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RESUMO

Hoje a endometriose € uma afecg@o a qual afeta uma a cada dez mulheres, ocasionando
colicas frequentes, alterac&o urinaria, dores nas relagdes sexuais, infertilidade e até mesmo
a morte. Por ser uma doenga a qual a causa ainda é desconhecida, ndo é possivel realizar
uma prevengdo da mesma, somente tratamentos. O tratamento mais indicado hoje é a
combinagao de um método contraceptivo que seja capaz de impedir as menstruacdes e um
anti-inflamatario, pois devido ser uma doenga que normalmente s6 é detectada apds a
propagacao das células endometriais pelo corpo, mesmo que interrompa a menstruagao,
havera uma inflamagédo constante, porqua’nto o corpe entende que aquele tecido nao
pertence aquele local, portanto também faz-se necessario o uso de anti-inflamatérios. O
anticoncepcional, DIU e implante hormonal s3o os mais indicados para o tratamento,
porquanto, ao obter sucesso em impedir o ciclo menstrual, também conseguira evitar os
sangramentos gerados por tecidos de endométrio localizados em outros lugares do corpo
(geralmente 6rgéos préximos, como bexiga, abdémen, ovario, intestino, entre outros). O uso
saturado de anti-inflamatdrios pode gerar dificuldades e até faléncia renal, assim como uma
possivel complexidade no sistema cardiovascular, e devido estas consequéncias diretas,
apresenta-se um biofarmaco de dois ativos capaz de substituir o anti-inflamatorio, refletindo

em um tratamento mais especifico e, consequentemente, mais assertivo.

Palavras-chave: Endometriose, Biofarmaco, Inflamacao.
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1. INTRODUGAO

A endometriose é uma afecgao, ou seja, toda modificagdo capaz de apresentar
sinais de patologias no corpo) ginecolégica crénica que dependente de estrogénio,
produzido em maior quantidade pelo ovério, a partir do comando da hipéfise, sendo
ela uma glandula responsavel pela produgdo de diversos hormonios na fase
ovulatéria, onde ela libera o horménio LH (luteinizante) que € o responsavel pelo
amadurecimento dos foliculos e produgéo de progesterona, sendo estes hormonios os
responsaveis pelo ciclo menstrual.

Ela é caracterizada pelo crescimento do tecido endometrial na regido ectdpica,
ou seja, fora da cavidade uterina. Entre os sintomas dessa condicdo estao,
infertilidade, dores abdominais, dores durante as relagbes sexuais, dores para
evacuar, entre outros. E acomete também lugares além do endométrio, como érgéos

proximos, por exemplo, bexiga, abdémen, ovario, intestino, entre outros.

Figura 1 - ENDOMETRIOSE: DOENGA INFLAMATORIA ACOMETE CERCA DE 15% DAS
MULHERES
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Disponivel em: https://www.saude.ce.gov.br/2023/09/11/endometriose-
doenca-inflamatoria-acomete-15-mulheres/
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Segundo a OMS (Organizagéo Mundial da Satide) é estimado que cerca de 190
milhdes de mulheres no mundo sdo afetadas pela endometriose e, em nosso pais,
sendo 7 milhdes delas brasileiras, ou seja, de 5 a 10% mulheres em idade reprodutiva
e cerca de 3% em mulheres na pés-menopausa, ocorrendo a infertilidade em 40% dos
casos, € mais de 50% dessas mulheres, relatam dores cronicas.

A endometriose ndo afeta somente o fisico dessas mulheres, mas também o
emocional, pois além das alteragdes hormonais provocadas, muitas mulheres tém
suas dores inviabilizadas pelos médicos, o que pode fazer a condigdo se agravar mais
por conta do tratamento tardio, e assim diminuindo ainda mais a gualidade de vida.
Essa afeccdo ndo causa somente as dofes fisicas, como as colicas, ela causa também
sintomas junto com fadiga, cansaco, ansiedade, estresse e enxaquecas. Muitas
mulheres relatam também mdltiplos abortos espontaneos agravando os problemas de
ansiedade e estresse anteriormente citados, por isso é importante também além do
tratamento médico, ajuda de um profissional que cuide da parte psicologica,
fornecendo o apoio necessario.

Por ser uma doenga de causa desconhecida, ha varias su posicdes de como ela
se inicia, como Metaplasia Celdmica, que transforma células abdominais
(septovaginal e intestino) em tecido endometrial. A teoria mais recente e aceita é a
Menstruagédo Retrograda, onde ocorre o retrocesso das células do endométrio através
das trompas que se instalam e desenvolvem na cavidade peritoneal.

Existem hipéteses de que essa doenca pode ser causada de varias formas,
entre elas fatores genéticos, problemas no sistema imunoldgico, problemas com
horménios e com o fluxo menstrual. Como cerca de 10% das mulheres brasileiras,
segundo a ANVISA, os meios de diagndsticos da endometriose aumentam cada vez
mais, porém, ndo sao de facil acesso a todas pelo SUS. Os principais exames feitos
para o diagnostico da endometriose sdo a ressonancia pélvica ultrassom com preparo
intestinal e um exame sanguineo chamado CA 125 - esse exame basicamente indica
a quantidade de proteina CA-125 presente no sangue e pode detectar ndo apenas a
endometriose, mas outras doengas como por exemplo, o cancer de ovario, cancer de
endomeétrio, cancer no periténio, cistos no ovario, entre outros. Ele pode ser realizado
com coleta sanguinea ou com a analise a partir do liquido do peito ou cavidade

abdominal -.




Essa doenga geralmente s é detectada tardiamente, quando esta em estagio
crénico, o que causa uma constante inflamagao, pois o corpo ndo reconhece mais as
células como proprias, sendo necessario o uso constante de anti-inflamatérios
constantemente, causando outros problemas mais graves.

