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A Infarma Ciéncias Farmacéuticas teve seu pri-
meiro exemplar publicado em 1992, no formato de
encarte cientifico da Revista Pharmacia Brasileira,
como forma de inserir o farmacéutico no universo
cientifico da profissdo, por meio da elaboracdo de
artigos técnicos e cientificos de interesse da cate-
goria, e até entdo sem um espaco adequado para
esse tipo de divulgacdo.

Uma das principais preocupagdes da Diretoria
do Conselho Federal de Farmacia foi a criacdo de
um corpo de editores que pudesse garantir a publi-
cacdo as boas praticas de editoragdo, a autonomia
dos autores com respeito as obrigacdes éticas dos
textos, a protecdo da identidade dos autores e re-
visores, € a analise com rigoroso olhar cientifico,
para que a comunidade pesquisadora tivesse, a par-
tir de entdo, um periddico respeitado e confiavel.

Alguns expoentes das Ciéncias Farmacé€uticas
brasileiras foram fundamentais para a manutengao
da qualidade dos artigos publicados, lutando in-
cansavelmente pela periodicidade, mas, sobretudo,
pela qualidade dos textos, disseminando conheci-
mento especifico da area para os mais distantes
rincdes do planeta na area especifica das Ciéncias
Farmacéuticas.

O professor titular ANSELMO GOMES DE
OLIVEIRA, um dos mais respeitados na area far-
macéutica, atuou por mais de uma década como
Editor-Chefe dessa publicagdo institucional. Ten-
do nos deixado recentemente e precocemente, o
professor Anselmo era docente da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Esta-
dual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Unesp)
e referéncia incontestavel no ensino, na pesquisa
e na gestdo de areas de interesse farmacéutico.
Brilhantemente, orientou dezenas de académicos e
publicou centenas de artigos cientificos ou de opi-
nido, sempre trazendo ao leitor informagao técnica
e cientifica de qualidade para a compreensdo do
complexo saber farmacéutico.

CIEMCIAS FARMACEUTICAS

Editorial

Foi professor, educador, pesquisador e forma-
dor de opinido, além de ter contribuido expressi-
vamente para a manutencdo da publicagdo insti-
tucional Infarma Ciéncias Farmacéuticas com zelo
e dedicagdo irrepreensiveis, fazendo com que os
interessados nesse tipo de leitura pudessem ter a
garantia de textos de qualidade.

Exerceu a vice-dire¢do da Faculdade de Cién-
cias Farmacéuticas da Unesp com zelo e dedica-
¢do, inserindo o curso de Farmacia entre os mais
bem avaliados do pais e integrando o conhecimen-
to académico ao exercicio da profissdo com o olhar
privilegiado do académico na ciéncia € no merca-
do que se lhe apresentava como primordial fungao,
apos estar na condi¢do de egresso ¢ ja entendendo
0 seu novo universo profissional de futuro.

Como membro titular da cadeira n® 03 da Aca-
demia de Ciéncias Farmacéuticas do Brasil, atuou
como elo entre as entidades de formagdo farma-
céutica no pais, demonstrando seu profundo envol-
vimento com a formac¢do de um profissional de ta-
manha importancia para a saude publica brasileira.

Infelizmente, aos 76 anos, sua vida foi ceifa-
da, porém o passivo de sabedoria e conhecimento
por ele implantado em nossos coragdes e mentes o
tornara ndo apenas uma lembranca passada, mas,
sim, uma referéncia de profissional respeitoso e
ético que demonstrou ser.

O Conselho Federal de Farmacia, por meio
deste Editorial, expressa os seus mais profundos
agradecimentos ao professor Anselmo pelos tantos
anos dedicados a Infarma Ciéncias Farmacéuticas,
com elevado altruismo e total comprometimento
com a producdo e disseminagao de conhecimentos,
capazes de impactar positivamente a formacao de
estudantes e a pratica das Ciéncias Farmacé€uticas
no Brasil e no mundo.

Tarcisio Palhano
Editor-Adjunto
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Caracterizacao fisica, bromatologica e fitoquimica do
fruto da Euterpe oleracea Mart

Physical, bromatological and phytochemical characterization of the fruit
of Euterpe oleracea Mart

Recebido em: 11/08/2023

Aceito em: 08/11/2023 Valéria Moreira GOMES', Victoria Marcal de Lima e SILVA',
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ABSTRACT

Euterpe oleracea Mart., popularly known as acaizeiro, it has been gaining prominence due to its broad
phytotherapeutic spectrum. In this context, the study sought to investigate the physical characterization
(individual mass of 20 fruits, longitudinal and transverse diameter), and bromatological (total titratable
acidity, pH, soluble solids, lipids, moisture, proteins and ash) in the fresh fruit pulp , and phytochemistry
(alkaloids, coumarins, steroids/triterpenes, saponins and tannins and phenols) in the 70% hydroalcoholic
extract of the plant’s fruit pulp. The fruits were collected in the municipality of Belém (PA), in the
Umarizal neighborhood, and analyzed in the bromatological analysis laboratory of the Centro Universitario
da Amazdénia (UNIESAMAZ). In the physical characterization, the average weight varied between
1.13g-1.89g, the diameter between 1.296¢cm - 1.569cm, vertically and 1.108cm - 1.343cm horizontally and
are convergent with the literature analyzed; the results obtained in bromatological analyzes were acidity of
1.7924 ¢ / 100g, pH 5.04, °Brix 0.3, determination of total lipids 2.67%, humidity 68.16, proteins absent
and ash 3.57% , however, only the pH and ash analyzes showed similarities with the literature analyzed;
and finally, the metabolites that were positive in the phytochemical analyzes were alkaloids, coumarins and
condensed tannins. Therefore, studies suggest excellent nutritional quality, considerable size and quantity
of pulp and promising activity of nitrogen compounds for the pharmaceutical industries.

Keywords: Euterpe oleracea Mart. Agai. Physical characterization. Phytochemical characterization.
Bromatological characterization. Phenolic compounds.

RESUMO

A Euterpe oleracea Mart., popularmente conhecida como agaizeiro, vem ganhando destaque em fungdo do
seu amplo espectro fitoterapéutico. Nesse contexto, o estudo buscou investigar a caracterizagao fisica (massa
individual de 20 frutos, didmetro longitudinal e o transversal), e bromatoldgica (acidez total titulavel, pH,
solidos soluveis, lipidios, umidade, proteinas e cinzas) na polpa do fruto in natura, e fitoquimica (alcaloides,
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cumarinas, esteroides/triterpenos, saponinas e taninos e fendis) no extrato hidroalcoolico a 70% da polpa
do fruto da planta. A coleta dos frutos foi realizada no municipio de Belém (PA), no bairro do Umarizal, e
analisado no laboratdrio de analises bromatologicas do Centro Universitario da Amazonia (UNIESAMAZ).
Na caracterizagdo fisica, o peso médio variou entre 1,13g-1,89¢g, o didmetro entre 1,296cm- 1,569cm, na
vertical e 1,108 cm — 1,343 c¢cm na horizontal e sdo convergentes com as literaturas analisadas; os resultados
obtidos nas analises bromatologicas foram de acidez de 1,7924 g/ 100g, pH 5,04, °Brix 0,3, determinagao
de lipideos totais 2,67%, umidade 68,16, proteinas ausentes e cinzas 3,57%, contudo, apenas as analises de
pH e cinzas apresentaram similitude com literaturas analisada; e por fim, os metabolitos que positivaram
nas analises fitoquimicas foram alcaloides, cumarinas e taninos condensados. Portanto, os estudos sugerem
uma excelente qualidade nutricional, tamanho e quantidade de polpa consideraveis e promissora atividade
dos compostos nitrogenados para as industrias farmacéuticas.

Palavras-chaves: Euterpe oleracea Mart. Agai. Caracterizacao Fisica. Caracterizagdo Fitoquimica. Caracte-

rizagdo Bromatologica. Compostos Fenolicos.

INTRODUCAO

A Euterpe oleracea Mart. (agai) € uma pal-
meira originaria da floresta amazonica, encontrada
em grande volume nas matas de varzea e igapo, ao
longo dos rios, igarapés e terras firmes, onde o solo
possui grande umidade essencial para desenvolvi-
mento do agaizeiro, além disso, o acai € um simbo-
lo de riqueza que engrandece a floresta Amazonica,
principalmente na questao exploratdria (1)

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), o agai esta entre os principais
produtos mais procurados no Para (2). O Brasil ¢ o
maior consumidor e exportador do agai para paises
como, Estados Unidos, Japao, Australia, Franca,
Nova Zelandia e Alemanha, e o fruto ainda conti-
nua conquistando novos adeptos em outros paises
do continente europeu. Essa grande demanda mun-
dial pelo fruto esta ligada a qualidade, diversidade,
e também ao encorajamento de valores por tonela-
da, além do desenvolvimento por novos recursos
tecnologicos (3).

O grande interesse pelo agai vem aumentando
ao longo dos anos, por existirem evidéncias cien-
tificas de que partes da planta apresentam em sua
composi¢do fitoquimica propriedades antioxidan-
tes que promovem beneficios a saude (4). Estudos
epidemiologicos e ensaios cientificos apontam que
o grande consumo de hortaligas, verduras e frutas
esta associado a menores chances de desenvolver
doengas do estresse oxidativo (5-6)

A atividade antioxidante do agai é descrita
em um estudo que avaliou o efeito protetor do
fruto indicando a redugdo da peroxidacao lipidica
em pacientes renais cronicos em tratamento de
hemodialise, com base na redugdo dos marca-
dores plasmaticos do estresse oxidativo malon-
dialdeido (7).

Em outro estudo in vivo, relatou-se que a
polpa do agai reduziu as expressdes de fatores de
necrose tumoral, além de modularem as expres-
soes de enzimas e receptores, retardando assim a
oxidagdo do LDL, portanto, atenuando a esteatose
hepatica (8).

O fruto da Euterpe oleracea Mart. apresenta
uma variedade de componentes organicos, tais
como, lipidios, carboidratos, fibras, proteinas,
antioxidantes (9-10), além de compostos polifeno-
licos da classe dos flavonoides (11-12), também o
fruto € rico em minerais essenciais como, calcio,
magnésio, manganés, potassio, cobre, ferro e zinco
(13) , além disso, o 6leo do agai ¢ fonte de acidos
graxos essenciais (14).

A presenga desses compostos quimicos confere
efeitos antinociceptivo, anti-inflamatorio, antican-
cerigeno (15-16), antimicrobiano (17-18), antifun-
gico (19), antileishmania (20), antineuroinflamato-
rias (21-22), antiaterosclerdtico , esteato—hepatite e
previne efeitos anti- hipertensivos (23-8-20).

Além disso, a presenca de metabdlitos se-
cundarios, compostos quimicos produzidos pela
propria planta contra o estresse bidtico e abiotica,
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como os compostos nitrogenados, que pode apre-
sentar atividade antidepressiva, ansiolitica, hipno-
tica, sedativa, anticonvulsivante e anti-inflamatéria
(22-23), e compostos fenolicos, com atividades
anticoagulantes, antineoplasico, antineuroadrener-
gico, antimicrobiano, antiviral, anti-inflamatorio,
anticoagulante e hipoglicemiante e antioxidante
(15-16), sdo de extrema importancia para a carate-
rizagdo do fruto tanto que a demanda pelo consumo
cresceu e novas pesquisas tecnoldgicas e cientificas
aumentaram consideravelmente, mostrando que o
fruto é muito promissor para grandes industrias da
area farmacéutica (24).

Com base nas literaturas ja publicadas, o
presente estudo teve como objetivo realizar a ca-
racterizagdo fisica, bromatologico e fitoquimica
dos frutos do acai e comparar os resultados com a
literatura.

METODOLOGIA

TIPO DEESTUDO

Trata-se de um estudo laboratorial, misto
(quantitativo e qualitativo) e ndo probabilistico
por conveniéncia, essa técnica envolve a selecdo
de uma amostra que seja acessivel, por tanto a
técnica ndo precisa de critérios estatisticos e apre-
senta a vantagem de baixo custo da amostra além
de ser rapido na coleta das amostras. Esse tipo de
amostragem pode ser facilmente justificado quando
ndo se conhece o total de elementos que compoem
o universo ou quando esses estdo prontamente
acessiveis ao pesquisador, considerando que essas
amostras possam representar a populagdo-alvo em
analise (25).

AREA DE ESTUDO

A érea de estudo ocorreu no bairro do Uma-
rizal, atualmente, essa regido central de Belém do
Para, € um bairro nobre de classe média, com mui-
tos prédios e residéncias, tem como caracteristica
marcante a expansdo de estabelecimentos comer-
ciais como, restaurantes e bares (26).

COLETA DAS AMOSTRAS

O local que concedeu as amostras estd entre os
18 estabelecimentos comerciais de venda de agai

CIEMCIAS FARMACELITICAS

do bairro, localizado na zona Centro-Sul, na regido
metropolitana de Belém, estado do Para. As amos-
tras do fruto foram obtidas de forma nio aleatoria
conforme a facilidade de acesso.

ANALISES FiSICAS

Nas analises fisicas, foram desenvolvidas
individualizadas por fruto, totalizando 20, e deter-
minados o peso dos frutos em grama, utilizando-se
balanga de precisao digital; diametros longitudinal
e transversal do fruto, medidos com paquimetro
digital

ANALISES BROMATOLOGICAS

Nos ensaios bromatoldgicos de acidez, pH,
solidos soluveis, lipideos, umidade e cinzas, foram
estabelecidas pelo método do Instituto Adolfo Lutz
(27), e proteinas pelo método de biureto (28).

Para a analise de acidez foi utilizado o método
do Instituto Adolfo Lutz (27), foram utilizados para
analise 10 ml da amostra do suco in natura do agai,
sendo que o fruto do acai foi triturado em gral e
pistilo onde se obteve somente a polpa do fruto, em
seguida foi retirado com uma pipeta Pasteur uma
aliquota de 10 ml do suco, que foi transferida para
um erlermeyer de 250 ml. Diante disso, foi adicio-
nado para diluir mais 100 ml de 4gua destilada na
amostra e adicionou-se 3 gotas de fenolftaleina, e
por fim foi titulado com uma solu¢do padrdo de
NaOH 0,1M e agitado até a mudanga nitida de
coloragao.

Para caracterizagdo de pH, foi extraido 10 ml
do suco da polpa in natura, em seguida foi reali-
zada a leitura no pHmetro digital de bolso, marca
HANNA INSTRUMENTS modelo HI98108.

O teor de sélidos soluveis € um importante pa-
rametro que indica um indice de qualidade, sendo
que seus valores e constituintes sdo essenciais ao
sabor do fruto. Foram adicionados 3 gotas do fruto
in natura do agai no aparelho refratdmetro —Brix®
0 - 85% , modelo ( HI 96801), para identificagdo do
teor de solidos soluveis.

O método efetuado foi o Bligh-Dyer que utili-
za cloroférmio, metanol e 4gua, para determinar os
lipideos totais em alimentos com elevados teores
de agua. A pesagem foi na balanga analitica modelo
Gehaka modelo AG200, 3,0 g da amostra transfe-
rida para um tubo de ensaio de 70 ml, 10 mL de
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cloroformio, 20 mL de metanol, e 8 mL de agua e
centrifugado por 30 minutos na centrifuga de tubos
de ensaio modelo Q222T204 a 1000 rpm’s. Apds a
centrifugacao foi adicionado 10 mL de cloroférmio
e 10mL de sulfato de sodio 1,5% (p/v), e agitou-se
no agitador de solucdes (vortex) de modelo AP56
por 2 minutos. O contetido foi transferido para o
funil de decantagdo e aguardou-se até a separagao
em duas camadas. A camada superior foi descar-
tada e a inferior foi filtrada. Apos a filtragdo, foi
medido 5 mL do filtrado, foi utilizado um becker
tarado e pesado para receber a quantidade do filtra-
do, em seguida, a amostra do becker foi levada para
a capela até a total evaporacao do solvente. Apds
a dissipagdo, o becker que continha a amostra foi
novamente pesado em balanca analitica.

A umidade do fruto foi pelo método gravi-
métrico com a aplicagdo do calor, esse processo
envolve perda de peso da amostra ap6s ser subme-
tida ao calor e aquecimento de 105¢°, até a final
do peso constante. Foi pesado 5g da polpa do fruto
do agai em capsula de porcelana na balanga ana-
litica modelo Gehaka AG200, em sequéncia foi
transferido para o aquecimento na estufa modelo
Quimis Q317B32 por 4 horas, por fim, as amostras
foram transferidas para o dessecador com silica gel
até atingir a temperatura ambiente para ser pesado
novamente. O processo de aquecimento e resfria-
mento foi repetido novamente até peso constante.

O método de biureto ¢ utilizado comumente
para determinacdo de concentragdo de protei-
nas totais em diversos meios, um exemplo dessa
utilizagdo sdo os alimentos. Na identificacdo foi
adicionado a um tubo de ensaio 1 ml da polpa do
fruto do acai, em sequéncia foram adicionados 1 ml
de solugdo de hidréxido de s6dio (NaOH) a 20% ¢
0,25 mL de solucao de Sulfato de Cobre (CuSO4 )
0,25mol/l . Posteriormente a solugdo foi agitada e
deixada em repouso por 3 minutos, para identificar
a possivel mudanga de cor. Foi utilizada a solugdo
de leite liquido como padrdo (adicdo de 1 ml de
agua destilada, 1ml de solugdo de NaOH 20% |,
0,25ml de solugdo de CuSO4 0,25mol/l e 1ml do
leite liquido). A intensidade da coloragdo violeta
varia em relacdo a concentragdo de proteinas, de-
vido a presenca das ligacGes peptidicas, contida
na amostra. O material utilizado foi trés tubos de
ensaio, pipeta graduada e pera de borracha.
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Para a anélise de cinzas, as amostras de 5g da
polpa do fruto acai foram submetidas ao aqueci-
mento de 105C° para obtencdo do residuo mineral
fixo (cinzas). Os resultados foram expostos em
¢/100g27, em balanga analitica modelo Gehaka
AG200, em sequéncia foi levado para o forno mu-
fla modelo 0318M21 a 550¢® por tempo de 6 horas,
em seguida esperou-se o resfriamento da amostra
no dessecador até atingir a temperatura ambiente
onde foi pesado. Por fim, foi repetido o procedi-
mento de aquecimento e resfriamento até atingir o
peso constante.

ANALISES FITOQUIMICAS

A andlise fitoquimica ¢ fundamental para
caracterizar estruturas quimicas que sdo oriundas
dos metabolitos secundarios das plantas, esses
fitoconstituintes sdo derivados pela influéncia do
clima, do periodo vegetativo, da composicdo do
solo entre outros fatores que a planta se encontra,
assim sendo esses estimulos s@o responsaveis por
dar origem a potenciais substancias com respostas
farmacoldgicas (29). Para identificacdo qualitativa
das substancias no extrato do fruto da planta Eu-
terpe oleracea Mart. utilizou-se como fundamento
a metodologia especificas para cada metabdlito
secundario (30).

Na identificacdo de alcaloides foi usado o
reagente de Bouchardat (solucdo de iodo e iodeto
de potassio) quatro gotas em tubo de ensaio con-
tendo 1 ml de extrato hidroalcodlico a 70%, 6 ml
de agua destilada e 1ml de acido cloridrico (HCL).
Os alcaloides se presentes na solugdo da amostra,
irdo apresentar precipitados alcalinos ou amorfos,
com aparecimento e variagdo de cor do branco ao
marrom-alaranjado.

Para realizagdo do teste dos esteroides e triter-
penos, foi utilizada a reagdo de Liebermann-Bur-
chard (anidrido acético — acido sulfirico concen-
trado), em um tubo de ensaio foi adicionado 1 ml
do extrato na concentragdo de 0,2mg/mL, 6 ml de
agua destilada misturando-os a 2 ml de clorofor-
mio, em seguida 1 ml de anidrido acético, mistu-
rou-se suavemente a amostra, € acrescentou-se com
cuidado trés gotas de acido sulfurico concentrado,
agitou-se novamente devagar para a verificacdo e
aparecimento de cor. Em caso positivo a cor azul
evanescente seguida de verde confirma a reagao.
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A analise de taninos/ fenois, em um tudo de en-
saio, foi adicionado 1 ml do extrato na concentracgio
de 0,2mg/ml e 6 ml de dgua destilada, em sequén-
cia foi instilado trés gotas de solug@o alcoodlica de
cloreto férrico, e por fim agitou-se vigorosamente
para observar a mudanga de cor. A coloragdo verde
indica a presenca de taninos condensados, e a cor
azul com presenca de precipitado indica presenca
de taninos hidrossoluveis.

Para analise das saponinas, foi adicionado em
um tubo de ensaio 1 ml de extrato em concentragdo
de 0,2mg/ml, 2 ml de 4gua, 6 ml de agua destilada
e trés gotas de acido cloridrico. Em sequéncia a
amostra foi agitada continuamente por 3 minutos
para constatar a formagdo de espuma. Caso haja
formacdo de espuma abundante, confirma-se a pre-
senga de saponinas.

Na analise de cumarinas, foram adicionadas
trés gotas do extrato em papel filtro, em seguida
esperou-se a secagem da amostra, apos secagem
gotejou-se mais trés gotas de solug@o aquosa de
hidréoxido de sdédio um molar. Posteriormente, a
amostra foi submetida a luz ultravioleta (360 nm)
para identificar aparecimento da cor azul-brilhante
ou verde. Em solugdo alcalina a cor amarela ¢ ca-
racteristica das cumarinas, devido a quebra do anel
lactonico.

ANALISE DE DADOS

Os dados quantitativos foram descritos utili-
zando média e desvio padrdo obtidos pelo Micro-
soft Excel 2010

RESULTADOS E DISCUSSAQ

ANALISES FiSICAS DO FRUTO DO ACAI

O resultado da analise fisica do fruto, apds a
determinacao em 20 frutos, esta disposto na Tabela 1

lifiarma
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TABELA 1: Caracterizacao Fisica do fruto do acai

(peso e diametro).

Méximo Minimo Média
189¢ 113 ¢ 1,608
DIAMETRO Vertical (v) | Horizontal(h)
Méximo Minimo Média
V-1,569cm V-1,296cm V-1,4239cm
h-1,343cm h-1,108cm h-1,2225cm

Fonte: Autores (2023)

Sobre a caracterizagao fisica do fruto da Euter-
pe oleracea Mart. (agai), contendo nesta os valores
maximos, minimoe a média referente ao peso e
diametro dos 20 frutos do agai analisados, tanto na
vertical quanto na horizontal. Os resultados obtidos
se assemelham em valores com outros estudos que
apresentaram 0,8 a 2,6 e 2 gramas (31-32)

Em relagdo ao diametro do fruto expressaram
valores que variaram entre 1 a 2 centimetros (33).
As caracteristicas fisicas do fruto como, tamanho
e peso, dependem de fatores ambientais como,
solo, a luminosidade e outros fatores climaticos,
logo, esses aspectos influenciam nas caracteristicas
quimicas, na producdo da planta e consequente-
mente no aumento da producdo dos metabolitos
secundarios que sdo proporcionais a maturagdo do
fruto, ao rendimento da polpa e suas propriedades
organolépticas (34), portanto, os valores encontra-
dos neste estudo estdo de acordo com os datados
em literatura

ANALISES BROMATOLOGICA DA POLPA DO
FRUTO DO ACAI

Os valores referentes a analise bromatologica
estdo dispostos conforme a tabela 2.

TABELA 2: Analise Bromatoldgica da Polpa do acai in natura

Acidez Solido solivel
(ghoog) (%)

Lipidios

Proteinas

1,7924£0,1 5,04£0,1 0,3£0,1

2,6740,1

68,16%+0,1 Ausente 3,57%20,1

Fonte: Autores (2023)
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Quanto as andlises sobre a acidez total, este
estudo apresentou valor que difere do que é pre-
conizado pela legislacdo brasileira, que estabelece
valores compreendidos entre 0,45g/100g de acidez,
para padrdes de identidade e qualidade e comercia-
lizagdo (35). Em outros estudos a acidez da polpa
do agai com resultados variando entre 0,18 +0,01
e 0,20 +£0,05 a 0,94 £0,0136 (36-37). Sobre as ca-
racteristicas da polpa, a faixa de valores da acidez
total encontradas foi de 0,12 £0,01 ¢ 0,25 £+ 0,0,
portanto, os estudos apresentados mostraram baixa
acidez (38-39)

A acidez ¢ fundamental para indicar pardme-
tros a respeito da conservagdo de alimentos, além
disso, argumenta que processos de decomposicao,
oxida¢ao e fermentacao, podem desencadear modi-
ficagdes nos ions de hidrogénio, consequentemente
alterando a acidez (40). Neste estudo percebe-se
que os valores encontrados para este parametro es-
tao fora dos exigidos pela legislagdo, esta condi¢ao
pode ser justificada pela possivel falta de oxigénio
no acondicionamento da amostra que pode resultar
em um processo de sintese de acidos, induzindo a
fermentacdo, modificando a acidez da polpa (41).

Para determinagao do potencial de Hidrogénio
analisados na polpa do agai, o valor encontrado no
presente estudo foi de 5,04, em convergem com
outros estudos com os valores para o pH de 5,05
e 4,89 (38-37). Diante disso, o presente estudo en-
contra-se com parametros aproximados aos estudos
reportados pelos autores e obedecendo as caracte-
risticas dos padrdes de identidade e qualidade da
legislacdo brasileira vigente, que estabelece faixa
maxima para pH de 6,20 (42). A determinag@o do
pH ¢ crucial nos estudos que envolvem produtos
de natureza frutifera, visto que a preservagdo em
relacdo as caracteristicas organolépticas tais como,
sabor e odor, que estdo interligados a maturagdo do
fruto (43).

O teor de solidos solaveis foi de 0,3 °Brix,
sendo inferiores aos encontrados em estudos para
valores de s6lidos soltiveis na polpa do agai varian-
do de 2,40 £0,14 a 8,13 +0,17 ¢ 2,5 £0,05 °Brix
(37-38). Adicao de agua no processo de extracao
da polpa diminui os valores dos constituintes, logo
o processo de diluicdo justifica os valores baixos de
solidos soluveis reportados neste estudo (44). Cabe
ressaltar que o teor de sélido solivel é considerado
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importante pardmetro utilizado como indicadores
de qualidade, além disso, relatam que os teores de
acUcares sdo proporcionais ao processo de matura-
¢do do fruto (45-46).

Em relagdo a determinacao de lipidios totais, a
concentragdo revelou-se uma porcentagem pequena
de 2,67%, quando comparadas com outras literatu-
ras que apresentaram em seus estudos com a polpa
do acai valores de 41,02% e 40,75% 36.9 ¢ com
padrao especificado pelo Ministério da Agricultura
e Pecuaria e Abastecimento (MAPA), que estabele-
ce teores de lipidios entre 20 a 60% (47). Em vista
disso, o valor de lipidios apresentado neste estudo
encontra-se fora dos padrdes estabelecidos pela le-
gislagdo, cujo parametro € justificado pela possivel
desidratacdo sofrida pelo fruto. Essa alteracao pode
ocorrer em virtude das etapas do processamento,
como, armazenamento do fruto e exposicdo a tem-
peratura apds a colheita, ocasionando possivel rup-
turas estruturais dos tecidos onde estdo presentes
os lipidios. Também outro fator para possivel perda
de lipidios € a razdo de o fruto conter um alto valor
de acidos graxos insaturados que podem acelerar
o processo de sua oxidacdo, pois quanto maior o
numero de duplas ligagdes mais fica suscetivel a
reacdo, em consequéncia gerando alteracdes das
amostras (44-48-33)

Em relagdo ao teor de umidade, o resultado
encontrado neste estudo foi de 68,16% divergentes
com outros autores que encontraram altos valores
de umidade, em média 89,18% e 84,74% (49-50).
Esses resultados podem ser considerados naturais,
quando a matéria-prima ¢ de origem vegetal e
quando decorrem da época da colheita, maturagao
do fruto e variedade de planta, armazenagem e
acondicionamento da amostra que podem gerar o
ressecamento devido a desidratagdo do fruto (33).

De natureza animal e vegetal, as proteinas sdo
substancias importantes para o organismo humano,
constituidas por particulas de aminoacidos, além
disso, essas particulas formam diversas estruturas,
executando fungdes, estruturais, reguladoras, de
defesa e de transporte nos liquidos bioldgicos (51).

Com relagdo as proteinas, as analises neste
estudo demonstram auséncia dessas substincias
apresentando divergéncia com outros autores que
conseguiram quantifica-la cujos valores encontra-
ram na polpa do fruto foram: 6,27 g/100g (52) e
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8,13 g/100g (9); e nas sementes do fruto foi quan-
tificado 1.080 proteinas em todo estagio de matu-
racdo, entretanto o mesmo relata que ocorre uma
diminuicdo significativa de proteinas em razao da
divisdo celular intensa e tal fato reduz a identifica-
c¢do de proteinas nos estadios tardios de maturagao
do fruto (53).

A diferenca do resultado do estudo apresenta-
do pode ser justificada por possiveis interferentes
na realizagdo do método aplicado, uma vez que, a
presenca de substincia na amostra como, lipideos
pode interferir na determinagdo de proteinas totais,
ocasionando aumento da absor¢do deles e também
pela falta de sensibilidade do método utilizado (54-
55). A auséncia de proteinas impacta diretamente na
qualidade nutricional, visto que essas macromolé-
culas desempenham fungdes como estruturais, mo-
toras, metabolicas, hormonais e imunologicas (28).

