplasia completa e previsivel das células B, eliminacéo
coordenada de plasmacitos e plasmablastos, queda rapida de autoanticorpos e normalizagao
de complementos, reconstituicdo gradual de células B ingénuas, com baixa memoria,
estabilidade prolongada da tolerancia imunologica e auséncia de recrudescimento auto
reativos

3.3 Exaustao das Células T Quiméricas

A exaustao das células CAR-T € uma preocupacao relevante em terapias celulares,
mas os estudos analisados mostram que esse fenbmeno nao representa limitagao
significativa no LES. Nos trabalhos de Mackensen et al. (2022), Taubmann et al. (2023;
2025) e Muller et al. (2024), o declinio dos CAR-T ap0ds o pico de expanséo foi interpretado
como parte do ciclo fisiolégico de eliminagao dos alvos CD19+, e ndo como perda de fungao.

Durante o acompanhamento, os pacientes mantiveram remisséao clinica mesmo com
niveis baixos ou indetectaveis de CAR-T, o que refor¢a que a eliminagdo completa dos
compartimentos B patoldgicos é o fator determinante para o sucesso terapéutico, e ndo a
persisténcia prolongada das células infundidas. Essa caracteristica diferencia o LES das
neoplasias hematoldgicas, onde a exposigao antigénica continua favorece a exaustao.
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As plataformas multialvo, como o cCAR BCMA-CD19 estudado por Wang et al.
(2024), também nao apresentaram marcadores classicos de exaustdo, sugerindo que a
eliminagcao simultdnea de plasmacitos e células B CD19+ reduz a pressao antigénica e
protege contra fadiga funcional. Esse padrao também foi observado por Mao et al. (2025)
em pacientes pediatricos tratados com CAR-T CD19/22.

Nos estudos que utilizaram CAR-T anti-BCMA isolado, como o de Hu et al. (2022),
nenhum sinal de exaustado funcional foi identificado, apesar da eliminagdo continua de
plasmdcitos. De forma semelhante, o CAR-T alogénico investigado por Yang et al. (2025)
demonstrou expansao precoce adequada e declinio fisioldgico, sem evidéncias de disfungao
imunoldgica.

Por fim, Hagen et al. (2025) demonstraram que inflamagdes localizadas (LICATS) nao
induzem exaustao sistémica, indicando que respostas teciduais pontuais ndo comprometem
afuncéao global dos CAR-T. Assim, os dados convergem para a conclusao de que a exaustao
é rara no LES e nao compromete a eficacia das terapias analisadas.

3.4 Perfil de Seguranga, Eventos Adversos e Perspectivas de Otimizacao da Terapia

Os efeitos adversos associados a terapia com células CAR-T em LES apresentam
caracteristicas distintas daquelas observadas em neoplasias hematoldgicas, demonstrando
um perfil de seguranga mais favoravel, com menor incidéncia e gravidade de sindrome de
liberacao de citocinas (CRS) e neurotoxicidade (ICANS). Nos nove estudos avaliados, os
eventos adversos foram predominantemente leves, manejaveis e, na maioria dos casos,
autolimitados, refletindo ndo apenas a menor carga antigénica tipica do LES, mas também
0 microambiente imunoldégico menos propenso a hiperativagdo massiva de citocinas,
conforme quadro 3.

Nos estudos pioneiros de Mackensen et al. (2022), os eventos adversos relatados
foram minimos, com CRS grau 1 em poucos pacientes, sem ocorréncia de ICANS, infec¢des
graves ou efeitos sistémicos prolongados. Essa seguranga permaneceu consistente
no seguimento prolongado apresentado por Muller et al. (2024), que nao identificaram
toxicidades tardias, reforcando a estabilidade pés-tratamento.

A coorte ampliada de Taubmann et al. (2025), com 11 pacientes, demonstrou perfil
semelhante, com CRS leve em uma minoria, auséncia de neurotoxicidade e sem registros
de imunossupressao prolongada. A auséncia de eventos adversos significativos mesmo
com remissao sustentada por até quatro anos reforga a seguranga imunoldgica dessa
modalidade terapéutica.

Em plataformas de dupla mira, especialmente o CAR-T composto BCMA-CD19
avaliado por Wang et al. (2024), observou-se CRS leve em parte dos 13 pacientes, porém
sem casos de ICANS. O impacto da dupla mira ndo resultou em toxicidade aumentada,
apesar da eliminagao simultdnea de plasmocitos e células B CD19+, sugerindo que a
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remogao ampliada de alvos néo gera sobrecarga inflamataria.

Entre pacientes pediatricos, Mao et al. (2025) relataram apenas sintomas leves de
CRS, com excelente tolerabilidade clinica. A auséncia de eventos adversos moderados ou
graves sugere que pacientes jovens podem tolerar mais intensamente a expansdo CAR-T
sem repercussoes sistémicas relevantes.

Nas plataformas anti-BCMA isoladas, Hu et al. (2025) nao registraram efeitos
adversos graves, e mesmo a eliminagcdo de plasmdécitos long-lived n&o resultou em
hipogamaglobulinemia sintomatica ou imunossupressao prolongada durante o periodo de
observagao. Ja no estudo de Yang et al. (2025), envolvendo CAR-T alogénico, ndo foram
documentados casos de rejeigdo, doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) ou toxicidade
grave — achado particularmente relevante dada a natureza alogénica da plataforma.

Os resultados de Feng et al. (2025), em protocolo fase 1/2 com 12 pacientes, mantém
o padrao de seguranga favoravel, com eventos adversos leves e manejaveis, sem aumento
de toxicidade com regimes alternativos de condicionamento. O estudo de Hagen et al.
(2025) acrescenta uma observagao singular ao reportar casos de LICATS (Local Immune-
Cell-Associated Toxicity), caracterizados por inflamacgao localizada em érgéos previamente
lesados. Apesar de inusitadas, essas reacdes nado impactaram a eficacia clinica nem a
reconstituicdo imunoldgica, e foram manejadas com suporte convencional, sem necessidade
de intervengdes agressivas.

Em conjunto, os efeitos adversos nos nove estudos evidenciam um perfil de seguranga
amplamente favoravel, caracterizado por, CRS leve (grau 1-2) na minoria dos pacientes;
auséncia de ICANS em todos os estudos; hipogamaglobulinemia leve e transitoria,
clinicamente irrelevante; nenhum caso de infecgao grave relacionada a terapia; auséncia de
GVHD nas plataformas alogénicas; eventos localizados (LICATS) sem comprometimento
clinico; ndo houve toxicidade tardia relevante nos acompanhamentos de até quatro anos.

Apesar da excelente seguranga, melhorias podem ser consideradas. A otimizagao
dos regimes de linfodeplecdo — modulando doses de fludarabina e ciclofosfamida — pode
reduzir ainda mais o risco de infec¢des oportunistas.

A engenharia de CAR-T com dominio coestimulatérios que favoregam expansao
eficiente com menor risco de inflamacdo excessiva também representa estratégia
promissora. Além disso, aincorporacao de CAR-T de curta persisténcia ou com “interruptores
de seguranga” poderia fornecer controle adicional, especialmente em pacientes com maior
risco de toxicidade inflamatéria.

Dessa forma, embora a terapia CAR-T no LES apresente perfil de seguranga
notavelmente superior ao observado em oncologia, e até mesmo mais seguro que diversas
terapias imunobiologicas tradicionais, ha espago para refinamento, sobretudo na diregao de
personalizagao terapéutica e engenharia celular avangada.
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Outro aspecto critico é a linfopenia prolongada e a imunodeficiéncia secundaria
decorrente da deplecao persistente de células B. Essa condicdo demanda profilaxia
prolongada contra infecgbes oportunistas (ex. cotrimoxazol, aciclovir), vigilancia soroldgica
e, em alguns casos, imunoglobulina intravenosa (IVIG) substitutiva. Em estudos como os
de Muller et al. (2024) e Taubmann et al. (2025), a recuperagao da imunocompeténcia levou
de 9 a 12 meses, com risco aumentado de infec¢des respiratérias e reativagdes virais,
como herpesvirus.

O quadro 3 traz de forma mais didatica os Efeitos adversos apresentados juntamente
com os biomarcadores para monitoramento da doenga que foram relatados pelos os autores.
Em termos operacionais, o alto custo de produgdo autéloga (estimado em US$ 350 mil a
US$ 500 mil por paciente) e o tempo de fabricagcdo de 3 a 6 semanas limitam sua aplicagédo
em larga escala. Estratégias em desenvolvimento incluem a criacdo de plataformas de
CAR-T universal (off-the-shelf), uso de bancos de células alogénicas com edigbes génicas
e o desenvolvimento de CAR-T especificas para autoimunidade, como CAR-Tregs ou
CARs com receptores suicidas induziveis. Além disso, o uso de biomarcadores preditivos
(como niveis basais de IL-6 ou assinatura interferbnica) pode permitir a estratificagao
personalizada, identificando pacientes com maior probabilidade de resposta e menor risco
de toxicidade.Assim, embora a terapia CAR-T represente um avanco revolucionario no
tratamento do LES refratario, sua implementagdo segura e custo-efetiva exige melhorias
continuas no desenho das células, protocolos de suporte clinico e estratégias de triagem
de pacientes, consolidando sua transicdo de uma abordagem experimental para uma
ferramenta terapéutica de precisdo na autoimunidade.
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Autor (Ano)

Mackensen et al.

(2022)

Mdiller et al.
(2024)

Wang et al.
(2024)

Yang (2025)

Hagen et al,
(2025)

Hu et al. (2025)

Taubmann et al.

(2025)

Feng, et al
(2025)

Mao et al, (2025)
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Quadro 3: Quadro dos eventos adversos e biomarcadores.