O tratamento da endometriose tem como foco a dor e infertilidade de mulheres
com esse diagndstico, podendo ser usado meios cirdrgicos ou medicamentosos -
como, por exemplo, anticoncepcionais, DIU, implantes hormonais, algo gque
geralmente interrompem o ciclo menstrual- e visam melhorar a qualidade de vida
dessas mulheres, que tem a vida cotidiana afetada por seu todo.

Geralmente, os fratamentos para: endometriose contém quatro tipo de
tratamentos, o medicamentoso que contém o uso de hormdnios anticoncepcionais
utilizados para cortar a menstruacao evitando que as mulheres sintam essas dores, a
abordagem integral da paciente que se baseia nc controle de estresse, na criagéo de
uma dieta adequada, garantindo um sono melhor da paciente com ajuda também de
fitoterapicos, o tratamento de acompanhamento onde mulheres que contém sintomas
mais leves podem ficar sem o fratamento medicamentoso, acompanhando seus casos
apenas através de exames de imagem para conferir se ha ou nao evolugdo do seu
caso, e o método mais radical, que é realizado somente em casos extremos onde a
endometriose acomete o ovario e outros 4rgaos, que € o cirurgico, que consiste na
histerectomia, que se baseia na retirada total do ttero e do colo do utero.

Os medicamentos comumente recomendados sdo de linhagem de farmacos
sintéticos, sendo eles de produg¢ao realizada a partir de reagdes quimicas, que podem
ser de facil reproducdo e monitoramento. Os medicamentos sintéticos contém
pequenas moléculas estdveis com estruturas quimicas que sdo conhecidas e
compostas por atomos, podendo ser usado em automedicagdo, geralmente pela via
oral em formas de comprimidos e usados também em ambientes de cuidados a satde.

Os Farmacos Sintéticos, sdo basicamente reconhecidos pela contribuicdo do
alivio de dores e cura de muitas doengas, mas pouco se fala sobre o uso
indiscriminado e a longo prazo desses medicamentos, pelo fato de que podem ser
uma automedicagdo, muitas pessoas usam os farmacos sintéticos de forma abusiva,
o que pode causar problemas irreparaveis, podendo acarretar em superbactérias que

contém resisténcia a medicamentos, os 6rgdos podem sofrer sobrecargas, causando
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contaminagao indesejada e podendo levar a quadros fatais, pois 0 uso em excesso de
farmacos degradam o organismo de forma imperceptivel.

Outros riscos que devem ser apresentados com o uso a longo prazo de
farmacos sintéticos sao: o desenvolvimento de dependéncias quimicas, intoxicacbes
e overdoses devido a dosagem inadequadas; 0 progresso de reagdes alergicas pode
gerar sintomas fisicos como, vomitos, taquicardia, diarreia, alteragées de humor e

comportamentais, e até mesmo alucinagoes.




2. AMBIENTE

Geralmente, os tratamentos para endometriose envolvem o uso de horménios
anticoncepcionais utilizados para interromper a menstruag@o, evitando que as
mulheres descamem o endométrio, impedindc assim a dissipagio deste tecido. O
metodo mais radical, que é realizado somente em casos extremos onde a
endometriose acomete o ovario e outros ¢rgaos, que é o cirlirgico, que consiste na
histerectomia, que se baseia na retirada total do Gtero e do colo do ttero.

Os medicamentos comumente recomendados s&o de linhagem de farmacos
sinteticos, sendo eles de produgdo executada a partir de reagbes quimicas, que
podem ser de facil reproducdo e monitoramento. Os Farmacos Sintéticos, séo
basicamente reconhecidos pela contribuicdo do alivio de dores e cura de muitas
doengas, mas pouco se fala sobre o uso indiscriminado e a longo prazo desses
medicamentos.

Entre os riscos que devem ser apresentados com o uso a longo prazo de
farmacos sintéticos estio: o desenvolvimento de dependéncias quimicas, intoxicagbes
e overdoses devido a dosagem inadequadas, e também o progresso de reagdes
alérgicas. e pode-se gerar sintomas fisicos como, vomitos, taquicardia, diarreia,
alteragbes de humor e comportamentais, e até mesmo alucinacdes.

Os biofarmacos ou medicamentos biolégicos séo substancias produzidas a
partir de um sistema vivo, através de técnicas biotecnolégicas. Podem ser extraidos
de microrganismos, fluidos animais, tecidos, células e microrganismos ja modificados
geneticamente. Eles vém ganhando um grande espaco na area da salde por ser um
medicamento menos agressivo no quesito de efeitos colaterais ja que eles atuam
direto no sistema de interesse, atualmente eles estdo contribuindo para o avango da
medicina, podendo oferecer os tratamentos terapéuticos.

Para melhor apuracéo de resultados, as pesquisas qualitativas e quantitativas
foram realizadas diretamente com mulheres acometidas de endometriose. O campo
inicial para busca de dados foi o Centro de Pesquisas em Satide Reprodutiva de
Campinas - CEMICAMP, localizado na Universidade Estadual de Campinas -
Unicamp. Apds, a andlise foi feita com a ONG AMO Acalentar. Por Gltimo, recorremos

ao Hospital da Mulher - CAISM, também localizado na Unicamp.




11

3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

Esse trabalho abordara alguns conceitos essenciais para o desenvolvimento do
objetivo estipulado, aos quais buscam solucionar os problemas apresentados no
decorrer do projeto, sendo os temas fundamentados a partir de conceitos

desenvolvidos por autores que se relacionam direta ou indiretamente com o tema

tratado.