Ha uma variacdo de quantidades de proteinas
nas bebidas a base de agai, diante disso, nota-se
uma caréncia de pesquisas a respeito dos perfis
destes aminoacidos, por isso, novos estudos a res-
peito dessas substancias ndo podem ser ignorados.
Portanto, sdo necessarios mais estudos em relacao
a hidrolise de proteinas, para a liberagdo quantita-
tiva de todos os aminodacidos, presentes na polpa
do fruto do agai e posteriormente a quantificagdao
deles , como por inje¢do sequencial, ou o método
de Kjeldahl, ou os colorimétricos (biureto)(56).

Quanto ao valor de cinzas no presente estudo
sobre o fruto da Euterpe oleracea Mart. (agai), a
polpa revelou um teor de cinzas de 3,57% que foi
convergentes com outros estudos que apresentaram
convergentes também para a polpa de agai de 3,68%
e 3,79% (9-36) Os valores do conteudo inorganico
obtido por meio da incineragdo ou cinzas, onde o
material obtido fornece informagdes acerca da pu-
reza do produto, além de obter informagdes sobre
o valor nutricional do alimento (27). Diante das in-
formagdes nutricionais obtidos nas cinzas, estudos
cientificos ressaltam que o agai ¢ um alimento com
potencial energético com diversos minerais, entre
0s principais estdo: potdssio, magnésio, fosforo e
ferro (57).

As analises de cinzas também permitem cons-
tatar que o ferro presente no acai ndo se encontra
biodisponivel e possui concentragdo baixa na
polpa, sendo assim, indicada com precaugdo como
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fonte de ferro (58). Além disso, o estudo acerca do
conteudo presente nas cinzas pode detectar adul-
teragOes, aditivos ¢ contaminantes, como 0O uso
do sorbato de potassio, empregado na polpa como
conservante e estabilizador microbiologico, além
de papel higiénico, liga neutra e farinha de trigo,
utilizados para engrossar a polpa do agai (59).

ANALISES FITOQUIMICAS DA POLPA DO FRUTO
DO ACAI

Para melhor entendimento a respeito das pro-
priedades terapéuticos da Euterpe oleracea Mart.
submeteu-se o extrato da polpa do agai a analises
fitoquimicas que constatassem qualitativamente a
presenca dos metabolitos secundarios expostos no
quadro 1

QUADRO 1: Resultados das Analises Fitoquimicas

Alcaloides +

Cumarinas +

Esteroides/Triterpenos -

Saponinas -

Taninos/Fendis +

+POSITIVO/-NEGATIVO

Fonte: Autores (2023)

Como apresentado (Quadro 1), foi possivel
detectar a presenga de alcaloides nas amostras. Ao
se tratar de ensaios que utilizem o extrato hidro-
alcodlico se espera, em caso de reagdo positiva,
a apari¢@o de precipitados amorfos ou cristalinos
que variam de branco a marrom-alaranjado. Estu-
dos fitoquimicos sobre o fruto do acai em extrato
etéreo, etanoico € aquoso € constataram auséncia
dos alcaloides nas amostras em todos os extratos
(60). Entretanto, pesquisas realizadas identifica-
ram moléculas responsaveis pela biossintese dos
alcaloides indolicos e isoquionolinas expressas no
final do desenvolvimento do pericarpo, reforgando
indiretamente a presenca do metabolito (61-62).

Os alcaloides indolicos possuem atividade
sobre o sistema nervoso central e vem sendo utili-
zados como alternativa terapéutica antidepressiva,
ansiolitica, hipnotica, sedativa, anticonvulsivante
e anti-inflamatoria; paralelo a isso temos os alca-



nfpersma

10.14450/2318-9312.v36.€1.a2024.pp6-18

loides isoquinolicos com promissora atividade
antiplasmodica e antibacteriana contra bactérias
gram-positivas (63-64).

No territério nacional, o uso de doses de nitro-
génio como fertilizantes do solo, ¢ bastante empre-
gado na cadeia produtiva das mudas de agaizeiros,
interferindo no metabolismo da planta e reforca
a ideia de que o meio e seus fatores exogenos in-
fluenciam nesse processo metabolicos (65).

Ao decorrer da maturacdo do fruto se eviden-
cia queda no percentual proteico sendo tal indicati-
vo inversamente proporcional a sintese metabolica,
podendo ser constatado com a ausé€ncia de prote-
inas nos frutos analisados na atual pesquisa (62).

Quanto a toxicidade dos alcaloides quando
biotransformados em uma forma pir6lica altamente
reativa (66). Entretanto, estudos clinicos toxicologi-
cos realizados constataram que a Euterpe oleracea
ndo apresentou efeitos citotoxicos, mutagénicos,
clastogénicos ou genotoxicos (67-16). Ao compa-
rar os resultados encontrados com a literatura se
observou escassez quanto a estudos relacionados
a metabolitos que compunham o grupamento dos
compostos nitrogenados, sendo tal caréncia relata-
da e compartilhada no meio académico (60-61).

As cumarinas foram os segundos metabolitos
a serem analisados, por meio da reagdo, do extrato
com solucdo alcalina, visivel sob luz violeta, sen-
do esse metabdlito identificado divergindo com
outros autores que ndo identificaram as cumarinas
(60-68). Tal divergéncia pode ser justificada pela
variagdo sazonal resultando em diferentes concen-
tracOes metabolicas entre as estagdes de chuva e de
estiagem nas espécies (69). A presenca das cuma-
rinas no extrato pode ser considerada promissora
para a quimica medicinal no desenvolvimento de
compostos bioativos, representando novos ho-
rizontes farmacoterapéuticos, considerando que
tal metabolito ja apresenta resultados favoraveis
como agentes anticoagulantes, antineoplasico,
antineuroadrenérgico, antimicrobiano, antiviral,
anti-inflamatorio, anticoagulante e hipoglicemiante
e antioxidante (70).

Destaca-se que atividade antioxidante tem
constantemente sido vinculada a intensa atividade
de antocianinas, outro dos metabolitos que com-
poem a classe dos compostos fenolicos presentes
na Euterpe oleracea (71-72) Poucos sdo os estu-
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dos que trazem analises especificam voltadas ao
metabolismo das cumarinas no agai, dificultando a
comparacao dos dados obtidos em laboratério com
0s ja publicados na literatura.

Com relagdo esteroides/triterpenos ndo houve
reacdo visivel. Tais resultados podem ser justifica-
dos devido ao metabdlito ter maior sintese e bio-
atividade em raizes e galhos da Euterpe oleracea
(73). Nao Foi detectavel através do método da es-
puma a presen¢a de saponinas, que sofrem grande
influéncia do tipo de extrato e da parte da escolhida
da planta para ser analisada, sendo que outro autor
relata resultados diferentes, sendo esse positivo
quando se opta pelo extrato aquoso e negativo
quando a reagdo ocorre em extrato etanolico (60).

A identificagdo dos taninos sucedeu-se confor-
me apari¢cdo de coloracdo especifica, das quais o
azul determinaria a presenga de taninos hidrosso-
laveis e o verde tanino condensados. A aparigdo de
taninos condensados pode ser evidenciada com fre-
quéncia em outros trabalhos ja publicados (68-74).
Os Taninos condensados ou proantocianidinas sao,
assim como as cumarinas, pertencentes ao grupa-
mento dos compostos fenolicos, sendo polimeros
de flavan-3-ol e/ou flavan- 3,4-diol, sintetizados a
partir do metabolismo do fenilpropano (75).

Na classe das antocianidinas, as proantocia-
nidinas apresentam pigmento avermelhado e uma
rica diversidade estrutural, resultante de padrdes
de substitui¢des entre unidades flavanicas e diver-
sidade de posi¢des entre suas ligacdes, em que a
ocorréncia desses compostos € comum em angios-
permas como a Euterpe oleracea (76). As antocia-
nidinas diferem-se das antoxionas devido ao grau
de glicolagdo e também sdo antioxidantes naturais
soliveis em agua, sendo agentes valiosas para
aumento do sistema imune, eliminacdo de radicais
livres e redugdo da inflamagao (77-78).

Atualmente, tem-se estudado o padrao de ativi-
dade dos compostos fendlicos para a resolucdo dos
processos inflamatoérios, capazes de reduzir a pro-
ducdo de espécies reativas, mesmo em condigdes
hipertérmicas, e modular a produgao das citocinas
IL-1¥, IL-6, TNF e quimiocina IL-8 vinculadas a
inflamagdo. Tais efeitos sdo promissores ¢ mere-
cem atengdo cientifica como potencial terap€utico
para novos protocolos quanto ao tratamento da
inflamacao (79).
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As divergéncias quanto a auséncia e/ou
presenca de metabolitos secundarios podem ser
justificadas por fatores edafoclimaticos no perio-
do de coleta do fruto, visto que esses metabdlitos
desempenham papéis importantes na evolugdo dos
vegetais € na interagdo com o0s seres vivos, pois o
objetivo desses compostos quimicos sdo protecao
contra o estresse biotico e abidtico.

CONCLUSAO

A Floresta Amazonica ¢ detentora da maior
biodiversidade do planeta e apresenta uma quanti-
dade expressiva de palmeiras, tendo como destaque
a espécie nativa Futerpe olereca Mart. (agai). O
fruto oriundo dessa palmacea vem ganhando visibi-
lidade no cenario mundial, nos campos alimenticio,
farmacéutico, € cosmético.

Pardmetros relacionados ao tamanho, dia-
metro, pH e cinzas foram satisfatorios, enquanto
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RESUMO

Curcuma longa L., popularmente conhecida como acafrdo ¢ uma planta com propriedades terapéuticas e
dietéticas muito cultivada em todo os tropicos. Porém, devido as propriedades fisico-quimicas hidrofobicas
dos curcumindides, possuem baixa biodisponibilidade, consequentemente, ma absorcdo intestinal e rapida
eliminagdo quando o pd de agafrao é administrado por via oral, sendo necessaria a busca por novas estratégia
de resolucdo. Os pos efervescentes sao formas farmacéuticas que favorecem a biodisponibilidade oral quando
solubilizados, devido a turbuléncia provocada pela efervescéncia. Com base nisso, o objetivo do estudo foi
incorporar o extrato bruto de acafrio em uma base efervescente. Para o experimento, foram consideradas a
identificagdo botanica, com posterior processamento do rizoma para obten¢do do rendimento e analise do
extrato bruto de acafrdo, da incorporagdo dos componentes da formula e, para finalizar, analise das propriedades
de escoamento dos sachés manipulados. Os resultados foram promissores, atendendo ao objetivo do trabalho,
porém a formulag@o constituiu-se em um protétipo requerendo ajustes a serem considerados.

Palavras-chave: Acafriao; Po efervescente; Curcuma longa; Biodisponibilidade oral; Curcumindides.

ABSTRACT

Curcuma longa L., popularly known as saffron is a plant with therapeutic and dietary properties widely
cultivated throughout the tropics. However, due to the hydrophobic physicochemical properties of
curcuminoids, they have low bioavailability, consequently, poor intestinal absorption and rapid elimination
when the saffron powder is administered orally, requiring the search for new resolution strategies.
Effervescent powders are pharmaceutical forms that favor oral bioavailability when solubilized, due to
the turbulence caused by effervescence. Based on this, the aim of the study was to incorporate the raw
saffron extract into an effervescent base. For the experiment, botanical identification was considered,
with subsequent processing of the rhizome to obtain the yield and analysis of the raw saffron extract, the
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incorporation of the formula components, and finally, analysis of the flow properties of the manipulated

sachets. The results were promising, meeting the objective of the work, but the formulation was a prototype

requiring adjustments to be considered.

Keywords: Saffron; Effervescent powder; Curcuma longa; Oral bioavailability; Curcuminoids.

INTRODUCAO

Curcuma longa L., popularmente conhecida
como acafrdo, ¢ uma planta herbacea da familia
Zingiberaceae. E originada da Asia, especificamen-
te no sudoeste da india, mas amplamente cultivada
em todos os tropicos devido as propriedades tera-
péuticas e dietéticas da curcumina (1, 2).

O farmacdgeno mais utilizado ¢ o rizoma no
qual ha dois grupos principais de substancias: cur-
cuminoides e 6leos essenciais. Os curcumindides
que ddo nome a um grupo fendlico, é constituido
pela curcumina (composto majoritario), a desme-
toxicurcumina e a bisdesmetoxicurcumina, pos-
suem um esqueleto de hidroxicarbono que difere
os grupos de acordo com cada curcuminodide. O
0leo essencial ¢ aquele que fornece sabor picante e
cheiro aromatico, com a predominancia dos sesqui-
terpenos oxigenados (3-7).

O acafrao possui varias propriedades biologicas
tais como antioxidantes, antimicrobiana, protetora
gastrica, antivirais, anti-inflamatdrias, hepatoprote-
tora, para feridas cutineas e outros (8, 9).

Entre os beneficios que os curcuminoéides po-
dem oferecer, destaca-se o amparo ao trato gastroin-
testinal (10). O agafrdo em pd, ao ser administrado
por via oral, forma uma camada protetora e elimina
metabolitos toxicos que podem causar distiirbios
gastricos (gastrite, Ulceras e constipagdo), calculos
biliares, dentre outros problemas relacionados ao
organismo humano. Ainda sobre o mesmo estudo,
foi evidenciado o aumento na secrecdo de mucina
em coelhos, atuando, portanto, como gastroprote-
tor. Porém, as propriedades fisico-quimicas hidro-
fobicas dos grupos aromaticos dos curcuminéides
evidenciam a baixa biodisponibilidade por via oral
e, portanto, ma absorcdo intestinal e rapida elimina-
¢do, sendo, portanto, buscada estratégias eficientes
para garantir maior concentracdo plasmatica (11).
Estudos apontam resultados satisfatorios de biodis-
ponibilidade oral quando administragdo conjunta de
curcumina pura com piperina ou acido félico (12).
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FIGURA 1: Estrutura quimica da curcumina
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Fonte: Quimica Alkano

Acerca dos pos efervescentes farmacéuticos
como formulagdo, a efervescéncia é um 6timo alia-
do para adesdo ao tratamento de terapias farmaco-
logicas por promover sabor favoravel, estabilidade
da mucosa gastrica, viabilidade do uso de doses
elevadas de pos, diferente dos comprimidos e cap-
sulas que tem espago de volume e tamanho limita-
dos, além da ingestdo facilitada para pessoas com
dificuldades de degluti¢do. Quando solubilizados,
favorece a biodisponibilidade oral no organismo
devido a turbuléncia causada pela efervescéncia. O
efeito efervescente ¢ despertado pela reagdo entre o
bicarbonato com a substancia acida, liberando di-
oxido de carbono na presenga de agua. A absorcdo
desse conteudo ¢ positiva porque ja esta dissolvida
em agua (13).

Em suma, o facil acesso ao agafrdo, as pro-
priedades terapéuticas amplas, os reduzidos efeitos
adversos (14) e a absorcdo insuficiente pelo corpo
(15) s@o pontos que sustentam o objetivo do estudo
que foi incorporar o extrato de acafrio em uma
base de po efervescente.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo experimental laborato-
rial com abordagem quantitativa realizado nos la-
boratérios de Farmacognosia e de Desenvolvimen-
to de Produtos Farmacéuticos da Universidade de
Fortaleza (UNIFOR). Os métodos foram realizados
conforme Farmacopeia Brasileira (16).
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MATERIAL VEGETAL

Os rizomas de acafrdo (Curcuma longa) in
natura foram comprados em um mercado de For-
taleza (Ceard), localizado na Av. Anténio Sales,
3700 — Coc6. As amostras foram lavadas em agua
corrente, secas em temperatura ambiente e acon-
dicionadas em saco plastico sob refrigeracdo até o
momento de uso.

IDENTIFICAGAO BOTANICA

A confirmacio da identidade boténica foi reali-
zada através de analises microscopicas e macrosco-
picas do rizoma in natura. Para a macroscopia, 0s
rizomas foram avaliados quanto a forma, superficie,
aspecto da seccdo transversal, cor, odor e sabor. Para
a microscopia, o material vegetal foi submetido a
seccOes longitudinais e transversais, descolorido
em solucdo de hipoclorito de sddio, lavado em agua
destilada e corados com reagente hematoxilina de
Delafield. Por fim, as laminas foram montadas com
os cortes em glicerina e observadas ao microscopio
optico. Os resultados foram comparados com des-
crigoes botanicas da Farmacopeia (16).

PROCESSAMENTO DO MATERIAL BOTANICO

Os rizomas de agafrdo foram cortados em frag-
mentos menores, pesados (269 g) e colocados em
uma estufa de aquecimento, a 45°C durante quatro
dias (17). A droga vegetal foi entdo triturada em
moinho de facas e armazenada em saco plastico,
protegido da luz até o momento do uso e pesados.

DETERMINA(;Z\O DE UMIDADE

Uma massa de 2,691 g de droga vegetal foi
submetida a determinagdo de umidade em uma ba-
langa analisadora de umidade por infravermelho, em
temperatura entre 100 a 105°C, durante 15 minutos.

OBTEN(;Z\O DO EXTRATO BRUTO

A massa obtida de 46,32 g de po6 foi submetida
a maceragdo (método de extracdo a frio) com 400
mL de alcool absoluto, durante sete dias. Apos o
periodo, realizou-se filtragdo do extrato para, em
seguida, submeté-lo a evaporagdo do solvente em
estufa de aquecimento a 45°C, durante 48 h. Ao
final, o extrato bruto foi pesado para determinacéo
de rendimento em porcentagem em relacdo & massa
da droga vegetal.
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ANALISE DO EXTRATO BRUTO POR CROMATOGRAFIA
EM CAMADA DELGADA (CCD)

Cerca de 10 mg de extrato bruto e o padrio
de curcumina Sigma® foram diluidos em 1 mL de
etanol absoluto, cada. Para o desenvolvimento de
CCD, empregou-se cromatoplaca de silica gel 60
Alugram® e fase movel cloroféormio com acetato
de etila na proporg¢ao de 95:5 (16).

DETERMINAC[\O DAS DENSIDADES APARENTE E
COMPACTADA DOS ACIDOS CITRICO E TARTARICO

A analise foi realizada em triplicata com o
acido citrico e tartarico para escolha a ser inserida
na base efervescente. Paraisso, foram pesadas duas
provetas com acido citrico e tartarico em cada uma
até a marca padrdo de 6 mL e depois as vidrarias
foram compactadas manualmente para a verifica-
¢do de nova medida em volume. Os testes foram
feitos em triplicata. Por fim, foram determinadas
as densidades aparente e compactada dos acidos
conforme as equagdes 1, 2 e 3 (18).

popppopp (99)

DDDD: . (1)
UUPpYVVVUP pPPPPPRRaDY (vvmmm)

. pooprpep (99)
' wppmuvvvpy ccppvvppppeceepppppp (i)

ae=DDDD-DDDD  (3)

(2)

Onde: Da = densidade aparente; Dc = densidade compactada;
o = constante

DESENVOLVIMENTO DO PO EFERVESCENTE DE
ACAFRAO

De acordo a literatura de Junior, Popovich, An-
sel (2013, p. 203) 2 g de 4cido tartarico reage com
2,24¢g de bicarbonato de sodio, definindo a relacao
de efervescéncia 2:2,24. Sendo assim, foram mani-
pulados quatro sachés com concentracao de acido
tartarico de 10%, 20%, 30% e 35% com o objetivo
de avaliar o fluxo do p6 (Tabela 1).

A dose do acgafrdo foi incorporada conforme
acao antidispéptica (200 mg de extrato bruto) (20).
Os componentes foram submetidos a estufa 45°C
durante 30 minutos. Oxilitol foi adicionado como
veiculo para 5 g de saché. Foram adicionadas 5
gotas do tensoativo polissorbato 80 foi adicionado
ao extrato bruto durante o processo de manipulagao
para promover a incorporagdo do extrato a formula
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e a dissolugdo do produto final em agua. A manipu-
lagdo foi realizada incorporando todos os compo-
nentes por diluicdo geométrica e enfim manipula-
dos em gral e pistilo, armazenados em embalagem
de aluminio e devidamente identificados.

TABELA 1: Relacao dos componentes da formulacio
do pé efervescente, com respectivas quantidades
em gramas em relagdo a porcentagem de acido
tartarico calculada

Componentes 10% 20% 30% 35%
Acido tartarico 05¢g 1g 158 1,75¢
Bicarbonatodesédio | 0,56¢ 112¢ 1,68 ¢ 1,96 g
Extrato de agafrao 02¢g 02¢g 02¢g 02¢g
Xilitol q.s.p.5¢ | 9.sp.5¢ | 9.5.p.58 | q.5p.5¢
Fonte: autores, 2023
h
AdAL: —

i ddddddddddddDDdddd DDccececDDDDecDDAdDD - ddddddddddddDDdddd DDecDDrrddddccdd

rr
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Os sachés de 30% e 35% foram manipulados
primeiro, embalados e guardados durante 1 més no
dessecador e os sachés de 10% e 20% manipulados
depois, embalados e guardados durante 2 semanas
no dessecador.

AVALIACI\O DAS PROPRIEDADES DE FLUXO DOS POS

A andlise do fluxo de um p6 ¢ de uma impor-
tancia fundamental na producgdo de formas farma-
céuticas (18). Portanto, para avaliar as propriedades
de escoamento dos pos, foram primeiramente de-
terminadas a densidade aparente e densidade com-
pactada de cada amostra de p6 efervescente para
posteriormente calcular: Angulo de repouso, indice
de Carr e Razdo de Hausner, métodos utilizados
conforme equagdes 1,2 e 3 (19, 18):

(1)

2)

ddddddddiiddDDdddd Dccc cecDDDDecDDddDD

1100

- dddddddditdddDdddd Dece cecDDDecDDddDD

ddddddddttddDDdddd DDecDDrrddddecdd

Onde, AR = Angulo de repouso; h = altura; r = raio; IC = indice de Carr; RH = Razdo de Hausner.
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RESULTADOS E DISCUSSAQ

CIENCIAS FARMACELITICAS

IDENTIFICACAO BOTANICA

Foi possivel confirmar que os rizomas correspondem a espécie vegetal Curcuma longa, através de
semelhancas das estruturas macroscopicas descritas nas figuras 2, 3,4 e 5, com as ilustracdes e descrigdes
da monografia descrita na Farmacopéia Brasileira (16) para a referida espécie.

FIGURA 2: Curcuma longa. Visualizacao
macroscépica do rizoma de acafrdo contendo
estruturas semelhantes a descricdo da literatura.

Fonte: autores, 2023

Descricao: bainha foliar (bf); cicatriz de raiz (cra); rizoma lateral (ril);
rizoma principal (rip); raiz lateral (rlt) (Brasil, 2019)

FIGURA 3: Curcuma longa. Visualiza¢ao
macroscépica do corte transversal do rizoma
de acafrao contendo estruturas semelhantes a
descricdo da literatura.

Fonte: autores, 2023.

Descricao: cilindo central (cc); cuticula (ct); cértex (cx); endoderme
(end); epiderme (ep); feixe vascular (fv); parénquima cortical (pc);
parénquima medular (pm) (Brasil, 2019).

Observadas também pequenas estruturas conforme o tipo de corte.

FIGURA 4: Corte longitudinal.
Visualizacdo de fragmento de epiderme,
com pelo tector. Aumento de 10x

Fonte: autores, 2023

FIGURA 5: Corte transversal.
Visualiza¢do de células secretoras

(seta branca) e graos de amido isolados
ou agrupados (seta vermelha).
Aumento de 10x

Fonte: autores, 2023
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DETERMINACZ\O DE UMIDADE

A droga vegetal apresentou 3,54% de umida-
de, estando o material em conformidade visto que
o limite de umidade de drogas vegetais ¢ de até
14% (16). O excesso de 4gua em drogas vegetais
favorece a atividade enzimatica e proliferagdo de
microrganismos que podem modificar o principio
ativo e consequentemente comprometer a qualida-
de do material a ser estudado (21).

OBTENGAO DO EXTRATO BRUTO

O rendimento em extrato bruto, partindo de
46,324¢ de p6d de material vegetal de agafrdo, foi de
3,26% (m/m). O estudode Lima et al (2022), mostra
que o rendimento do extrato bruto de agafrao foi de
0,96% a partir da droga vegetal em solucdo etanol.
Em comparacdo, o presente trabalho apresentou
rendimento superior. Outros estudos, utilizando o
método de extracdo continua, o extrator Soxhlet,
Leandro, Tormen (2019) obteve como rendimento
17,059% (m/m) em acetona, 24,652% (m/m) em
etanol e 31,21% (m/m) em metanol e hexano. O
trabalho de Gomes (2018), obteve como rendimen-
to 17,34% (m/m) em etanol e 7,70% (m /m) em
hexano. Segundo Camarati (2017), ainda utilizan-
do o mesmo método, foram obtidos rendimentos
de 20,36% (m/m) em metanol, 6,00% (m/m) em
hexano e metanol e 15,00% (m/m) em etanol a par-
tir do po seco de agafrdo. Os trés ultimos estudos
apresentaram rendimentos superiores devido ao
diferente método de extragdo, ndo sendo, portanto,
comparavel com o presente estudo. Varios estudos
tém evidenciado a ampla atividade farmacoldgica
do acafrdo, beneficios atribuidos ao grupo metoxi
da curcumina. Independente da forma de agafrdo
encontrada, seja p6 ou extrato sdo poucos os efeitos
adversos (14).

ANALISE DO EXTRATO BRUTO POR CCD

E um método de separagio fisico-quimica de
uma mistura através da migragdo diferencial dos
componentes sobre uma camada adsorvente, chama-
da de fase estacionaria, sendo a silica a mais utiliza-
da, em contato com a fase moével que ¢ responsavel
por eluir a amostra e o padrao (16). Apo6s a eluigao,
cada mancha tera sua posi¢ao final conforme a dis-
tancia percorrida na cromatoplaca, que sdo medidas
e calculado o Rf (fator de retenco), indicando uma
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fracdo da distancia total percorrida pelo solvente
sobre a fase estacionaria (16). A CCD e o Rf da
amostra (extrato bruto de acafrio) e do padrio de
curcuminapodem ser representados pela figura 6.

FIGURA 6: Resultado de CCD

—

—11.9cm

} 28 cih

Onde, A =amostra; P = padrao.

Fonte: autores, 2023

A amostra e o padrdo apresentaram perfil cro-
matografico semelhante, com substancias exibindo
o Rf de 0,2, confirmando, portanto, que a amostra
trabalhada possui a mesma substancia do padrao.

DETERMINACAO DAS DENSIDADES APARENTE E
COMPACTADA DOS ACIDOS CIiTRICO E TARTARICO

Sendo assim, a média da diferen¢a entre a Dc
e Da do acido citrico é 0,0933+ 0,0169 e do acido
tartarico 0,0866 + 0,0047. Portanto, aquele que re-
presenta a menor distancia entre as particulas dentro
da vidraria utilizada € o acido tartarico, podendo ser
visualizado pela menor média de intervalo, repre-
sentando a particula mais densa e, portanto, o acido
escolhido. As particulas frouxamente empacotadas
sdo realocadas sob influéncia de uma forca de com-
pactacdo e por consequéncia ocupa mais espacos
diferente do anterior, sendo, portanto, mais densas ¢
menos coesivos (26). O equipamento que determina
e calcula as densidades dos pos € um custo elevado,
de modo que as determinagdes manuais padroniza-
das sdo frequentemente realizadas (27).

DESENVOLVIMENTO DO PO EFERVESCENTE DE
ACAFRAO

O produto final de todos os sachés apresentou
aspecto de po alaranjado, homogéneo e com particu-
las agregadas entre si comprometendo o fluxo. To-
das as amostras obtiveram sucesso na efervescéncia
com posterior dissolu¢do em 100 mL de agua.
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FIGURA 7: P4 efervescente a base de acafrao.

Fonte: autores, 2023

As formas farmacéuticas solidas sdo as mais
utilizadas devido as suas inumeras vantagens,
principalmente os pos efervescentes que viabili-
zam, principalmente, o uso do ativo em doses mais
elevadas (13).

O produto foi armazenado em saché laminado
de aluminio plastificado. Acredita-se que o arma-
zenamento tenha influenciado nas caracteristicas
organolépticas dos produtos, pois os pos apresen-
taram-se de cor acastanhado com pontos laranjas.
No entanto, influenciaram positivamente na agre-
gacdo das particulas, pois os aqueles armazenados
ha 1 més tinham fluxos melhores em comparacao
daqueles armazenados em 2 semanas.

FIGURA 8: P efervescente a base de acafrdo apds
acondicionamento.

Fonte: autores, 2023

GIENDMS FARMACELTICAS

A embalagem laminada de aluminio plasti-
ficado garante a estabilidade fisica do p6 mani-
pulado, visto que um dos principais problemas
de medicamentos efervescentes manipulados é o
“efeito travesseiro” caracterizado pela formacao
de gases no interior do material acondicionado
que decorre da reacdo quimica proveniente da
efervescéncia (28).

AVALIAQAO DAS PROPRIEDADES DE FLUXO DO PO

O escoamento dos pds € imprescindivel para
a manipulagdo de formas farmacéuticas solidas.
A umidade absorvida, densidade, dentre outras
coisas, influencia diretamente no fluxo de pos,
podendo tornar-se coesivo (29).