Efeitos Adversos Relatados

Sindrome de liberacéo de
citocinas (leve a modera-
da), linfopenia, febre tran-
sitoria

CRS grau 1 em 71% dos
pacientes, cefaleia, linfope-
nia prolongada, hipogama-
globulinemia temporaria
Linfopenia, CRS leve, redu-
¢ao transitéria dos linfocitos
T

Reagdes leves (CRS grau
1), sem neurotoxicidade,
linfopenia

CRS leve em 50% dos pa-
cientes, linfopenia, queda
de imunoglobulinas, febre

Hipogamaglobulinemia gra-
ve em 2 pacientes, linfope-
nia persistente, infecgdes
oportunistas

CRS leve, febre, fadiga,
hipogamaglobulinemia

Eventos adversos leves em
80% dos pacientes, sem
necessidade de internagao
prolongada

CRS leve, hipogamaglobu-
linemia temporaria, mialgia

Biomarcadores Monitorados

CD19+ B cells, 1gG, IgA, IgM, IL-
6, ferritina, PCR

CD19+ B cells, BAFF, IFN-y, IL-6,
IgG, PCR

CD19+ B cells, IL-6, IL-2Ra,
PCR, complemento C3/C4, ds-
DNA

CD19+ B cells, CD27+, IgD-,
IgM, PCR, complemento, IL-6

CD19+, CD20+, IgG, IL-6, TNF,
IFN-I signature, complemento

CD19+, CD20+, CD27+, I1gG sub-
classes, IL-6, PCR, TNF, BAFF

CD19+, CD20+, IgG, IgM, BAFF,
PCR, IFN-I gene signature

CD19+, CD20+, CD27+, I1gG sub-
classes, IL-6, PCR, TNF, BAFF

CD19+, IgG, BAFF, dsDNA, com-
plemento, IL-2, IL-6, TNF-a

Observacgodes

Remissao completa
sustentada até 17
meses pos-infusdo

Recuperagéo pro-
gressiva das imuno-
globulinas apos 12
meses.
Biomarcadores infla-
matoérios normaliza-
dos apds 6 meses.
Deplecéo profunda e
persistente de células
B autorreativas.
Regeneragéo do
sistema imunoldégico
ocorreu em até 15
meses em todos os
pacientes.

Pacientes com maior
linfopenia apresen-
taram recuperagao
mais lenta do compar-
timento B.

Pacientes permane-
ceram livres de imu-
nossupressores por
12 meses.

Pacientes com maior
linfopenia apresen-
taram recuperagao
mais lenta do compar-
timento B.

Efeitos adversos bem
tolerados; resposta
imune regulada.
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3.5 Comparacao Entre a Terapia com Células Car-T e Imunobioldgicos

As terapias biologicas belimumabe, rituximabe e anifrolumabe constituem importantes
marcos no tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico, mas apresentam eficacia limitada
em casos refratarios. A terapia com células CAR-T, ao contrario, atua de forma profunda
e seletiva, eliminando células B autorreativas e promovendo um “reset imunolégico”
duradouro.

Estudos clinicos recentes, como os de Mackensen et al. (2022), Muller et al. (2024)
e Wang et al. (2024), demonstraram remissdo completa em até 100% dos pacientes, com
suspensao total dos imunossupressores e auséncia de recaidas por até dois anos —
resultados ainda ndo obtidos com as terapias convencionais.

O belimumabe, anticorpo anti-BAFF, reduz parcialmente a atividade da doenca
(40-50% de resposta SRI-4), porém nao elimina células B de memdria nem plasmécitos,
exigindo uso continuo e favorecendo recaidas apés a interrupgao. O rituximabe, direcionado
ao CD20, depleta as células B circulantes, mas n&o atinge os plasmaécitos CD20™ nem as
populacdes teciduais, o que limita a duracao da resposta.

O anifrolumabe, bloqueador do receptor de interferon tipo |, melhora manifestacdes
inflamatadrias, como fadiga e lesdes cutaneas, mas sua eficacia restringe-se a pacientes com
assinatura interferénica elevada e efeito apenas modulador, sem erradicar o componente
autoimune.

Em contraste, as células CAR-T eliminam de forma ampla os compartimentos
B patogénicos (CD19*, CD20*, BCMA* e CD22%) e induzem a reconstituigdo imune
tolerogénica, com repovoamento por linfécitos B naive. Assim, embora os bioldgicos
mantenham papel essencial em formas leves e moderadas, a terapia CAR-T desponta como
a unica intervengao com potencial curativo, capaz de reverter os mecanismos celulares da
autoimunidade.

Ainda que desafios como custo elevado e toxicidade aguda permanegam, sua
superioridade em eficacia, reversao imunolégica e remissédo sustentada a posiciona como
0 proximo salto terapéutico no manejo do LES.

4 CONCLUSAO

Aanalise dos nove estudos demonstraque aterapiacomcélulas CAR-T, especialmente
anti-CD19, promove remissdo duradoura em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
refratario, com deplecgéo eficaz de células B, reconstituicdo imunolégica gradual e redugao
ou suspensao dos imunossupressores.

Os resultados indicam um perfil de seguranca satisfatério e destacam o potencial
dessa abordagem como alternativa inovadora no tratamento do LES resistente. Apesar
dos avancgos, ha desafios no tratamento a serem superados, tais como possibilidade de
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exaustdo das células e Sindrome de citosinas. mesmo em que alguns estudos tenham
apresentado de forma reduzida.

Apesar do numero reduzido de estudos e amostras limitadas, os dados reforgcam
que os CAR-T podem transformar o manejo do LES refratario e constituem uma abordagem
promissora e modificadora de doenca.
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RESUMO: Este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre
fitoterapicos com agao estimulante e cognitiva. Trata-se de uma revisao integrativa realizada
entre maio e novembro de 2025 nas bases PubMed, LILACS e SciELO, com descritores
em portugués e inglés (“Phytotherapeutic Drugs” AND “Cognition”) AND (“Central Nervous
System Stimulants” OR “Memory”) AND “Plants,Medicinal”, incluindo estudos originais
publicados entre 2010 e 2025 que abordaram os efeitos cognitivos de plantas medicinais.
Apos a aplicagao dos critéios de elegibilidade, nove estudos compuseram a amostra final.
Os resultados indicaram que a eficacia dos fitoterapicos varia conforme o tipo de estudo,
padronizacao do extrato, dose e contexto de aplicagao, sendo mais consistente em ensaios
clinicos com Panax ginseng. J& compostos como Ginkgo biloba e guarana apresentaram
efeitos limitados ou condicionados a condigdes especificas. Apesar da expressiva influéncia
do conhecimento tradicional na utilizagcdo desses compostos, apenas parte deles dispde
de sustentacao cientifica significativa, evidenciando a necessidade de estudos clinicos
padronizados que aprofundem a compreensao dos mecanismos de acéo e favoregam o uso
seguro e racional. Portanto, investimentos em pesquisas metodoldgicas de alta qualidade
sdo essenciais para validar sua eficacia, estabelecer parametros de seguranga e consolidar
sua aplicabilidade na pratica clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapicos. Cognigdo. Estimulantes naturais.

EVALUATION OF THE USE OF HERBAL MEDICINES WITH PSYCHOSTIMULANT
EFFECTS FOR COGNITIVE ENHANCEMENT: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: This study aimed to analyze the scientific evidence on herbal medicines
with stimulant and cognitive action. It is an integrative review conducted between May
and November 2025 using the PubMed, LILACS, and SciELO databases, with descriptors
in Portuguese and English (“Phytotherapeutic Drugs” AND “Cognition”) AND (“Central
Nervous System Stimulants” OR “Memory”) AND “Plants, Medicinal”, including original
studies published between 2010 and 2025 that addressed the cognitive effects of medicinal
plants. After applying the eligibility criteria, nine studies comprised the final sample. The
results indicated that the effectiveness of herbal medicines varies according to the type
of study, extract standardization, dosage, and application context, being more consistent
in clinical trials with Panax ginseng. Meanwhile, compounds such as Ginkgo biloba and
guarana showed limited effects or effects conditioned to specific circumstances. Despite
the significant influence of traditional knowledge on the use of these compounds, only some
of them have substantial scientific support, highlighting the need for standardized clinical
studies that deepen the understanding of their mechanisms of action and promote safe and
rational use. Therefore, investments in high-quality methodological research are essential to
validate their effectiveness, establish safety parameters, and consolidate their applicability
in clinical practice.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, tem aumentado o interesse por estratégias naturais que favoregam
o desempenho mental, especialmente em ambientes que exigem alta produtividade
intelectual. Os fitoterapicos, medicamentos elaborados a partir de plantas, vém sendo
estudados por sua capacidade de influenciar positivamente fung¢des cognitivas como
memoria, atencao e concentracao, oferecendo uma alternativa aos estimulantes sintéticos
(Oliveira & Duarte, 2024).

Diversas espécies vegetais tém sido associadas a efeitos estimulantes sobre o
sistema nervoso central. Entre elas, destacam-se o ginseng (Panax ginseng), a bacopa
(Bacopa monnieri), o guarana (Paullinia cupana), o cha verde (Camellia sinensis) e a rodiola
(Rhodiola rosea). Esses fitoterapicos contém compostos como cafeina, ginsenosideos,
bacosideos e catequinas, que atuam em mecanismos neuroquimicos relacionados ao
estado de alerta, a resisténcia a fadiga e a capacidade de foco (Caldeira et al., 2024).