3.1 Endometriose

A endometriose & um processo inflamatoric pélvico crénico que ocorre com
alteracbes nas células relacionadas ao sistema imunoldgico ne ambiente peritoneal.
Estudos recentes tém demonstrado uma resposta imune localizada associada a
implantes ectdpicos na cavidade peritoneal de pacientes com endometriose. O liquido
peritoneal dessas mulheres apresenta um aumento de macrofagos ativados e células
que secretam diversas substancias, como cilocinas, fatores de crescimento e
substancias angiogénicas. O ginecologista especialista em endometriose, Jo&o
Nogueira, que é autor de uma pesquisa realizada como parte de seu trabalhc de
doutorado na UFMA, conduziu um experimentc utilizando ratas com endometriose
experimental. No experimento, os pesquisadores removeram um pedaco do utero das

ratas e implantaram-no no periténio, a membrana que cobre a regido abdominal.

3.2 Biofarmaco

Os biofarmacos ou medicamentos biolégicos sdo substancias produzidas a
partir de um sistema vivo, através de técnicas biotecnoldgicas. Podem ser extraidos
de microrganismos, fluidos animais, tecidos, células e microrganismos ja modificados
geneticamente.

Ao contrario dos medicamentos sintéticos, que sdo compostos quimicos, 0s
biofarmacos séao feitos através de proteinas, acidos nucleicos, DNA recombinante ou
outros componentes celulares.

Os medicamentos biolégicos tem uma grande area de aplicagbes e s&o
utilizados no tratamento de muitas doencas, como por exemplo, doencas autoimunes,

cancer, doengas cardiovasculares, etc.
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Os biofarmacos vem ganhando um grande espaco na area da saude por ser
um medicamento menos agressivo no quesito de efeitos colaterais ja que eles atuam
direto no sistema de interesse, atualmente eles estdo contribuindo para o avango da
medicina, podendo oferecer os tratamentos terapéuticos.

Devido a suas caracteristicas complexas, os biofarmacos requerem uma
fabricagdo muito cuidadosa e extremamente elaborada para garantir sua segurancga e
eficacia. As regulamentagdes sao diferentes e mais criteriosas do que um
medicamente sintético.

Para a produgdo de um biofarmaco é utilizado técnicas biotecnologicas como,
clonagem de genes, modificagbes de proteinas, cultura de células e terapia génica, o
que faz com que eles interajam diretamente com os alvos moleculares do organismo
especifico que necessita do tratamento. Para o desenvolvimento correto se utiliza
varias etapas respectivamente:

1) Identificacdo e clonagem do gene: identificar o gene responsavel pela

producéo da proteina desejada, isolar o gene a partir de uma fonte bioldgica
relevante, como células humanas, animais, bacterianas ou de levedura. O
gene & entdo clonado e inserido em um vetor, como um plasmideo
bacteriano, para permitir sua replicagéo.

2) Expressdo do gene: O vetor contendo o gene clonado € introduzido em
células hospedeiras, como bactérias, leveduras ou células animais, através
de técnicas de transformacio genética. As células hospedeiras sao entao
cultivadas em condigdes especificas que promovem a expressao do gene,
levando a produgao da proteina desejada.

3) Culiura de células: As células hospedeiras contendo o gene expresso sao

" cultivadas em biorreatores ou outros sistemas de cultura em grande escala.
Nesse ambiente conirolédo, as células sao fornecidas com nutrientes e
condigBes ideais de crescimento para aumentar a produgdo da proteina
desejada.

4) Purificagdo da proteina: Apds o crescimento celular, as células séo
coletadas e o produto desejado é isolado e purificado a partir do meio de
cultura. Esse processo de purificagdo envolve varias etapas, como
separagdo celular, precipitagdo, cromatografia e filtragdo, para remover

impurezas e obter a proteina em sua forma mais pura.
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5) Formulacdo e estabilizagio: A proteina purificada é formulada em uma
preparacdo final adequada para uso terapéutico. Isso pode envolver a
adicdo de excipientes, ajuste do pH, concentracdo e esterilizagdo do
produto. Além disso, € importante estabilizar o biofarmaco para garantir sua
integridade e atividade durante ¢ armazenamento e transporie.

B) Testes de gualidade: Antes de ser disponibilizado para uso clinico, ©
biofarmaco passa por rigorosos testes de qualidade para garantir sua
seguranca, eficacia e consisténcia. Isso inclui testes de pureza, identidade,
poténcia, esterilidade, seguranga biologica e estabilidade, de acordo com
regulamentagdes especificas.

7) Fabricagdo em escala: Apds a aprovacdo dos testes de qualidade, o
biofarmaco pode ser produzido em larga escala para atender a demanda
clinica. Isso envolve a replicacdo dos processos de cultura celular,
purificagdo e formulagdo em instalacbes de fabricagdo apropriadas e
seguindao boas praticas de fabricagéo.

A importancia do desenvolvimenio de Biofarmacos vem crescendo

gradativamente, pois ainda existem muitos desafios e fatores nesta area aqui no Brasil

que precisam ser investidos para melhoria e independéncia na Biotecnologia.

A indUstria farmacéutica apresenta uma variedade de produtos, como quimicos,
naturais e biotecnologicos, sendo as principais empresas globalizadas e
integradas. O setor farmacéutico é baseado na inovagdo tecnol6gica e na
propriedade intelectual na forma de patentes. Estas patentes garantem
exclusividade de mercado e geram altos ganhos (FARDELONE ¢ BRANCHI,
2006).

O Brasil tem uma otima capacidade de pesquisa e producdo na area de
Biotecnologia para os Biofarmacos, mas precisa enfrentar os obstaculos que impegam

o desenvolvimento mais rapido na area.