O Angulo de repouso é um método que deter-
mina as propriedades de fluxo de um pé a medida
que escoa. A principio, as particulas agregam-se
formando uma pilha elevada com a finalidade de
superar o atrito entre as particulas que deslizam
sobre umas as outras até equilibrar as forgas
gravitacionais e interparticulares em um plano
horizontal formando um angulo, chamadoangulo
de repouso. A coesdo do pé e o valor do angulo de
repouso sdo diretamente proporcionais, a0 passo
que, quanto maior o valor do angulo de repouso,
mais coesivo o po serd (19).

Para examinar o fluxo dos p6s, Hausner busca
classifica-los com base no atrito entre as particu-
las. Portanto, se o p6 possui baixo atrito entre as
particulas ¢ classificado como excelente, do con-
trario ¢ classificado como um po coesivo aqueles
com particulas finas e que, portanto, atritam-se
entre si. Outro método que compdes a avaliagdo
do fluxo, ¢ o Indice de Carr ou indice de compres-
sibilidade, que tem por finalidade medir o fluxo do
po através da densidade compactada e inicial (18).
Ultimamente, esses dois métodos tém se mostrado
mais praticos para previsdo do escoamento dos
pos (30, 31). O resultado das propriedades de
escoamento dos pos pode ser verificado conforme
a tabela 2
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TABELA 2: Valores das propriedades de escoamento conforme concentracao de acido tartarico encontrado
em cada saché com desvio-padrao

i\ngulo de repouso (°) indice de Carr (%) Razio de Hausner
10% de acido tartdrico 37,9+0,600 23,741,377 1,31£0,024
20% de acido tartarico 31,7£0,531 21,740,742 1,28 £0,0M
30% de acido tartarico 24,540,819 17 41,000 1,20+0,010
35% de acido tartarico 17,540,528 18,340,748 1,2240,015

Fonte: autores, 2023

De acordo com os calculos realizados através das formulas indicadas por Aulton, Taylor (2016, p. 178-189)
e ainda conforme os valores de referéncia orientadas pela mesma literatura, foi notdrio que os pds com o com-
portamento do fluxo mais adequado foram de 30% e 35%. Os dados podem ser verificados nas tabelas 3 e 4.

TABELA 3: Resultados dos testes realizados com o saché manipulado contendo 30% de acidotartarico.

Testes Resultados Tipo de fluxo Valores de referéncia
Densidade aparente 0,58g/mL
Densidade compactada 0,70g/mL
Angulo de repouso 24,5° Excelente (< que30°)
indice de Carr 17% Razoavel (16% —20%)
Razdo de Hausner 1,20 Razoavel (1,19-1,25)

Fonte: autores, 2023

TABELA 4: Resultados dos testes realizados com o saché manipulado contendo 35% de acidotartarico.

Testes Resultados Tipo de fluxo Valores de referéncia
Densidade aparente 0,54g/mL
Densidade compactada 0,67g/mL
Angulo de repouso 17,5° Excelente (<que30°)
Indice de Carr 18,4% Razoavel (16% —20%)
Razao de Hausner 1,22 Razodvel (1,19-1,25)

Fonte: autores, 2023

CONCLUSAO

A incorporagdo do extrato de acafrdo na base
efervescente foi obtida com sucesso apresentando
resultados promissores.

A manipulagdo do p6 efervescente a base de
acafrao apresentou-se com Otimas caracteristicas de
cor, aspecto e efervescéncia, porém o fator limitante
foram as particulas que se apresentaram conglome-
radas comprometendo o fluxo do pé. Ficou evidente
que o armazenamento influencia nas caracteristicas
organolépticas no pd, pois no dia da manipulacao
o produto apresentou cor alaranjada, caracteristica

homogénea e particulas conglomeradas. Apos o
armazenamento, os pos apresentaram-se acastanha-
dos com pontos laranjas e particulas mais dispersas
conforme o tempo de armazenamento. Porém, a
formulag@o pode também ter influenciado no fluxo
dos pos, pois o acido tartarico adicionado apresen-
tou-se mais denso em relagdo ao acido citrico. O
produto desenvolvido corresponde a prototipo, de-
mandando ajustes para melhorar as propriedades de
escoamento; estabilidade durante armazenamento;
e posteriormente determinagdo dos parametros fisi-
co-quimicos, qualidade microbioldgicae sensoriais
preservando suas propriedades benéficas.
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ABSTRACT

Introduction: Potentially inappropriate medications (PIM) for elderly people have an unfavorable risk/
benefit ratio and may compromise the health and quality of life of these individuals. The Beers criteria
contribute to greater safety in the use of medicines, helping health professionals in the appropriate selection
of pharmacotherapy, in public and private health systems. Objective: To estimate the frequency of PIM
for elderly people included in the National List of Essential Medicines (RENAME 2022) using the Beers
2023 criteria. Materials and Methods: Cross-sectional study, document analysis. The medicines included
in RENAME 2022 were classified according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) system and
grouped into five categories: 1) MPI regardless of the patient’s clinical condition; 2) MPI for elderly people
with certain diseases or syndromes; 3) medicines that should be used with caution by elderly people;
4) potentially inappropriate drug interactions; 5) medications that require dose adjustment based on the
patient’s renal function. A descriptive analysis was carried out with the aid of Microsoft Excel® 2013
software. Results: 465 medications were identified in RE-NAME 2022, of which 16.8% (78) are potentially
inappropriate for elderly people. Conclusion: The Beers criteria should be considered when preparing lists
of essential medicines in the Unified Health System (SUS).

Keywords: Drugs Essential; Elderly; Potentially Inappropriate Medication List; Unified Health System.

RESUMO

Introducio: Medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) para pessoas idosas apresentam relagdo
risco/beneficio desfavoravel, podendo comprometer a saude e qualidade de vida desses individuos. Os
critérios de Beers contribuem para maior seguranca no uso de medicamentos, auxiliando profissionais da
satide na selecdo adequada da farmacoterapia, nos sistemas de satde publico e privado. Objetivo: Estimar
a frequéncia de MPI para pessoas idosas incluidos na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais

29



Inparma

10.14450/2318-9312.v36.e1.a2024.pp29-40 CIEMCIAS FARMACEUTICAS

(Rename 2022) utilizando os critérios de Beers 2023. Materiais e Métodos: Estudo transversal, de
analise documental. Os medicamentos incluidos na Rename 2022 foram classificados conforme o sistema
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e agrupados em cinco categorias: 1) MPI independente da condigéo
clinica do paciente; 2) MPI para pessoas idosas com determinadas doengas ou sindromes; 3) medicamentos
que devem ser utilizados com cautela por pessoas idosas; 4) interacdes medicamentosas potencialmente
inapropriadas; 5) medicamentos que necessitam ajuste de dose com base na funcdo renal do paciente.
Realizou-se uma analise descritiva com o auxilio do software Microsoft Excel®2013. Resultados: Foram
identificados 465 medicamentos na Rename 2022, dos quais 16,8 % (78) sdo potencialmente inapropriados
para pessoas idosas. Conclusdo: Os critérios de Beers devem ser considerados na elaboragdo das listas de
medicamentos essenciais no Sistema Unico de Satde (SUS).

Palavras-chave: Medicamentos Essenciais; Pessoa Idosa; Lista de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados; Sistema Unico de Saude.

|NTRODU(;AO critérios de eficacia, seguranca e qualidade (5).
No entanto, nesta relagdo ndo constam informa-

Medicamentos potencialmente inapropriados  ¢ges que auxiliem na identificacdo de MPI para
(MPT) para pessoas idosas podem acarretar riscos  pessoas idosas.

a saude que superam os beneficios clinicos es- A utilizagio de MPI associa-se com maior
perados, especialmente quando alternativas mais risco de quedas, fraturas, internagdes e mortali-
seguras e convenientes estdo disponiveis (1). Es-  dade na populagdo geriatrica (6,7). Os critérios
ses individuos, em geral, apresentam miltiplas e Beers sdo os mais utilizados mundialmente
comorbidades e sdo submetidas a polifarmacia, g pratica clinica, desde sua primeira versio em

definida como o uso simultdneo de quatro ou 1991, até a atualizag@o mais recente, publicada em
mais medicamentos. Essa pratica pode contribuir 2023 (8). Esses critérios devem ser considerados
para ocorréncia de eventos adversos e dificultar o cuidado a saude de pessoas idosas, especial-
a adesdo terapéutica, requerendo abordagem  mente por profissionais diretamente envolvidos

cuidadosa e individualizada na sele¢do da farma- g prescrigdo, dispensagdo e administragio de
coterapia (2). medicamentos (9). O presente estudo objetivou

Modificagdes fisiologicas inerentes a0 estimar a frequéncia de MPI para pessoas ido-
processo de envelhecimento podem afetar pa-  ga5 incluidos na Rename (10), identificando as
rametros farmacocinéticos de medicamentos,  principais recomendagdes de uso, com base nos
incluindo redugdo do fluxo sanguineo renal,  critérios de Beers (8).

com consequente diminui¢ao da taxa de filtragao

glomerular; aumento do pH gastrico, que pode MATERIAIS E N\ETODOS
alterar a absorc¢do de farmacos, além da reducdo

do tecido adiposo, podendo acarretar alteragdes Estudo exploratério, quantitativo, transver-
no volume de distribui¢do (3). Pessoas idosas es- sal, de andlise documental que utilizou como
tao mais suscetiveis a doengas cardiovasculares, fontes de dados a Rename 2022 (10) ¢ os critérios
neoplasias e doengas respiratorias cronicas, oca- de Beers, atualizados em 2023, pela American
sionando maior demanda por servicos de saude e Geriatrics Society (8). Os medicamentos foram
medicamentos (4). agrupados com base no primeiro nivel de classifi-

O Sistema Unico de Satde (SUS) deve cac¢do do sistema Anatomical Therapeutic Chemi-
garantir acesso universal aos medicamentos in- cal (ATC) em 14 grupos anatdmicos identificados

cluidos na Relacdo Nacional de Medicamentos  por letras do alfabeto, sendo: A: trato alimentar
Essenciais (Rename), selecionados com base em e metabolismo; B: sangue e 6rgdos formadores
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de sangue; C: sistema cardiovascular; D: derma-
tolégicos; G: sistema geniturinario ¢ hormonios
sexuais; H: preparagdes hormonais sist€micas,
excluindo hormoénios sexuais e insulinas; J:
anti-infecciosos para uso sistémico; L: agentes
antineoplasicos e imunomoduladores; M: sistema
musculoesquelético; N: sistema nervoso; P: pro-
dutos antiparasitarios, inseticidas e repelentes;
R: sistema respiratorio; S: 6rgdos sensoriais; V:
varios (10, 11).

Em seguida, os medicamentos da Rename
2022 foram categorizados com base nos critérios
de Beers em: 1) MPI independente da condigdo
clinica do paciente; 2) MPI para pessoas idosas
com determinadas doencas ou sindromes, in-
cluindo insuficiéncia cardiaca, sincope, delirio,
deméncia ou imparidade cognitiva, histérico de
quedas ou fraturas, doencga de Parkinson, tlceras
gastricas ou duodenais, incontinéncia urinaria e
hiperplasia prostatica benigna; 3) medicamentos
que devem ser utilizados com cautela por pessoas
idosas; 4) intera¢cdes medicamentosas potencial-
mente inapropriadas; 5) medicamentos que ne-
cessitam de ajuste posologico com base na fungao
renal do paciente (8).

Realizou-se analise descritiva com o auxilio
do software Microsoft Excel ® 2013. A frequéncia
de MPI para pessoas idosas na Rename 2022 foi
calculada por meio da razdo entre o total de MPI
e o total de medicamentos incluidos na Rename,
multiplicado por 100%. Por utilizar exclusiva-
mente dados publicos e de livre acesso, ndo foi
necessaria submissio prévia ao Comité de Etica e
Pesquisa (CEP).

RESULTADOS

Do total de 465 medicamentos incluidos na
Rename 2022 (10),20,2% (94) sdo anti-infecciosos
de uso sistémico; 12,7% (59) atuam no sistema ner-
voso central (SNC); 10,1% (47) no trato alimentar
e metabolismo e 8,4% (39) tém agdo farmacoldgica
no sistema cardiovascular (Tabela 1). Além disso,
16,8% (78) sdo considerados MPI pessoas idosas®.
Desses, 43,6% (34) agem no SNC; 14,1% (11) no
sistema cardiovascular; 10,3% (8) no trato ali-
mentar e metabolismo e 9,0% sao anti-infecciosos
de uso sistémico (Tabela 1).

31

CIEMNCIAS FARMACELUITICAS

TABELA 1: Medicamentos Potencialmente
Inapropriados (MPI) para pessoas idosas incluidos
na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename), 2022.

Medicamentos MPI*
Categoriasda incluidos na para pessoas
dassificagdo ATC* RENAME 2022 idosas
(1° nivel)

A 47(10,1) 8(10,3)

B 35(7.,5) 2(2,6)

C 39(8,4) 11(14,1)

D 22(4,7) 101,3)

G 15(3,2) 5(6,4)

H 173,7) 6(7.7)

] 94 (20,2) 7(9,0)

L 46(9,9) -

M 11(2,4) 2(2,6)

N 59 (12,7) 34(43,6)

P 19 (4,1) -

R 20(4,3) 2(2,6)

S 15(3,2) -

v 14 (3,0) =

H 12 (2,6)

Total 465 (100,0) 78 (100,0)

*MPI: Medicamentos Potencialmente Inapropriados para pessoas idosas considerando
qualquer um dos cinco critérios de classificagio.

Fonte: Adaptado de Rename, 2022.

Na Tabela 2, entre os 39 MPI independente da
condicao clinica do paciente (categoria 1), 46,2%
(18) atuam no SNC; 15,9% (6) tem ag@o no apare-
lho digestorio e metabolismo; 12,8 (5) no aparelho
geniturinario e 7,7 (3) no sistema cardiovascular.
De 47 MPI para pessoas idosas com determinadas
doencas ou sindromes (categoria 2), 68,1% (32)
tem ag¢@o no SNC e 10,6% (5) sdo hormdnios sisté-
micos, excluindo-se hormonios sexuais e insulina.
Dos 17 medicamentos que devem ser utilizados
com cautela (categoria 3), 70,6% (12) agem no
SNC. Esses medicamentos também correspondem
a 70,7% (29) dos 45 envolvidos em interagdes me-
dicamentosas potencialmente perigosas (categoria
4). Dentre os 10 medicamentos que necessitam de
ajuste posologico com base na fungdo renal (cate-
goria 5), 27,3% (3) s@o anti-infecciosos para uso
sistémico assim como os que atuam no SNC.
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TABELA 2: Medicamentos Potencialmente Inapropriados (MPI) para pessoas idosas incluidos na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), 2022, segundo os critérios de Beers, 2023.

Medicamentos da RENAME 2022**

Classificagio ATC* (n)
A(47) 6(15,9) 2(43) 1(5,9) 1(2,4) -
B (35) 1(2,6) - - 1(2,4) 1(9,1)
CG9) 3(7,7) 2(43) 3(17,6) 7(17.1) 1(9,1)
D (22) 1(2,6) - - - -
G (15) 5012,8) 2(43) - - -
H(@7) 1(2,6) 5(10,6) - - -
1(94) 1(2,6) - 1(5,9) 6(13,3) 3(27.3)
L (46) - - - - -
M () 2(5,1) 2(43) - - 2(18,2)
N (59) 18 (46,2) 32(68,1) 11(70,6) 29(70,7) 3(27.3)
P (19) - - - - -
R (20) 1(2,6) 2(4,3) o 1(2,4) -
S(15) - - - - -
V(14) - - - - -
H* (12) - - - - -
Total (465) 39(100,0) 47 (100,0) 17 (100,0) 45(100,0) 10 (100,0)

*Anatomical Therapeutic Chemical;**Alguns medicamentos se enquadram em mais de uma categoria, sendo 1: medicamentos potencialmente inapropriados independente da condigao clinica;
2: medicamentos inapropriados em pacientes com certas doengas ou sindromes;3: medicamentos que devem ser utilizados com cautela;4: medicamentos envolvidos em interacdes medicamen-
tosas potencialmente inapropriadas; 5: medicamentos que necessitam de ajuste de dose com base na fungio renal do paciente; Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename).

Fonte: Adaptado de Rename, 2022.

Na Tabela 3 foram listados MPI para pessoas
idosas segundo as cinco categorias de classifica¢do
dos Critérios de Beers (8). Entre os MPI para pes-
soas idosas independente da sua condigdo clinica,
verificam-se os benzodiazepinicos clobazam, clo-
nazepam, diazepam ¢ midazolam; antidepressivos
triciclicos amitriptilina, clomipramina e nortiptili-
na; antipsicoticos de primeira e segunda geragdo,
incluindo clorpromazina, haloperidol, quetiapina,
olanzapina, risperidona, ziprasidona e clozapina;
anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) acido
acetilsalicilico, ibuprofeno e naproxeno, além dos
contraceptivos hormonais noretisterona + valerato
de estradiol ¢ etinilestradiol+levonorgestrel.

Entre os MPI para pessoas idosas com certas
doengas ou sindromes (categoria 2), foram identi-
ficados antidepressivos, antipsicoticos, benzodia-
zepinicos, AINEs, contraceptivos hormonais, além
dos anticonvulsivantes carbamazepina, fenitoina,
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, topira-
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mato valproato de sodio, etossuzimida e primido-
na); inibidores de acetilcolinesterase donepezila,
rivastigmina e galantamina; analgésicos opioides
metadona e morfina e os corticosteroides betame-
tasona, dexametasona, prednisolona, prednisona e
hidrocortisona (Tabela 3).

Entre os medicamentos que devem ser utili-
zados com cautela por pessoas idosas (categoria
3) est@o incluidos antidepressivos, benzodiazepi-
nicos, diuréticos espironolactona, furosemida e
hidroclorotiazida, o inibidor do cotransportador
de sodio-glicose-2 dapaglifozina e a associacdo
antimicrobiana sulfametoxazol+trimetoprima.
Entre os medicamentos envolvidos em interacdes
medicamentosas potencialmente inapropriadas,
destacam-se antidepressivos, antipsicoticos, benzo-
diazepinicos, antiepilépticos, analgésicos opioides,
varfarina sodica, inibidores da enzima conversora
de angiotensina (captopril e enalapril), losartana,
inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina
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(sacubitril + valsartana) e a classe dos antibidti-
cos macrolideos, excluindo-se a azitromicina. Os
grupos farmacoldgicos supracitados também en-

contram-se na categoria de medicamentos que ne-
cessitam de ajuste posoldgico com base na funcéo
renal, os (Tabela 3).

TABELA 3: Medicamentos potencialmente inapropriados para pessoas idosas incluidos na Rela¢ao Nacional

de Medicamentos Essenciais (RENAME), 2022, segundo os critérios de Beers, 2023.

Classificagdo
ATC*

Farmacos potencialmente inapropriados para pessoas idosas incluidos na Relagio Nacional de Medicamentos Essenciais— 2022

Categoria1 Categoria 2 Categoria 3 Categoria4 Categoria 5
Atropina; metoclopramida;
omeprazol; glibenclamida; ’
neprazoy; glib p Sulfato de atropina; . .
A glicazida; insulina andloga - Dapaglifozina Sulfato de atropina -
D metoclopramida
de agdo rapida; insulina
humana regular
B Varfarina sédica - - Varfarina sédica Enoxaparina sédica
g captopril, enalapril
. Lo Espironolactona; captop pri’
Amiodarona; digoxina; . . : amiodarona, furosemida, .
C - Verapamil; doxazosina furosemina; . Espironolactona
doxazosina . . losartana, doxazosina,
hidroclorotiazida L
sacubitriljvalsartana
D Oleo mineral - - - B
Nifedipino; estrogénio
conjugado; noretisterona Aef .
. . Estrogénios conjugados,
G +estradiol; estriol; L . - - -
o ; etinilestradiol + levonorgestrel
etinilestradiol +
levonorgestrel
Acetato de betametasona
+fosfato dissédico de
H Desmopressina betametasona; dexametasona; - - -
prednisolona, prednisona,
hidrocortisona
sulfametoxazol + Ciprofloxacino;
. . sulfametoxazol + trimetoprima, ciprofloxacino; nitrofurantoina;
] Nitrofurantoina - ] : . o A o
trimetoprima claritromicina, clindamicina, sulfametoxazol +
espiramicina, eritromicina trimetoprima
L - - - - -
M Ibuprofeno, naproxeno Ibuprofeno, naproxeno - - Ibuprofeno, naproxeno
Amitriptilina; clomipramina;
nortriptilina; clobazam; Amitriptilina; clomipramina;
clonazepam; diazepam; nortriptilina; clobazam;
T . . midazolam; clorpromazina; clonazepam; diazepam;
Amitriptilina; clomipramina; . o . .
L haloperidol; quetiapina; N midazolam; clorpromazina;
nortiptilina; clobazam; S Amitriptilina; . L
. olanzapina; ziprasidona, . . L haloperidol; quetiapina;
clonazepam; diazepam; R ) clomipramina; nortriptlina; o
: . risperidona; clozapina; . olanzapina; ziprazidona;
midazolam; clorpromazina; L carbamazepina; L .
. o lamotrigina; valproato . risperidona; clozapina; . —
haloperidol; quetiapina; PUTE . clorpromazina; - Gabapentina, quetiapina,
N A de s6dio; acido valproico; . S lamotrigina; valproato P MR
olanzapina; ziprasidona; - ; haloperidol; quetiapina; PR ; 4cido acetilsalicilico
S . levetiracetam; topiramato; PR de sédio; acido valproico;
risperidona; clozapina; L ) olanzapina, risperidona; . .
o S fenitoina; carbamazepina, LR levetiracetam; topiramato;
primidona; triiexifenidil; ) o clozapina; ziprasidona; . )
N gabapentina; etossuzimida; ; fenitoina; carbamazepina;
fenobarbital; dcido L . fluoxetina ; L
s primidona donepezila; gabapentina; etossuzimida;
acetilsalicilico P ; N
rivastigmina; galantamina; primidona; metadona;
metadona, morfina; morfina; triexifenidil;
triexifenidil; acido fluoxetina; carbonato de litio
acetilsalicilico; fluoxetina
p - B B - -
R Prometazina Prometazina; codeina - Codeina -
S p - B - -
v - B B - -
H* - - - - -

*Anatomical Therapeutic Chemical; **Alguns medicamentos se enquadram em mais de um critério; Categoria 1: medicamentos potencialmente inapropriados independente da condigao
clinica; Categoria 2: medicamentos inapropriados em pacientes com certas doencas ou sindromes; Categoria 3: medicamentos que devem ser utilizados com cautela; Categoria 4: medi-
camentos envolvidos em interacdes medicamentosas potencialmente inapropriadas; Categoria 5: medicamentos que necessitam de ajuste de dose com base na fungdo renal do paciente.

Fonte: Adaptado de Rename, 2022.

33



lifiarma

10.14450/2318-9312.v36.e1.a2024.pp29-40

Entre os medicamentos envolvidos em intera-
¢Oes medicamentosas potencialmente inapropria-
das para pessoas idosas, destacam-se: inibidores
do sistema renina-angiotensina (SRA) quando
associados com: inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor
AT2 da angiotensina (BRA) ou com o inibidor
do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI);
associacdo de opioides e benzodiazepinicos ou
gabapentina, associa¢des de medicamentos antico-
linérgicos ou de trés ou mais farmacos antiepilépti-
cos, antidepressivos, antipsicoticos, benzodiazepi-
nicos ou opioides (Tabela 4).

CIENCIAS FARMACEUTICAS

O litio pode ocasionar intera¢cdes potencial-
mente perigosas para pessoas idosas quando asso-
ciado com IECA, incluindo enalapril e captopril;
BRA (losartana e valsartana); inibidor do receptor
de angiotensina/neprilisina (sacubitril/valsartana);
diuréticos de alga (furosemida); bloqueadores nao
seletivos dos receptores adrenérgicos alfa-1 (doxa-
zosina) e ciprofloxacino. Varfarina estd envolvida
em interacdes potencialmente perigosas quando
associada com amiodarona, ciprofloxacina, macro-
lideos (exceto azitromicina), sulfametoxazol+trime-
toprima, ou com inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (ISRS), como a fluoxetina (Tabela 4).

TABELA 4: Farmacos incluidos na Rename 2022 envolvidos em interagdes medicamentosas potencialmente

inapropriadas segundo critérios de Beers, 2023.

Justificativa

Droga de interacio ou classe

Droga objeto ou classe

|IECAs, BRAs, ARNIs Outro inibidor de SRA

Aumento do risco de hipercalemia

Recomendagdo

Evitar o uso rotineiro de 2 ou mais
desses ativos

Aumento do risco de overdose e

sedagdo, depressao respiratéria e
morte.

Opioides Benzodiazepinicos Evitar
eventos adversos
Evitar; exceto quando ocorre
Aumento do risco de eventos atransicdo da terapia com
. . adversos graves relacionados a opioides para gabapentina ou
Opioides Gabapentina g P para gabap

pregabalina, ou quando se utilizam
gabapentinoides para reduzira
dose de opioides

Anticolinérgicos Anticolinérgicos

Aumento do risco de declinio
cognitivo, delirio, quedas ou
fraturas

Evitar

Antiepilépticos, antidepressivos,

S N Qualquer combinagao de trés ou
antipsicdticos, benzodiazepinicos,

mais dessas drogas

Aumento do risco de quedas e de
fraturas com o uso concomitante de

Evitar o uso simultineo de >3
medicamentos que afetam o

do litio

opioides >3 agentes ativos no SNC sistema nervoso central
- Aumento do risco de toxicidade Evitar; monitorar concentracao
Litio IECAS; BRAs; ARNIs " " ¢
do litio do litio
L. o Aumento do risco de toxicidade Evitar; monitorar concentragio
Litio Diuréticos de alga

do litio

Bloqueadores alfa-1 ndo seletivo Diuréticos de alga

Aumento do risco de incontinéncia
urinariaem mulheres idosas

Evitar em mulheres idosas, a menos
que as condigoes justifiquem o uso

Aumento do risco de toxicidade por

azitromicina); Trimetoprima +
Sulfametoxazol; ISRS.

Fenitoina Trimetoprima + sulfametoxazol o Evitar
fenitoina
. . . Aumento do risco de toxicidade da .
Teofilina Ciprofloxacino . Evitar
teofilina
Amiodarona; Ciprofloxacina;
. Macrolideos (excluindo . Evitar quando possivel. Se usado,
Varfarina Risco de sangramento

monitorara RNI

|ECAs: inibidores conversores da angiotensina /BRAs: bloqueadores dos receptores de angiotensina / ARNIs: inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina / SRA: inibidores do sistema
de renina-angiotensina/ ISRS: inibidoreres seletivo da receptagio de serotonina / RNI: Razéo Normalizada Internacional

Fonte: Adaptado de RENAME, 2022.
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DISCUSSAOQ

Este estudo investigou a frequéncia de MPI
para pessoas idosas na Rename 2022 com base
em critérios de classificacdo recomendados mun-
dialmente, apresentando dados com potencial de
contribuir para maior seguranca da farmacoterapia
neste grupo populacional, que corresponde a uma
parcela importante dos usuarios do SUS. Os resul-
tados apontaram elevada prevaléncia de MPI para
pessoas idosas na Rename, devendo ser conside-
rados por profissionais da satide que atuam nesta
linha de cuidado.

Diversos medicamentos utilizados por pes-
soas idosas s@o potencialmente inapropriados por
estarem associados a maior risco de eventos adver-
sos, incluindo hospitalizacdo e mortalidade (12).
Em estudo conduzido em Alfenas-MG, no ano de
2023, identificou-se prevaléncia de 32,9% de pes-
soas idosas usudrias de MPI na atenc¢do primaria a
saude (13). Outros estudos em diferentes regioes
brasileiras, apresentam prevaléncias de uso de
MPI para pessoas idosas variando entre 4,8% a
82,5% (9, 14). Essa grande variagao pode estar re-
lacionada com especificidades dos estudos, como
local e periodo de investigagdo, caracteristicas
dos prescritores ¢ dos individuos estudados, além
dos diferentes tipos e atualizacdes dos critérios de
classificacdo de MPI.

Dentre os MPI na Rename 2022, destacam-se
farmacos com ag@o no SNC. Entre os benzodia-
zepinicos, estudos apontam maior frequéncia de
prescricdo do clonazepam e diazepam, que estdo
disponiveis no SUS (15,16). Na pratica clinica,
benzodiazepinicos tém aplica¢cdes como potencia-
lizadores do sono, ansioliticos, sedativos, além da
acdo anticonvulsivante e relaxante muscular. Entre-
tanto, devido ao risco de tolerancia, dependéncia e
adicdo, ndo se recomenda uso prolongado, ja que
existem alternativas terapéuticas com eficacia se-
melhante (8,17).

O uso de benzodiazepinicos por pessoas idosas
pode associar-se com aumento do risco de com-
prometimento cognitivo, delirio, quedas, fraturas
e acidentes automobilisticos, devido a maior sen-
sibilidade desses individuos a esses efeitos, além
da diminui¢ao do metabolismo de agentes de acdo
prolongada principalmente se utilizados por longos
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periodos (8,18). Benzodiazepinicos interagem com
analgésicos opioides potencializando sua agdo
depressora no SNC, aumentando risco de over-
dose e podendo levar ao 6bito (19,20). A elevada
frequéncia de prescri¢do de benzodiazepinicos na
atencdo primaria pode ser decorrente da falta de
conhecimento sobre efeitos adversos, auséncia de
reconciliacdo medicamentosa em prescri¢cdes de
pacientes assistidos por diferentes especialistas e
dificuldades no acesso a consultas com profissio-
nais especialistas em psiquiatria (21).