Entre os fitoterapicos mais estudados para o aprimoramento cognitivo, destacam-
se Panax ginseng, Ginkgo biloba e Withania somnifera (Ashwagandha). O Ginseng é
reconhecido por seu potencial de melhorar a resisténcia ao estresse e favorecer a atengao
e a memoria, enquanto o Ginkgo biloba é valorizado por melhorar a circulagao cerebral e
exercer efeitos neuroprotetores. A Ashwagandha, por sua vez, é tradicionalmente utilizada
na medicina ayurvédica para promover relaxamento, reduzir a ansiedade e melhorar a
capacidade de concentracao (Devienne et al., 2020).

Apesar dos avancos nas pesquisas, ainda existem limitagées quanto a padronizagao
dos extratos vegetais, a variabilidade na concentragao dos principios ativos e a escassez de
estudos clinicos com rigor metodoldgico. Além disso, o uso indiscriminado desses produtos,
muitas vezes sem orientacado profissional, pode gerar efeitos adversos e comprometer
a seguranga do usuario, contrariando a ideia de que substancias naturais sdo sempre
inofensivas (Silva & Mendes, 2023).

O uso de fitoterapicos com finalidade cognitiva também levanta debates éticos,
especialmente entre estudantes que recorrem a essas substancias para melhorar o
desempenho académico. A fronteira entre tratamento e aprimoramento artificial da cogni¢cao
exige atengao, pois envolve questdes de equidade, saude mental e pressdo por resultados
em ambientes competitivos (Araujo & Santos, 2024).

Nesse contexto, os fitoterapicos surgem como uma alternativa terapéutica promissora.
O conhecimento etnobotanico acumulado sobre plantas medicinais, aliado aos avangos
da pesquisa cientifica, indica que diversos compostos naturais possuem propriedades
neuroprotetoras e psicoestimulantes, com menor risco de efeitos colaterais severos (Aprile
& Siqueira, 2012).
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A popularizagdo do uso de fitoterapicos para fungbdes cognitivas € acompanhada
pelo movimento de resgate do conhecimento tradicional sobre plantas medicinais. Essa
realidade reforga a importancia de associar o etnoconhecimento as evidéncias cientificas
contemporaneas, garantindo que a utilizagao dessas plantas seja feita de maneira segura,
eficaz e culturalmente sensivel (Jesus et al., 2024).

Assim, diante do aumento da prevaléncia de déficits cognitivos e das limitagbes
associadas aos tratamentos convencionais, investigar os fitoterapicos com acao
psicoestimulante torna-se relevante para fundamentar estratégias terapéuticas eficazes e
seguras (Devienne et al., 2020; Jesus et al., 2024).

Nesse cenario, embora os fitoterapicos sejam amplamente utilizados para fins
relacionados ao aprimoramento cognitivo e existam evidéncias que apontam efeitos
benéficos sobre o desempenho mental, ainda persistem desafios referentes a padronizagao
dos extratos, a comprovagao clinica da eficacia e seguranga e ao entendimento dos
mecanismos de acao envolvidos. Tais limitagdes dificultam a adogao desses compostos de
forma segura e baseada em evidéncias (Silva & Mendes, 2023).

Diante dessa problematica, estabelece-se a seguinte questado de pesquisa:
Quiais evidéncias cientificas fundamentam o uso de fitoterapicos com agéo psicoestimulante
e cognitiva, e quais mecanismos de agao tém sido propostos para justificar seus efeitos?

Frente a esse contexto, este trabalho tem como objetivo analisar as evidéncias
cientificas sobre o uso de fitoterapicos com agdo estimulante e cognitiva, identificando
seus principais mecanismos de agao e avaliando os resultados de estudos clinicos e
experimentais, a fim de subsidiar seu uso racional e seguro.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, elaborada segundo as seis etapas
propostas por Mendes, Silveira e Galvao (2019): (1) identificagdo do tema e formulagéo da
pergunta de pesquisa; (2) busca e selegdo dos estudos primarios; (3) extracdo dos dados;
(4) avaliagao critica das evidéncias; (5) interpretacdo dos resultados; e (6) apresentagao
e sintese da revisdo. Optou-se por esse método por permitir a integragdo de estudos
com diferentes delineamentos, proporcionando uma analise abrangente sobre a tematica
investigada.

A busca pelos estudos foi realizada entre maio e novembro de 2025 nas bases
PubMed/MEDLINE®, LILACS (via BVS) e SciELO. Para cada base, foram utilizadas
estratégias de busca especificas, combinando descritores indexados no DeCS e seus
correspondentes no MeSH através de operadores booleanos. A string completa de busca,
aplicada na PubMed, foi: (“Phytotherapeutic Drugs” AND “Cognition”) AND (“Central Nervous
System Stimulants” OR “Memory”) AND “Plants, Medicinal”. Nas bases SciELO e LILACS,
a equivaléncia em portugués foi utilizada com a mesma estrutura de combinacao (exemplo
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adaptado: “medicamento fitoterapico” AND cogni¢gao AND estimulantes do sistema nervoso
central AND plantas medicinais”).

Foram incluidos artigos originais e completos, publicados entre 2010 e 2025, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, que abordassem os efeitos de fitoterapicos com agao
psicoestimulante sobre o aprimoramento cognitivo humano. Excluiram-se estudos repetidos,
indisponiveis integralmente, revisdes da literatura, estudos pré-clinicos exclusivamente in
vitro e publicagbes que ndo respondessem ao objetivo da pesquisa, como mostra a Quadro
1.

Quadro 1 — Critérios de inclusdo e exclusao

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusédo

Artigos originais completos Estudos duplicados

Publicados entre 2010 e 2025 Publicagdes sem acesso ao texto completo
Idiomas: portugués, inglés e espanhol Revisdes de literatura

Estudos exclusivamente in vitro ou in vivo sem
aplicagéo cognitiva

Avaliam efeitos sobre cognicdo humana Publicagdes nao relacionadas a tematica
Disponiveis nas bases PubMed, LILACS/BVS ou SciELO | Estudos clinicos com enfoque n&o cognitivo

Abordam fitoterapicos com acédo psicoestimulante

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, 2025.

A Figura 1 apresenta o fluxograma PRISMA referente ao processo de identificagao,
triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos primarios desta revisao integrativa,conforme
preconiza o modelo PRISMA 2020 (Page et al., 2021). Inicialmente, foram identificados
205 estudos nas bases de dados (LILACS = 115; MEDLINE/PubMed = 68; SciELO = 22).
ApOs a etapa de triagem, com leitura de titulos e resumos, 186 estudos foram selecionados
para analise aprofundada, enquanto 19 foram excluidos por estarem incompletos (n =7) ou
por se tratar de revisdes (n = 12). Em seguida, 41 artigos foram avaliados na integra, dos
quais 32 foram excluidos por ndao responderem a pergunta de pesquisa. Assim, 9 estudos
compuseram a amostra final incluida nesta revisdo, seguindo os critérios metodoldgicos
estabelecidos, sendo 7 provenientes da base PubMed e 2 da SciELO, os quais foram
submetidos a analise qualitativa e categorizagao tematica conforme os objetivos propostos.

A extracado dos dados foi realizada por meio de instrumento estruturado pela autora,
contemplando informagdes referentes a identificacdo dos estudos, ano de publicacio, tipo
de delineamento, objetivos, resultados e conclusdes. A avaliagdo metodologica formal ndo
foi aplicada, o que constitui limitacdo desta revisao e deve ser considerado na interpretacao
dos achados.

A triagem e a analise dos estudos foram realizadas por um unico revisor, sem dupla
verificagao, condicao reconhecida como limitacdo metodoldgica devido a possivel influéncia
na imparcialidade da selecao e interpretacdo dos dados.
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A andlise dos dados foi conduzida por meio de leitura minuciosa e categorizagao
tematica, com organizacdo dos achados conforme os efeitos sobre a cogni¢cdo, os
mecanismos de ag¢ao descritos e os aspectos relacionados a seguranga. Em seguida, os
resultados foram sistematizados em quadros e fluxogramas e posteriormente discutidos
conforme a literatura cientifica vigente.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢c&o dos estudos primarios.

-
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\
—
<
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= MEDLINE: 68
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g
=
=1

) |
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora, 2025.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A caracterizacdo dos estudos incluidos nesta revisdo é apresentada no Quadro

2, organizada do mais recente para o mais antigo, contemplando autores, titulo, tipo de

estudo, objetivo e principais resultados dos seguintes autores: Baek et al., 2024; Talik et al.,
2024; Gurney et al., 2023; Menezes Filho et al., 2023; Soares et al., 2022; Martins et al.,
2018; Silvestrini et al., 2013; Franke et al., 2013; Piato et al., 2010.