O sucateamento de equipamentos e de infraestrutura fisica de muitos centros
de pesquisa e de formagdo profissional, por exemplo, pode ser um fator
limitante. Outro fator limitante é a grande dependéncia externa em relagéo a
equipamentos e materiais para pesquisa e desenvolvimento de produtos. Para
muitos pesquisadores, o desenvolvimento de uma indusfria de equipamentos e
reagentes & essencial para que o Brasil d& continuidade ao processo de
desenvolvimento da biotecnologia sem se afastar da fronteira tecnolégica (DA
SILVEIRA et al., 2004).

Em 2022 foi criado o Centro Nacional de Produgdo de Biofarmacos e

Biomoléculas ligado ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagoes (MCTI), o qual
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tem como propdsito financiar o empreendimento desta area. Este Centro ja agrega a
Rede Nacional de Produg&o de Insumos Farmacéuticos Ativos (PROIFA), criada pelo ;
MCTIL.

O objetivo do Centro além de investir e financiar o desenvolvimento de futuros
biofarmacos que ja estdo sendo estudados, irdo produzir e desenvolver novas
prototipagem de moléculas recombinantes.

Tendo também como proposta trazer para suas instalagoes eguipamentos
flexiveis de dltima geracdo, necessarios para a realizagdo dos processamentos
biotecnologicos.

Figura 2 - Processo ilustrativo da producdo de um farmaco

L = iStock

Credit: Rudzhan ila-g'! =

teTorn

Disponivel em: https://www.istockphoto.com/es/vector/composici%C3 %B3n-multitienda-
isom%C3%A0trica-de-producci%C3%B3n-farmac%C3%A9utica-con-investigaci%C3%B3n-
gm1167811518-322203620

Figura 3 - Etapas para a produgdo de um biofarmaco
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3.3 Presen¢a do Ativo de Carcuma no Tratamento

A Curcuma Longa L. é uma planta originaria da india, que pertence a familia do
gengibre (Zingiberaceae), sendo popularmente conhecida como agafrao-da-terra,
possui um rizoma subterrdneo, do qual é obtido o p6 de coloragdo amarela,
frequentemente utilizado como tempero na culinaria de varios paises, e em diferentes
setores como medicinal, cosmético e téxtil.

Ao longo dos tempos tem sido alvo de pesquisas por possuir efeito
antiinflamatério, antibacteriano, antifingico, antitumoral, antiviral, cicatrizante,
hipoglicemiante, neuroprotetor, antiparasitario, imunomodulador e antioxidante.
Dispondo um importante papel na prevengéo e no tratamento de varias doencas.

Seus efeitos se originam de uma substancia polifendlica chamada curcumina
que esta presente no extrato etandlico do rizoma da circuma.

O extrato etandlico da ctircuma possui 15 compostos fendlicos, entre eles a
curcumina, a demetoxicurcumina e bis-demetoxicurcumina, sendo a primeira mais
abundante e com um melhor rendimento.

Buscando uma alternativa para o tratamento do problema em questdo, a partir
de consultas bibliograficas, artigos demostraram a eficacia da curcumina na redugéo
de fatores indispensaveis para o desenvolvimento da doenga. Entre eles estdo a
reducéo da expresséo proteica do VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) em
modelos de endometriose em ratos; a expressdo do RNAm da superficie celular
induzida pelo TNF um importante mediador da inflamagéo; a expresséo proteica da
moelécula de adesao intercelular-1 e de adesdo celular vascular; a secregéo de IL-6,
IL-8 e proteina quimiotactica de mondcitos-1 e a ativagao do fator de transcrico NFkB,
responsavel por regular o TNF-alfa.

O VEGF é o fator angiogénico mais relevante na endometriose, sendo
responsével pelo fornecimento de novos vasos sanguineos. E essencial pois,
semelhante as metastases tumorais, os implantes de endometriose necessitam de
novos vasos sanguineos para garantir a oxigenacgédo e o suprimento nutricional,
fundamentais para o seu crescimento em outros érgéos e tecidos proximos ao Gtero.

Portanto a curcumina se tornou um ativo de interesse por sua propriedade
antiinflamatéria que atua no bloqueio da inflamagao e sua agao inibidora de citocinas

e fatores que auxiliam na progressaoc da endometriose fora do Utero.
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3.4 Presenca do Ativo de Uncaria Tomentosa no Tratamento

A unha-de-gato (Uncaria tomentosa) € uma planta nativa da Amazénia,
conhecida por suas propriedades medicinais, especialmente no que se refere ao
sistema imunolégico e a resposta inflamatoria. A unha-de-gato esta disponivel em
varias formas, incluindo capsulas, chas e extratos. Se vocé estiver interessado em
explorar o uso da unha-de-gato como parte do seu plano de tratamento, & importante
discutir isso com um médico ou profissional de satde qualificado para obter
orientagbes adequadas, incluindo a dosagem apropriada e qualquer possivel
interacao com outros medicamentos que vocé possa estar tomando. Alguns estudos
sugerem que a unha-de-gato pode ter propriedades de inibicdo de citocinas
inflamatadrias, o que a torna interessante para possiveis aplicacdes terapéuticas.

Figura 4 - Unha de G

: Usos e Beneficios

Dispon ;'vl m: ps Jl‘drrva.ch—
content/uploads/2016/10/unha-de-gato-1.jpg

As citocinas sao proteinas produzidas pelo sistema imunoldgico que
desempenham um papel importante na regulagdo da resposta inflamatéria do corpo.
Em algumas condigdes, como doengas autoimunes ou inflamatérias. A pesquisa sobre
a unha-de- gato tem se concentrado em seu potencial para modular essa resposta
inflamatéria, incluindo a inibicdo de citocinas pré-inflamatérias. Alguns compostos
presentes na unha-de-gato, como os alcaloides oxinddlicos, tém sido associados a
efeitos anti-inflamatérios. Eles podem atuar inibindo a produgdo de citocinas
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-1 beta
(IL1B). Essas agOes podem ajudar a reduzir a inflamacdo e aliviar os sintomas
associados a doengas inflamatérias cronicas, como a artrite reumatoide.