Antipsicoticos podem ser prescritos em diver-
sas condicoes clinicas, como deméncia, transtorno
bipolar, psicose, transtorno depressivo maior e
esquizofrenia (22). Esses medicamentos estdo
presentes em quatro das cinco categorias de classi-
ficacdo dos critérios de Beers. O uso de haloperiol,
quetiapina e risperidona pode associar-se com
desfechos negativos de saude, incluindo acidente
vascular cerebral e dbito, sobretudo entre pacientes
com deméncia (8,23). Recomenda-se evitar uso em
pessoas idosas, exceto em casos de esquizofrenia,
transtorno bipolar, psicose associada a doenca de
Parkinson, no tratamento adjunto para transtorno
depressivo maior ou para uso em curto prazo como
antieméticos (8).

Além disso, antipsicéticos sdo inapropriados
para pessoas idosas com historico de quedas, fra-
turas e deméncia. Na doenca de Parkinson, tendem
a agravar sintomas parkinsonianos, com algumas
excegdes. Clopromazina e olanzapina podem au-
mentar o risco de hipotensao ortostatica em pacien-
tes que apresentam sincope (8). Além disso, estdo
envolvidas também em intera¢cdes medicamentosas
com outros agentes que atuam no SNC, devido ao
sinergismo no efeito depressor (24). Antipsicoti-
cos, ISRS, inibidores seletivos da recaptagdo de
noradrenalina e diuréticos devem ser usados com
cautela na populacao geriatrica devido ao risco
aumentado de causar ou exacerbar sindrome de
secrecdo inapropriada de horménio antidiurético
(SIHAD) (8), na qual mecanismos de excrecdo da
agua e a concentragdo urinaria sdo comprometidos
devido a incapacidade de supressdao do hormonio
antidiurético (ADH) (25).

Muitos medicamentos apresentam proprieda-
des anticolinérgicas, desempenhando papel funda-
mental no tratamento de varias condi¢des comuns
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para pessoas idosas, como disturbios do sono, nau-
seas, transtornos mentais e incontinéncia urinaria.
Além dos anticolinérgicos classicos, outras classes
medicamentosas também apresentam propriedades
similares, como antipsicéticos, anti-histaminicos,
antiparkisonianos (26), antieméticos, antiespasmo-
dicos, relaxantes musculares e antidepressivos (8).
Esses medicamentos podem ocasionar efeitos ad-
versos no sistema colinérgico periférico de pessoas
idosas, incluindo taquicardia, rubor e retencdo uri-
naria. No SNC, podem provocar perda cognitiva,
déficit de atencdo, confusdo e delirio (27).

Estudo de revisao de literatura evidenciou
que 55 (14,6%) de 375 medicamentos incluidos na
Rename 2018, possuem atividade anticolinérgica e
acdo no SNC, incluindo benzodiapinicos e antide-
pressivos (28). Os anticolinérgicos estdo envolvi-
dos também em intera¢cdes medicamentosas poten-
cialmente perigosas para pessoas idosas, ndo sendo
recomendada associagdo desses agentes, visto que
pode resultar em carga anticolinérgica cumulativa,
potencializando risco de eventos adversos (26,27).

Medicamentos que atuam no sistema renina-
angiotensina-aldosterona, como diuréticos pou-
padores de potéssio, IECA, BRA e ARNI estdo
sujeitos a interacdes medicamentosas quando
associados, devido ao risco de aumento perigoso
nos niveis séricos de potassio (29,30). A hiperca-
lemia pode resultar em arritmias cardiacas capazes
de ocasionar eventos cardiovasculares graves em
pessoas idosas. Em estudo que investigou ocorrén-
cia de interagdes medicamentosas potenciais em
prescrigoes medicamentosas para pessoas idosas
em um hospital universitario, destacaram-se as
associacdes de espironolactona e losartana, assim
como espironolactona e enalapril (31,32). Alguns
medicamentos que também agem no sistema car-
diovascular sdo inapropriados para pessoas idosas,
independente da sua condicdo clinica, incluindo a
amiodarona, que apresenta maior toxicidade em
comparagdo com outros antiarritmicos, devendo
ser evitada como terapia de primeira linha para
fibrilagdo atrial (8).

A insulinoterapia em pessoas idosas requer
abordagem cuidadosa e individualizada. Insulinas
basais ou de longa duragdo apresentam vantagens,
especialmente por evitarem grandes oscilagdes
nos niveis glicémicos, diminuindo a incidéncia
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de hipoglicemia noturna (33). Em contrapartida,
insulinas regulares e NPH t€m elevada biodispo-
nibilidade e perfil farmacocinético que contribui
para maior risco de hipoglicemia (34). Em pessoas
idosas recomenda-se evitar o uso insulinas de a¢ao
curta ou rédpida em monoterapia devido ao risco
aumentado de hipoglicemia (8). Metandlise que
comparou insulinas glargina e NPH, evidenciou
reducdo significativa do risco de hipoglicemia
sintomatica noturna e principalmente de hipoglice-
mia grave no grupo que recebeu insulina glargina
(35). Tricco e colaboradores, em metanalise que
incluiu 65 estudos totalizando 14200 pacientes
com diabetes tipo 1, verificou que as insulinas de
acdo prolongada sdo mais efetivas no controle da
hipoglicemia noturna (36).

No tratamento do DM2 em geriatria, consi-
dera-se inapropriado o uso de sulfonilureias, em
decorréncia de associagdo com aumento de doen-
cas cardiovasculares, hipoglicemia ¢ mortalidade,
incluindo maior risco de morte cardiovascular e de
acidente vascular cerebral isquémico (8). Estudo
que investigou o uso da metformina em combina-
¢do com sulfonilureia ou insulina, evidenciou maior
eficacia da metformina na reducdo da mortalidade
e taxas de AVC. Além disso, beneficios como um
menor ganho de peso e redugdo da ocorréncia de
episodios de hipoglicemia também foram observa-
dos (37). Sulfonilureias devem ser utilizadas como
primeira escolha apenas quando ndo for possivel
utilizacdo de agentes mais seguros. Agentes de
acao prolongada, como glibenclamida, conferem
maior risco de hipoglicemia do que agentes de agao
curta, como glipizida (8, 38).

Diversos estudos apontam elevada prevaléncia
na prescri¢do de inibidores da bomba de protons
(IBP), principalmente omeprazol, farmaco mais
prescrito para doenca do refluxo gastroesofagico
(39,40). No entanto, esse grupo farmacolédgico €
potencialmente inapropriado para pessoas idosas
quando seu uso excede oito semanas, devido aos
riscos de gastroenterocolite por Clostridium diffi-
cile, perda éssea e fraturas (8,41), além de pneu-
monia e maliglinidade gastrointestinal. Os critérios
de Beers trazem, como excegdes que justificam
sua utilizagdo, pessoas idosas em uso cronico de
corticoesteroides ou AINEs, bem como portadores
de esofagite erosiva ou de Barrett, condi¢ao hiper-
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secretora patoldgica, ou quando ha necessidade de
medidas gastroprotetoras (8).

Quanto aos AINEs, incluindo ibuprofeno, na-
proxeno e acido acetilsalicilico, diversos estudos
evidenciam riscos de medicamentos dessa classe
na qualidade de vida de pessoas idosas. Mesmo
sendo uma classe farmacologica muito prescrita
para a populacdo idosa em todo o mundo (42,43),
recomenda-se que o seu uso deve ser evitado sem-
pre que possivel, devido ao risco de sangramento
gastrointestinal ou ulcera péptica em pessoas com
mais de 75 anos ou que fazem uso de corticoste-
roides orais ou parenterais, anticoagulantes ou
agentes antiplaquetarios(8). O uso de IBP tende a
reduzir este risco, mas ndo o elimina. Ulceras no
trato gastrointestinal superior, sangramento visivel
ou perfuragdo causados por AINEs podem ocorrer
em 1% dos pacientes tratados por 3-6 meses e em
2%-4% dos pacientes tratados por 1 ano(8). Essa
prevaléncia tende a aumentar com a utilizagao pro-
longada. Além dos efeitos citados, o uso recorrente
de AINEs associa-se ainda com elevagao da pres-
sdo sanguinea e lesdo renal, associando-se com a
dose (8,44), tempo de uso e maior vulnerabilidade.
O uso desses medicamentos pela populagdo pode
ser facilitado pelo baixo custo e a facilidade de
aquisicdo em farmacias, sem necessidade de pres-
cricdo médica (44).

Em muitos casos, a terapia antimicrobiana ¢
necessaria em pessoas idosas, considerando o risco
aumento de infec¢des relacionadas ao processo de
envelhecimento (45). A nitrofurantoina pode asso-
ciar-se com toxicidade pulmonar, hepatotoxicidade
e neuropatia principalmente em uso prolongado
por pessoas idosas (8,46). Recomenda-se evitar
o uso em individuos com clearance de creatinina
<30ml/min. Macrolideos (exceto azitromicina),
sulfametoxazol+trimetropina e ciprofloxacino po-
dem ocasionar interagdes potencialmente perigosas
em associagdo com varfarina por aumentar o risco
de sangramento, requerendo-se monitoramento do
RNI — relag¢do normatizada internacional (8, 47).

Estudo com prescrigdes em unidade hospitalar
de cuidados continuados integrados, evidenciou que
enoxaparina e tramadol foram os medicamentos que
necessitam de ajuste de dose com base na funcao re-
nal mais prescritos. Recomenda-se redugdo de dose
da enoxaparina quando o clearance de creatinina
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for inferior a 30ml/min, devido ao risco aumentado
de sangramento. Outros farmacos também reque-
rem ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
renal, tais como anti-infecciosos e AINE (8).

Corticoesteroides, como prednisona, betame-
tasona e hidrocortisona, quando utilizados por pes-
soas idosas em doses elevadas, podem aumentar o
risco de disturbios psiquiatricos, como delirio- Far-
det e colaboradores, ao analisarem ocorréncia de
disturbios neuropsiquiatricos apds tratamento com
glicocorticoides na ateng@o primaria, evidenciaram
maior risco de depressdo e delirio/confusdo no gru-
po de individuos expostos a esses medicamentos
(8,48). Recomenda-se evitar uso desses farmacos
em pessoas idosas que apresentem risco de delirio,
e quando necessario, deve-se utilizar doses meno-
res em curtos periodos (8).

CONCLUSAO

Por meio deste estudo, foi possivel estimar a
frequéncia e classificar os MPI para pessoas idosas
incluidos na Rename 2022, com destaque para os
que atuam no SNC, cardiovascular e digestorio.
Os critérios de Beers sdo ferramentas valiosas para
identificacdo e classificagdo de MPI, além de apre-
sentarem alternativas terapfuticas mais seguras
para a populagdo geriatrica.

A identificacdo de MPI para pessoas idosas
contribui para o uso seguro de medicamentos nesse
grupo populacional, especialmente nos usuarios
do SUS, visto que fatores como condigdes socio-
econOmicas precdrias, inseguranca alimentar e
baixa escolaridade podem contribuir para aumentar
risco e vulnerabilidade a eventos adversos com
potencial de provocar danos a satde. Os resultados
deste estudo podem ser considerados por gestores e
profissionais da saide envolvidos nos processos de
elaboragdo e atualizagdo das listas de medicamen-
tos essenciais no SUS, auxiliando na selecdo de
medicamentos mais seguros para pessoas idosas.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has caused vulnerable health conditions around the world. It achieved rapid viral
spread, causing large numbers of infected people and deaths, causing insecurity among health professionals
as there was no known and effective pharmacotherapeutic method to combat the new pathology. Therefore,
the most sought after and introduced pharmacological measures were the use of drugs, which despite
already belonging to known pharmacological classes, at that time had a new therapeutic indication”,
thus, one of the most prescribed medications for the treatment of COVID-19 has been Azithromycin.
Since azithromycin is an antibiotic and therefore requires a medical prescription for commercialization
(RDC 20/2011), the aim of the work was to verify the increase in its irrational use during the Covid-19
pandemic. Therefore, this work proposes a qualitative, descriptive and retrospective analysis of data on
the use of azithromycin during the pandemic period. The study collected 114 surveys from volunteers,
70.2% of whom had contracted the disease. Of these, 49.12% used azithromycin as part of their treatment,
and 19.30% used it preventively. Varying dosages and superdoses contributed to toxicity and adverse
reactions. The study found that inappropriate use of azithromycin, including self-medication, poses a risk
to individual and public health, including the emergence of bacterial resistance. Responsible antibiotic use
and self-medication are critical, and the pharmaceutical industry has a role in promoting ethical practices
and responsible medication use. In conclusion, this study highlights the importance of rational drug use
and responsible self-medication practices to minimize adverse reactions and bacterial resistance during the
COVID-19 pandemic. Responsible and informed drug use is crucial to prevent the spread of infections and
maintain medication effectiveness.

Keywords: COVID-19, pandemic, azithromycin, adverse events.

RESUMO

A pandemia da COVID-19 causou circunstancias de vulnerabilidade na saude do mundo todo. Alcangou
rapida disseminagdo viral ocasionando grande numeros de infectados e oObitos, suscitando inseguranga
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nos profissionais da saude por ndo haver uma farmacoterapéutica conhecida e eficaz no combate a nova
patologia. Portanto, as medidas farmacologicas mais buscadas e introduzidas foi a utilizacdo de farmacos,
que apesar de ja pertencerem a classes farmacoldgicas conhecidas, nesse momento tiveram nova indicagao
terapéutica, sendo a Azitromicina um dos medicamentos mais prescritos para o tratamento da COVID-19,
visto que é um antibidtico e precisa de prescrigao médica para comercializagdo (RDC 20/2011). O trabalho
teve como objetivo verificar o aumento do seu uso irracional durante a pandemia de Covid-19. Assim, este
trabalho propde uma andlise qualitativa, descritiva e retrospectiva de dados sobre a utilizacdo da azitromicina
durante o periodo da pandemia. Neste estudo coletou-se 114 questiondrios, dentre os voluntarios 63,2 %
foram mulheres e 36,8% homens, desses 70,2% ja haviam contraido a doenga infecciosa, sendo que 49,12%
dos participantes utilizaram esse farmaco como parte do tratamento e 19,30% como forma de prevengéo
dessa patologia. O questionario demonstrou o uso de posologias variadas e superdoses, o que contribuiu para
o surgimento de reagdes adversas e toxicidade. Conclui-se que a utilizacdo inconsequente de antibidticos
¢ a automedicacdo trazem riscos para a saude individual e coletiva, podendo estabelecer resisténcia de
diversas bactérias. Sendo assim, o farmacéutico tem como responsabilidade estar informado e agir com
ética para contribuir na promo¢ao de saude, abrangendo racionalidade da comunidade na utilizagdo
de medicamentos.

Palavras-chave: COVID-19; Pandemia; Azitromicina; Evento Adversos.

INT RODU(; Ao .farmaco‘Eerapéuticas tive'ram que s.er estudadas e
introduzidas com urgéncia na tentativa de cura, tra-

A doenga COVID-19 ¢ causada pelo agente tamento ou ao menos diminui¢do da sintomatolo-
viral patologico, Novo Coronavirus 2 da Sindrome  gia causada pela disseminagdo viral. Diante disso,
Respiratéria Aguda Grave (SARS-COV-2), que a estratégia da reutilizagdo de farmacos j4 utilizado
segundo a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) para outras patologias foi 0 método mais buscado.
surgiu em meados de dezembro de 2019, em Wuhan  Essa medida ¢ a terapéutica mais rapida, consiste
localizada na China (1). Esses casos alcan¢aram em uma técnica que visa testar a eficiéncia de far-
uma rapida propagacdo, sucedendo 972.640 casos  macos j4 existentes para tratar uma doenca nova
confirmados e 50.325 6bitos no mundo at¢ 0 més  com urgéncia, tendo maior agilidade comparado ao
de abril de 2020 (2); tais registros cresciam expo- desenvolvimento de um novo medicamento, porém
nencialmente, resultando uma rapida disseminagao exigindo estudos que comprovem eficicia medica-
do virus, consequentemente no dia 11 de marco de mentosa e segurancga ao paciente (5).

2020, o diretor geral da OMS Tedros Adhanom, Entre as classes farmacoldgicas mais testadas
declarou como sendo uma pandemia (3). e utilizadas para o tratamento da COVID-19 estdo

O Ministério da Saude classificou os casos  os antimalaricos, antiparasitarios e antibidticos (5,
suspeitos para coronavirus pacientes que apresen- 6). Esses medicamentos enquadram-se na classe
tassem sindrome respiratoria aguda grave (SRAG)  dos medicamentos antimicrobianos, os antima-
caracterizada por dispneia, pressdo toraxica, laricos sdo farmacos utilizados para o tratamento
cianose, saturacdo de oxigénio menor que 95%, e infeccioso causada por protozoarios do género
sindrome gripal definido como um quadro respira-  Plasmodium. Atualmente, as substincias utilizadas
torio agudo, caracterizado pelos sinais e sintomas  dessa classe sdo: cloroquina, hidroxicloroquina,
de febre, dor de garganta, cefaleia, calafrios coriza, mefloquina e artemisinina. Os antiparasitarios ¢ um
tosse, disturbios gustativos e/ou olfativos (4). género mais amplo de medicacdo utilizados para

Entretanto, a propor¢do em que a pandemia o tratamento de infec¢Oes causadas por parasitas,
rapidamente se espalhou pelo mundo, medidas nessa classe enquadram-se medicamentos para
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o tratamento de protozoarios ¢ helmintos. Medi-
camentos como a metronidazol e a tinidazol sdo
eficazes contra infecgdes por protozoarios, como a
giardiase e a tricomoniase, enquanto a ivermectina,
o albendazol e o mebendazol sdo utilizados como
anti-helminticos (7).

Os antibioticos sdo uma classe crucial de medi-
camentos utilizados para tratar e prevenir infec¢oes
bacterianas, atuando especificamente contra os
agentes patogé€nicos bacterianos sem afetar signifi-
cativamente as células humanas. Desde a descoberta
da penicilina por Alexander Fleming em 1928, os
antibidticos revolucionaram o campo da medicina,
salvando milhdes de vidas ao longo das décadas
ao combater eficazmente doencas anteriormente
letais, como a tuberculose, a pneumonia, a sifilis e
a meningite. Existem varias classes de antibioticos,
incluindo penicilinas, cefalosporinas, macrolideos,
tetraciclinas e fluoroquinolonas, cada uma atacando
as bactérias de maneira diferente, seja inibindo a
sintese da parede celular bacteriana, interferindo na
sintese proteica, seja impedindo areplicagdo do DNA
bacteriano. O uso correto dos antibidticos ¢ funda-
mental para preservar sua eficacia; o uso excessivo e
inadequado contribui para o crescente problema da
resisténcia aos antibidticos, um desafio global que
exige acoes coordenadas para o desenvolvimento de
novos medicamentos, praticas de prescricdo mais
prudentes e da conscientiza¢ao publica sobre o uso
responsavel desses medicamentos vitais (7).

Durante a pandemia, a Azitromicina emergiu
como o antibidtico de maior uso, sendo um aza-
lideo bacteriostatico pertencente a subclasse dos
macrolideos de amplo espectro. Essa medicacao
¢ prescrita principalmente para tratar infeccdes do
trato respiratorio inferior e doengas sexualmente
transmissiveis, incluindo aquelas causadas por
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
além de infec¢cdes por Haemophilus ducreyi. A
eficacia da Azitromicina deriva de seu mecanismo
de agdo, que envolve a ligagdo reversivel a ribosso-
mos bacterianos, inibindo assim a sintese de prote-
inas necessarias para o crescimento e a reproducao
bacteriana (5,7).

Portanto, a sua utilizacdo nos casos de CO-
VID-19 foi implementada justamente na busca de
inibicdo da replicagdo viral e a¢do imunomodu-
ladora, na tentativa de diminuir a gravidade dos

43

CIEMCIAS FARMACEUTICAS

casos, sem evidéncias cientificas suficientes que
assegurassem essa eficacia. Sua capacidade imuno-
moduladora ¢ suportada por varias vias, incluindo
a supressdo da ativagdo de células T helper CD4+,
a reducdo na producdo de citocinas pro-inflamato-
rias, € a promogao de um fenotipo anti-inflamatoério
e aumento da apoptose em macrofagos alveolares.
Atividade antiviral para tratamento do COVID-19
foi sustentado por meio da ligagdo a locais especi-
ficos na proteina Spike do SARS-CoV-2, interferin-
do em receptores essenciais para a entrada viral e
alterando o pH lisossomal, o que comprometeria a
endocitose ¢ a ativagdo do virus (8).

Visto que o uso irracional de antibioticos
pode levar a resisténcia microbiana, o presente
artigo focou na analise da adesdo dos pacientes ao
tratamento com azitromicina, além de examinar o
uso profilatico e indiscriminado desse antibiotico e
seus potenciais riscos para a saude humana, enfati-
zando o papel fundamental do farmacéutico nesse
contexto.

METODO

Este trabalho é um estudo descritivo retros-
pectivo de dados de fontes primarias, secundarias.
Realizou-se um estudo transversal através da coleta
de questionarios aplicados de maneira on-line, em
homens e mulheres com idade minima de 18 anos
¢ maxima 78 anos, questionarios esses que apre-
sentavam um total de 19 perguntas relacionadas a
doenca COVID-19 e o uso do medicamento Azi-
tromicina durante a pandemia, sendo 11 objetivas
e 8 descritivas.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual do Cen-
tro-Oeste (UNICENTRO) sob o parecer numero
5.759.301. Os entrevistados precisaram concordar
com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
conforme aprovado pelo comité de ética.

Para participagdo neste estudo, foram estabe-
lecidos como critérios de inclusdo individuos com
idade superior a 18 anos que apresentaram suspeita
ou diagnostico confirmado de COVID-19. Por outro
lado, foram excluidos do estudo aqueles individuos
que recusaram assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) ou que ndo completa-
ram todas as perguntas do questionario proposto.
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RESULTADOS E DISCUSSAQ

Dados mais atualizados do més de fevereiro do
ano de 2023, no estado do Parana, resultaram desde
o inicio da pandemia um total de 2.900.941 casos
positivos confirmados de COVID-19 e 45.725
mortes (9). Quantidades bastante impactantes que
demonstram a gravidade do virus, visto que essas
informacgdes variam a cada dia que passa.

Estudos indicam que a maior parte de casos
positivos para coronavirus na populagdo brasileira
ocorreu em mulheres e a taxa de 6bitos ¢ maior em
homens, pois mulheres t€m uma percepg¢do mais
rapida dos sintomas relacionados a enfermidade
e procuram unidades de saiide nas fases iniciais
da infecdo, ja pessoas do sexo masculino buscam
assisténcia de saide quando se tem um agravamen-
to da doenga, sendo tratamento terapéutico mais
limitado em etapas mais graves. Outro fator rela-
cionado sdo interferéncias dos niveis de hormonais
sexuais circundantes, pois esse tem a capacidade de
modular respostas da imunidade inata e adaptativa
podendo influenciar a suscetibilidade a infec¢do
por COVID-19 (10).

Neste estudo, a analise percentual dos questio-
narios mostrou que a idade dos voluntarios teve uma
faixa etaria variavel, sendo a idade minima de 18
anos ¢ a maxima de 78 anos, totalizando a participa-
¢do de 114 pessoas, onde 63,2% foram mulheres e
36,8% homens. Desses 70,2% ja haviam contraido a
doenga infecciosa coronavirus e 29,8% ndo tinham
sido infectados pelo agente patologico viral, indi-
cando que a populagdo em geral encontra-se expos-
ta e vulneraveis a contrairem essa patologia, diante
desse aspecto € necessario a utilizagdo de farmacos
e medidas preventivas para tratamento da doenga.

Todavia, medicamentos para a terapéutica da
COVID-19 foram escolhidos pelos pacientes ou
prescrito por profissionais da saude, através de
similaridade entre sintomatologia de doengas ja es-
tabelecidas, farmacoterapias de escolha para outras
infecgdes virais como a HIN1. Estudos ainda nao
demostram eficacia da Azitromicina contra o virus
COVID-19 e apesar de existir algumas vias que
suportam o potencial mecanismo de atuagdo imu-
nomoduladora (8, 11), ndo foi encontrado muito
embasamento teorico sobre seu mecanismo de agdo
imunomodulador para combate do coronavirus.
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No aspecto relacionado ao uso do medica-
mento Azitromicina durante a farmacoterapia,
49,12% dos participantes utilizaram esse me-
dicamento, 34,21% ndo usaram e 16,67% nao
responderam & pergunta. entre o total amostral
19,30% dos voluntarios responderam que come-
garam o tratamento com Azitromicina antes de
receber os resultados de seus testes como forma
de prevencdo da doenga. Dos quais 55% do total
dos voluntarios que utilizaram a medicagdo com
intencdo de prevengao e antes de receber o resul-
tado do teste positivo de coronavirus ndo tiveram
acompanhamento médico.

Ainda que tendo um acesso mais dificil
comparado a medicamentos isentos de prescri¢ao
(MIP) 16% dos voluntarios deste estudo utilizaram
a Azitromicina sem prescricdo médica, com aqui-
si¢do através de familiares e conhecidos, possuiam
a medicacdo em casa ou compraram em farmacias
locais sem receituario. A Azitromicina ¢ classifica-
da como um antibidtico, sendo vigente que essas
classes farmacologicas sdo medicamentos com
venda somente sob reten¢do de receitudrio médico,
em que a resolugdo RDC 20 de 2011 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) desta-
ca que antimicrobianos devem ser dispensados
mediante apresentacdo de receituario de controle
especial em duas vias, onde a primeira via ficara
retida na farmacia e a segunda devolvida ao pa-
ciente carimbada pelo farmacéutico, essas tém um
prazo de validade de 10 dias apos emissdo médica
(12). A legislagdo determina um controle desses
medicamentos, contribuindo para menores riscos
futuros de resisténcia de bactérias a antibidticos e
consequentemente dificulta o uso indiscriminado
pela populagdo. Sendo ilegal dispensar ou permitir
a venda de medicamentos que ndo esteja de acordo
com a lei em vigor, sucedendo contra a conduta
¢tica desses profissionais, respaldado de responsa-
bilidade farmacéutica contribuir para a promocao
de satide, abrangendo racionalidade da comunidade
na utilizagdo de medicamentos (13).

Segundo o Sistema Nacional de Gerenciamen-
to de Produtos Controlados (SNGPC), durante a
pandemia da COVID-19, disp6s um acréscimo na
comercializa¢do da Azitromicina de 30,8%, sendo
que em 2019, vendia 12 milhdes de caixas e em
2020, as vendas no Brasil aumentaram para mais
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de 16 milhdes de caixas comercializadas. Essas
referéncias salientam o consumo ampliado desse
antimicrobiano, o que contribui para a automedica-
¢do e consequentemente a utilizagdo de posologias
inadequadas (Tabela I), predispondo riscos de su-
perdosagens podendo levar a intoxicacdes medica-
mentosas e reagoes adversas indesejadas (14).

TABELA I: Posologias e duracio da utilizacao

da Azitromicina descritas pelos participantes

do trabalho, respectivamente a quantidade de
participantes que usaram posologias em comum.

1vez por dia durante 3 dias 1

1vez por dia durante 5 dias 1

1vez por dia durante 7 dias 2
1vez por dia durante 8 dias 1
1vez por dia durante 10 dias 1
1vez por dia durante 14 dias 1
1vez pordia durante 15 dias 2
2 vezes por dia durante 3 dias 3
2 vezes por dia durante 4 dias 1
2 vezes por dia durante 5 dias 3
2 vezes por dia durante 7 dias 4
2 vezes por dia durante 14 dias 1
3vezes por dia durante 5 dias 1
3 vezes por dia durante 7 dias 3

De acordo com recomendagdes da bula da
azitromicina, as indicagdes posologicas em adul-
tos para o tratamento de doengas sexualmente
transmissiveis € uma unica dose de 1000mg desta
medicagdo, e para todas as outras demais empre-
gabilidades terapéuticas ndo se deve ultrapassar
uma dosagem maxima recomendada de 1500mg
por tratamento, sendo administradas uma dose
unitaria de 500mg no primeiro dia e nos proximos
dias uma posologia de 250 mg até completar 5 dias
(15). Neste estudo (Tabela I) superdoses foram
utilizadas onde a maior dosagem observada foi de
3 vezes ao dia 500mg de Azitromicina por duran-
te 7 dias, sendo um total de 9 vezes maior que a
dose maxima recomendada pela bula. Dosagens
altas acarretam toxicidade desse farmaco, con-
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sequentemente, levando ao aumento das reagdes
adversas ja comuns ao fairmaco como: disturbio
sanguineo, sistema linfatico, cardiacos, vascula-
res, gastrointestinais e hepatobiliares, além disso
pode produzir prolongamento do intervalo QT ao
eletrocardiograma (15).

Quando questionados sobre a reagdo adversa,
20,6% dos individuos declararam que apresenta-
ram reagOes adversas e demostraram dificuldades
para finalizar o tratamento, interrompendo o uso
farmacoloégico, as principais reagoes relatadas es-
tdo descritas na Tabela II.