Quadro 2 - Caracterizagéo dos estudos primarios

Autores i Tipo de Lo L.
Titulo Objetivo Resultado principal
(Ano) estudo
Efficacy and Safety of
Panax ginseng Sprout Avaliar eficacia e L.
. . Melhorou meméria ver-
Extract in Subjective seguranca do extrato .
. , bal, cognicéo global e
. Ensaio clinico | de Panax ginseng .
Baek etal. | Memory Impairment: A randomizado. | em individuos com qualidade do sono; re-
(2024) Randomized, Double- ’ ) ducao de AChE sérica
) duplo-cego comprometimento L .
-Blind, o i e auséncia de efeitos
subjetivo de memoé- o
- . adversos significativos.
Placebo-Controlled Clini- ria.
cal Trial
Comparar efeitos
Effects of Acute Guarana ,
. agudos do guarana N
(Paullinia cupana) Inges- . ) Nao houve melhora
. . Ensaio clinico | com dose baixa de . o
Talik et al. | tion on Mental Performan- i cognitiva significativa;
. duplo-cego, cafeina e placebo .
(2024) ce and Vagal Modulation apenas aumento subje-
cruzado sobre desempenho , . ) )
Compared to a Low Dose . tivo de “energia mental”.
. mental e modulagéo
of Caffeine
vagal.
Redugéo do tempo de
” Estudo clinico | Avaliar efeitos agu- reagao e aumento do
Cognitive effects of guara- . )
Gurney et ) . . randomizado, | dos do guarana an- | estado de alerta, com
na supplementation with . i . i
al. (2023) ) ) ) ) duplo-cego, tes/depois de exerci- | efeitos superiores ao
maximal intensity cycling o . i
cruzado cio fisico intenso. placebo e a cafeina em
alguns parametros.
. . Cinco espécies apre-
. i Avaliar a atividade L
Menezes Extratos florais do domi- Estudo ex- . sentaram inibicao
. . L . . inibitéria de AChE Lo
Filho etal. | nio Cerrado e inibicdo da | perimental in ) >50%, indicando poten-
o . de extratos florais de | . .
(2023) acetilcolinesterase vitro .. ) cial farmacolégico para
especies nativas.
futuros estudos.
. . . L 63,4% consomem regu-
Uso in natura do guarana | Estudo Caracterizar habitos )
o o L larmente; uso motivado
Soares et (Paullinia cupana): estudo | quantitativo, e motivagdes para .
_ . . | por tradicao (80%) e
al. (2022) quantitativo no municipio | transversal, consumo de guarana . .
de Maués (AM) descritivo na populacao local crenga em efeitos esti-
poptiag mulantes (85,4%).
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Antioxidant, anticholines-

Estudo expe-

Avaliar atividade

Resultados in vitro po-
sitivos; melhora parcial

et al. (2013)

well-being, anxiety and
mood: a single-blind, pla-
cebo-controlled study in
healthy subjects

cruzado, sim-
ples-cego

-estar, ansiedade e
humor em volunta-
rios saudaveis.

Martins et o . . antioxidante, anticoli- . .
terase and antifatigue ef- | rimental (in L. . na fadiga, mas sem efi-
al. (2018) o ) o nesterasica e antifa- L.
fects of Trichilia catigua vitro/in vivo) . céacia relevante contra
diga dos extratos. L.
estresse ou amnésia.
Effects of a commercial
product containing gua- L Avaliar efeitos do N&o houve efeito signifi-
. . Ensaio clinico , ,
) . . | rana on psychological guarana sobre bem- | cativo, exceto pequeno
Silvestrini controlado,

aumento de autoaceita-
¢ao em mulheres (sem
relevancia clinica).

Investigar uso de

15,3% utilizam Ginkgo,
principalmente para

Franke et The use of Ginkgo biloba | Estudo trans- | Ginkgo entre idosos . ~
, . memodéria; dados nao
al. (2013) in healthy elderly versal saudaveis e seus L
. sustentam eficacia pro-
motivos. .
cognitiva.
Doses de 100 e 300
Piato ef al Anti-stress effects of Pty- | Estudo expe- | Avaliar efeitos do ex- | mg/kg preveniram an-
(2010) " | chopetalum olacoides rimental em trato sobre estresse | siedade associada ao
(Marapuama) in mice animais cronico leve. estresse e aumentaram

resisténcia a hipodxia.

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, 2025.

Os estudos incluidos avaliaram diferentes fitoterapicos com suposta agdo cognitiva
ou psicoestimulante, utilizando delineamentos diversos (observacionais, experimentais, in
vivo e ensaios clinicos). Os principais achados foram sintetizados a seguir, destacando os
efeitos observados, mecanismos de acao indicados e limitacdes relatadas.

O estudo observacional de Franke et al. (2013) investigou o uso de Ginkgo biloba
entre idosos saudaveis e constatou que 15,3% utilizavam o fitoterapico, principalmente
com foco na meméaria (80,5%) e prevencao de declinio cognitivo (47,6%). No entanto, os
autores ressaltam que a literatura cientifica ndo confirma efeitos procognitivos significativos,
indicando uso motivado mais por percepg¢ao subjetiva do que por evidéncias clinicas.

Em contraste, o estudo experimental de Piato et al. (2010) demonstrou efeitos
neuroprotetores e adaptogénicos do extrato de Marapuama (100 e 300 mg/kg) em
camundongos submetidos a estresse crénico, com reducdo de ansiedade e melhora da
resisténcia fisiolégica. Os resultados sugerem potencial modulador do eixo HPA, destacando
eficacia superior a observada para Ginkgo biloba.

O estudo de Martins et al. (2018) avaliou o extrato de Trichilia catigua, identificando
boa atividade antioxidante e anticolinesterasica in vitro. Os autores identificaram que o
extrato hidroalcoodlico apresentou os melhores resultados in vitro, com EC50 de 43 ug/
mL para atividade antioxidante e IC50 de 142 pg/mL para inibicado da acetilcolinesterase
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(AChE). Contudo, os testes in vivo nao evidenciaram melhora significativa no desempenho
cognitivo, havendo apenas efeitos discretos sobre fadiga fisica.

De formacomplementar, Menezes Filho etal. (2023) analisaram 43 extratos do Cerrado
e identificaram cinco espécies com inibicdo superior a 50% da AChE: Cochlospermum
regium, Jacaranda ulei, Ouratea spectabilis, Ouratea lancifolia e Styrax ferrugineus,
sugerindo potencial farmacoldgico para uso futuro, ainda sem validagéo clinica.

O estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido por
Baek et al. (2024) avaliou a eficacia e seguranga do extrato de broto de Panax ginseng
(ThinkGIN™) em individuos com comprometimento subjetivo de memaria (SMI). O ensaio
envolveu 80 participantes entre 55 e 75 anos, divididos em dois grupos: tratamento (450
mg/dia) e placebo, durante 12 semanas. Os resultados demonstraram melhora significativa
nos testes de memoaria verbal, memoria visual, cognigédo global e qualidade do sono, além
de redugao nos niveis séricos de acetilcolinesterase (AChE).

A melhora observada na memoaria verbal imediata foi estatisticamente superior no
grupotratado, assim como os escores de cognigao global, que aumentaram significativamente
apos 12 semanas. A redugao nos niveis de AChE sugere um possivel mecanismo de agao
relacionado a modulagdo do sistema colinérgico, corroborando estudos pré-clinicos que
indicam efeitos neuroprotetores dos ginsenosideos presentes no Panax ginseng. Além
disso, os participantes tratados apresentaram melhora na qualidade do sono, com reducéao
nos escores de qualidade do sono, o que pode contribuir indiretamente para o desempenho
cognitivo, como mostra o Quadro 3 (Baek et al., 2024).

Quadro 3 - Resultado da andlise entre ThinGIN™ e placebo

Parametro Diferenga (ThinkGIN™ vs. Placebo) Valor de p
Memoéria verbal imediata (SVLT total) 1 3.41vs. 1 1.79 pts p = 0,004
2° trial SVLT t 1.33 vs. 1 0.58 pts p =0,016
Cognigéo global (MoCA-K total) t 1.33vs. 1 0.27 pts p = 0,039
Qualidade do sono (PSQI total) I 0.62 vs. 1 0.64 pts p=0,013
Qualidade do sono (subjetiva) 1 0.18vs. 1 0.15 p = 0,009
Eficiéncia habitual do sono } 0.03vs. 1t 0.33 p = 0,039
AChE (nivel sérico) 1 11.83 vs. | 10.41 p =0,037

Fonte: Baek et al., 2024 (Adaptado pela autora, 2025)

Quanto ao guarana (Paullinia cupana), os estudos de Silvestrini et al. (2013) e Gurney
et al. (2023) apresentaram resultados divergentes. Enquanto Silvestrini ndo encontrou
efeitos clinicos relevantes sobre bem-estar ou ansiedade em voluntarios saudaveis, Gurney
demonstrou melhora aguda em tempo de reagcéo e desempenho cognitivo apds exercicio
fisico.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 13 207



Silvestrini et al. (2013) realizaram um estudo clinico controlado, cruzado e com
cegamento simples, envolvendo 27 voluntarios saudaveis que consumiram 1080 mg/dia
de guarana por cinco dias. A avaliagao incluiu escalas de bem-estar psicolégico, ansiedade
e humor. Os resultados ndo mostraram diferencas significativas entre guarana e placebo
em nenhum dos parametros avaliados, exceto por um aumento modesto na autoaceitagao
entre mulheres, considerado estatisticamente fraco e possivelmente aleatério. Os autores
concluiram que, apesar da popularidade do guarana como suplemento estimulante, ndo ha
evidéncias robustas que sustentem seus efeitos sobre bem-estar, ansiedade ou humor em
individuos saudaveis.

Em contraste, Gurney et al. (2023) conduziram um estudo duplo-cego, randomizado
e cruzado com 25 participantes fisicamente ativos, avaliando os efeitos agudos do guarana
(125 mg/kg) em comparagao com cafeina (5 mg/kg) e placebo, antes e apds exercicio fisico
de intensidade maxima. Os resultados mostraram que o guarana reduziu significativamente
o tempo de reagao simples apds o exercicio e o tempo de reacdo com escolha antes do
exercicio, além de melhorar a consisténcia cognitiva e aumentar os escores de alerta, como
mostra a Quadro 4. Esses achados sugerem que o guarana pode atuar como estimulante
cognitivo, especialmente em contextos de esforgo fisico, com efeitos superiores a cafeina
isolada em alguns parametros.

Quadro 4 — Resultados do estudo de Gurney et al. (2023)

Parametro Diferenca significativa Valor de p
Tempo de reagéo simples (ap6s exercicio) Guarana < Placebo p = 0,003
Tempo de reagdo com escolha (antes do exercicio) Guarana < Placebo p = 0,030
Escore de alerta (apds exercicio) Guarana > Placebo p=0,014

Fonte: Gurney et al., 2023 (Adaptado pela autora, 2025)

Nota: Diferengas consideradas significativas em p < 0,05.