Os alcaloides oxinddlicos da Unha de Gato tém sido estudados por sua
capacidade de inibir a producao de TNF-a. Isso pode ocorrer por meio de diferentes
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mecanismos, incluindo a regulacao das vias de sinalizacdo intracelular que levam a
produgéo do TNF-a. Assim como o TNF-a, os alcaloides oxinddlicos da Unha de Gato
podem inibir a produgdo de IL-1B, reduzindo a resposta inflamatéria do organismo.

Os mecanismos exatos pelos quais os alcaloides oxindodlicas da Unha de Gato
atuam na inibigao das citocinas inflamatérias, como o TNF-a e a IL-18, ainda nAo sdo
totalmente compreendidos, mas algumas teorias e pesquisas sugerem possiveis
mecanismos de agao.

Como, por exemplo: modulacdo de vias de sinalizagdo intracelular; regulacdo
da expressao génica; regulagéo do equilibrio imunoldgico; atenuagao da inflamagéo
que consiste em reduzir o estresse oxidativo e a inflamacdo associada através das
propriedades antioxidantes da unha de gato, que por sua vez reduz a produgdo de
citocinas inflamatdrias.

A inibicdo de enzimas inflamatérias, como a ciclo-oxigenase (COX) e a
lipooxigenase (LOX), € um dos mecanismos de agdo propostos para a Unha de Gato
(Uncaria tomentosa) no contexto do tratamento de condi¢des inflamatérias, incluindo
a endometriose.

A ciclo-oxigenase € uma enzima envolvida na producédo de prostaglandinas,
que sao substancias pro-inflamatorias que desempenham um papel importante na
promog&o da inflamacéo e da dor. Existem duas formas principais da enzima COX:
COX-1, que esta envolvida em fun¢des normais do corpo, como protegdo da mucosa
gastrica, e COX-2, ativada em resposta a lesdes e inflamacdo. Inibidores da COX-2,
como medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), reduzem a producéo
de prostaglandinas, diminuindo a inflamacgao e a dor. Alguns compostos encontrados
na Unha de Gato tém sido estudados por sua capacidade de inibir a COX-2 de forma
semelhante a esses AINEs.

Ja a lipo-oxigenase é outra classe de enzimas envolvidas na formagio de
substancias pro-inflamatérias chamadas leucotrienos. Os leucotrienos também
desempenham um papel na inflamagéo e na resposta imunoldgica. Inibidores da LOX
podem reduzir a produgao de leucotrienos, diminuindo a inflamacao.

A inibicdo dessas enzimas inflamatérias peia Unha de Gato é uma das maneiras
pelas quais a planta pode ajudar a reduzir a resposta inflamatoéria no corpo. Isso é
relevante para a endomefriose, uma vez que a condigdo é caracterizada por

inflamacao crénica e dor associada.
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No entanto, & importante observar que os mecanismos de agio da Unha de
Gato continuam sendo estudados, e a pesquisa nessa area estd em andamento. Além
disso, a eficacia da Unha de Gato no tratamento da endometriose ndo esta totalmente
estabelecida, e seu uso é geralmente considerado como um tratamento complementar

ou alternativo as abordagens médicas convencionais.
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4. METODOL.OGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho utilizamos aiguns tipos de pesquisa
como a exploratdria que, de acordo com Armando Piovesan e Edméa Rita Temporini
(1995, p.01) “Propde-se procedimento metodolégico de abordagem qualitativa
denominada pesquisa exploratdria, cuja aplicagao tem por finalidade a elaboragao de
instrumento de pesquisa adequado & realidade. " Portanto, esta pesquisa cientifica,
tem como intuito aproximar o problema, sendo assim possivel estuda-lo para melhor
soluciona-lo.

Através da pesquisa exploratdria, realizamos uma pesquisa de campo, cujo
significado pode ser explicado por Arllda Schmidt Godoy (1995 Pag. 58) “[...] tentativa
de diferenciar os estudos conduzidos em "campo”, ou seja, no ambiente natural dos
sujeitos, daqueles desenvolvidos em situagdes de laboratério ou ambiente controlado
pelo investigador”.

Portanto, a pesquisa de campo tem como foco extrair dados e informagbes
diretamente da realidade do objeto de estudo, sendo realizada inicialmente com
microempreendedores para andlise da viabilidade da ideia.

Levando em consideragdo a afirmagio acima, elaboramos uma pesquisa de
campo utilizando o “Google Forms”, uma plataforma do Google a qual disponibiliza
formularios diversos, com perguntas direcionadas a diversas mulheres.

Qutro método de pesquisa utilizado foi a quantitativa, que de acordo com
Jacques Wainer (2007, p.6) “A pesquisa quantitativa vem da tradicdo das ciéncias
naturais, onde as variaveis observadas sdo poucas, objetivas e medidas em escalas
numeéricas. " E a partir desse método, conseguiremos chegar a novos resultados, pois
“a quantidade transforma- se em qualidade” LAKATOS, MARCONI, Livro
“Fundamentos de Metodologia Cientifica, 2003, Pag. 104).