TABELA II: Apresenta as rea¢oes adversas
desencadeadas pelo uso da Azitromicina, descritas
pelos participantes do estudo.

Arritmia

Diarreia

Dores Abdominais

Nausea

Sonoléncia

Tontura

Vomito

Destacando-se que esse farmaco foi utilizado
em associacdo com outras medicacgdes (Grafico I),
0 que também contribui para desencadeamento de
reacdes indesejadas e interagdes farmacologicas.
Entre as terapéuticas testadas empiricamente, a
associacdo de Azitromicina com Hidroxicloroqui-
na e/ou Cloroquina foi uma das mais utilizadas.
Essa associacdo esta diretamente relacionada a
cardiotoxicidade, pois agem como bloqueadores
multicanais, inibindo correntes de sodio e calcio,
essas bloqueiam os canais cardiacos de potassio de-
pendentes de voltagem, prolongando a repolariza-
¢do cardiaca levando a um intervalo QT ampliado,
gerando risco aumentado de arritmias e podendo
levar a morte subita cardiaca (15). Ainda foram
relatadas doencas gastrointestinais desencadeando
quadros de diarreias e patologias hepéticas relacio-
nada a reagOes adversas a esses medicamentos. A
diarreia se deve a modificacdo da flora normal do
intestino, em relagdo a patologia hepatica que causa
um aumento das transaminases devido ao aumento
do metabolismo hepatico (16)
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GRAFICO I: Medicacbes utilizadas em associacio com a Azitromicina durante o tratamento da doenca COVID-19.
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Neste estudo pode-se observar a utilizagdo de
Dexametasona e Prednisona farmacos com agido
anti-inflamatérias e imunossupressoras (Grafico
I), salienta-se efeitos favoraveis a utilizagao dessa
classe farmacologica em pacientes que apresen-
taram quadros de broncoconstricdo, por meio do
mecanismo de supressdo da inflamagdo pulmonar.
Esses farmacos, glicocorticoides, agem como imu-
nossupressores, em parte, por limitar a proliferacdo
clonal de células T helper (Th), assemelhando-se a
acdo da ciclosporina, por meio da redugéo na trans-
cricdo do gene que codifica a interleucina-2 (IL-2).
Além disso, os glicocorticoides reduzem a trans-
cricdo de uma vasta gama de genes responsaveis
pela producdo de citocinas, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y),
IL-1 e diversas outras interleucinas, afetando tan-
to a fase de indugdo quanto a efetora da resposta
imune. Isso é acompanhado pelo aumento na
sintese e liberacdo de proteinas com propriedades
anti-inflamatorias, como a anexina 1 e inibidores
de protease. O mecanismo por tras desses efeitos
envolve a inibi¢ao de fatores de transcri¢do chave,
incluindo a proteina ativadora-1 e o NF«B, além da
interacdo do receptor de glicocorticoides ligado a
seu ligante no citosol das células-alvo (17).

Devido a esse mecanismo de agdo, sabe-se que
os glicocorticoides podem acarretar a inibi¢cdo de
respostas imunolédgicas, deprimindo a eliminacgao
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do patoégeno (18). Mesmo assim estudos com gli-
cocrticoides, demonstraram que a utilizagdo dessa
classe farmacoterapéutica diminui a taxa de mortali-
dade significativamente em pacientes hospitalizados
que possuiam sintomas por mais de 7 dias e suporte
com ventilagdo mecénica, porém ndo obtiveram
melhoras em pacientes com inicio de sintomas mais
recentes, ainda ndo ha estudos suficientes que es-
claregam a eficiéncia do uso desses medicamentos,
todavia, estudos indicam que a utilizagao de glico-
corticoides depende da dosagem correta e estagio
da doenga, demostrando que doses elevadas podem
ser mais prejudiciais que benéficas, no qual reagdes
adversas estdo mais associadas a longa duragdo do
tratamento, sendo contraindicado em pacientes com
sintomatologia leve a moderada da doenca (19).
Outro dado coletado neste estudo com bastante
relevancia € a utilizacao da Ivermectina (Grafico I)
onde, 44,74% dos participantes realizaram a utiliza-
¢30 desse medicamento. Um estudo desenvolvido
por Caly et al. (2020) Demonstra que a I[vermectina
possui um potencial favoravel na terapéutica do
coronavirus, contudo nesse experimento uma dosa-
gem equivalente de 50 a 100 vezes maior que con-
centragdo maxima no plasma humano foi testada,
equivalente a uma dose tnica de 200 pg/kg (14 mg
em um adulto de 70 kg) (20). Estudos ainda sdo in-
conclusivos a respeito da utiliza¢do da Ivermectina
para o combate a COVID-19, sendo até o momento
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desencorajado a utilizacdo desse farmaco por nao
possuir pesquisas e ensaios clinicos suficientes que
comprovem eficacia no combate da patologia. A
combinagdo de Azitromicina e Ivermectina para
a farmacoterapéutica da COVID-19 foi uma pra-
tica comum em alguns paises, apesar da falta de
evidéncias solidas que apoiem a eficiéncia dessa
terapia combinada. Algumas reacdes adversas t€m
sido relatadas com o uso desses medicamentos.
Um estudo publicado na revista Clinical Infectious
Diseases em 2021, analisou a eficacia e a seguranga
da combinacdo de Azitromicina ¢ Ivermectina no
tratamento de pacientes hospitalizados com CO-
VID-19. O estudo descobriu que a associa¢do nao
melhorou significativamente os desfechos clinicos
em pacientes hospitalizados com COVID-19 e foi
associada a uma taxa mais alta de eventos adversos,
incluindo anormalidades cardiacas e hepaticas (21).

Estudos desenvolvidos por Melo e colaborado-
res (2021) demonstram que os medicamentos com
aumento mais significativos na comercializagao
nos primeiros meses da pandemia foram Dipiro-
na 54,56% e Paracetamol 77,35%, introduzidos
na atenua¢ao dos sintomas iniciais causados pela
COVID-19 e como tentativa de fortalecimento do
sistema imune aumentaram as vendas de Vitamina
C, D, Zinco ¢ Acetilcisteina (16).

Portanto, observa-se associagdo de varias clas-
ses farmacologicas introduzidas para tratamento da
COVID-19, onde todas ainda estdo sendo estudadas
e ndo possuem evidéncias conclusivas a respeito
da eficacia contra o virus, mas reduzem apari¢des
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RESUMEN

Los factores de riesgo modificables, como la obesidad, la inactividad fisica, la mala alimentacion, y el
conocimiento sobre la enfermedad, desempefian un papel crucial en el desarrollo de enfermedades como
la hipertension y la diabetes. El objetivo fue evaluar los factores de riesgo y el nivel de conocimiento
sobre hipertension arterial y diabetes mellitus de pacientes cronicos, que acuden a una unidad de salud de
la familia del departamento central. El estudio fue observacional descriptivo de corte transverso llevado
a cabo de mayo a junio del 2021, y el muestreo no probabilistico por conveniencia. La informacion se
obtuvo utilizando un cuestionario estructurado para recabar los datos sociodemograficos, y habitos de vida,
para valorar el conocimiento sobre las enfermedades los cuestionarios de Berbés y el de Conocimiento
sobre Hipertension (CSH), ademas se midieron el peso, la circunferencia abdominal y la presion arterial.
Participaron 50 personas, todos tenian hipertension arterial y 19 también diabetes tipo 2, con un rango
etario de 52 a 74 anos. El 62% tiene problemas de obesidad y un alto riesgo cardiovascular, el 94% tiene una
dieta no adecuada y el 76% no realiza actividad fisica. Los valores de los parametros medidos estaban fuera
del rango normal. El nivel de conocimiento sobre las patologias fue bajo, siendo 12,82 +5,66 puntos para
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el CSH, y de 08,42+7,18 puntos para el de Berbés. El Farmacéutico puede contribuir con intervenciones
educativas para concientizar de la importancia de la adopcion de habitos de vida saludable y mejorar el
conocimiento sobre las patologias.

Palabras clave: Hipertension; Diabetes Mellitus; factores de riesgo; conocimiento.

RESUMO

Fatores de risco modificaveis, como obesidade, sedentarismo, ma alimentacdo e conhecimento sobre
a doencga, desempenham papel crucial no desenvolvimento de doencas como hipertensdao e diabetes. O
objetivo foi avaliar os fatores de risco e o nivel de conhecimento sobre hipertensdo arterial e diabetes
mellitus de pacientes cronicos que frequentam uma unidade de satde familiar do departamento central. O
estudo foi do tipo observacional descritivo transversal, realizado no periodo de maio a junho de 2021, e
amostragem ndo probabilistica por conveniéncia. As informacdes foram obtidas por meio de questionario
estruturado para coleta de dados sociodemograficos e habitos de vida, para avaliar o conhecimento sobre
as doengas, o questionario de Berbés e o questionario Conhecimento sobre Hipertensdo (CSH), além de
peso, circunferéncia abdominal e pressdo arterial. Participaram 50 pessoas, todas com hipertensao e 19
também com diabetes tipo 2, com faixa etdria de 52 a 74 anos. 62% tém problemas de obesidade e alto
risco cardiovascular, 94% tém alimentagdo inadequada e 76% ndo praticam atividade fisica. Os valores dos
pardmetros medidos estavam fora da normalidade. O nivel de conhecimento sobre as patologias foi baixo,
sendo 12,82 +£5,66 pontos para o0 CSH ¢ 08,42 +7,18 pontos para os Berbés. O Farmacéutico pode contribuir
com intervengdes educativas para conscientizar sobre a importancia da adogao de habitos de vida saudaveis
e melhorar o conhecimento sobre patologias.

Palavras-chave: Hipertensao; diabetes mellitus; Fatores de risco; conhecimento.

SUMMARY

Modifiable risk factors, such as obesity, physical inactivity, poor diet, and knowledge about the disease,
play a crucial role in the development of diseases such as hypertension and diabetes. The objective was to
evaluate the risk factors and the level of knowledge about arterial hypertension and diabetes mellitus of
chronic patients who attend a family health unit of the central department. The study was a cross-sectional
descriptive observational study carried out from May to June 2021, and non-probabilistic convenience
sampling. The information was obtained using a structured questionnaire to collect sociodemographic data
and lifestyle habits, to assess knowledge about the diseases, the Berbés questionnaire and the Knowledge
about Hypertension (CSH) questionnaire, in addition, weight, abdominal circumference and blood pressure.
50 people participated, all of them had high blood pressure and 19 also had type 2 diabetes, with an age
range of 52 to 74 years. 62% have obesity problems and a high cardiovascular risk, 94% have an inadequate
diet and 76% do not do physical activity. The values of the measured parameters were outside the normal
range. The level of knowledge about the pathologies was low, being 12.82 +£5.66 points for the CSH, and
08.42 £7.18 points for the Berbés. The Pharmacist can contribute with educational interventions to raise
awareness of the importance of adopting healthy lifestyle habits and improve knowledge about pathologies.

Keywords: Hypertension; Mellitus diabetes; risk factor’s; knowledge.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la
hipertension arterial (HTA) son consideradas como
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT),
representando ésta la principal causa de muerte y
discapacidad en el mundo. (1) La hipertension es el
principal factor de riesgo para sufrir una enfermedad
cardiovascular. Cada afio ocurren 1.6 millones de
muertes por enfermedades cardiovasculares en la
region de las Américas, de las cuales alrededor de
medio millon son personas menores de 70 afios, lo
cual se considera un factor predisponente para una
muerte prematura y evitable. (2) La hipertension
afecta entre el 20-40% de la poblacion adulta de
la region y significa que en las Américas alrededor
de 250 millones de personas padecen de presion
alta. (2) En tanto que se estima que 62 millones
de personas en las Américas viven con Diabetes
Mellitus tipo2 (DM2). Este nimero se ha triplicado
en la Region desde 1980 y se estima que alcanzara
la marca de 109 millones para el 2040. (3)

La DM2 y la HTA corresponden a las
enfermedades cronicas con mayor impacto en
la calidad de vida de la poblacion mundial. Las
mismas pueden llegar a producir invalidez fisica por
las diversas complicaciones que pueden presentar
los pacientes, mientras que la primera es una de
las principales causas de ceguera, insuficiencia
renal, ataques cardiacos, derrames cerebrales y
amputacion de miembros inferiores, la segunda
causa accidentes cerebrovasculares, infartos de
miocardio, insuficiencia cardiaca, dafios renales y
muchos otros problemas de salud. (4,5)

En Paraguay en los ltimos afios la prevalencia
de enfermedades como la diabetes y la hipertension
arterial, asi como de sus factores de riego como el
sobrepeso, ha ido aumentando en la en la poblacion
adulta, en el caso de la diabetes de 6.5% a 9.7, la
hipertension arterial de 35% a 45% y el sobrepeso
de 36% a 57%, segun los datos del Ministerio de
Salud (6)

La Segunda Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo de Enfermedades No Transmisibles
2022 (ENFR 2022) realizada en Paraguay, reporto,
en sus resultados preliminares, que el 10,6% de
la poblacion afirma padecer Diabetes y estd en
tratamiento, siendo las mujeres las mas afectadas
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(12,6%) comparando con los hombres (7,6%) de
los hombres) (6). El mismo estudio encontrd que
un 38,6% de la poblacion presenta presion arterial
elevada y siendo mayor el porcentaje de hombres
afectados con un 41%, frente a las mujeres, que
alcanzaron un 36,1%. (7)

Tanto la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), como la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) en sus escritos sobre la Diabetes
y la hipertensidn arterial hacen referencia, a que
si bien existen factores genéticos y fisiologicos,
que pueden aumentar el riesgo de padecer estas
enfermedades, factores de riesgo modificables
como los malos habitos de vida, que incluyen las
dietas poco saludables, con alto contenido en sal, la
inactividad fisica, la exposicion al humo del tabaco
y el consumo excesivo de alcohol contribuyen a
aumentar este riesgo, como asi también al desarrollo
de sus complicaciones si hablamos de personas que
ya estan enfermas. Por lo que introducir cambios
en el modo de vida, puede ayudar a reducir la
tension arterial, y los niveles de glucosa en sangre,
de forma a prevenir estas enfermedades o en todo
caso, controlar de manera eficaz las mismas. (4,5)

Se han publicado numerosos estudios que
demuestran que el conocimiento sobre la enfermedad
y el tratamiento, influye decisivamente en el grado en
que los pacientes cronicos (diabéticos e hipertensos)
alcanzan los objetivos metabolicos, logrando un
control mas adecuado de su enfermedad y un mejor
grado de cumplimiento del tratamiento prescrito.
(8), (9), (10), (11), (12).

El desafio desde la atencion primaria de la salud
es motivar al paciente con ECNT y a todo su entorno
a participar en forma activa del cuidado de su salud,
a través de su inclusion en programas educativos de
promocion de estilo de vida saludable que incluyen
una alimentacion sana, la realizacion de actividad
fisica, la consejeria para evitar el consumo del tabaco
y el alcohol , ademads de promover el autocontrol, y
el cumplimiento del tratamiento terapéutico, lo que
ayudara a mejorar la calidad de vida del paciente, su
familia y por ende de la comunidad, ya que la APS
busca lograr una comunidad promotora de calidad
de vida, concientizando a individuos sanos y con
ECNT. (13) Esto requiere de un proceso educativo y
acompanamiento por el equipo de salud, que puede
precisar de una intervencion multidisciplinaria.
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(13) La intervencion del farmacéutico que realiza
servicios de atencion farmacéutica (seguimiento
farmacoterapéutico, dispensacion, educacion
sanitaria, etc.), en colaboracion con el médico y los
profesionales de enfermeria, contribuye a conseguir
mejoras en los pardmetros bioquimicos, en los
valores de presion arterial, etc., como consecuencia
de una mejor utilizaciéon de los medicamentos,
de cambios en los habitos de vida y de un mayor
conocimiento de la enfermedad. (11), (12), (14),
(15), (16).

Para poder realizar una intervencion educativa
y evaluar sus resultados es necesario realizar una
valoracion inicial del nivel de conocimientos que
tienen los pacientes de su enfermedad. Por lo tanto,
es necesario contar con instrumentos dptimos,
validados y fiables que puedan ser utilizados en
cualquier entorno de la salud. (17,18)

El propdsito de este trabajo fue evaluar los
factores de riesgo y el nivel de conocimiento sobre
hipertension arterial y diabetes mellitus, seglin
cuestionarios validados, en pacientes cronicos, que
asisten a unidad de atencion primaria.

MATERIALES Y METODO

El estudio se realizo en una unidad de salud de la
familia (USF) de la ciudad de Luque, perteneciente
al Departamento Central, durante los meses de
mayo a junio del afio 2021. El tipo de estudio fue
observacional descriptivo de corte transverso, y
el muestreo no probabilistico por conveniencia.
La muestra estuvo constituida por 50 pacientes
diagnosticados con HTA, y/o DM2 y que cumplieran
con los criterios de inclusion del estudio: adultos,
de 30 a 85 afios, que estaban en tratamiento por lo
menos hace 6 meses, que contaban con ficha médica,
sin dificultades auditivas, visuales, cognitivas o de
comunicacion, y que vivieran en los alrededores
de la USF “La Union” (un kilometro a la redonda)

La informacién se obtuvo utilizando un
cuestionario estructurado para recabar los datos
sociodemograficos y habitos de vida, el nivel de
conocimiento sobre las enfermedades se valor6 con
los cuestionarios validados y de reproducibilidad
demostrada, como el de Berbés, que evalua los
conocimientos tedricos sobre Diabetes Mellitus, y el
Cuestionario de Conocimientos sobre Hipertension
(CSH), que puede ser utilizado en cualquier entorno
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de salud (atencion primaria, hospitales, farmacias,
etc.).(18)

El cuestionario Berbés, validado por Fornos
Pérez JA et al(17), consta de 18 preguntas, en 13
de ellas se puntuan los aciertos con 1 punto y los
errores o las preguntas sin respuesta (no sabe o no
contesta) como 0 y en 5 preguntas consideradas
fundamentales (items 3, 4, 5, 8 y 13) la puntuacion
fue de 2 para el acierto y -2 para el error y la falta de
respuesta como 0, con lo que la puntuacion del test
puede ser de -23 a 23 puntos. (17). El conocimiento
fue expresado como la media +desviacion estandar
(DE), segtin estudios similares. (19, 20).

El cuestionario de conocimientos sobre la
hipertension (CSH), validado por Estrada Reventos
D. et al (18), se trata de un cuestionario descriptivo
con preguntas de formato cerrado y categorico
multiple (si, no, no lo sé) que se divide en 9
bloques o items. Del primer al sexto bloque se
recogen preguntas que miden el conocimiento
sobre la HTA, los factores de riesgo asociados a
la misma, las complicaciones, la dieta, el ejercicio
y la medicacion. Del séptimo al noveno bloque se
recoge informacion sobre apoyo familiar, nivel de
escolaridad y estado laboral. En este estudio no se
utilizaron las preguntas que tienen que ver con el
nivel de escolaridad y estado laboral, ya que las
mismas estan incluidas en el cuestionario que recoge
los datos sociodemograficos del paciente. Se estimd
como buen conocimiento cuando mas del 70% de
las respuestas fueron correctas, segin bibliografia
revisada. (21).

Se evaluo si las preguntas de estos cuestionarios
se ajustaban al lenguaje que los sujetos del estudio
tenian, de forma que no fuera una limitacion del
estudio la dificultad de la interpretacion de las
mismas, considerando que fue la primera vez que
se utilizaban estas herramientas para recolectar
informacién en estudios de este tipo en Paraguay.
Dicha verificacion fue realizada por el grupo de
investigacion de este trabajo. Ademas, para la
validacion de los cuestionarios se realizo una prueba
piloto en la USF de Luque con 5 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, pero los
mismos no formaron parte de la muestra del estudio.

Si el paciente aceptaba participar firmaba el
formulario de consentimiento y se le entregaba la
hoja de informacion al paciente, que contenia el
objetivo y la metodologia del trabajo.
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Se realizo la entrevista, durante la cual el
investigador iba efectuando las preguntas y se
asentaban las respuestas, posteriormente se procedio
a realizar la medicién de algunos parametros
biométricos, con los siguientes equipos:

— Balanza para medir el peso corporal

— Cinta métrica para determinar la talla del

paciente

— Equipo de toma presion: se medi6 la presion

arterial del paciente, segun procedimiento
establecido en el Manual de Manejo de
Enfermedades Cronicas No Transmisibles,
desde la Atencidon Primaria de la Salud,
2015 (13)

Los datos obtenidos fueron agrupados,
procesados y analizados en planillas de formato
Excel. Se calcularon frecuencias, promedio y
desviacion estandar, entre otros, utilizando el
software Microsoft Office Excel®. Los datos
cualitativos se expresaron como porcentajes y los
cuantitativos como mediatdesviacion estandar. Los
limites de confianza se calcularon al 95%, utilizando
los test de chi cuadrado para variables cualitativas,
la t de Student para variables cuantitativas, y en
algunos casos también la Prueba de Kruskal-Wallis.
La significacion estadistica fue p <0,05.

El Comité de Etica en la Investigacion de la
Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
Nacional de Asuncion, evalud y aprobo el protocolo
con el codigo CIE 716 /2021.

TABLA 1: Parametros de riesgo medidos en los pacientes
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RESULTADO

Las caracteristicas sociodemograficas de los
participantes fueron, que el 80% eran del sexo
femenino, el rango de edad estuvo comprendido la
edad promedio entre 52 y 74 afios, el 68% hablaban
tanto espafiol como guarani, el 54% estaba en pareja
y la ocupacion que predomind entre los encuestados
fue la actividad doméstica quehaceres domésticos
(62%). En cuanto a la educacion la mitad de los
pacientes (50%) no tenian una formacion académica.

El 100% de los participantes padecian de HTA,
y el 38% tenia DM2, en forma concomitante, siendo
el tiempo de evolucion de la enfermedad de los
pacientes de 9,85 + 5,27 afios para HTA y de 7,00 +
5,30 afios para DM2.

PARAMETROS DE RIESGO MEDIDOS

Los principales parametros de riesgo que fueron
medidos indican que el 70% (n=35) tienen valores
de la presion arterial > 140/90 mmHg.

Se logr6 determinar el IMC en 37 de los 50
pacientes, de éstos el 62% (n=23) esta con obesidad
(IMC>30). En cuanto al valor de circunferencia
abdominal, el 70% (n=7) de los varones presentaron
un alto riesgo cardiovascular, y del total de mujeres
(n=40), se logré medir a 39 de ellas, quienes en su
total presentaron el mismo alto riesgo. (Tabla 1)

Presién arterial ** (media+DE) (media+DE) (media+DE)

PA Sistélica (mmHg) 148,97+ 23,30 153,18 +18,38 150,57 +21,46 -
PA Diastélica (mmHg) 88,83+12,16 100,67 +16,11 93,34 114,82 0,005
Bueno (<120/80) 8 2 10

Aceptable (130/85-139/89) 3 2 5

Malo (>140/90) 20 15 35

Total de pacientes (n*) 31 19 50

IMC (Kg/m?)** 32,50+07,09 33,50+05,29 32,90+06,36 b
Bueno (< 25) 2 - 2

Aceptable (< 29) 7 5 12

Malo (>30) 13 10 23

Total de pacientes (n*) 22 15 37
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Pacientes con HTA

Parametros clinicos

EMCI

AS AR

Pacientes con

HTAy DM2

Circunferencia abdominal™ H:105,38+12,02 H:107,50+02,12 H:105,80+04,85 ik
M:115,50+12,76 M:110,00+12,62 M:113,10412,83

Moderado riesgo cardiovascular (cm)

Hombres (>94—<102) 3 3

Mujeres (>80 —<88) - - -

Altoriesgo cardiovascular (cm)

Hombres (>102) 5 2 7

Mujeres (> 88) 22 17 39

Total de pacientes (n*) 30 19 49

*n es la cantidad de pacientes en los que se determind cada pardmetro. ** Criterios de clasificacion establecidos en el Manual de Manejo de Enfermedades Crénicas

No transmisibles. Direccién de Vigilancia de Enfermedades Crdnicas No Transmisibles. Direccién General de Vigilancia de la Salud. MSP y BS. 2015.®

*** el valor de p se

calcul6 en base a la prueba chi cuadrado. Solo se expresa el valor de p cuando existe significacion estadistica.

HABITOS DE VIDA

En cuanto a los habitos de vida de los pacien-
tes, el 82 % manifestd que no fuma, y el 66% no
ingiere alcohol, sin embargo, el 94% no consume
las porciones adecuadas de frutas y verduras y el
76% tiene una vida sedentaria. (Tabla 2)

TABLA 2: Habitos de Vida de los pacientes
discriminados por patologia

Por Patologia

HTA+ DM2
(n=19)

Habitos

Tabaco n n (%)

No fumador 24 41(82)

Fumador 3 3(6)

Ex fumador 4 6(12)

Alcohol

No consume 22 33 (66)

Consume 9 17 (34)

Consumo diario de

verdurasy frutas

Sicumple 1 3(6)

No cumple 30 47 (94)

Consumo desal en las

comidas

Nunca 2 3(6)

Algunas veces 1 1(2)

Siempre 28 46 (92)
continua...
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Por Patologia

Habitos

Con HTA HTA+ DM2
(n=31) (n=19)
Actividad Fisica
No realiza 25 38 (76)
e |
Realiza de forma adecuada 1 4(8)

EVALUACION DEL CONOCIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Al evaluar los cuestionarios sobre el conoci-
miento de la enfermedad, se encontré en los pa-
cientes con HTA, que el 46% tenian un buen cono-
cimiento (puntajes > 70%), siendo el promedio de
12,82 £5,66 puntos sobre 22 posibles, y mientras
que con el cuestionario de Berbés, se obtuvo como
valor promedio de aciertos 08,42+7,18 puntos so-
bre 23 posibles. En ambas patologias se observo
que el valor medio del conocimiento fue menor
en los pacientes de mas de 50 afios (12,26£5,85
HTA; 7,6+£6,99 DM2), frente a los menores de 50
afos (15,7543,37 HTA,; 11,54£8,10 DM2). Entre los
diabéticos, aquellos que utilizan insulina tenian un
mejor conocimiento de su enfermedad (9,82+7,17),
frente a los que no la utilizan (6,5+7,21).

También se encontré que el promedio de
respuestas correctas tiende a mejorar con el nivel
de estudios para ambas patologias, aunque solo
se demostré que el conocimiento sobre HTA fue
significativamente superior en los que tenian algiin
nivel de estudio (p-valor < 0,05). (Tabla 3.)
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TABLA 3: Nivel de conocimiento de la enfermedad
segin el nivel de estudios de los pacientes.

Patologia: HTA (n:50)

. . Respuestas correctas o
Nivel de estudios n (%) p(me dia+DE) P
Sin estudios 25(50) 10,64 +5,74
Primaria completa 21(42) 15,33+ 4,14 0,024
Secundaria completa 4(8) 13,25+7,80

Patologia: DM2 (n:19)

. . Respuestas correctas o
Nivel de estudios n (%) p(me dia+DE) P
Sinestudios 9(47) 4,67+5,77
Primaria completa 8(42) 12,0+7,67
Secundaria completa 2(11) 11,0+2,82

* el valor de p se calculd en base a la prueba Kruskal — Wallis. Solo se expresa el
valor de p cuando existe significacion estadistica

En la tabla 4 se detallan los principales items
evaluados con ambos instrumentos, y la frecuencia
de pacientes que conocen y no conocen los mis-
mos, para cada patologia, siendo los puntos mas
desconocidos los referidos a las complicaciones
de la enfermedad, el conocimiento en general de la
enfermedad y los habitos de vida saludable.