A pesquisa de Talik et al. (2024), com doses baixas de guarana, nao identificou
melhora cognitiva, observando apenas aumento subjetivo de “energia mental’. Ja Soares et
al. (2022) identificaram consumo regular de guarana in natura entre moradores amazénicos,
motivado principalmente por tradigdo e crengas populares, com baixa orientagao profissional,
como demonstrado no Quadro 5.
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Quadro 5 — Resultados do estudo de Soares et al. (2022)

Detalhes do Estudo
301 moradores de Maués (AM), consumidores habituais de guarana

Critério
Participantes
Forma de consumo

In natura (p6 ou bastéo), diluido em agua

63,4% consomem regularmente; 59,3% usam 1-2 g/dia; 23,5% usam 4-5
g/dia

Estimulante (85,4%)

Frequéncia de uso

Motivagbes principais Longevidade (24,6%)

Imunidade (19,6%)
Tradicao local (80%)

Base do consumo
Apenas 1% com orientagéo profissional

66,4% acreditam que “s6 faz bem”; reconhecem riscos com superdosagem
Nervosismo, taquicardia, cefaleia, vdmito (em doses > 5 g/dia)

Fonte: Soares et al., 2022 (Adaptado pela autora, 2025)

Percepgao de risco
Riscos relatados

Esses achados indicam que os resultados variam conforme dose utilizada,
delineamento metodologico, via de administragao e contexto de aplicagao, destacando maior
eficacia observada em estudos experimentais e clinicos com formulagdes padronizadas e
doses controladas, como mostra o Quadro 6.

Quadro 6 - Comparacgéao dos estudos incluidos sobre fitoterapicos com agéo cognitiva

Estudo | Fitoterapico | _ Populagao / Dose / for- L.
. Tipo de estudo Principais resultados
(ano) avaliado amostra ma de uso
. . L Uso comum, sem evidén-
Franke et | Ginkgo bi- Observacio-nal \dosos saudaveis Uso variado | cia robusta de melhora
al. (2013) | loba (Alemanha) .
cognitiva
Piato et Experimental (in 100 e 300 Efeito adaptogénico e
Marapuama | . Camundongos
al. (2010) vivo) mg/kg neuroprotetor
. Trichilia . Boa atividade antioxi-
Martins et . . L Modelos laborato- | Extrato hi- o
catigua (ca- | In vitro / in vivo o . dante; efeito limitado em
al. (2018) riais droalcodlico N
tuaba) desempenho cognitivo
Menezes | Diversos . i i . L
, Triagem fitoqui- . 5 espécies com alta inibi-
Filho et extratos . Laboratorial — ~
. mica ¢édo de AChE
al. (2023) | florais
80 pacientes com . o
. . . . 450 mg/dia | Melhora cognig&o, me-
Baek et | Panax gin- | Clinico randomi- | comprometimento L.
o (12 sema- moria e sono; boa segu-
al. (2024) | seng zado (RCT) subjetivo de me-
L nas) ranca
moria
Silvestri- . . . L
) B Clinico contro- 27 voluntarios sau- | 1080 mg/dia | Sem melhora significa-
ni et al. Guarana o . .
lado daveis por 5 dias tiva
(2013)
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Gurney et ; Clinico cruzado / | 25 individuos ati- Melhora tempo de rea-
Guarana 125 mg/kg . ] .
al. (2023) duplo-cego VOS ¢éo apos exercicio fisico
Talik et al. | Guarana vs L ) , Apenas aumento subjeti-
3 Clinico cruzado | Adultos jovens Dose baixa )
(2024) cafeina vo de energia
L. Consumo tradicional;

Soares et | Guarana (in , 301 moradores de ) . i

Observacional . 1-5 g/dia crengas positivas; risco
al. (2022) | natura) Maués-AM

em superdosagem

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, 2025.

Os resultados demonstram que os efeitos procognitivos dos fitoterapicos variam
significativamente conforme o tipo de estudo realizado, a dose utilizada, a forma de
administragcdo e o contexto de aplicagdo. Enquanto estudos clinicos controlados, como
o de Baek et al. (2024) com Panax ginseng, evidenciaram melhora cognitiva e perfil de
seguranca favoravel, pesquisas observacionais e de base tradicional, como as de Franke et
al. (2013) e Soares et al. (2022), indicam alta adesao ao uso desses compostos, motivada
por crengas populares e experiéncias subjetivas, mas ainda nao respaldada por evidéncias
cientificas robustas.

De modo geral, os efeitos positivos foram mais expressivos em estudos que utilizaram
extratos padronizados, administrados em doses definidas clinicamente e avaliados por
desenhos metodoldgicos rigorosos. Por outro lado, formulagdes tradicionais ou doses
empiricas apresentaram resultados inconsistentes ou limitados, evidenciando a influéncia
do controle experimental na demonstragao de eficacia.

No caso do guarana, observaram-se resultados contrastantes dependendo da
condigao fisioldgica avaliada. Melhoras cognitivas foram identificadas quando administrado
em contexto de esforgo fisico (Gurney et al., 2023), enquanto estudos conduzidos em
condi¢gdes de repouso (Silvestrini et al., 2013; Talik et al., 2024) nao demonstraram efeito
significativo. Esse achado sugere que a agao estimulante pode depender do nivel basal de
ativacao metabdlica.

Quanto a Marapuama, os dados obtidos em modelo experimental indicam potencial
adaptogénico relevante, entretanto, a auséncia de estudos clinicos limita a extrapolagao
desses resultados para humanos, reforcando a necessidade de investigagao translacional.
Da mesma forma, os achados de Menezes Filho et al. (2023) revelam o potencial de novas
espécies vegetais com acgao inibitdéria sobre a acetilcolinesterase, embora ainda sem
comprovacao farmacolégica ou ensaios clinicos.

No que se refere ao Ginkgo biloba, os achados demonstram que seu uso é
amplamente difundido entre a populagao idosa, especialmente por motivos relacionados
a memoria e prevengao de declinio cognitivo. No entanto, conforme observado no estudo
de Franke et al. (2013), o consumo parece estar mais associado a percepg¢des subjetivas e
preocupacgdes com o envelhecimento do que a comprovacao cientifica de eficacia. Apesar
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da popularidade, nao foram identificadas evidéncias clinicas robustas que sustentem sua
agao procognitiva, o que indica que a adesao ao uso pode estar vinculada a crengas e
expectativa de beneficio, e ndo a efetividade comprovada.

Essa fragilidade de resultados pode ser justificada por diversos fatores, como
a variabilidade dos extratos disponiveis, auséncia de padronizacao de dose, diferencas
individuais na absorgéo, além da possivel influéncia de fatores emocionais nos desfechos
subjetivos. Quando comparado ao Panax ginseng, por exemplo, que demonstrou resultados
positivos em ensaio clinico controlado (Baek et al., 2024), o Ginkgo biloba apresenta menor
consisténcia cientifica, reforcando a importancia da padronizagao e do uso de metodologias
rigorosas para validagao de efeitos cognitivos.

Adicionalmente, a auséncia de melhora objetiva relatada por Franke et al. pode sugerir
que o Ginkgo biloba nao exerce influéncia significativa sobre a cognicao em individuos
saudaveis, podendo ter melhor resposta em contextos clinicos com comprometimento
cognitivo estabelecido, hipétese ainda pouco explorada. Assim, os resultados disponiveis
indicam a necessidade de novos estudos clinicos randomizados, com controle de variaveis
psicologicas e padronizagdo farmacolégica, preferencialmente realizados em individuos
com alteragdes cognitivas estabelecidas ou em estagios iniciais de declinio, a fim de elucidar
o real potencial terapéutico do composto.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias analisadas demonstram que os fitoterapicos com alegada agao
psicoestimulante e cognitiva apresentam resultados variaveis, com maior eficacia
observada quando utilizados em extratos padronizados e avaliados sob rigor metodolégico,
como identificado em estudos clinicos com Panax ginseng. Em contrapartida, compostos
amplamente consumidos, como Ginkgo biloba e guarana, revelaram efeitos limitados ou
dependentes de condigdes especificas de uso, especialmente quando administrados de
forma empirica. Esses achados indicam que, embora o conhecimento tradicional contribua
para a manutencao do uso dessas plantas, apenas parte delas dispde de suporte cientifico
consistente, ressaltando a necessidade de ensaios clinicos controlados, com padronizagao
farmacoldgica e aplicagdo em populagdes com comprometimento cognitivo, de modo a
estabelecer praticas de uso racional e seguro.
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RESUMO: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga autoimune crbnica que
acomete predominantemente mulheres em idade reprodutiva, tornando a gestacéo e a
lactacao periodos de especial atengao clinica e farmacoterapéutica. Objetivou-se analisar
as evidéncias cientificas sobre o0 manejo farmacoterapéutico do LES durante a gestacao e a
lactacdo, com abordagem na seguranca dos medicamentos, nos desfechos materno-fetais
e nas recomendacgdes das diretrizes vigentes. Trata-se de uma revisao integrativa realizada
em marco e abril de 2026, nas bases PubMed/MEDLINE e BVS/LILACS, com descritores
MeSH e DeCS combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos estudos
publicados entre 2017 e 2025, em portugués, inglés ou espanhol, com texto completo
disponivel, abordando mulheres adultas com LES durante a gestagao e/ou lactagdo, com
foco em farmacoterapia. A sele¢ao seguiu as recomendagdes do PRISMA 2020 e o nivel de
evidéncia foi avaliado pelo Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Diante da busca,
treze estudos foram incluidos, publicados entre 2017 e 2025, com delineamentos variados.
A hidroxicloroquina mostrou-se o medicamento mais consistentemente recomendado,
com evidéncias de reducdo da atividade lupica, prevencao de pré-eclampsia e seguranga
neonatal, desde que a adesao ao tratamento seja mantida. O acido acetilsalicilico € indicado
em gestantes de alto risco, enquanto micofenolato de mofetila, metotrexato, leflunomida e
ciclofosfamida sao formalmente contraindicados. Agentes biolégicos requerem suspensao
durante a gestacdo. Desse modo, gestar com LES é possivel, mas exige planejamento
pré-concepcional rigoroso, selegao criteriosa de medicamentos e acompanhamento
farmacoterapéutico estruturado, integrado a equipe multiprofissional.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacoterapia. Gestacdo. Imunossupressores. Lactagdo. Lupus
eritematoso sistémico. Seguranca de medicamentos.