Para dar continuidade ao nosso Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) e obter
resultados mais significativos, pois como afirma GIL (2009. Livro “Como Elaborar
Projetos De Pesquisa” 1991, Pag. 45)

"[...] proporcionar maior familiaridade com o problema, com vistas a torna-lo
mais explicito cu a constituir hipdteses. [...] Seu planejamento é, portanto,

bastante flexivel, de mode que possibilite a consideragdo dos mais variados
aspectos relativos ao fato estudado’.
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Em uma data diferente da primeira pesquisa de campoe realizada pelo Google
Forms, efetuamos outra pesquisa de campo exclusivamente com a Dra. Ana Claudia,
onde buscamos adquirir dados sobre os atuais métodos de tratamento para
endometriose, onde & mesma nos apresentou os meios mais indicados e aceitos.

Refletindo sobre os efeitos colaterais derivados do uso continuo e excessive de
medicamentos sintéticos encontramos dois ativos com comprovagdes cientificas
sobre sua efetividade no tratamento da endometriose, podendo ser um substituto para
os farmacos comuns a partir da sua presenga no biofarmaco.

A Curcuma Longa (Zingiberaceae) também conhecida como agafrfo da terra &
uma planta medicinal comum, famosa por seu usc na culinaria de varios paises. E da
mesma familia do gengibre por possuir um rizoma subterraneo, que é seco, moido e
fervido obtendo o pé amarelo que conhecemos. Possui efeito anti-inflamatario,
antioxidante, anticoagulante entre outros.

A Curcumina faz parte dos 15 compostos fendlicos presentes no extrato de
rizoma da Curcuma, (mais especificamente do extrato etanélico) segundo estudos a
curcumina reduziu:

A expressao proteica do VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) em
modelos de endometriose em ratos; a expressdo do RNAm da superficie celular
induzida pelo TNF; a expresséo proteica da molécula de adeséao intercelular-1 e de
adesdo celular vascular, a secrec¢do de IL-6, IL-8 e proteina guimiotactica de
mondcitos-1; a activacdo do factor de transcricdo NF-kB, responsavel por regular o
TNF-alfa um importante mediador da inflamagao;

O VEGF ¢é o fator angiogénico mais importante na endometriose, sendo
responsavel pelo fornecimento de noves vasos sanguineos. E importante pois
semelhante as metastases tumorais, os implantes de endometriose necessitam de
novos vasos sanguineos para garantir a oxigena¢do e o suprimento nutricional
necessarios ac seu crescimento, portanto se tornou um ativo de interesse por conta
de sua agao inibidora de citocinas e fatores que auxiliam no desenvoivimento da
endometriose fora do dtero.

A Uncaria tomentosa, também conhecida como unha de gato, € uma planta
tipica das florestas da América do Sul. Ao longo da histéria, essa planta tem sido
utilizada pelos nativos como fitoterapico no tratamento de leiomiomas, que s&o

tumores benignes de tecido conjuntivo fibroso que se desenvolvem no miometrio do




21

Utero. Esses tumores podem causar sangramento uterino e dismenorreia, sendo a
colica antes da menstruacao.

Diversos estudos tém destacado as propriedades medicinais da Uncaria
tomentosa, incluindo sua agdo anti-inflamatoria, imunomoduladora e antioxidante.
Alcaloides presentes nos extratos dessa planta tém a capacidade de modular a agéo
de interleucinas, como a IL-1 e a IL-6, que s&o mediadores da resposta imune contra
Inflamagao e lesdes teciduais. Essa modulagdo das interleucinas pode promover o
aumento da resposta imunoldgica frente a doengas neopldsicas, j& que esse
fitoterépico é capaz de alterar as vias metabdlicas e induzir a apoptose de células
neoplasicas, ou seja, o processo de morte celular.

Além disso, a Uncaria tomentosa também tem se mostrado Gtil no combate a
doengas uterinas, atuando sobre o endométrio e regulando suas propriedades
inflamatérias. Isso resulta na renovacgdo e espessamento do endomeétrio, contribuindo
para a melhora do quadro da endometriose. Na sua utilizacdo no tratamento da
endometriose, sdo geralmente utilizados extratos da casca e das raizes da planta.
Essas partes contém os compostos bioativos, como alcaloides flavonoides, que
possuem propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras. A forma de
administragdo mais comum € mediante capsulas ou comprimidos contendo o extrato
da Uncaria tomentosa.

A endometriose € um processo inflamatério pélvico crénico que ocorre com
alteragbes nas células relacionadas ac sistema imunolégico no ambiente peritoneal.
Estudos recentes tém demonstrado uma resposta imune localizada associada a
implantes ectépicos na cavidade peritoneal de pacientes com endometriose. O liquido
peritoneal dessas mulheres apresenta um aumento de macréfagos ativados e células
que secretam diversas substdncias, como citocinas, fatores de crescimenio e
substancias angiogénicas. O ginecologista especialista em endometriose, Jodo
Nogueira, que € autor de uma pesquisa realizada como parte de seu trabalho de
doutorado na UFMA, conduziu um experimento utilizando ratas com endometriose
experimental. No experimento, os pesquisadores removeram um pedago do dtero das
ratas e implantaram-no no periténio, a membrana que cobre a regido abdominal.

Apos duas semanas da administracio do extrato de unha-de-gato (Uncaria
tomentosa), foi feita uma comparagédo do tamanho da endometriose entre as ratas que

receberam a medicacio e aquelas que receberam soro fisiolégico. O estudo revelou
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uma reducdo de 60% da doenca nas ratas que utilizaram o fitoterapico. O extrato foi
administrado diariamente, por meio da ingestdo de comprimidos de 32mg, ao longo
dos 14 dias do experimento.