TABLA 4: Respuestas a los items consultados en la
evaluacion del conocimiento de la enfermedad

DM2
(cuestionario
de Berbés)

HTA
(cuestionario CSH)

No conoce No conoce

%:’r % %;'c

1. Conocimiento
general

) 44 56 21 79
(sintomas,
diagnostico, etc)
2. Complicaciones
dela 29 7 51 49
enfermedad
. Factoresde
3 r 66 34 58 PPy

riesgo

4. Habitos de vida
saludable (dieta, 67 33 37 63
actividad fisica)

*El porcentaje se calculd en base a la cantidad total de respuestas dadas para cada
item. **Un ftem podia tener dos 0 més preguntas relacionadas al mismo, esto
también dependia del instrumento utilizado (cuestionario de Berbés o el CSH)
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DISCUSION

Los principales factores de riesgo medidos
dieron como resultado valores que estaban dentro
del rango considerado como malo, en primera ins-
tancia la presion arterial en el que se obtuvieron
valores > 140/90 mmHg en el 70% de los casos,
siendo el valor promedio de 150,57 +21,46 mm Hg,
estando por encima de lo recomendado por la Orga-
nizacion Mundial de la salud (OMS) y el manual de
manejo de ECNT, de Paraguay, que establece como
objetivo terapéutico para un buen control valores <
120/80 mmHg, y para aquellos pacientes que tengan
riesgo de enfermedades cerebrovasculares (ECV)
alto, diabetes o enfermedad renal cronica, como es
el caso del 38 % de los entrevistados que padecen
de DM2, se debe establecer un objetivo terapéutico
de una presion arterial sistolica <130 mmHg. (13,
22). En el 62% de los pacientes se obtuvo valores
de IMC mayores a 30, indicando un estado de
obesidad, ya que lo recomendado para un control
metabdlico adecuado es un IMC igual o inferior a
25. (13). La circunferencia de cintura es conside-
rada otro indicador para detectar posibles riesgos
de salud relacionados con la acumulacion de grasa.
Estudios realizados indican que a medida que se
incrementa la circunferencia abdominal mayor es
el riesgo de suftrir enfermedades cardiovasculares.
(23) En esta investigacion los valores obtenidos
fueron superiores a los establecidos por la OMS
(perimetro abdominal menor a 88 cm para mujeres,
y menor a 102 cm para hombres) (23), ya que el
valor promedio de la totalidad (100%) de mujeres
fue de 113,10£12,83cm y del 70% de hombres fue
de 105,80+04,85 cm, coincidiendo estos resultados
con los reportados por la ENFR 2011 que encontrd
que la mitad de las mujeres (49,2%) presentaban
una medida de circunferencia abdominal de alto
riesgo, mientras que 17,3% de los hombres tenian
el mismo riesgo.(24)

Los valores obtenidos con relacion a estos pa-
rametros fueron superiores a los reportados en un
estudio comparativo entre una USF de la Ciudad de
Cabafias y otra de la Ciudad de la Plata (Argentina),
con valores promedio de PA> 140/90 en el 63,7%,
obesidad en el 21,9% y aumento de la circunferen-
cia abdominal 69,1% de los hombres y el 63,4% de
las mujeres. (25)
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Los resultados anteriores se condicen con los
malos habitos encontrados en los pacientes, ya
que el 94% no consume las porciones de frutas y
verduras recomendadas, el 92% siempre agrega sal
al momento de cocinar su comida, aunque refieren
en su mayoria que es en una cantidad pequefa,
y el 76% tiene una vida sedentaria. En Paraguay
estas conductas ya son frecuentes, pues se tiene un
porcentaje de sedentarismo del 63,7%, un 69,3%
tiene problemas de sobrepeso u obesidad. Solo el
3,9% de la poblacion consume 5 o mas porciones
de frutas o verduras por dia, y el 92% siempre
agrega sal al momento de cocinar sus alimentos,
segun datos reportados en la encuesta de factores
de riesgo (ENFR 2011 y ENFR 2022). (6,24).
Comparando los resultados obtenidos en cuanto a
la dieta, y la actividad fisica, con otros estudios he-
chos en Brasil (26) y Espafia (19), los mismos son
superiores a los reportados por €éstos, pero en cuan-
to al consumo de alcohol y el tabaquismo fueron
menores, por lo que se considera que estos dos pa-
rdmetros no son factores de riesgo para este grupo
de pacientes.

Es fundamental que el paciente cronico adopte
un estilo de vida saludable, que implica: aumentar
el consumo de frutas y verduras (3 porciones de
frutas + 2 de hortalizas diarias), disminuir el consu-
mo de sal (<5 g NaCl), bajar de peso (y estabilizar
el peso), realizar ejercicios fisicos de intensidad
moderada (30 minutos diarios, por lo menos 6 ve-
ces por semana), no fumar, disminuir el consumo
excesivo de alcohol, entre otros, segin recomen-
daciones dadas por la OMS (13). Es importante
que el paciente comprenda los beneficios que traen
consigo estas medidas, por ejemplo, la actividad
fisica adecuada puede inducir un descenso de 6-7
mmHg. en la PA tanto sistdlica como diastolica,
mejorar el metabolismo lipidico (hay aumento
del colesterol HDL, descenso de triglicéridos),
incrementar la sensibilidad a la insulina, aumen-
tando consecuentemente la captacion de glucosa y
manteniendo sus valores mas cercanos a los indices
normales. (27)

El nivel de educacion encontrado en los
pacientes es bajo, el 50% no tienen ninguna for-
macion, el 42% termino la primaria, y solo el 4%
la secundaria, siendo menor a los encontrados por
Martins M. et al, y Netto PP. et al, en estudios reali-
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zados en Brasil con pacientes diabéticos, en donde
el porcentaje de pacientes analfabetos fue de 15,1
y 16 respectivamente. (26, 28). La falta de instruc-
cion académica en los pacientes puede dificultar la
comprension de las informaciones dadas por los
profesionales de salud, referentes a su enfermedad,
y a su tratamiento, incluyendo las medidas no far-
macologicas, por lo que es de suma importancia
para la implementacion de los servicios de atencion
farmacéutica conocer el nivel de educacion de los
pacientes, a fin de direccionar mejor las técnicas
de comunicacion tanto oral como escrita, que seran
utilizadas en la elaboracion de materiales educati-
vos y en la socializacion de los mismos. (26)

Con respecto a la valoracion del nivel de co-
nocimiento sobre las patologias, éste fue inferior
al reportado en otras investigaciones que utilizaron
los mismos instrumentos de evaluacion, en el caso
de Berbés, los estudios a los que se hace referencia
obtuvieron 12,5+ 8,6 y 14,31 + 5,43 puntos respec-
tivamente. (19,20), mientras que el caso del CSH,
el porcentaje de pacientes hipertensos que tenia
un bajo conocimiento sobre su patologia (punta-
je<70%) fue de 54%, que fue mayor al resultado
obtenido en una investigacion similar realizada en
Pert. (31,8%) (21). Una de las posibles explicacio-
nes para estos resultados podria ser que la mitad
de los pacientes no tenia ningun grado de forma-
cion académica, lo que pudo limitar o dificultar la
compresion de las preguntas de los test utilizados.
Aunque se encontrd que el promedio de respuestas
correctas tiende a mejorar con el nivel de estudios
para ambas patologias, solo se demostré que el
conocimiento sobre HTA fue significativamente
superior en los que tenian algun nivel de estudio
(p-valor < 0,05).

En ambos grupos de pacientes se observd un
mejor conocimiento de enfermedad en pacientes
menores de 50 afios, coincidiendo con estudios que
utilizaron instrumentos similares, como en el caso
del cuestionario de Berbes. (19, 20).

Es preciso tener en cuenta que no se puede
comparar con estudios que utilizan otro cuestio-
nario, ya que hay una diferencia sustancial en los
tipos de cuestionarios.

Los items consultados estaban relacionados al
conocimiento en general de la enfermedad (sinto-
mas, duracion de enfermedad, diagnostico, etc.),
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las complicaciones de la enfermedad, los factores
de riesgo, y los habitos de vida saludables (dieta,
actividad fisica). Siendo los items que requieren
mayor refuerzo para mejorar en su conocimiento
los referidos a conocimiento general, complicacio-
nes, y a habitos de vida saludable.

Estos resultados demandan que las futuras in-
tervenciones tengan un enfoque integral, en donde
el farmacéutico colabore con el equipo de atencion
primaria a través de la implementacion de un pro-
grama de atencion farmacéutica que incluya activi-
dades como: (a) la educacion en salud del paciente,
para mejorar su conocimiento sobre la enfermedad
y sus complicaciones, el uso de los medicamentos
y el tratamiento (b) la promocién de habitos de
vida saludables (c) el control ambulatorio de la
presion arterial, la glucosa, el IMC y los pardme-
tros clinicos (d) el monitoreo de la farmacoterapia,
a través del seguimiento farmacoterapéutico, a fin
de a mejorar la adherencia a la medicacion. De esta
forma se puede lograr un mejor control de la enfer-
medad en estos pacientes, como se evidencian en
varios estudios cientificos, en los que se demostrd
el efecto significativo que tienen las intervenciones
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ABSTRACT

Childhood cancer is the second leading cause of death in children aged 5 to 14 years. It is characterized by
the proliferation of abnormal cells, and can develop in any tissue in the body. Acute lymphoblastic leukemia
(26%), central nervous system tumors (21%), neuroblastoma (7%) and non-Hodgkin’s lymphoma (6%)
stand out in this age group. Medulloblastoma (MB) is a solid tumor of the central nervous system (CNS)
most common in children, it occurs more frequently in the region of the posterior fossa, where the cerebellum
and brainstem are located. It metastasizes in 30-40% of initial diagnoses, due to high dissemination in the
cerebrospinal fluid. The aim of this study was to gather information about the general aspects of MB and the
treatments associated with longer patient survival. For this, we used the methodology of narrative literature
review. Due to technological advances, currently about 80% of patients can be cured, however the increase
in survival shows the persistence of limiting side effects in the lives of these patients. There is a lack of
knowledge about risk factors and prevalence such as medulloblastoma in children, knowing only that the
latency period in the pediatric population is shorter and the tumor evolution. It is significantly faster than in
mature individuals. Cerebrospinal fluid (CSF) can be used not only for initial diagnosis, but also to observe
treatment responses and relapse, tracking biomarker levels after surgery, radiotherapy or chemotherapy.
New perspectives emerge from ongoing studies with different therapies: monoclonal antibodies, oncolytic
viruses, Natural Killer cells and CAR-T cells, which promise to be more specific in their actions, with a
lower profile of toxic effects and better quality of life for MB patients.

Keywords: Medulloblastoma. Childhood cancer. Chemotherapy.
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RESUMO

O cancer infantojuvenil ¢ a segunda maior causa de 6bitos em criancas de 5 a 14 anos. E caracterizado
pela proliferagdo de células anormais, ¢ pode se desenvolver em qualquer tecido do organismo. Destaca-
se, nessa faixa etaria, a leucemia linfoblastica aguda (26%), tumores do sistema nervoso central (21%),
neuroblastoma (7%) e linfoma nao-Hodgkin (6%). O meduloblastoma (MB) ¢ um tumor s6lido do sistema
nervoso central (SNC) mais comum em criangas, ocorre mais frequentemente na regido da fossa posterior,
onde estdo o cerebelo e o tronco cerebral. Apresenta metastase em 30-40% dos diagnosticos iniciais, devido
a alta disseminagdo no liquido cefalorraquidiano. O objetivo desse trabalho foi reunir informagdes sobre
os aspectos gerais do MB e os tratamentos associados a maior sobrevida dos pacientes. Para tal utilizamos
a metodologia de revisdo narrativa da literatura. Devido aos avangos tecnologicos atualmente cerca de
80% dos pacientes podem ser curados, todavia o aumento da sobrevida evidencia a persisténcia de efeitos
colaterais limitantes na vida desses pacientes. H4 uma lacuna de conhecimentos sobre os fatores de risco
e a prevaléncia como o meduloblastoma, sabendo-se somente que o periodo de laténcia na populagdo
pediatrica é mais curto e a evolugdo tumoral. E significativamente mais rapida que em individuos maduros.
O liquido cefalorraquidiano (LCR) pode ser usado ndo apenas para diagndstico inicial, mas também
para observar as respostas ao tratamento e reincidéncia, acompanhando os niveis de biomarcadores apds
cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. Novas perspectivas surgem a partir de estudos em andamento, com
diferentes terapias: anticorpos monoclonais, virus oncoliticos, células Natural Killer e células CAR-T, que
prometem ser mais especificos em suas atua¢des, com menor perfil de efeitos toxicos e melhor qualidade
de vida para os pacientes com MB.

Palavras chaves: Meduloblastoma. Cancer infantojuvenil. Quimioterapia.

1. lNTRODUCAO 100 mil pessoas menores de 20 anos ©. Tumores

do SNC possuem desfechos clinicos muito diver-
O cancer ¢ a segunda maior causa de morteem  gificados ©.

criangas de 5 a 14 anos, ficando atras apenas dos Os pacientes com tumor no SNC geralmente
acidentes. E quando se fala em mortes por doengas,  apresentam déficits do tumor ou secundarios a te-
o céncer representa a primeira causa, 8% do total,  rapia. Estes incluem comprometimento neurocog-

entre 1 a 19 anos (" Nessa faixa etdria os tumores  nitivo, disfungdo neuroendécrina e déficits neuro-
mais frequentes sdo a leucemia linfoblastica aguda l6gicos focais, como convulsdes; déficits de nervos
(26%), tumores do sistema nervoso central (21%) e cranianos, motores ou sensoriais; ataxia e acidente
linfoma ndo-Hodgkin (6%) vascular cerebral (AVC). O perfil molecular de

Os tumores do sistema nervoso central (SNC)  tumores foi incorporado na classificagio mais re-
sd0 os tumores so6lidos mais comuns em pediatria cente da Organizag¢do Mundial da Satde (OMS) de
¢ representam a maior causa de mortalidade rela- 2016 e novas abordagens terapéuticas direcionadas
cionada ao cancer infantil ®. Segundo dados do  a biologia desses tumores estdo sendo investigadas
Instituto Nacional de Cancer (INCA), acredita-se para melhorar a sobrevida geral e diminuir a mor-
que mais de 8 mil novos casos de tumores infantis  bidade relacionada ao tratamento ®.

tenham sido registrados no Brasil em 2020, com O meduloblastoma (MB) ¢ um tumor soélido
estimativa de 4.310 do sexo masculino e 4.150 do do sistema nervoso central (SNC) mais comum em
sexo feminino, desses, 20% sdo tumores do siste- criangas. E um tumor neuroectodérmico primitivo,

ma nervoso central ®. A prevaléncia de tumores ou seja, tumor de pequenas células arredondadas,
infantojuvenil no Brasil ¢ 15,4 casos para cada altamente malignas, originadas das células da crista
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neural. Ocorrem com mais frequéncia na regido da
fossa posterior, onde estdo o cerebelo e o tronco
cerebral 7.

O MB acomete o cerebelo em 94,4% dos ca-
sos, onde a maioria (> 75%) origina-se no vermis
cerebelar, localizado na zona medial cortico-me-
dular do cerebelo. Em criancas maiores e adoles-
centes, 0 acometimento costuma ser mais lateral,
no hemisfério cerebelar. O tumor geralmente cres-
ce para dentro do IV ventriculo, preenchendo-o,
podendo se estender através do forame de Magen-
die e, em alguns casos, por meio dos forames de
Luschka ®.

Esse tipo de cancer possui a caracteristica de
se disseminar no liquido cefalorraquidiano (LCR),
fato que contribui para o diagnostico da doenca ja
disseminada em 30-40% dos diagnodsticos iniciais,
indicando presenca de metastase. Esse fato também
¢ comum em reincidéncia . Vale ressaltar que o
MB nao dispde de um biomarcador sensivel e espe-
cifico que permita rastrear a doenga precocemente
(19, Nas ultimas décadas os avangos tecnoldgicos
em neuroimagem, radioterapias e neurocirurgia
permitiram um grande progresso no tratamento
do MB, 80% dos pacientes podem ser curados se
houver diagnostico precoce e se forem submetidos
a terapias intensivas (.

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi
reunir informagdes sobre os aspectos gerais do MB
e os tratamentos associados a maior sobrevida dos
pacientes. Para tal utilizamos a metodologia de
revisdo narrativa da literatura.

2. METODOLOCGIA

O trabalho foi desenvolvido mediante pesqui-
sa bibliografica, do tipo exploratdria integrativa,
tendo como fontes bibliograficas relacionadas
com o tema do estudo, publicagdes peridodicas
acessadas on-line nos sites do Library Scientific
Electronic (Scielo), National Library of Medicine
(PubMed), EMBASE) e LILACS. Ao finalizar as
pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas
foram excluidas.

A pesquisa utilizou os descritores ‘meduloblas-
toma’, ‘cancer infantojuvenil, cancer de SNC’. Os
critérios de sele¢do dos documentos foram a rele-
vancia do tema e sua relagdo com os objetivos deste
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trabalho, publicados a partir do ano do ano 2000, na
lingua portuguesa e inglesa. Foram selecionados,
artigos, monografias, dissertacdes, e teses publi-
cadas em portugués, além de ensaio clinico (fase
I, II e III). Os descritores foram selecionados para
titulo, resumo e palavras-chave. Ndo sendo inclui-
dos trabalhos fora dos idiomas de publicagdo e dos
tipos de trabalhos ndo enquadrados nas categorias
consideradas.

Para evitar vieses na selecdo dos estudos,
esta etapa foi realizada por dois pesquisadores de
maneira independente e com base nos critérios de
elegibilidade da revisdo, A sele¢@o dos estudos foi
realizada de maneira independente por dois reviso-
res, por meio do Rayyan®, que é uma plataforma
gratuita que permite organizar a leitura e selecdo
dos artigos. Cada revisor registrou se concorda ou
ndo com a inclusdo do estudo, com base na avalia-
¢a0 dos titulos e dos resumos. Os casos discordan-
tes foram resolvidos por consenso.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo foram incluidos 57 estudos, em que
um total de 49 artigos foram indexados e 8 foram
ensaio clinico (fase I, II e III) cadastrados na Inter-
national Clinical Trials Register Platform (ICTRP,
pela Organizacdo Mundial da Satde). Os resulta-
dos foram organizados por tema e divididos para a
apresentagao dos resultados.

3.1 DEFINICAO DO MEDULOBLASTOMA

O meduloblastoma ¢ o tumor cerebral embrio-
nario mais comum, sendo clinicamente e biologi-
camente heterogéneo (V. E um tipo de tumor do
Sistema Nervoso Central (SNC), sendo o segundo
tipo mais comum de cancer em criangas, geralmen-
te entre 4 ¢ 7 anos, sendo 65% dos casos do sexo
masculino. A doenga tem inicio formando-se no
cerebelo, podendo se espalhar para coluna e outras
partes do corpo. No entanto, apesar de ser um dos
tumores infantis mais frequentes e maléficos, ele
tem grandes chances de sobrevivéncia, apresentan-
do sobrevida livre da doengca em 5 anos em 50 a
70% dos casos (2. E classificado como tumor de
grau IV conforme sua malignidade pela OMS.

O tratamento multimodal atual consiste em
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, o que per-
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mite boas chances de cura, mas aumenta a inci-
déncia de neoplasias subsequentes ¢ condi¢des de
saude cronicas graves e incapacitantes e falham
em reconhecer a heterogeneidade dentro dos pa-
cientes ¥, As taxas de mortalidade persistentes e
os sérios efeitos colaterais das terapias citotoxicas
ndo direcionadas indicam a necessidade de abor-
dagens terapéuticas mais refinadas.

Inicialmente, a OMS classificou o0 MB de
acordo com suas variantes histologicas, dividin-

QUADRO 1: Caracteristicas gerais do MB
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do-o em meduloblastoma classico, desmoplasico
nodular, extensa nodularidade e anaplédsico de
células grandes 4. Contudo, em uma versao mais
recente, de 2016, a OMS tomou um novo rumo
conceitual quando classificou o MB conforme
padrdes moleculares, dividindo em 4 subtipos:
wingless-activated (WNT), sonic-hedgehog-acti-
vated (SHH) e tipos 3 e 4 (ndo WNT, ndo SHH).
O Quadro 1 retrata as duas classificagdes e suas
caracteristicas clinicas.

Cléssico, Cléssico,
Classico, Anaplastico de células | Anaplastico de células Classico, Classico,
Histologia Anaplésticode | grandes, grandes, Anaplasticode | Anaplastico de
células grandes | Dermoplastico nodular | Dermoplésticonodular, | células grandes | células grandes
(muito raro) Extensa modularidade
<3008 <4anos,
Idade >4.anos ’ <16.anos, Todas as idades
>16anos
>16 anos
Propensao . <3anos,
5 i 2 Baixa Alta Alta
ametastase >16anos
Prognéstico Excelente Intermediario Ruim Intermediario

Fonte: Modificado de Louis, D. N. et al ® e Rawal, Z.D. et al, 2020 "®

A etiologia do meduloblastoma nao ¢ com-
pletamente compreendida. Sabe-se que algumas
vezes essa doenga ocorre em pessoas com patolo-
gias hereditarias, tais como sindrome de Gorlin ou
sindrome de Turcot 7. O grupo 4 MB, o subgrupo
mais comum, representa 35% de todos os MB e
¢ visto no final da infincia, inicio da adolescén-
cia, com sobrevida global em 5 anos relatada em
70% ®. O subgrupo WNT representa 10% de to-
dos os MB e se manifesta mais frequentemente em
criangas mais velhas. Os pacientes nesse subgrupo
tém o melhor prognostico, com sobrevida global
em 5 anos de 95% e sdo estratificados como de
baixo risco ©.

O subgrupo SHH representa aproximada-
mente 30% de todos os MBs e tem distribuicao
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etaria bimodal, ocorrendo mais frequentemente
em criangas menores de 3 anos ou maiores de 16
anos. O grupo 3 representa aproximadamente 25%
de todos os MB e é manifestado em lactentes e
criancgas, ja ¢ metastatico em 40% dos pacientes
no diagnostico inicial. Esse subgrupo esta associa-
do ao pior progndstico, com sobrevida global em
5 anos menor que 60% 7.

3.2. FATORES DE RISCO

De acordo com Soares (2013), embora se te-
nha o mapeamento de fatores de risco em relagdo
aos adultos, ndo ha muitas associagdes entre causa
e incidéncia de neoplasias malignas como o medu-
loblastoma nas criangas, sabendo-se somente que o
periodo de laténcia na populag@o pediatrica ¢ mais
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curto e a evolug@o tumoral significativamente mais
rapida ®®, No entanto, a resposta ao tratamento
também ¢é mais célere e melhor entre as criangas,
na maior parte dos casos.

Alguns estudos mostraram algumas corre-
lagcdes com o surgimento do MB. Harder e seus
colaboradores realizaram uma meta-analise de
estudos de 1966 a 2007 que revelavam a relagdo do
alto peso ao nascer com o desenvolvimento do MB
19, Descobriu-se que o alto peso ao nascer estava
relacionado ao maior risco de desenvolvimento do
tumor cerebral.

Foi descrito um aumento de 11 vezes no risco
de desenvolvimento desse tipo de cancer ?°. Um
estudo realizado por Milne e colaboradores (2013)
mostrou que o uso do tabaco pela mae durante a
gravidez aumenta o risco de cancer no SNC em
bebés, ja que substincias como neurocarcindgenos
encontradas no tabaco podem atravessar a barreira
hematoencefalica @".

Alguns distirbios genéticos e sindromes here-
ditarias podem elevar o risco de criangas apresen-
tarem tumores cerebrais. Essas sindromes incluem
Sindrome de Gorlin, em que ocorrem mutagdes no
gene patched-1 (PTCH-1), um componente impor-
tante na via Sonic Hedgehog. Essa é uma doenga
autossdmica caracterizada por multiplos carcino-
mas basais, calcificagdo intracraniana, anormali-
dades esqueléticas e ceratocistos odontogénicos e
em alguns casos, estd presente nos locais onde foi
administrada a radioterapia ®?; Sindrome de Tur-
cot: ocorre mutac¢des na via WNT, é uma sindrome
hereditaria muito rara em que o paciente desenvol-
ve varios adenomas de célon malignos também se
relaciona a tumores do SNC como o MB. Nessa
sindrome ocorre mutagdes no gene APC (Adeno-
matous polyposis coli) conhecidas como mutacdes
de truncagens.

Essas mutacdes prejudicam a atividade re-
gulatéria do processo mitdtico responsaveis pela
supressdo tumoral ®¥; e Sindrome de Li-Fraumeni:
que é causada pela mutagdo do gene TP53, que
tem papel importante no controle do ciclo celular
¢ indugdo da apoptose em células com defeitos,
ou seja, seu papel ¢ suprimir tumores. Portadores
dessa Sindrome possuem em torno de 70% de risco
de desenvolver cancer antes dos 70 anos € o seu
aparecimento na infancia pode levar o paciente a
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desenvolver mais de um tipo de cancer na vida @2,
A radiagdo é conhecidamente um fator de risco
ambiental associado ao desenvolvimento de can-
cer, inclusive do MB, ja que é capaz de provocar
mutac¢Ges no DNA de forma direta e indireta %,

3.3. DIAGNOSTICO

Embora os grandes avangos nos exames de
imagem tenham contribuido para o diagnoéstico e
monitoramento da doenga, a correlagdo da resposta
terapéutica com os achados de imagem nem sem-
pre € facil, ja que os diferentes tratamentos podem
interferir nas imagens do tumor .

As recorréncias, particularmente doenga me-
tastatica dentro dos ventriculos, nem sempre se
encontram aumentadas na Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM) e, quando detectadas, ja revelam
estagio incuravel culminando em mortalidade .

O diagnostico inicial ¢ feito mediante ava-
liagdo clinica, Tomografia Computadorizada Ce-
rebral (TC), RNM das regides: cranioencefalica,
coluna cervical, toracica e lombar. A comprova-
¢do ¢ feita por biopsia do tecido tumoral ou por
ressec¢do do tumor quando ele aparecer pela pri-
meira vez. Os MB sdo visualizados como massas
solidas, homogéneas ou heterogéneas, realgadas
por contraste, localizadas na fossa posterior, com-
primindo ou estendendo-se para o interior do IV
ventriculo ®.

A biopsia liquida ¢ um método minimamente
invasivo que permite detectar ¢ monitorar doen-
¢as, medindo células tumorais circulantes, RNA,
DNA ou outras substiancias na urina, no LCR e
amostras de sangue. Como o LCR esta em intima
ligacdo com o SNC acredita-se que isso seja uma
maneira de fornecer uma janela para os tumores
que ai surgem e se espalham pelos fluidos corpo-
rais ?”. O RNA ndo ¢ suficiente para identificar
o tipo de MB, mas pode ser utilizado para carac-
terizar a presenga do cancer ou ndo. Esses sdo
resultados animadores que fornecem dados para
o desenvolvimento de novos biomarcadores para
detectar e rastrear o MB #7.

Os pacientes com MB foram caracterizados
também por ter um perfil metabolico e lipidico
unico em seu LCR. Esses dados refletem também
mudangas bioldgicas consistentes com a presenca
do MB no sistema nervoso central 7.
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Por fim, o LCR pode ser usado ndo apenas para
diagnostico inicial, mas também para observar as
respostas ao tratamento e reincidéncia, acompa-
nhando os niveis de biomarcadores apds cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia. Além disso, devido
a presenga da barreira hematoencefalica, a analise
do LCR constitui um meio ideal para identificar e
testar biomarcadores decorrentes de tumores ce-
rebrais que podem ndo necessariamente atingir a
circulagdo sanguinea @7,

A busca por biomarcadores no LCR e no san-
gue periférico tem sido de extrema importancia
com finalidade de facilitar o diagndstico, estratifi-
car a terapia, detectar reincidéncias e metastases.
Diversos estudos tém se concentrado na analise de
mutacdes e nas diferentes expressdes génicas, um
deles, realizado em 2015, investigou o papel de
quatro genes que codificam fatores relacionados a
pluripoténcia: OCT4, LIN28, L1TD1, ¢ miR-367.
Esses genes estdo principalmente expressos em
células-tronco embrionarias presentes na primeira
semana apés a fecundagdo, no blastocisto, sendo
importantes para essa fase do desenvolvimento. A
expressdo desses genes em células do MB confe-
re a eles algumas propriedades de células-tronco,
como alta capacidade de autorrenovagdo e de dis-
seminagdo ©,

Estudos recentes demonstraram que caracte-
risticas agressivas em células de MB tem ligacdo
com a expressdo aberrante de fatores de pluripotén-
cia como OCT4A (uma isoforma do gene OCT4) e
miR-367 e que uma superexpressdao desses genes
esta diretamente ligada a baixa sobrevida ®®. Sendo
assim, a investigacdo de células que superexpres-
sam OCT4A pode contribuir significativamente
para o manejo clinico de pacientes com MB.

3.4. SINTOMAS

Os principais sintomas do MB incluem ce-
faleia, nauseas e vOmitos. Outros fatores como
alteragdes comportamentais, diplopia (percepcao
de duas imagens de um unico objeto), oftalmo-
plegias, fontanela anterior abaulada, hidrocefalia,
desequilibrio, perda de forca podem estar presentes
@9, Isso se deve ao fato de o espago intracraniano
ser pequeno, ¢ qualquer aumento de volume leva a
compressao de nervos e diversas estruturas acarre-
tando uma série de sintomas.
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Um estudo de 2006 revelou a presenga dos
sintomas mais comuns em criangas. A cefaleia se
destacou em 78,8% dos casos, vomitos 66,6% e
ataxia de marcha em 63%. Os demais foram: estra-
bismo, diplopia e tontura ?». Um estudo no Brasil,
a partir de revisdo retrospectiva de 114 criangas de
3 a 18 anos diagnosticadas com MB no periodo
de 1997 a 2016, no Instituto Nacional de Cancer
(INCA), mostrou que a propor¢do homem/mulher
foi de 1,32 e a mediana de idade ao diagndstico foi
de 8,2 anos. Cefaleia (83%), nausea/vomito (78%)
e distirbios visuais (37%) e ataxia (31%) foram os
sintomas mais comuns ©%,

3.5. TRATAMENTO

O tratamento do MB em criangas tem sido uma
area de pesquisa muito promissora, principalmente
se tratando do ponto de vista assistencial, levando
em consideracdo que estamos diante de uma pato-
logia com um indice de cura cada vez maior ©V.
No entanto, a quimioterapia convencional utilizada
para MB pode causar neuropatia e ototoxicidade .

O MB afeta as criangas de maneira diferente
dos adultos e, por isso, o tratamento ¢ feito de
maneira diferente nos dois casos. Em criangas os
tumores crescem de forma acelerada durante seu
desenvolvimento e regridlem da mesma forma em
resposta aos tratamentos @Y. Isso ocorre porque du-
rante a infAncia uma enorme quantidade de células
estd em constante fase de crescimento e multiplica-
¢do, isso faz com que, durante essa fase, a patologia
se torne muito agressiva, mas por outro lado, muito
sensivel ao tratamento.