ABSTRACT: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that
predominantly affects women of reproductive age, making pregnancy and lactation periods
requiring particular clinical and pharmacotherapeutic attention. This study aimed to analyze
the scientific evidence regarding the pharmacotherapeutic management of SLE during
pregnancy and lactation, focusing on medication safety, maternal and fetal outcomes, and
recommendations from current guidelines. An integrative review was conducted in March and
April 2026 using the PubMed/MEDLINE and BVS/LILACS databases, with MeSH and DeCS
descriptors combined using the Boolean operators AND and OR. Studies published between
2017 and 2025, in Portuguese, English, or Spanish, with full-text availability, addressing adult
women with SLE during pregnancy and/or lactation and focusing on pharmacotherapy were
included. The selection process followed the PRISMA 2020 recommendations, and the level
of evidence was assessed according to the Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. The
search resulted in thirteen included studies, published between 2017 and 2025, with varying
study designs. Hydroxychloroquine was the most consistently recommended medication,
with evidence of reduced lupus disease activity, prevention of preeclampsia, and neonatal
safety, provided that treatment adherence is maintained. Low-dose acetylsalicylic acid is
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indicated for high-risk pregnant women, whereas mycophenolate mofetil, methotrexate,
leflunomide, and cyclophosphamide are formally contraindicated. Biological agents require
discontinuation during pregnancy. Therefore, pregnancy in women with SLE is possible
but requires rigorous preconception planning, careful medication selection, and structured
pharmacotherapeutic monitoring integrated into a multidisciplinary healthcare team.

KEYWORDS: Pharmacotherapy. Pregnancy. Immunosuppressants. Lactation. Systemic
lupus erythematosus. Drug safety.

1 INTRODUGAO

Dentre as doencas autoimunes que afetam mulheres em idade reprodutiva, o
Lapus Eritematoso Sistémico (LES) se destaca pela complexidade clinica e pelo impacto
sobre a qualidade de vida. Trata-se de condi¢ao inflamatdria crénica e multissistémica,
cujo curso alterna periodos de atividade e remissao, podendo afetar rins, sistema nervoso,
articulagdes, pele e coracédo (Dima et al., 2022). A proporcédo de nove mulheres afetadas
para cada homem torna a gestacdo um tema central no manejo dessas pacientes (Dao;
Bermas, 2022).

No Brasil, a prevaléncia do LES alcanga 98 casos por 100.000 habitantes, com
incidéncia estimada em 8,7 por 100.000 (IC 95%: 6,3—11,7). Entre gestantes, a incidéncia
varia de 1:660 a 1:2.952, e o risco de morte materna é 20 vezes superior ao da populagao
geral (FEBRASGO, 2025). Complicagdes como tromboembolismo e infeccbes ocorrem
trés a sete vezes mais frequentemente nessa populagao, evidenciando a magnitude do
problema no contexto obstétrico nacional.

A farmacoterapia representa um dos maiores desafios clinicos nesse cenario. Varios
medicamentos essenciais ao controle da atividade lupica apresentam potencial teratogénico,
impondo substituicbes que precisam ser planejadas antes da concepgao (Dao; Bermas,
2022; Téllez-Arévalo et al., 2022). Enquanto hidroxicloroquina, azatioprina e tacrolimo
sdo compativeis com a gestacao, micofenolato de mofetila, metotrexato, leflunomida e
ciclofosfamida sao formalmente contraindicados (Dao; Bermas, 2022).

O avancgo das terapias bioldgicas, como o belimumabe associado a ciclofosfamida
(Cheng et al., 2022) e regimes com agentes emergentes como a voclosporina para nefrite
lupica (Arriens et al., 2023), amplia as opg¢des terapéuticas. Ao mesmo tempo, reforgca a
necessidade de orientagao pré-concepcional criteriosa, dado que muitos desses agentes
também apresentam restricdes durante a gestagao (Gamba et al., 2024).

Nesse contexto, o acompanhamento farmacoterapéutico estruturado é parte
indispensavel do cuidado a mulher com LES em periodo reprodutivo. Intervencdes
farmacéuticas baseadas na teoria conhecimento-atitude-pratica reduziram em 18,26% as
crises agudas e em 12,43% as reacbes adversas em pacientes com LES, com melhora
expressiva na adesao terapéutica (Gong et al., 2023). Esses resultados evidenciam o papel
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estratégico do farmacéutico clinico na equipe multiprofissional.

Apesardarelevanciadotema, aprodug¢ao nacional sobre o manejo farmacoterapéutico
do LES na gestagao e lactagédo ainda € escassa. Diante dessa lacuna, o presente estudo
tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre o manejo farmacoterapéutico do
lupus eritematoso sistémico durante a gestagao e a lactagdo, com enfoque na seguranga
dos medicamentos, nos desfechos materno-fetais e nas recomendacgdes das diretrizes
vigentes.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisédo integrativa da literatura, modalidade que
permite reunir e sintetizar evidéncias provenientes de diferentes delineamentos de
pesquisa, oferecendo uma visdo abrangente sobre o tema investigado (Mendes; Silveira;
Galvao, 2008). A questao norteadora foi elaborada com base na estratégia PICo: Quais
sdo as evidéncias cientificas disponiveis sobre o manejo farmacoterapéutico do Iupus
eritematoso sistémico durante a gestagéo e a lactagéo, considerando a seguranga materna
e os desfechos fetais e neonatais?

A busca bibliografica foi realizada em margo e abril de 2026, nas bases PubMed/
MEDLINE e BVS/LILACS, com descritores MeSH e DeCS combinados pelos operadores
booleanos AND e OR, conforme apresentado no Quadro 1. Os elementos da estratégia
PICo orientaram a selecdo dos descritores: para a populagao (P), utilizou-se “Lupus
Erythematosus, Systemic” | “Lapus Eritematoso Sistémico”, para o interesse (l), “Drug
Therapy”, “lmmunosuppressive Agents” e seus equivalentes em DeCS; e para o contexto
(Co), “Pregnancy’, “Lactation” | “Gravidez” e “Lactagao”.

A selecdo dos estudos seguiu as recomendacdes do PRISMA 2020, desenvolvendo-
se em quatro etapas: identificagao dos registros, triagem por titulo e resumo, leitura do texto
completo e inclusao final. Duas revisoras conduziram o processo de forma independente,
sendo as divergéncias resolvidas por consenso.

Quadro 1: Estratégia de busca por base de dados.
Base Estratégia de busca

“Lupus Erythematosus, Systemic” AND “Pregnancy” OR “Lactation” OR “Breast Feed-
Pubmed/medline | ing” AND “Drug Therapy” OR “Immunosuppressive Agents” OR “Hydroxychloroquine”
OR “Azathioprine” OR “Glucocorticoids”

“Lapus Eritematoso Sistémico” AND “Gravidez” OR “Lactagéo” OR “Aleitamento Mater-

BVS/LILACS no”) AND “Farmacoterapia” OR” Agentes Imunossupressores” OR “Hidroxicloroquina”
OR “Azatioprina”

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.
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Os critérios de inclusdo e exclusdo foram definidos previamente, conforme
apresentado no Quadro 2. Incluiram-se estudos publicados entre 2017 e 2025, nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, com texto completo disponivel, que abordassem mulheres
adultas com diagnéstico confirmado de LES durante a gestacéo e/ou lactagao, com foco
em farmacoterapia. Foram excluidos estudos duplicados, com populagao exclusivamente
pediatrica ou masculina, resumos de congressos, teses e dissertagdes, além de estudos
restritos a fisiopatologia sem relagdo com o manejo farmacoldégico.

Os dados foram extraidos com instrumento padronizado adaptado de Ursi e Galvao
(2006) e analisados de forma descritiva e qualitativa, com sintese narrativa por categorias
tematicas. Na sintese narrativa, dados quantitativos relevantes extraidos dos estudos
incluidos foram descritos com o propésito de ilustrar e fundamentar os achados, sem que
houvesse producédo de novas anadlises estatisticas. O nivel de evidéncia foi classificado
conforme os critérios do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM, 2011).

Quadro 2: Critérios de inclusdo e excluséo.

Publicacgdes entre 2017-2025; idiomas em portugués, inglés ou espanhol; texto completo dis-
ponivel; mulheres adultas com diagndstico confirmado de LES (critérios ACR/SLICC/EULAR);

Incluséo . . ~ . . .
abordagem do periodo gestacional e/ou de lactagao; foco em farmacoterapia; ensaios clinicos,
coortes, caso-controle, revisdes, metanalises e diretrizes clinicas.

Estudos duplicados; populagéo exclusivamente pediatrica ou masculina; resumos de congres-

Excluso sos, cartas ao editor e editoriais; teses e dissertagdes; estudos restritos a fisiopatologia sem

relagdo com farmacoterapia; abordagem do manejo farmacolégico fora do periodo gestacional
ou de lactagao.

Fonte: Adaptado pela autora, 2026.