Podemos concluir que a Uncaria tomentosa possui propriedades medicinais
importantes, incluindo a capacidade de modular as interleucinas e tratar doengas
uterinas. No entanto, a ag@o especifica do fitoterapico em relagdo a endometriose
ainda n3o foi totalmente estabelecida. As propriedades anti-inflamatorias,
antibacterianas, antioxidantes, imunomoduladoras e antivirais da planta podem
contribuir para a reducdo dos sintomas e alivio da doenga. Essas propriedades podem
agir de forma combinada e sinérgica, tornando a Uncaria tomentosa uma opgao
promissora e potencialmente eficaz no manejo de leiomiomas e endometriose.

Devido & suas caracteristicas complexas, os biofarmacos requerem uma
fabricag@o muito cuidadosa e extremamente elaborada para garantir sua segurancga e
eficacia. As regulamentagbes sdo diferentes e mais criteriosas do que um
medicamento sintetico.

Para a produgéo de um biofarmaco € utilizado técnicas biotecnologicas como,
clonagem de genes, modificagdes de proteinas, cultura de células e terapia génica, o
que faz com que eles interajam diretamente com os alvos moleculares do organismo
especifico que necessita do tratamento.

Geralmente, os tratamentos para endometriose envolvem o usc de horménios
anticoncepcionais utilizados para interromper a menstruagdo, evitando que as
mulheres descamem o endométrio, impedindo assim a dissipagdo deste tecido. O
método mais radical, que é realizado somente em casos extremos onde a
endometriose acomete o ovario e outros 6rgdos, que & o cirdrgico, que consiste na
histerectomia, que se baseia na retirada total do Utero e do colo do Utero.

Os medicamentos comumente recomendados sdo de linhagem de farmacos
sintéticos, sendo eles de produgido executada a partir de reagdes quimicas, que
podem ser de facil reprodugdo e monitoramento. Eles sao basicamente reconhecidos
pela contribuicdo do alivio de dores e cura de muitas doengas, mas pouco se fala
sobre o uso indiscriminado e a longo prazo desses medicamentos.

Sabe-se que os biofarmacos s&o produzidos a partir de um sistema vivo, ja a
producdo dos farmacos sintéticos & baseada a partir de reagBes quimicas que podem

ser de facil reproducac e monitoramento. De mode mais sucinto, 0s medicamentos
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sintéticos contém pequenas moléculas estaveis com estruturas quimicas que sao
conhecidas e compostas por atomos, podendo ser usado em automedicagdo,
geralmente pela via oral em formas de comprimidos e usados também em ambientes
de cuidados a saude.

Qs Farmacos Sintéticos, sao basicamente recenhecidos pela contribui¢do do
alivio de dores e cura de muitas doencas, mas pouco se fala sobre o uso
indiscriminado e a longo prazo desses medicamentos, pelo fato de que podem ser
uma automedicacao, muitas pessoas usam os farmacos sintéticos de forma abusiva,
0 que pode causar problemas irreparaveis, podendo acarretar em superbactérias que
contém resisténcia a medicamentos, os 6rgdos podem sofrer sobrecargas, causando
contaminag¢ao indesejada e podendo levar a quadros fatais, pois 0 uso em excesso de
farmacos degradam o organismo de forma imperceptivel.

Outros riscos que devem ser apresentados com o uso a longo prazo de
farmacos sintéticos sao, o desenvolvimentio de dependéncias quimicas, intoxicagbes
e overdoses devido a dosagem inadequadas. Também pode haver o progresso de
reagoes alérgicas pode gerar sintomas fisicos como, vémitos, taquicardia, diarreia,
alteragdes de humor e comportamentais, e até mesmo alucinagdes.

Entre os riscos que devem ser apresentados com o uso a longo prazo de
farmacos sintéticos estao: o desenvolvimento de dependéncias quimicas, intoxicagtes
e overdoses devido a dosagem inadequadas, também 0 progresso de reagdes
alérgicas e, pode-se gerar sintomas fisicos como, vomitos, taquicardia, diarreia,
altera¢des de humar e comportamentais, e até mesmo alucinacdes.

Os biofarmacos ou medicamentos bioldgicos sdo substancias produzidas a
partir de um sistema vivo, atraves de técnicas biotecnologicas. Podem ser extraidos
de microrganismos, fluidos animais, tecidos, células e microrganismos ja modificados
geneticamente. Eles vém ganhando um grande espac¢o na area da satide por ser um
medicamento menos agressivo no quesito de efeitos colaterais j@ que eles atuam
direto no sistema de interesse, atualmente eles estdo contribuindo para o avanco da
medicina, podendo oferecer os tratamentos terapéuticos.

Através da pesquisa exploratdria, realizamos duas pesquisas de campo, cujo
significado pode ser explicado por Arllda Schmidt Godoy (1995 Pag. 58) “[...] tentativa

de diferenciar os estudos conduzidos em "campo”, cu seja, no ambiente natural dos
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sujeitos, daqueles desenvolvidos em situagbes de laboratdrio ou ambiente controlado
pelo investigador’. ’




5. ANALISE DOS RESULTADOS

Questbes propostas para o aprofundamento com mulheres acometidas pela
endometriose:

e A partir de quais sintomas vocé considerou a possibilidade de ter
endometriose?

e Vocé foi diagnosticada no inicio da doenga ou em fase mais avancada?

e Qual(is) o(s) tratamento(s) recomendados pelo seu ginecologista?

¢ ApoOs o fratamento, as dores continuaram, fiveram piora ou foram
solucionadas?

e Quais os principais efeitos colaterais causados pelo seu tratamento?

e Se houvesse um biofarmaco (medicamento onde o principio ativo é
obtido através de microorganismos ou células modificadas
geneticamente, levando a um tratamento mais preciso) ou biossimilar
(genérico do biofarmaco) capaz de tratar as dores causadas pelas
inflamacoes e que apresentasse menos efeitos colaterais, vocé optaria
por ele?

e Se estiver & vontade, deixe seu depoimenio sobre quais atitudes
deveriam ser tomadas em relag@o aos tratamentos e como poderiam
deixar os atendimentos mais humanizados.