O tratamento atual para MB que consiste
em cirurgia, radioterapia e quimioterapia permite
60-80% de sobrevida a longo prazo e ocorre ge-
ralmente em trés etapas, que incluem intervencéo
cirtirgica, radioterapia e quimioterapia ©?. Para es-
colha da melhor terapia apds a cirurgia, leva-se em
consideragdo, o risco de recorréncia e a toxicidade
dos tratamentos, este ultimo é de extrema relevan-
cia em criangas menores de 3 anos. Em presenga de
metastase ou quando a ressec¢ao cirtrgica resultou
em residuo tumoral > 1,5cm? ha um grande risco de
reincidéncia ¢

O estadiamento determinara a que grupo de
risco o paciente pertence e ajudara a definir qual
a melhor terapia a ser utilizada. O método de esta-



Inparma

10.14450/2318-9312.v36.e1.a2024.pp60-77

diamento de Chang e colaboradores, em 1969 foi
0 primeiro a ser proposto e ¢ muito difundido, ele
divide os pacientes em dois grupos por meio dos
critérios de extensdo da lesdo e da ressecc¢ao cirur-
gica. Packer correlacionou esses dados com a idade
do paciente conforme tabela a seguir %3,

TABELA 1: Critérios de estadiamento de Packer

Doenca residual <1,5 cm? Doenca residual >1,5 cm?

Sem metastase Doenga disseminada

Idade >3 anos Idade <3 anos

Fonte: Modificado de (26, 33).

Atualmente, devido a biologia molecular,
sabe-se que criangas > 3 anos também podem ser
consideradas de alto risco desde que a citologia do
LCR seja positiva, em presenga de metastases, ou
residuo de ressecgao cirurgica > 1,5cm2 ou anapla-
sia ou presenca de amplificagdo MYC. Da mesma
forma, criancas < 3 anos podem ser consideradas
risco padrdo se houver extensa nodularidade ou
caso haja presenca de desmoplasia na histologia ¢¥.

3.5.1 INTERVENGAO CIRURGICA E EFEITOS ADVERSOS

r

A ressec¢do ¢ um procedimento cirurgico
agressivo que deve ser realizado de forma a manter
0 maximo da integridade neurologica do paciente.
Com o aumento do tumor, ocorre uma compressao
na area que pode acarretar o bloqueio do fluxo do
liquor € no aumento a pressdo intracraniana ©%.
Esse procedimento visa remover o maximo de
tecido tumoral de maneira segura, a fim de evitar
qualquer possivel sequela, fazendo com que ocorra
uma diminui¢do do aumento da pressdo intracra-
niana, restaurando o livre fluxo do liquor, além
disso, a analise da massa tumoral removida resulta
no diagnostico histologico definitivo 739, Em pre-
senca de hidrocefalia a implantacdo de dispositivos
de derivagao ventriculo peritoneal (DVP), disposi-
tivos ligados a um cateter que promove a drenagem
do liquor, podera ser avaliado.

Estudos relataram que pacientes submetidos
a resseccdo completa conferiram maiores taxas
de sobrevida, comparados com aqueles que foram
submetidos a ressec¢do subtotal ¢,
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Como em todo procedimento cirirgico, na
remog¢do do tumor de meduloblastoma também
ha riscos. Um deles é a embolia aérea clinica ou
subclinica, que pode ocorrer mesmo estando o pa-
ciente em posi¢cdo prona. Na embolia aérea venosa
ocorre entrada de ar em grande quantidade que
produz um bloqueio impedindo o enchimento ade-
quado do coragdo, resultando em parada cardiaca.
Havendo um forame oval patente, que é a comuni-
cacdo entre o lado direito e esquerdo do coragdo, o
ar pode entrar no lado esquerdo e se deslocar até os
seios coronarios, causando isquemia do miocardio,
ou se depositar nos vasos cerebrais resultando em
acidente vascular cerebral ¢7.

Infelizmente, a Sindrome da fossa posterior
ou mutismo cerebelar (incapacidade de articular
palavras) ainda ocorre em cerca de um quarto dos
pacientes submetidos a ressec¢cdo do MB ©¥, esses
sintomas em geral desaparecem dentro de semanas
ou meses. Infecgdes no SNC, pseudomeningocele e
disfungdo cerebelar também podem ocorrer.

Ha casos em que a cirurgia ndo ¢ indicada,
como quando a localiza¢ao do tumor ¢ aprofundada
dentro do cérebro, ou ha disseminagdo para areas
como o tronco cerebral. Casos de tentativa de retira-
da do tumor do tronco cerebral sdo demasiadamente
arriscados mesmo em presenca de modernos apara-
tos tecnoldgicos e podem resultar em incapacidade
de degluticdo, ataxia, paralisia das cordas vocais,
quadriparesia e/ou pneumonia aspirativa recorrente,
levando o paciente a necessitar de traqueostomia ou
suporte ventilatorio e de gastrostomia alimentar.

3.5.2 RADIOTERAPIA E EFEITOS ADVERSOS

A radioterapia ¢ o tratamento por irradiacdo de
feixe externo para a regido do eixo cranio-espinhal
para inibir o crescimento ou destruir as células tu-
morais. A RT utiliza radia¢des do tipo magnéticas
(Raio X ou Gama) e elétrons (aceleradores lineares
de alta energia). A RT nao deve ser utilizada em
criangas menores de 3 anos devido aos altos riscos
relacionados ao desenvolvimento cerebral a longo
prazo ©9.

Ocorrem variagdes na dose de radiag@o depen-
dendo do grupo de risco. Cerca de 50-70% das re-
corréncias sdo locais, por conta disso o tratamento
¢ feito de forma local, evitando estruturas cerebrais
criticas. Sabe-se que a radioterapia deve ser ini-
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ciada em 30 dias apés a cirurgia, pois o tempo de
sobrevida global foi menor em pacientes quando
iniciada dentro de 21dias, indicando a necessidade
de cicatrizagdo local 9.

Pacientes que se enquadram na categoria de
risco padrao recebem 23,4 Gy de irradiagdo cranio-
espinhal (CSI), com uma dose de reforgo de 54 Gy
na fossa posterior, enquanto isso, pacientes que se
enquadram na categoria de alto risco recebem 36-
39,6 GyCSlI, com refor¢o na regido do tumor de 54-
55,8 Gy. A radiag@o nessa dose tem sido associada
ao comprometimento neurocognitivo, com maior
impacto negativo em criangas pequenas “V,

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: altera-
¢oes enddcrinas como hipotireoidismo, deficiéncia
do hormdnio do crescimento, obesidade, disfungéo
gonadal e pulmonar, insuficiéncia cardiaca, ototo-
xicidade, insuficiéncia renal, convulsdes, tumores
secundarios no SNC e até morte. Isso se deve a
atividade de modulagdo quimica e biologica irre-
versiveis causadas pela irradiacdo que atingem as
células normais além das células tumorais. Essa
atividade resulta em morte celular 2,

Alteracdes cognitivas também podem ser
encontradas, como alteragdes de personalidade,
perda de memoria, perda de ateng@o, alteragdes no
desempenho académico e intelectual, isso se deve
a atuagdo da irradiagdo na supressdo de células,
na desmielinizacdo e na vascularizagdo, gerando
perda de substancia branca e cinzenta do cérebro,
atingindo regides de intensa neurogénese “¥,

Entre os tipos de cancer secundarios decorren-
tes da RT craniana, o carcinoma papilar ¢ o mais
comum, chegando a 78% de casos “Y. Isto porque
a RT pode induzir a mutagdoes no DNA, de forma
direta e/ou indireta. No primeiro caso ocorre rom-
pimento das liga¢des covalentes de DNA, RNAm
e proteinas e consequente quebra delas de forma
irreversivel. As lesdes indiretas sdo responsaveis
por 60% dos danos, e ocorrem devido a formagao
de espécies reativas de oxigénio e radicais livres
consequente da ligacdo de particulas ionizadas e
agua livre no tecido, sendo assim, estruturas adja-
centes também sdo rompidas ®Y. A consequéncia
dessas lesdes sdo morte celular, todavia até que a
célula morra, muitas mitoses ja ocorreram “2),

Um estudo comparou o desenvolvimento cog-
nitivo de 22 pacientes pediatricos que receberam
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diferentes tratamentos: criancas com leucemia
linfoide aguda (LLA) que recebeu QT, criangas
com astrocitoma tratadas com cirurgia e criancas
com MB tratadas com cirurgia, RT ¢ QT. Os pa-
cientes com MB tiveram os piores desempenhos
cognitivos ®, reforcando a informagao de que a
RT tem maior impacto prejudicial sobre efeitos
neurocognitivos.

3.5.3 QUIMIOTERAPIA E EFEITOS ADVERSOS

A quimioterapia torna-se aceita como forma de
tratamento padrdo no MB na década de 90 quando
um estudo mostrou os beneficios de sua associagdo
a RT em pacientes de alto risco ?°. Criangas meno-
res de 3 anos sdo preferencialmente tratadas apenas
com cirurgia e quimioterapia devido ao alto risco
induzido pela radiagdo ©©.

De forma geral, os quimioterapicos sozinhos
nao possuem uma alta eficacia, principalmente pela
dificuldade dos quimioterapicos em cruzar a bar-
reira hematoencefalica (BHE) e isso faz com que
haja uma baixa penetragdo da droga no tumor. Essa
barreira ¢ um ponto chave quando se trata de tera-
pia quimioterapica para meduloblastoma ou outros
canceres que atingem o SNC. Se trata de uma bar-
reira com diversas caracteristicas exclusivas, que
a tornam muito seletiva limitando e impedindo a
penetragdo de drogas quimioterapicas “9.

Muito tem se trabalhado para tentar contornar
a BHE, atualmente sdo explorados sistemas de
entrega que utilizam métodos ndo invasivos com
vetores especiais, como nanossistemas (vetores
coloidais) que possuem caracteristicas farmaco-
cinéticas e farmacodinamicas favoraveis “¢. Outro
método explorado ¢ a entrega aprimorada por con-
vecgdo (CED) que permite uma entrega de drogas
de forma mais precisas em concentragdes maiores,
nesse procedimento ocorre a infusdo de drogas sob
uma pressdo controlada na regido do parénquima
cerebral e isso é feito por meio de microcateteres
direcionados “7.

Além desses, ainda existe o método que se
utiliza de administracao direta no LCR, porém esse
método possui algumas excecdes e grande parte
dos compostos possui alta toxicidade neurologica,
por conta disso, esse método so € utilizado em
alguns casos especificos, como por exemplo, no
tratamento de metastase leptomeningea “9.
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Existem numerosos estudos e ensaios clinicos
que foram usados em protocolos de tratamento.
Atualmente, as abordagens de tratamento incluem
RT ajustada ao risco e 4 ciclos de QT de ciclofosfa-
mida (juntamente com vincristina, ciclofosfamida e
cisplatina) em dose intensiva, acompanhada de res-
gate de medula dssea ou células-tronco. De acordo
com Menyhart e Gyorfly, este regime produziu
85% de sobrevida em 5 anos (IC 95% 75-94) na
populagdo MB de risco médio e 70% de sobrevida
em 5 anos (IC 95% 54-84) na populacdo de alto
risco.” %),

O protocolo proposto por Packer e colabo-
radores em 1999 segue sendo o mais difundido,
ele consiste em um uso combinado de cisplatina,
lomustina (CCNU), vincristina. Durante a RT uti-

TABELA 2: Ajuste de tratamento em toxicidade
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liza-se vincristina 1,5 mg/m? no total de 8 doses.
Apds intervalo de 6 semanas do fim da RT, inicia-se
cisplatina 75 mg/m? intravenosa (IV) e CCNU 75
mg/m? via oral a cada 6 semanas. Utiliza-se vincris-
tina 1,5 mg/m? uma vez por semana por 3 semanas
consecutivas 9.

Deve-se submeter os pacientes a exames au-
diologicos e avaliacdo renal (depuracdo de creati-
nina e taxa de filtragdo glomerular) ao iniciar cada
ciclo de QT. Na presenga ototoxicidade, neurotoxi-
cidade, hematotoxicidade ou nefrotoxicidade deve-
-se reduzir as doses conforme tabela 2: A RNM do
cérebro deve ser realizada a cada 6 semanas apoés a
RT e a cada 3 meses apos 2 ciclos de QT. E impor-
tante realizar testes neurocognitivos apos a cirurgia
ou conforme necessidade.

Toxicidade Conduta

Redugdo 25-49% fungao renal ou
Perda auditiva entre 10-20 decibéis na faixa de 500 a 3.000 Hz e/ou
Perda >40 decibéis na faixa de 4.000 a 8.000 Hz

Reduzir cisplatina em 50%

Reducio >50% funcao renal ou
Perda auditiva for >20 decibéis na faixa de 500 a 3.000 H

Retirar cisplatina

Neutropenia <500/mm? com febre ou
Trombocitopenia <50.000/mm? ou
Infeccao que precisa ser tratada em dmbito hospitalar

Reduzir CCNU em 50%

Parestesia grave

Reduzir vincristina em 50%

lleo paralitico ou
Fraqueza >1 (graduagdode1a5s)

Retirar vincristina

Fonte: elaborada pelos autores com base em Felix e Fontenele, 2019 “®

Huang (2021) descreve as recomendagdes
atuais para risco padrdo pos radiagdo sdo: cis-
platina, lomustina (CCNU) e vincristina e para
manuten¢do utiliza-se a ciclofosfamida por até
um ano ap6s a RT. Nos pacientes de alto risco a
terapia ¢ a mesma, todavia estudos empregando
a carboplatina diaria tem tido bons resultados.
A terapia em bebés tem sido baseada em até
cinco ciclos utilizando metotrexato em altas
doses, seguida de no maximo, trés ciclos de
tiotepa, carboplatina com ou sem etoposideo
e resgate de células-tronco autdlogas. Ainda
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relata que estudos relacionando o estadiamento
de risco molecular com tratamento ainda sdo
escassos 49,

Quando se trata da QT, os efeitos indesejaveis
também estdo presentes, geralmente sdo: perda de
apetite e, consequentemente, perda de peso, apa-
tia, sangramento nasal e bucal, diarreia, nduseas,
vOmitos queda de cabelo, tonturas e outros. Um
efeito adverso muito temido € a neutropenia, que
pode levar o paciente a morte por infecgdes ©0.
A Tabela 3 mostra os efeitos adversos especificos
atribuidos a cada tipo de antineoplasico.
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TABELA 3: Efeitos adversos antineoplasicos

CIEMNCIAS FARMACELUITICAS

Antineoplasico Efeitos adversos

Vincristina Constipagdo, neurotoxicidade motora neurossensorial e periférica
Lomustina Toxicidade gastrointestinal e mielossupressao
Cisplatina Nauseas e vomitos, queda de cabelo, nefrotoxicidade, ototoxicidade, distdrbios eletroliticos

e mielossupresso

Ciclofosfamida

Nauseas e vomitos, queda de cabelo, cistite hemorragica e mielossupressao

Metotrexato

Nauseas e vdmitos, mucosite, nefrotoxicidade e mielossupressao

Etoposideo

Queda de cabelo, queda pressao arterial, gosto metalico, reacoes a infusao e mielossupressao

Fonte: elaborada pelos autores com base em Felix e Fontenele, 2019 “®

3.6. MB REFRATARIOS, RECORRENTES E
PROGRESSIVOS

As metastases e as recorréncias sao as maiores
dificuldades a serem vencidas, sendo a recorréncia
responsavel por 95% das mortes. A reincidéncia
apos RT inicial indica uma taxa de recuperagdo <
10% GV,

Os tumores tipo SHH costumam recorrer no
leito tumoral, sendo assim, terapias com foco na
fossa posterior sdo mais necessarias. Ja os do Grupo
3 e 4 costumam desenvolver metéstases a distancia.
Os pacientes do Grupo 4 recorrem mais tardia-
mente em comparagdo com os demais subtipos e
sobrevivem por mais tempo apos a recorréncia. Em
MB ativados por WNT, a recorréncia pode ocorrer
localmente com ou sem disseminag@o sistémica P,

Nao existe tratamento padrio para recidivas,
e ha uma enorme preocupacdo quando o paciente
jé foi submetido a RT anteriores devido aos efeitos
nocivos relacionados ao acimulo de toxicidade,
todavia pode-se apostar em um pequeno aumento
da RT @9,

Um estudo realizado na China com 60
criangas com tumor recidivo mostrou que a ad-
ministragdo de metotrexato intratecal aumentou
a sobrevida quando comparado a criangas que
ndo receberam (3,73 x 2,06 anos). A taxa de so-
brevida global aumentou de 14,6%+6,9% para
49,5%=+11,1% naqueles que receberam metotrexa-
to intratecal .
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3.7. AVANCOS E PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO
DO MB

Com o aumento da sobrevida dos pacientes
com MB fica mais evidente a presenca de efeitos
colaterais e de sequelas consequentes dos trata-
mentos antineoplasicos convencionais ®. Por se
tratar de um cancer com grande potencial mitotico
e, por conseguinte, com alto grau de malignidade,
¢ necessaria muitas vezes, a utilizacdo de terapias
de quimioterapia e radioterapia em complemen-
tacdo a cirurgia ©?, a essa dificuldade soma-se o
fato de o local da implantagdo do tumor ser uma
area sensivel que, quando sofre danos, esses sdo na
maioria das vezes, irreversiveis ¢,

A quimioterapia pode trazer efeitos debili-
tantes na crianca em desenvolvimento e desta-
cam a necessidade de tratamentos direcionados
molecularmente com toxicidade reduzida ©%.
Grandes esforg¢os tém sido empenhados na busca
de tratamentos com menos efeitos colaterais, que
permitam a crianga e ao adolescente ndo somente
a cura, como também uma vida plena sem limita-
¢Oes consequentes dos tratamentos convencionais.

As imunoterapias sdo uma tendéncia relati-
vamente recente no tratamento do cancer, com o
nimero de ensaios cada vez maior. Sua aplicacdo
em tumores solidos, como cancer renal ¢ melano-
ma metastatico despertou interesse quanto a sua
aplicagdo em canceres do SNC ©9, Sua atuagdo ¢
especialmente atraente nos casos de pacientes com
quadro clinico avangado e op¢des de tratamento li-
mitadas. Tem como principal vantagem a redugdo
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de efeitos adversos quando comparada as terapias
convencionais. Neste sentido, diversos estudos atu-
ais se concentram em imunoterapias, inibidores de
enzimas, agentes oncoliticos virais, radioimunote-
rapia, terapia com células T modificadas (CAR-T).
Adicionalmente, nos ultimos anos, a pesquisa na
area de oncologia tem se concentrado em aumentar
a penetragdo de medicamentos no cérebro, com a
nanomedicina emergindo como uma abordagem
promissora.

As imunoterapias mais utilizadas no tratamen-
to do cancer sdo anticorpos monoclonais e a infu-
sdo de células T, todavia € necessario um antigeno
especifico para reconhecimento do tumor, o que
tem sido alvo de estudo atualmente. A barreira he-
matoencefalica também é um obstaculo para que o
sistema imune chegue até o tumor ©°.

Alguns estudos foram realizados com agen-
tes imunoterapicos nos quais se destacaram o
nivolumabe e o ipilimumabe, principalmente em
pacientes pediatricos e atualmente um estudo tem
sido feito para avaliar a eficicia e seguranga do
pembrolizumabe 9. Muitos estudos estdo em an-
damento para verificar seguranga e efetividade de
novas drogas. A maioria deles ndo ¢ exclusiva para
meduloblastoma abrangendo diversos tumores do
SNC, em todo caso o beneficio de novas drogas
principalmente para casos de recidiva é indiscu-
tivel.

O estudo NCT02359565 de fase clinica I
pretende avaliar a resposta e os efeitos adversos
do pembrolizumabe em MB recorrente ou refra-
tario pediatrico. O pembrolizumabe age inibindo
o PD-1 ¢ um receptor que limita a atividade dos
linfocitos T nos tecidos periféricos e que pode ser
utilizado pelas células tumorais para bloquear a
vigilancia imunolégica desses linfocitos. Sendo
assim, inibindo o PD-1 o pembrolizumabe reativa
os linfocitos T especificos para o tumor 9.

O estudo NCT00089245 avaliou a eficacia
da radioimunoterapia utilizando o anticorpo mo-
noclonal 8H9 acrescido de uma dose de radiagdo
131-I capaz de induzir a morte celular. Esse mo-
delo de tratamento reduziu significativamente os
efeitos colaterais provenientes da radioterapia
convencional ©7.

O estudo NCTO03893487, atualmente na
fase clinica I pretende avaliar a capacidade do
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fimepinostat (CUDC-907) de atravessar a barreira
hematoencefalica, sua farmacocinética, farmaco-
dinamica e efetividade. Sabe-se que o fimepinostat
interrompe o crescimento de células cancerigenas
através da inibicdo de enzimas que sdo necessarias
para esse crescimento ©%).

Criangas de 0 a 18 anos foram recrutadas para
testar o medicamento entrectinibe (Rxdx-101) no
estudo PNOCO16, de fase I/II. O medicamento
demonstrou ter atividade antitumoral em tumo-
res solidos. Estudos anteriores mostraram que
o entrectinibe é capaz de penetrar na barreira
hematoencefalica, produzir efeitos duradouros
e seguros . Outro estudo, o0 NCT03598244, de
fase I visa a descobrir os efeitos colaterais e doses
recomendadas e maximas toleradas do samolitini-
be em pacientes pediatricos com tumores do SNC
recorrentes 7.

Dois medicamentos, ainda experimentais e
ndo aprovados pela FDA (Food and drug Admi-
nistration), também estdo sendo estudados em
ensaio clinico de fase I (NCT03936465) sdo eles
BMS-986158 ¢ BMS-986378. Pesquisas em la-
boratério demonstraram que ambos tém atividade
antitumoral através do bloqueio de proteinas im-
portantes para leitura do DNA e consequentemente
replicagdo celular V.

Um estudo multicéntrico de fase I/II
(NCT03904862) avaliou o desempenho do silmi-
tasertib soédico (CX 4945) em criangas com MB
refratarios ou recorrentes do grupo SHH 2. Essa
droga se mostrou capaz de parar o ciclo celular,
induzindo seletivamente a apoptose nas células
tumorais. Seu principal mecanismo de agdo ¢é a
inibigdo da proteina quinase CK2 que media a
sinalizagdo da oncogénese .

A terapia utilizando virus oncoliticos baseia-
-se no fato desses virus se desenvolverem prefe-
rencialmente em células tumorais, preservando
as células normais. Esses virus sdo capazes de
promover a lise das células tumorais e através da
liberacdo de neoantigenos ativarem m o sistema
imune a agir contra o tumor. Os virus utilizados
sdo geneticamente atenuados ou ndo causam doen-
¢as significativas.

O estudo NCT02962167 Y, em fase clinica I
avalia a utilizacdo do virus do sarampo modificado
(MV-NIS) em criangas e adultos jovens com MB



aYna

10.14450/2318-9312.v36.€1.a2024.pp60-77

recorrente. O virus do sarampo (MV) induz a fusdo
das células vizinhas, formando agregados multi-
nucleados gigantes metabolicamente ativos, que
contribuem para a morte celular. Muitas células
tumorais superexpressam o receptor CD46 do MV,
isso direciona o virus a esses alvos 9,

Um estudo in vivo em xenoenxertos de MB
em camundongos analisou a eficacia do virus do
herpes simplex (HSV) geneticamente codificado,
o rRp450, que demonstrou favorecer a bioativagéo
da pro-droga ciclofosfamida no tumor, além de
prolongar a sobrevida. Os camundongos que so-
breviveram ao final do estudo ndo evidenciaram a
presenca do tumor ©9,

Um estudo atualmente em fase clinica I
(NCTO02271711) busca esclarecer a efetividade,
dose méxima e efeitos colaterais do uso de células
natural killer expandidas administradas direta-
mente em tumores refratarios no quarto ventriculo
ou ventriculo lateral ©?. Esses tipos de células
representam linfocitos granulares integrantes do
sistema imune inato, que através de imunomodu-
lagdo e citotoxicidade, produzem respostas rapidas
a infecgdes virais e bacterianas bem como em
presenca de células tumorais. Nao requerem sen-
sibilizagdo e efetuam sua agio citotoxica por meio
da liberagdo de perforinas e granzimas que fazem
poros nas membranas das células-alvos induzindo-
-as a apoptose ©®,

Um estudo de fase clinica I do Seattle Chil-
dren’s Hospital, o NCT03500991, recrutou 48
pacientes para administragdo locoregional do SNC
com células T CD4 ¢ CD8 autologas bioenge-
nhadas que tem como alvo, células tumorais que
expressam HER2 (receptor localizado na membra-
na celular). As Células Car-T modificadas serdo
administradas por intermédio de um cateter loca-
lizado no local da resseccao do tumor. O estudo
visa, entre outras coisas, determinar a seguranga,
a distribui¢do da terapia no LCR, e a resposta a
doenga ©, TIsso baseado em estudos pré-clinicos
que evidenciaram a eficacia dessa terapia em me-
duloblastoma de camundongo .

Levando em consideragdo os avangos nas des-
cobertas moleculares, o estudo NCT01878617, de
fase II, pretende avaliar diferentes abordagens de
tratamentos com base no risco clinico e no subgru-
po molecular. Redugdo de dose de RT e de QT no
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subgrupo WNT, adi¢do de novos quimioterapicos
nos grupos 3 ¢ 4, sdo alguns dos alvos do estudo,
atualmente em fase de recrutamento V.

Embora a medicina de precisdo ofereca novas
esperancas para reduzir a citotoxicidade dos medi-
camentos, ainda ¢ dificil entregé-los eficientemen-
te ao cérebro e atingir o local da lesdo. Um estudo
recente descreve os desafios e avangos na entrega
de medicamentos antineoplasicos no cérebro, es-
pecificamente para o tratamento do MP. A Figura 1
mostra um esquema que aborda essas terapias. Di-
versas tecnologias t€m sido aplicadas para facilitar
a passagem dos medicamentos através da barreira
hematoencefalica, como transcitose mediada por
receptor, peptideos penetrantes celulares, interrup-
¢do da integridade da membrana hematoencefalica
via ultrassom e métodos mecanicos, além da admi-
nistracdo intranasal ou local 7.

Utilizando um sistema de nanoparticulas
magnéticas multifuncionais revestidas com fluoro-
polimero, outro estudo avaliou a efetividade para
facilitar a penetragdo da barreira hematoencefalica
(BHE) e o silenciamento genético no tratamento do
meduloblastoma. As nanoparticulas demonstraram
penetracdo aprimorada da BHE, entrega eficaz de
siRNA funcional para células de meduloblastoma
e inibi¢do significativa da expressdo de proteinas
em ambientes extracelulares acidos in vitro. In
vivo, as nanoparticulas cruzaram a BHE intacta,
forneceram contraste para ressonancia magnética
e retardaram o crescimento tumoral sem causar
toxicidade. Além disso, mostraram estabilidade
prolongada na circulagdo sistémica e silenciamen-
to genético eficaz em condic¢des de pH extracelular
baixo (pH 6,7), caracteristico do microambiente
tumoral ¥,

A medida que a compreensdo das barreiras
ao tratamento do meduloblastoma avanca, os
sistemas de entrega terapéutica direcionada tém
mostrado vantagens significativas em relagdo as
formulagdes tradicionais, proporcionando um
melhor equilibrio entre eficacia e toxicidade. O
desenvolvimento de novos biomateriais que au-
mentam a capacidade de carga dos medicamentos
e a eficiéncia do direcionamento cerebral estabe-
lece uma base robusta para o desenvolvimento e
aplicacdo de estratégias inovadoras no tratamento
do meduloblastoma 7.
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FIGURA 1: Representacdo esquematica dos mecanismos disponiveis para transporte de farmacos através da
barreira hematoencefilica. Adaptado de Wanget al., 2023 72,
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4. CONCLUSAO

O estudo evidenciou a complexidade e os de-
safios envolvidos no diagnodstico e tratamento do
meduloblastoma (MB) em criangas, destacando a
importancia de uma abordagem multimodal que
inclui cirurgia, radioterapia (RT) e quimioterapia
(QT). A heterogeneidade bioldgica e clinica dos
subtipos de MB, classificados pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) com base em caracteris-
ticas moleculares e histologicas, exige estratégias
terapéuticas personalizadas para melhorar os des-
fechos dos pacientes.

Os avangos recentes em neuroimagem, téc-
nicas cirtrgicas e tratamentos adjuvantes, como
a RT e QT, contribuiram significativamente para
o aumento da sobrevida dos pacientes pediatricos
com MB. Contudo, os tratamentos convencionais
ainda estdo associados a sérios efeitos adversos e
complicagdes a longo prazo, como comprometi-
mento neurocognitivo, disfungdo enddcrina e risco
de neoplasias secundérias.
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O desenvolvimento de novas terapias direcio-
nadas, incluindo imunoterapias, inibidores de enzi-
mas, terapia com células T modificadas (CAR-T),
virus oncoliticos e sistemas que envolvem nano-
tecnologia, apresenta um potencial significativo
para reduzir a toxicidade e melhorar a eficacia do
tratamento. Apesar dos progressos alcancados, a
alta taxa de recorréncia ¢ a mortalidade associada
a0 MB recorrente ou refratario sublinham a neces-
sidade continua de pesquisa e desenvolvimento de
abordagens terap€uticas inovadoras.