3. RESULTADO

A busca bibliografica nas bases PubMed/MEDLINE e BVS/LILACS identificou 446
registros no total. Apés a remocgao de 202 duplicatas e a exclusao de estudos inelegiveis por
indisponibilidade de texto completo, 89 artigos foram triados por titulo e resumo. Desses, 16
avangaram para leitura na integra, sendo trés excluidos por conteudo divergente ao escopo
da revisdo. Ao final, 13 estudos foram incluidos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA.

| Identificagéo de estudos por meio de bases de dados e registros. |

. Referncias identificad Referéncias removidas antes
eferéncias identificadas do processo de seleciio
E (n=446) ’ duplicatas (n = 202) Registros
= classificados como
= l inelegiveis por
disponibilidade (n = 155)
S
Referéncias avaliadas por — -
titulo (n=89) —» Referéncias excluidas
l (n=58)
E Referéncias excluidas por Referéncias cujo texto
2 avaliagdo resumo (n=31) | —— completo néo foi identificado
= i (n=15)
Referéncias avaliadas por Referéncias excluidas
texto completo (n=16) _— conteddo divergente do
l solicitado (n=3)
a Artigos incluidos na revisao:
b= (n=13)
< PubMed (n=12)
= LILACS (n=1)

Elaborada pela autora, 2026. Baseado em Page et al. (2021) — PRISMA 2020.

Nota: ECR: ensaio clinico randomizado; RS: revisao sistematica; PE: Pré-eclampsia; HCQ:
hidroxicloroquina; DMG: diabetes mellitus gestacional; RCIU: restricdo do crescimento
intrauterino; SAF: sindrome antifosfolipide; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; OCEBM:
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine; EULAR: Liga Europeia Contra o Reumatismo;
KAP: conhecimento-atitude-pratica; —: néo se aplica.

Os dados extraidos dos estudos selecionados foram organizados em planilhas,
contemplando informagdes como titulo, autoria, ano de publicagao, tipo de delineamento,
objetivos e principais resultados, apresentados no Quadro 3.
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Quadro 3: Artigos incluidos na Discussao

outcome of pregnant
patients with systemic
lupus erythematosus

gestacionais.

N= 96

Autor(es)/Ano Titulo Z'gt?jgs Objetivo principal Resultados
. Coorte Avaliar niveis Niveis subterapéuticos e de ndo
I|:|a y/glrg)i(chhrsg;ﬁg::; prospectiva dg HCQ no 1° adesdo a HCQ pé_o impactaram
Alle ef al. and maternofetal observacio- | trimestre e des- des_fechos obs_tet!w_cos_, mas as-
2025 ’ outcomes in systemic nal fechos materno- | sociaram-se significativamente
lupus erythematosus -fetais no LES. a maior ocorréncia de flares
patients N= 174 gestan- | maternos graves durante a ges-
tes tacao.
Avaliar ferramen- | perramenta educativa melhorou
An educational tool to ta educativa so- | gignificativamente o conheci-
improve PREeclamP- bre pré-eclamp- | ento sobre pré-eclampsia (di-
Lee et al., sia knowledge and ECR sia  adesd0 @0 | faranca de 2,5 pontos; IC 95%
2025 Aspirin adheRence in AAS em gestan- | 3_4 8) e demonstrou tendén-
lupus prEgnancies: tes com LES. cia para maior ades&o ao AAS
the PREPARE trial N=73 no grupo intervencao (81% vs.
65%; diferenca 15%).
Sessenta e cinco artigos fo-
ram selecionados para analise
detalhada, concluindo-se que
Systemic Lupus Ery- Revisar desfe- a gestagédo com LES exige
Gerede et al., thematosus in Preg- Revisao chos e manejo monitoramento multidisciplinar
2025 nancy sistematica | farmacolégico do | continuo antes, durante e apds
LES na gestacao | a gravidez, com tratamentos
individualizados e biomarcado-
res emergentes para minimizar
complicagbes materno-fetais.
Effect of a mobile Educacéo contraceptiva por
application—delivered Avaliar educacéao o . ~
educational video on contraceptiva por gpllcgtlvo aumentou a inten¢ao
interest in and up- ECR aplicativo mével []mseglelzéa;;/u?oc;e é_écF){C (RR
Dornjuntai et | take of contraception vs. Aconselha- o,usé) efetivc;) er,‘n q;a’tro)égg:_m
al., 2025 among patients with mento presencial . o
systemic lupus ery- no LES. nas foi mfanor n? grupo digital
thematosus in Thai- N=156 (RR 0,59; IC 95% 0,38-0,91),
land: A randomized sendo o.mt_ado de efgltos adver-
controlled trial sos a principal barreira relatada.
Effect of remission R_em_issép na concepgao redu-
clinical remission with Avaliar efeito da | Zlu significativamente os des-
active serology, and remislséo e _"0?’9 fechos ac%versos0 gestaC|ona|§
Nakai et al., | glucocorticoid dosage | Coorte re- | d€ glicocorticoide (OR 0,27; 1C 95% 0,11-0,65;
2024 on the pregnancy trospectiva | Nos desfechos P<0,01), enquanto dose de pre-

dnisolona 27,5 mg/dia associou-
-se a maior risco de desfechos
adversos (OR 3,01; IC 95%
1,23-7,39; P=0,016).
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Kim Y-M,
et al., 2024

Efficacy of combining
aspirin with hydroxy-
chloroquine in preg-
nancies at high risk
for pre-eclampsia: a
prospective, multi-
centre, open-label,
single-arm clinical
trial, investigator-ini-
tiated study (HUGS
study)

Ensaio clini-
CO prospec-
tivo (pro-
tocolo em
andamento)

Avaliar eficacia
da combinagao
de AAS + HCQ
em gestacgodes de
alto risco para
PE.

Estudo em andamento — resul-
tados pendentes de publicacao.

Hu et al.,
2023

Effect of Hydroxy-
chloroquine on Lupus
Activity, Preeclamp-
sia and Intrauterine
Growth Restriction
in Pregnant Women
with Systemic Lupus
Erythematosus and/
or Antiphospholipid
Syndrome: A Sys-
tematic Review and
Meta-Analysis

RS + meta-
nalise

Avaliar efeito da
HCQ na ativida-
de lupica, pré-e-
clampsia e RCI.

N= 14 estudos /
1.764 gestagdes

Metandlise com 1.764 gesta-
¢bes demonstrou que HCQ
reduziu significativamente a
atividade lupica elevada (RR
0,74; P=0,03) e a pré-eclamp-
sia no subgrupo LES (RR 0,51;
P=0,002), sem efeito significa-
tivo sobre a RCIU (RR 0,80;
P=0,46).

Balevic et al.,
2022

Coorte ob-
servacional
prospectiva

Avaliar o impac-
to da fisiologia
gestacional e da
nao adesao me-
dicamentosa na
farmacocinética
€ na relagao ex-
posicao-resposta
da hidroxicloro-
quina sérica no
lUpus eritemato-
S0 sistémico.

N= 56 mulheres /
61 gestacoes.

Em 56 mulheres e 61 gesta-
¢bes, o clearance da HCQ
aumentou 59,6% no terceiro
trimestre, e concentragdes per-
sistentemente baixas ao longo
da gestagao associaram-se a
risco significativamente maior
de prematuridade (OR 11,2; IC
95% 2,3-54,2; P=0,003), refor-
¢ando que a ndo adesao € o
principal fator para niveis subte-
rapéuticos.

Atisha-Frego-
so et al., 2021

Phase Il Randomized
Trial of Rituximab
Plus Cyclophospha-
mide Followed by
Belimumab for the
Treatment of Lupus
Nephritis

ECR Fase Il

Avaliar rituxi-
mabe + ciclofos-
famida seguido
de belimumabe
em NL refrataria.

N=43

Belimumabe foi seguro em NL
refrataria, com resposta renal
completa ou parcial em 52% vs.
41% (P=0,452), sem superiori-
dade clinica significativa sobre a
deplecgéao de células B isolada.

Nakai et al.,
2021

Risk of adverse preg-
nancy outcomes in
Japanese systemic
lupus erythematosus
patients with prior se-
vere organ manifesta-
tions: A single-center
retrospective analysis

Coorte re-
trospectiva

Analisar desfe-
chos adversos
no LES com
manifestacdes
organicas graves
prévias.

N=34 gestagdes.

Manifestagcbes organicas graves
prévias nao determinaram dife-
renga significativa na incidéncia
global de desfechos adversos
(52,2% vs. 45,5%; P=1), em-
bora desfechos graves tenham
ocorrido em 17,4% das pacien-
tes com histérico de acometi-
mento severo.
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N&o houve correlagao entre
Aval os niveis de HCQ no sangue
. valiar segu- =
Electrocardiographic AnaI|§e d'e ranca cardiaca do_corde?o e_ o QTc neonatal
. ensaio cli- (R=0,02; P=0,86), com apenas
. QT Intervals in Infants n tal da HCQ
Friedman et nico eonatal da 11% dos neonatos apresen-
Exposed to Hydroxy- [ de tod
al., 2020 . ao longo de toda | tando leve prolongamento do
chloroquine Throu- a gestacao. ~
. QTc sem outras alteragoes ele-
ghout Gestation R ;
N=45 neonatos | trocardiograficas, confirmando
segurancga cardiaca neonatal da
HCQ.
Metandlise com 3.432 gestantes
Risk of gestational di- | rg ¢ meta- Avaliar risco de | demonstrou que o LES per se
o DMG em gestan- | ndo aumentou significativamen-
abetes mellitus in sys- [ sjise : _ )
Dong et al temic lupus erythe- tes com LES. te o risco de DMG (RR=1,08; IC
2019 v matosus pregnancy: 95% 0,49-2,41; P=0,848), sen-
as stemgticgrevievz. N=5 estudos / do o uso de glicocorticoides e
y . 3.432 gestagdes | a positividade para anti-dsDNA
and meta-analysis . .
os fatores associados ao risco
aumentado.
EULAR recommen-
dations for women’s
health and the man-
agement of family Recomendar
. planning, assisted re- | Diretriz manejo da saude | Diretriz EULAR que recomenda
Andreoli et ; . . . ; ~
al 2017 production, pregnan- | clinica (EU- | reprodutiva, ges- | manejo reprodutivo, gestacao e
v cy and menopause in | LAR) tacéo e lactagdo |lactagdo no LES/SAF
patients with systemic no LES/SAF
lupus erythematosus
and/or antiphospho-
lipid syndrome

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

A hidroxicloroquina foi o medicamento mais consistentemente recomendado durante
a gestagao e a lactagao, com redugao significativa da atividade lupica e da pré-eclampsia
(Hu et al., 2023). A adesao ao tratamento mostrou impacto direto nos desfechos neonatais,
com risco aumentado de prematuridade em pacientes com baixas concentragbes séricas
(Balevic et al., 2022; Alle et al., 2025).