Segue analise apresentada graficamente:

A partir de quais sintomas voceé considerou a possibilidade de ter endometriose?

12 respostas

B (66,7%)
B (66.7%)

Dor durante as relagdes sexuais
Célicas frequentes mesmo fora...

Dor pelvica
Descontrole hormonal 3 (25%)

3 (25%)

Variag@o constante de humor

Dor abdominal 6 (50%)
Dor ac urinar|{—0 {(0%)
Alteracges no habito intestinal 5 (41,7%)
Diarréia, dor anormal no reto. 1(8.3%)
Colica anormal nos primeiros d. .. 1 (8,3%)
] 2 4 G 8

Tabela 1 - 1* Questio




Voce foi diagnosticada no inicio da doenca ou em fase mais avangada?

12 respostas f

@ No inicio
@ Fase mais avangada

Tabela 2 - 2° Questio

Qual(is) o(s) tratamento(s) recomendados pelo seu ginecologista?
12 respostas

Anticoncepcional 10 (83.3%)

DIU Hormonal 3 (25%)
implante Hormonal |- 0 (0%)
Anti-inflamatdrio
2 (16,7%)

Cirurgia 1{8.3%)

Dieta antinflamatoria, exercicio,... 1(8,3%)
Cirugia da retirada do Gtero, ai... -1 (8,3%)

¢} 2 4 6 8 10

Tabela 3 - 3* Questdo

Apés o tratamento, as dores continuaram, tiveram piora ou foram solucionadas?
12 respostas

@ Conlinuaram
@ Picraram
Melhoraram

Tabela 4 - 4° Questdo
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Quais os principais efeitos colaterais causados pelo seu tratamento?

12 respostas

Diminuigao da libido -5 (41,7%)

Dores de cabega 5(41,7%)

Gastrite ou outro problema est... 2(16,7%)
Desequilibrio hormonal

Alteragtes constanies de humor 7 (98,3%)

2 (16,7%)

Sentia mais dor de cabega por... 1(8,3%)

Nenhum efeito 1(8,3%)

Z Tabela 5 - 5° Questao

Se houvesse um biofarmaco (medicamento onde o principio ativo € obtido através de

microorganismos ou células modificadas geneticame... menos efeitos colaterais, vocé optaria por ele?
12 respostas

® Sim
® Nao

Tabela 6 - 6° Questdo




6. CONSIDERACOES FINAIS

Devido os efeitos colaterais causados a longe prazo pelo uso constante de
farmacos sintéticos, € apresentado a proposta de produgdo de um biofarmaco
responsavel por substituir o farmaco sintético, uma vez que ele tem acdo mais
especifica, promovendo uma maior porcentagem de sucesso e exatiddo nos
tratamentos.

Ao contrario dos medicamentos sintéticos, que sdo compostos quimicos, 0s
biofarmacos sao feitos através de proteinas, acidos nucleicos, DNA recombinante ou
outros componentes celulares. Os medicamentos bioldgicos tém uma grande area de
aplicagbes e séo utilizados no tratamento de muitas doencas, como por exemplo,
doencas autoimunes, cancer, doencas cardiovasculares, etc.

O principio da pesquisa surgiu do depoimento de mulheres que relatavam que
seus tratamentos, quando diagnosticadas em estagio mais avancado, ndo eram
efetivos e sofriam com dores surreais. Ainda ndo ha uma cura, portanto, o principal
objetivo & permitir que essas mulheres tenham um alivio real nestas dores constantes,
a fim de otimizar a qualidade de vida das intimeras acometidas pela doenga.

Com o crescente aumento de investimento no setor dos biofarmacos, como a
parceria entre a Empresa Brasileira de Pesquisa e Inovacgdo Industrial (Embrapii) e o
Ministério da Saulde, é possivel idealizar a producdo deste item em grandes
quantidades. Sua implementagéo no Sistema Unico de Saude (SUS) também tem se
tornado cada dia mais viavel, considerando que nos Ultimos anos o Brasil teve um

aumento de cerca de 10% na importagéo de produtos de saude.
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APENDICE

Questdes propostas para o aprofundamento com mulheres acometidas pela

endometriose:

A partir de quais sintomas vocé considerou a possibilidade de ter
endometriose?

Vocé foi diagnosticada no inicio da doenga ou em fase mais avangada?
Qual(is) o(s) tratamento(s) recomendados pelo seu ginecologista?

Apds o tratamento, as dores continuaram, tiveram piora ou foram
solucionadas?

Quais os principais efeitos colaterais causados pelo seu tratamento?
Se houvesse um biofarmaco (medicamento onde o principio ativo €
obtido através de microorganismos ou células modificadas
geneticamente, levando a um tratamento mais preciso) ou biossimilar
(genérico do biofarmaco) capaz de tratar as dores causadas pelas
inflamacdes e que apresentasse menos efeitos colaterais, vocé optaria
por ele?

Se estiver a vontade, deixe seu depoimento sobre quais atitudes
deveriam ser tomadas em relagédo aos tratamentos e como poderiam

deixar os atendimentos mais humanizados.

Link das questdes em plataforma digital:
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAlpQLSf-cEnRpArkoOKNHfcufK7Gh_5M
3C13reOgC4EJrgLB80FSQg/viewform?usp=sf_link

Link do Instagram do projeto:

https://instagram.com/biometri.endometriose?utm_source=qr&igshid=0GUzM
zk1ZmEzMg==
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