Azatioprina, tacrolimo e ciclosporina foram classificados como compativeis com a
gestacdo, enquanto micofenolato de mofetila, metotrexato, leflunomida e ciclofosfamida
sao contraindicados (Andreoli et al., 2017).

Quanto aos desfechos materno-fetais, o histérico de manifestacdes organicas graves
nao determinou aumento significativo nos desfechos adversos globais, embora desfechos
graves tenham ocorrido em pacientes com acometimento severo prévio (Nakai et al., 2021).

A dose de corticosteroides na concepgao correlacionou-se a piores desfechos
gestacionais, e o LES per se nao foi identificado como fator de risco independente para
diabetes mellitus gestacional (Dong et al., 2019; Nakai et al., 2024). A segurancga cardiaca
neonatal da HCQ foi confirmada (Friedman et al., 2020).
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No planejamento reprodutivo, estratégias educativas — tanto digitais quanto
presenciais — melhoraram o conhecimento contraceptivo e a adesao ao acido acetilsalicilico
em gestantes com LES, embora o suporte presencial tenha se mostrado mais efetivo na
conversao da intengao em uso real (Dornjuntai et al., 2025; Lee et al., 2025; Gong et al.,
2023).

4 DISCUSSAO

A gestacao em mulheres com LES carrega risco clinico elevado causados por flares,
pré-eclampsia, restricdo do crescimento intrauterino, prematuridade e perda fetal figuram
entre os desfechos mais frequentes (Gerede et al., 2025). Numa coorte com 34 gestacdes
japonesas, porém, pacientes com histérico de manifestagcbes organicas graves nao
apresentaram mais desfechos adversos globais do que as demais (52,2% vs. 45,5%; P=1),
ainda que 17,4% desse subgrupo tenham evoluido com desfechos graves (Nakai et al.,
2021). O achado ndo minimiza o risco, mas reforga, o que determina desfechos favoraveis
nao € o histérico de gravidade, e sim a qualidade do acompanhamento multidisciplinar.

A hidroxicloroquina (HCQ) é o farmaco mais consensual no manejo do LES
gestacional. As diretrizes EULAR recomendam sua manutengdo na gestagao e lactagao
— sem teratogenicidade comprovada, com protegédo contra bloqueio cardiaco congénito
em portadoras de anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB (Andreoli et al., 2017). E em uma
metanalise de 1.764 gestagdes confirma redugédo do risco de atividade lupica (RR 0,74;
IC 95% 0,57-0,97) e de pré-eclampsia (RR 0,51; IC 95% 0,34-0,78) (Hu et al., 2023). A
segurancga cardiaca fetal também esta estabelecida: entre 45 neonatos expostos a HCQ
400 mg/dia, ndo houve correlagdo entre os niveis no corddo umbilical e o QTc neonatal
(R=0,02; P=0,86) encontrados nos estudos de Friedman et al., 2020, que concorda com os
achados de Andreoli et al., 2017 e Hu et al., 2023.

O AAS em baixa dose integra o protocolo a partir do final do primeiro trimestre em
gestantes com LES de alto risco para pré-eclampsia (Andreoli et al., 2017), e o HUGS study
investiga se combina-lo a HCQ amplia essa protegéo a outras populagdes obstétricas (Kim
et al., 2024). A adesao, porém, € o elo mais fragil: no PREPARE trial, com 73 gestantes
canadenses, uma ferramenta educativa elevou o conhecimento sobre pré-eclampsia
(diferenca de 2,5 pontos; IC 95% 0,3—4,8) e indicou tendéncia de maior uso do AAS (81%
vs. 65%) (Lee et al., 2025), reforcando que educar é, também, tratar.

Quanto aos corticosteroides, os dados surpreendem: o LES per se ndo eleva
significativamente o risco de diabetes mellitus gestacional (RR=1,08; IC 95% 0,49-2,41;
P=0,848) sendo o real fator de risco é o uso de glicocorticoides (Dong et al., 2019). Nakai et
al. (2024) confirmam: dose de prednisolona 27,5 mg/dia na concepgao associou-se a maior
risco de desfechos adversos (OR 3,01; IC 95% 1,23-7,39; P=0,016). O alvo a controlar
antes de engravidar ndo é o LES, mas a dose do corticosteroide.
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Na nefrite lupica refrataria, o regime de rituximabe, ciclofosfamida e belimumabe
demonstrou seguranga favoravel, com resposta renal em 52% do grupo belimumabe vs.
41% do controle (P=0,452), sem diferencga significativa (Atisha-Fregoso et al., 2021). Como
0 ensaio nao incluiu gestantes, nao conflita com as diretrizes EULAR, que determinam
suspender biolégicos durante a gravidez (Andreoli et al., 2017), seu papel mais adequado
€ a indugao de remissao antes da concepgao. Durante a gestacao, azatioprina, tacrolimo e
ciclosporina sao os imunossupressores de escolha; micofenolato, metotrexato, leflunomida
e ciclofosfamida sao contraindicados, com o micofenolato suspenso seis semanas antes da
concepgao (Andreoli et al., 2017; Gerede et al., 2025). O perfil completo esta no Quadro 4.

Durante a lactacao, HCQ, azatioprina, tacrolimo e ciclosporina podem ser mantidos
com seguranga, e os bioldgicos (suspensos na gravidez), podem ser retomados, incluindo o
regime avaliado por Atisha-Fregoso et al. (2021) em pacientes com nefrite refrataria (Andreoli
et al., 2017; Gerede et al., 2025). Micofenolato, metotrexato, leflunomida e ciclofosfamida
seguem contraindicados.

Por fim, o planejamento reprodutivo expbée um paradoxo: numa Tailandia, 156
mulheres com LES participaram de um ensaio sobre educagao contraceptiva por aplicativo,
no qual a intencdo de uso de contracepg¢ao de longa duragédo subiu (RR 1,58; IC 95%
1,08-2,30), mas o uso efetivo em quatro semanas caiu (RR 0,59; IC 95% 0,38-0,91), por
medo de efeitos adversos (Dornjuntai et al., 2025). A tecnologia apoia — mas nao substitui
o acompanhamento presencial (Andreoli et al., 2017).

Quadro 4: Perfil farmacoterapéutico no Lupus Eritematoso Sistémico durante a gestagéo e a lactagao.

Farmaco Classe Gestacio Lactacio Nivel De Evidéncia
Terapéutica ¢ ¢ (Ocebm)
Hidroxicloroquina Antimalarico Indicado Seguro 1
Azatioprina
Tacrolimo Imunossupressor Compativel Seguro 2
Ciclosporina
. - 3
*AAS Antiplagquetario Indicado apos 12 Seguro 2
semana
Prednisolona Glicocorticoide Com cautela Com cautela 2
Belimumabe I Suspender durante | Retomar na
— Agente bioldgico ~ ~ 2
Rituximabe a gestacao lactacao
Micofenolato De Mofetila Imunossupressor Contraindicado
Contraindicado 1
Metotrexato
Leflunomida
Ciclofosfamida Agente alquilante Contraindicado Contraindicado 1

Fonte: Adaptado pela autora, 2026.
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Nota: * AAS: acido acetilsalicilico 81 Mg/Dia; **Prednisolona: menor dose efetiva; OCEBM:
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

O conjunto de evidéncias analisado nesta revisdo deixa claro que gestar com lUpus
eritematoso sistémico é possivel — mas exige preparo. O planejamento pré-concepcional
rigoroso, a substituicdo oportuna de medicamentos contraindicados e 0 acompanhamento
multidisciplinar continuo sdo condi¢des indispensaveis para a redugao dos riscos maternos
e fetais. A hidroxicloroquina se consolidou como o pilar farmacolégico do tratamento, com
evidéncias robustas de segurancga neonatal, redugédo da atividade lupica e prevengao de
pré-eclampsia — desde que a adesao ao tratamento seja garantida.

O acido acetilsalicilico em baixa dose, os imunossupressores compativeis e as
estratégias educativas estruturadas completam o arsenal terapéutico disponivel para esse
periodo. Ao mesmo tempo, micofenolato de mofetila, metotrexato, leflunomida, ciclofosfamida
e agentes biolégicos impdem restricdes que precisam ser discutidas precocemente com
a paciente. Conclui-se que o farmacéutico clinico, inserido na equipe multiprofissional
desde a fase pré-concepcional, desempenha papel estratégico na promogcéao de gestagdes
seguras em mulheres com LES. Novos estudos nacionais sdo necessarios para fortalecer
protocolos adaptados a realidade brasileira.
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