Em conclusdo, a gestdo do meduloblastoma
requer um equilibrio delicado entre agressividade
terapéutica e minimizacdo de efeitos adversos, vi-
sando ndo apenas a cura, mas também a qualidade
de vida a longo prazo dos pacientes. A continua
evolugdo nas abordagens terapéuticas ¢ o entendi-
mento aprofundado da biologia do MB sdo funda-
mentais para alcangar melhores resultados clinicos
e proporcionar esperanga para pacientes e familias
afetados por esta doenca devastadora.
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ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus (DM?2) is a significant public health problem that negatively affects the quality
and life expectancy of the patient and overburdens the health system. There is a considerable demand
for patients with DM2 seeking medical care, especially those who present symptoms of hypoglycemia,
often caused by inadequate use of insulin. The objective was to identify difficulties related to insulin use
in people with DM2. An integrative literature review was carried out and searches were carried out in
the PubMed, LILACS and EMBASE databases, resulting in 280 publications. Screening was done with
the Rayyan application and, after removing duplicates and critically analyzing titles and abstracts, 17
articles were selected for full reading. Finally, 8 publications were included in the study and analyzed
for pattern and theme identification. This review found difficulties for patients in managing the disease,
including insufficient knowledge about the disease and insulin. The main barriers to insulin use reported
were discomfort during application; belief that the disease is not serious; lifestyle restrictions; negative
social stigma; insecurity in handling and applying insulin; difficulties in transport, storage and disposal.
The low number of articles indicates that this topic needs further exploration to reformulate health policies
and programs.

Keywords: Diabetes Mellitus. Insulin. Attitude to Health.
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RESUMO

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ um problema de satude publica relevante que impacta negativamente a
qualidade e expectativa de vida do paciente ¢ impde uma carga consideravel ao sistema de satde. Ha uma
demanda significativa de pacientes com DM2 buscando atendimento médico, especialmente aqueles que
apresentam sintomas de hipoglicemia, frequentemente causados pelo uso inadequado de insulina. Este
estudo objetivou identificar relatos das dificuldades no uso de insulina em pacientes com DM?2. Foi realizada
uma revisdo integrativa da literatura nas bases de dados PubMed, LILACS ¢ EMBASE, resultando em 280
publicagdes. Apos triagem e andlise critica, 8 artigos foram incluidos no estudo. A revisao encontrou dificul-
dades dos pacientes no manejo da doenca, incluindo conhecimento insuficiente sobre a doenga e a insulina.
As principais barreiras ao uso da insulina relatadas foram: desconforto durante a aplicacdo; crencga de que a
doenga ndo é grave; restricdes ao estilo de vida; estigma social negativo; inseguranga no manuseio e aplicacdo
da insulina; dificuldades no transporte, armazenamento e descarte. O baixo niimero de artigos obtidos indica a
necessidade de mais pesquisas sobre o tema para reformulacdo de politicas e programas de satde.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Insulina. Atitude Frente a Saude.

|NTRODUC Z\O a complicagdo mais frequente e de alto risco dos
agentes hipoglicemiantes. O receio de ocorréncia

Atualmente, existem aproximadamente 463 de eventos adversos, como hipoglicemia ou ganho

o e . N
mundo, sendo que 90% desses individuos possuem  recusa da terapia com insulina (7,8).

DM tipo 2 (DM2). No Brasil, segundo a Pesquisa Devido as dificuldades cognitivas e visuais,
Nacional de Saude (PNS) 2019, cerca de 12,3 mi-  paixo letramento em saude e preocupagdes no
lhdes de pessoas possuem diagnodstico de diabetes. impacto na vida social, os pacientes podem ter con-
A DM ¢ uma das principais causas de morte em  cepedes errdneas sobre o uso da insulina. Mesmo
adultos ¢ idosos no mundo e ¢ uma condigdo sen- com a existéncia de programas educativos voltados
sivel & Atengéo Primaria a Satde (APS), ou seja, a superar percepcdes negativas do uso da insulina,
pode e deve ser prevenida e controlada por meio de falhas de adesdo ainda sdao comuns e dificultam o
agdes efetivas em saude (1,2). inicio e a continuidade do tratamento (7).

O DM2 ¢é um distarbio endocrino, metabolico, Compreender tais percepgdes torna-se impres-
inflamatorio cronico e sistémico, complexo e mul- cindivel para o controle desta condicdo de saude

tifatorial, cuja progressdo acarreta complicagdes ¢ prevengdo de complicagdes associadas ao DM.
micro e macrovasculares. O manejo inicial consiste  Agsim, este trabalho objetiva identificar relatos
em condutas ndo farmacoldgicas, como mudan¢a e individuos com DM2 sobre os aspectos que
no estilo de vida, dieta regrada ¢ atividades fisicas  ¢les consideram como barreiras ou dificuldades

regulares. Quando essas medidas ndo resultam na para o uso da insulina e no manejo de seus eventos
reducdo efetiva da hiperglicemia, deve-se introdu-  44versos.

zir agentes farmacoldgicos orais e, posteriormente,
pode ser necessario intensificar o tratamento com o METODOLOGIA
uso de insulina (3, 4, 5, 6).
Os pacientes com DM devem receber orien- O presente estudo consiste em uma revisao
tacdo e treinamento frequentes de profissionais de  integrativa da literatura, com o objetivo de de-
satide para garantir autonomia no autocuidado. O sempenhar uma andlise sistematizada de estudos
seguimento inadequado da farmacoterapia pode primarios, visando a obtengao de conclusdes gerais
resultar em eventos adversos, sendo a hipoglicemia  referentes a um determinado tema de estudo. A revi-
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sdo integrativa ¢ constituida por seis etapas, sendo
estas: identifica¢do do problema, busca na literatura,
avaliacdo dos dados, analise dos dados, apresenta-
¢do dos resultados e sintese do resultado (9,10).

Na identificag@o do problema, busca-se realizar
a abordagem do tema de forma clara por meio da
elaboragdo da questdo norteadora com as variaveis
de interesse, sendo considerado a estrutura do acro-
nimo PICO, representada pelos termos em inglés
e traduzidas para o portugués “Patient/Problem/
Participante/Populagdo”, “Intervention/Intervengao/
Indicador”, “Comparison/Comparagao/Controle”, e
“Outcomes/Desfecho/Resultado desejado” (10,11).
No caso desta revisdo, determinou-se: P — pacientes
com DM2; I — uso de insulina; C — ndo se aplica;
O — dificuldades quanto ao uso de insulina e even-
tos adversos. Dessa forma, formulou-se a seguinte
questdo de pesquisa: Qual a percepcao sobre as di-
ficuldades relacionadas ao uso de insulina, do ponto
de vista das pessoas que convivem com Diabetes
Mellitus tipo 2 e utilizam esse medicamento?

Os critérios de inclus@o definidos foram: es-
tudos qualitativos que abordem as dificuldades no
uso da insulina e no manejo dos seus eventos adver-
sos por individuos com diagndstico de DM2 com
indicacdo deste medicamento, sem delimitagcdo do
periodo de publicagdo. Foram excluidos comen-
tarios ou opinides de especialistas, protocolos de
estudos, revisdes, dissertacdes, teses, editoriais, no-
ticias, resumos publicados em anais de congressos;
artigos que abordam a dificuldade dos pacientes em
utilizar um dispositivo especifico de insulina, como
caneta ou a bomba de infusdo e publicagdes que
nao possuiam texto completo disponivel.

A construgdo da estratégia de busca foi elabo-
rada por meio de uma combinacdo de termos do
dicionario de sindnimos MeSH (Medical Subjects
Headigns) da base de dados do PubMed (MEDLI-
NE — Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online /PubMed) e adaptadas para as
demais bases pesquisadas, sendo elas: LILACS
(Literatura cientifica e técnica da América Latina
e Caribe/BVS —Biblioteca Virtual em Saude) e
EMBASE, utilizando os operadores booleano OR
e AND para combinacdo dos termos. As estratégias
construidas encontram-se descritas no material
suplementar. A busca foi realizada no periodo de
novembro a dezembro de 2021.
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Na etapa de avaliacdo dos dados de uma re-
visdo integrativa transcorre a selecdo dos estudos,
conforme os critérios de inclusdo e exclusdo pre-
viamente estabelecidos, iniciadas pelo titulo dos
estudos e posteriormente a leitura dos resumos e
dos textos completos (10).

A selegdo dos artigos foi realizada com auxilio
do aplicativo web para revisoes sistematicas Rayyan
(Qatar Computing Research Institute, QCRI, Qatar)
(12). Os artigos duplicados nas bases de dados foram
removidos. Em seguida, foi iniciada a leitura e ana-
lise critica do titulo e do resumo das publica¢des de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdao, com
o intuito de triar os artigos de interesse para leitura
na integra. Para evitar a presenga de vieses durante
a triagem, optou-se por utilizar a técnica duplicata,
ou seja, a triagem foi feita por dois pesquisadores
de forma independente (12). As discordancias fo-
ram resolvidas por meio de discussdo e consenso,
na presenca de um terceiro revisor para a solugdo
de conflitos. Apo6s a triagem das publicagdes em
potencial, os artigos remanescentes foram analisa-
dos integralmente pelos mesmos pesquisadores e
definidos quais realmente estavam de acordo com
os critérios de inclusdo para incorporagao a revisao.

O guia PRISMA foi utilizado para relatar
esse estudo. O processo de sele¢do foi demos-
trado utilizando o fluxograma de acordo com o
Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analyses — PRISMA, adaptado para
esta revisdo (13).

A etapa de andlise dos dados da revisdo inte-
grativa consiste na analise critica das publicacdes
incluidas, a fim de identificar padrdes, temas ou rela-
cionamentos. Por fim, a apresenta¢do dos resultados
consiste na sintese dos estudos incluidos, para deter-
minar as evidéncias do tema revisado, integrando os
conhecimentos gerados a partir da analise, permitin-
do ao leitor da revisdo verificar suas conclusdes (10).

Para a analise da forca de evidéncia de cada
artigo incluido, utilizou-se o sistema de atribuicao
de niveis de evidéncia proposto por Melnyk e
Fineout-Overholt (14), que rotula a qualidade dos
estudos em sete niveis com base na qualidade me-
todologica de seu delineamento.

A apresentagdo de dados obtidos foi feita de
modo descritivo e tabulado, considerando os resul-
tados da sintese dos estudos incluidos.
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RESULTADOS

A partir da estratégia de busca, obteve-se um
total de 280 publicacdes para triagem do titulo e
resumo. Entre elas, 17 foram selecionadas pelas
pesquisadoras para leitura completa. Havendo em
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trés publicacdes discordancia sobre a inclusdo na
revisdo, as quais foram excluidas apos analise da
terceira pesquisadora. Por fim, oito artigos foram
considerados adequados para inclusdo. A Figura 1
ilustra o processo de selecao dos estudos.

FIGURA 1: Fluxograma do processo de selecao dos estudos, Ribeirdao Preto, SP, Brasil, 2022.

Identificacao dos estudos via base de dados

IDENTIFICADOS

RASTREADOS INCLUIDOS

Registros identificados a partir de
base de dados:

1. PUBMED (n=68)

2. LILACS (n=41)

3. EMBASE (n=171)

v

Registros identificados (n=280)

v

Registros removidos antes
da selegao:

Registros duplicados
removidos (n=37)

—»  Registros rastreados (n=243)

'

Registros excluidos (n=226)

'

Registros recuperados da busca

manual (n=0)

Registros avaliados para
elegebilidade (n=17)

'

Registros excluidos (n=9):

1. Estudos com o tipo de
publicagao errado (n=4)

2. Estudos com abordagem
geral de medicamentos
hipoglicemiantes (n=2)

3. Estudos com dispositivos
diferentes de insulina (caneta
ou bomba de infusdo) (n=2)

. Estudos ndo qualitativos (n=1)

—»  Registros incluidos na revisao
(n=8)

Fonte: Adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses — PRISMA (13).

Em relacdo a qualidade dos artigos, todos eles
sao considerados evidéncias fracas (nivel VI), o que
se deve ao delineamento qualitativo de tais traba-
lhos (14), critério obrigatério para inclusdo nesta
revisao.

Entre os estudos incluidos na revisdo, trés foram
realizados na Aten¢ao Primaria a Satude (15,16,17),
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trés em ambulatorios de endocrinologia (18,19,20)
um em um hospital especializado (21) e um ndo
diferenciou o nivel de atencdo a saude no qual o
paciente era atendido (recrutamento de pacientes
via midias sociais) (22). Com exce¢do de um tnico
estudo realizado na Australia (22) todos os demais
foram conduzidos em paises subdesenvolvidos ou
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emergentes, sendo trés deles no Brasil (15, 16, 18).
Sete entre os oito artigos foram publicados nos ulti-
mos dez anos, sendo quatro deles nos ultimos cinco
anos (15, 16, 17, 18, 19, 21, 22).

Destaca-se a prevaléncia de participantes do
sexo feminino em cinco dos estudos analisados
(15,16,18,19,21). Em relagao a idade, trés dos qua-
tro estudos que calcularam a média etaria dos par-
ticipantes obtiveram valores abaixo dos 60 anos de
idade (15, 18, 21). Nos estudos que apresentaram
os dados de idade em faixa etaria, ndo € possivel
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afirmar que existe uma prevaléncia relevante de
idosos em relacdo aos adultos.

Os trabalhos tiveram como foco a investigacao
de fatores que contribuem para a ndo adesdo ao
uso da insulina, buscando investigar a percepgao,
as barreiras e as crengas dos individuos com DM?2
em relacdo a insulina. Apenas dois estudos trouxe-
ram discussoes relacionadas ao manejo da insulina
considerando a sua aplicagdo, armazenamento e
descarte (21,16). A Tabela 1 apresenta a sintese de
cada estudo incluido.

TABELA 1: Sintese das publicacdes incluidas na revisdo integrativa, Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022.

Principais resultados envolvendo as dificuldades,

Autor, ano, pais Objetivo Participantes cuidados e perfil de adesdo
Bogateanetal. | Identificar percepcdes sobre Pacientes diagnosticados com Os fatores que contribuem para a resisténcia psicoldgica a
(2004) (20) insulinoterapia em pessoas com | DMz, atendidos no ambulatério insulina incluem: crenga de que a decisdo médica de iniciar
Roménia DMz, os fatores que influenciam | e iniciando o tratamento com ainsulina foi incorreta, de que o valor glicémico ainda
essas percepgoes e a decisao de insulina. nao esta suficientemente alto ou de que o uso correto de
aceitar ou recusar o tratamento n=18 (F=7 e M =11); idade n3o medicamentos orais e melhoria da dieta evitard o uso da
com insulina. informada pelos autores. insulina; crencas de rejeicao social e de que o tratamento
trard inconvenientes (hipoglicemia, disciplina em relagao
ao horario de alimentagao); medo de agulhas; medo de
administrar incorretamente e ter hipoglicemia;opiniao/
experiéncia de parentes e amigos de que a insulina é
prejudicial ou desnecessaria.
Hassan et al. Explorar as razoes dos pacientes | Pacientes com DM2 em As preocupagoes negativas com o uso de insulina incluiram
(2013) com DM2 para aceitar a terapia acompanhamento na Atengio questoes relacionadas a injeao (medo de autoinjetar,
(17) com insulina e as barreiras Primaria a Satde, que estavam fobia de agulhas, dor ao injetar) e ao uso de insulina
Maldsia iniciais para o uso da insulina. em uso de insulina hd um anoou | (inconveniéncia e falta de praticidade, restri¢ao de estilo
mais e eram considerados capazes | de vida, constrangimento social/estigma social negativo
de gerar informagGes ricas, densas | e preocupagdes com a capacidade de gerenciar o uso da
e significativas com base em suas | insulina). As crengas negativas incluiram a ideia de que a
experiéncias, reminiscéncias e insulina pode causar danos aos 6rgaos, de que o diabetes nao
habilidades. é suficientemente grave e a insulina é apenas para doencas
n=21 (F= 8 e M=13); idades entre mais graves, e de que o uso da insulina é para toda a vida.
40 € 68 anos.
Holmes- Explorar o impacto pessoal Pacientes adultos com DM2 Os participantes expressaram preocupagoes com questoes
Truscott et al. da terapia com insulina, as (mais de 18 anos), falantes do fisicas (ganho de peso, hipoglicemia, equimoses,
(2016) (22) consequéncias positivas e idioma inglés, em uso de insulina | sangramento e dor no local da injegao); perda de controle
Australia negativas, e as atitudes em ha menos de 4 anos, e com sobre a doenca e desapontamento; perda de flexibilidade
relagdo a intensificagdo futurada | disponibilidade para comparecer | e liberdade devido a necessidade de manter uma rotina
insulina. ao local da entrevista. mais rigida; medo de que amigos e parentes vejam o uso
n=20 (F=7 e M=13); média de de insulina como sinal de descontrole e piora da doenga;
idade de 65 anos (idades entre 43 | constrangimento social ao usar/carregar insulina em piblico e
€76 anos). necessidade de procurar locais mais reservados.
Trevizanet al. Avaliar a adesdo ao tratamento Pacientes que nao realizaram Foi relatada ma adesao ao tratamento motivada por: mal-
(2016) (15) de insulina NPH e a frequéncia a retirada de insulina NPH na estar e tremores, vencimento de receita médica, relaxamento,
Brasil de retirada da insulina na Unidade de Sadde ha mais de trés | esquecimento e sentir-se bem sem o uso do medicamento.
farmacia, determinar o perfil meses.
populacional de diabéticos n=11 (F=8 e M=3); média de idade
insulinodependentes e os fatores | de 47 anos (variando entre 32
de n3o ades3o ao tratamento 67 anos).
com insulina NPH.
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Autor, ano, pais

Objetivo

Participantes

Principais resultados envolvendo as dificuldades,
cuidados e perfil de adesio

percebidos que levam a baixa
adesao.

basal uma vez ao dia hd a0 menos
trés meses, mas ndo mais de seis
meses, sem uso de insulina antes
de iniciar a insulina basal atual.
n=43 (F=26 e M=17); idades entre
40 € 80 anos anos.

Marqueset al. Avaliar a percepcao do paciente | Pacientes insulino dependentes Os relaros indicam falta de clareza sobre a doenga,
(2017)(16) insulino dependente nao com a glicemia nao controlada. negligéncia com a insulina, incluindo em seu
Brasil controlado de uma UBS. n=17 (F=11 e M=6); 6 tinham armazenamento, preparo e aplicacdo, dificuldades na pratica
menos de 60 anos, 9 entre 60 e do do autocuidado (sedentarismo e regime alimentar
70 anos e apenas 2 tinham idade | inadequado).
superior a 71 anos.
Tappan et al. Determinar o perfil clinico de Pacientes adultos, com idades Falta de renda ou suporte financeiro e alto custo da insulina,
(2018) (19) individuos que estdo realizando | entre 18 e 80 anos, diagnosticados | medo da injecdo e de seus eventos adversos, inacessibilidade
Filipinas atitulacdo da IBP e os fatores com DMz e em uso de insulina de assisténcia médica, atitude negativa/medo em relagio a

aumento de dose e dificuldade em aderir as mudancas de
estilo de vida.

Gouveia et al.
(2019) (18)

Identificar as crengas de pessoas
com DM2 relacionadas ao uso de

Pacientes com idade igual ou
maior que 18 anos, de ambos

Os pacientes de insulina relatam vdrias crengas e obstaculos
ao uso da insulina, incluindo: dor na aplicacao, eventos

insulina.

acompanhamento do tratamento,
ndo tinham problemas
psiquidtricos conhecidos ou
evidentes e eram capazes de se
comunicar efetivamente.

n=24 (F=13 e M=11); média de
idade de 57 anos (variando entre
35 e 75anos).

Brasil insulina. 0s sexos, em uso regular e adversos, dependéncia de terceiros para aplicagao,
insulinoterapia e condigdes constrangimento em aplicar em piblico, necessidade de uso
cognitivas preservadas. diario, dificuldade em aceitar a necessidade do medicamento
n=32 (F=24 e M=8); média de e custo/dificuldade de acesso ao medicamento.
idade de 56,5 anos (variando entre
39 e 77 anos).

Bayked et al. Explorar a necessidade de Pacientes com DM2 em Os pacientes relataram auséncia de educagao regular sobre

(2021) (21) informagao de pacientes com tratamento com insulina, que diabetes nas instituicoes de sadde, totalmente ausente

Etiopia DM2 em relagdo ao uso de frequentavam o hospital para nos hospitais. Quando recebiam orientagao, esta vinha da

Associacao Etiope de Diabetes, do radio e TV ou da midia
digital. Também houve relado de dificuldades em realizar

a técnica de injecdo sem instrugoes e que enfermeiros dos
hospitais sao relutantes em fornecer educagao sobre diabetes,
ignoram as necessidades dos pacientes sobre o assunto e
orientagao apenas em sua primeira experiéncia com insulina.

n: nimero de participantes; F: sexo feminino; M: sexo masculino; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IBP: insulina basal de agdo prolongada; NPH: neutral protamine Hagedorn;
UBS: Unidade Basica de Satde.

Fonte: elaborada pelos autores, 2022

Em geral, os fatores comumente relatados en-
tre usuarios de insulina que contribuem para o uso
inadequado do medicamento incluem: eventos ad-
versos, particularmente hipoglicemia; desconforto
durante a administragdo; percepcao de bem-estar
sem medicamento ou crenca de que a doenga ndo €
grave o suficiente para justificar o uso de insulina;
inconveniéncia, restri¢des de estilo de vida e falta
de praticidade; constrangimento social/estigma
social negativo; dificuldade de acesso ao medica-
mento/custo elevado.

A seguir serdo destacados alguns trechos re-
ferentes as dificuldades relatadas pelos individuos
com DM2 e destacados nos artigos incluidos.
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EVENTOS ADVERSOS

Hipoglicemia ¢ ganho de peso sdo eventos
adversos comuns ao uso da insulina, que podem
dificultar a adesao ao tratamento (23).

“Deixei de usar por ter sentido mal-estar e
tremores” (15).

“Eu tenho hipoglicemia e isso foi uma das
coisas que me alertou para o fato de que eu
poderia ter ido um pouco longe demais com a
dose de insulina”(22).

“Esta pegando peso e eu falei para [meu médi-
co] ‘tem algo bizarro nisso’” (22).
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SENTIR-SE BEM SEM O MEDICAMENTO OU ACREDITAR
QUEADOENCA NAO E SUFICIENTEMENTE GRAVE
PARA PRECISAR DE INSULINA

A interrupgdo da insulinoterapia pelo paciente
também pode ser devido a falta de conhecimento
sobre o tratamento e a progressdo da doenca (24).

“Fiquei 8 meses sem usar. Estava bem e, por
isso, deixei de lado o uso da insulina. Faltou
capricho para continuar” (15).

“Ja insulina? Mas a glicemia ndo era tdo alta:
estava abaixo de 250” (20).

“Quando ouvi falar de insulina pela primeira
vez, fui levado a entender que sua doenga ¢
muito séria quando vocé precisa de insulina.
Foi por isso que recusei inicialmente a insu-
lina. Eu ndo queria estar em uma categoria
muito séria” (17).

INCONVENIENCIA, RESTRICAO NO ESTILO DEVIDAE
POUCA PRATICIDADE

Outra barreira importante para a ndo adesdo
ao tratamento com a insulina ¢ a inconveniéncia da
sua aplicagdo subcutdnea em horarios regrados e de
seu transporte e armazenamento (24).

“Vocé arruma todas as suas coisas €, mesmo
saindo para jantar, ndo tem que ser um dia
ou qualquer coisa... vocé tem que pensar no
futuro. E como fazer as malas para uma pessoa
amais.” (22).

“Injetar na hora certa ¢ muito dificil, porque
as exigéncias do seu estilo de vida ndo sdo
regulamentadas... [sd0] ditadas pelas circuns-
tancias, que mudam a cada dia.” (22).

“Quando vocé toma insulina, é mais dificil sair
ou comer fora. Vocé é mais restrito. Vocé tem
que planejar seu exercicio também” (17).

“Essa ¢ provavelmente a parte mais dificil,
ir embora, dizer aos diretores de duas turnés
diferentes que eu precisava de uma geladeira
em cada quarto... ndo tem entdo” (22).

CONSTRANGIMENTO SOCIAL, ESTIGMA SOCIAL
NEGATIVO

Associado a falta de praticidade no uso da
insulina esta o estigma social, resultando em maior
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desconforto do paciente ao administrar inje¢cdes em
publico e na propagagao de estereotipos (22).

“Tenho vergonha de fazer isso. O que os outros
vao pensar — que eu sou um viciado em drogas
ou algo assim?!”” (22).

“Nossa sociedade é bastante ignorante sobre
terapia com insulina e eles podem associar a
injecdo de insulina com o uso de drogas” (17).

“Oh, ele esta tomando insulina. Oh, isso ndo
¢ terrivel? E, vocé sabe, ‘Oh Deus, vocé sabe,
quando ele vai morrer?’ tipo de coisa... na
verdade, isso realmente me irrita. Sim, quero
dizer, suponho que seus ouvidos estdo no lugar
certo” (22).

DIFICULDADE DE AQUISI(;AO AO MEDICAMENTO/
CUSTO ELEVADO

No Brasil, insulinas basais e pos-prandiais
sdo fornecidas gratuitamente para pacientes com
Diabetes Mellitus pelo Sistema Unico de Satide
(SUS), porém isso ndo ¢ uma realidade para todos
os paises®!, o que pode implicar em uma barreira
de acesso ao medicamento que impossibilitara a
adesao.

“Por que o governo ndo faz isso (fornecer
insulina) de graga? Seria bom se contribuisse
para os deficientes. Por exemplo, como meu
pé foi operado, ndo posso trabalhar. E se ele (o
governo) pudesse ajudar alguém com um caso
como esse?” (21).

OUTRAS DIFICULDADES APONTADAS

A nao adesdo ao tratamento também pode ser
exemplificada pelo preparo e aplicagdo da insulina
equivocadamente (16,21). Os artigos incluidos for-
neceram percepc¢des importantes sobre os desafios
e incertezas associados a0 manejo e administragao
de insulina, como autoaplicacdo usando as maos,
injecdo de ar, medo de autoaplicacdo devido a dor
ou falta de habilidade e armazenamento e descarte
inadequados (16, 17, 20, 21).

“Fago sempre na barriga, em volta do umbigo
porque na perna sei que d4, mas nao sei bem
onde (...)” (16).

“O que eu estava injetando antes ndo era
nada, ndo o remédio, porque ndo estava sendo
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puxado para dentro da agulha. O que fiz foi
apenas perfurar o frasco e remové-lo vazio, e
depois ferir meu corpo” (21).

“(...) sim, fica roxo e endurece [...] s6 na barri-
ga, tentei perna, mas senti choque e no brago ¢
horrivel(...)” (16).

“Eu ndo poderia fazer isso sozinho. Eu néo po-
deria me cutucar assim. O medo de me injetar
quando o médico me pediu para usar insulina.
Urgghhh.. ndo ousei.” (17).

“Eu tenho medo de agulha. Sabe, o proprio
cutucar, ¢ doloroso” (17).

“... sei que ¢ quando fica duro a pele, precisa
de massagem ali e fica dificil da agulha entrar
e sente dor [...]” (16).

“E eu ndo sabia que poderia ser injetado no
abdémen e na coxa. Enquanto eu estava in-
jetando na minha mao, quando entrei na as-
sociagdo, eles me deram um manual também.
E eu aprendi muito sobre isso lendo o ma-
nual, e aos poucos fui me acostumando com
isso” (21).

“Talvez eu entre em coma se eu fizer errado
uma vez. E se eu ndo conseguir aprender o
procedimento? E se ele for bloqueado de
alguma forma e injetar menos do que eu
preciso?” (20).

Os trabalhos também evidenciaram falas que
retratam o armazenamento equivocado da insulina
(16). No mesmo sentido, foram relatados desco-
nhecimento do descarte correto das seringas € o
frasco-ampola de insulina (16).

“(...) na geladeira, na porta, porque ndo é pra
congelar né? (...)” (16).

“(...) boto no lixo, ah, dou uma enroladinha e
coloco, mas ja ouvi falar que ndo € assim que
se faz (...)” (16).

“(...) eu ponho dentro de um saquinho de plas-
tico e coloco no lixo... sim eu descarto dentro
de uma caixa de leite (...)” (16).

Esta revisdo também incluiu um estudo que
destacou declaragdes significativas relacionadas as
percepgdes e demandas dos pacientes em relagdo
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ao processo de educacgdo sobre a doenca e o0 uso de
insulina (21).

“(...) ndo! Nao, aqui ndo tem programa de
educagdo (DCSH). Nenhum paciente foi infor-
mado aqui. Aprendi sobre minha doenca lendo
revistas” (21).

“Nao, nunca recebi educacdo; estou longe
da cidade (campo), e ndo ha educagdo 1a. Se
vocé estiver doente, é para o hospital que vocé
vird” (21).

“E bom dar (educagio em diabetes) nas unida-
des de saude, porque quem ndo sabe vai enten-
der. Se isso acontecer, digo, terei uma melhor
compreensdo do que digo. Ha outros que ndo
sabem nada. Assim, eles podem desenvolver
seus conhecimentos sobre o que fazer com a
condicdo da doenca; para que possam usa-la
(insulina) corretamente” (21).

“Isso (a técnica de inje¢do) foi muito dificil
no comeco. Eles (os profissionais de saude
do hospital) ndo me mostraram e ndo me
ensinaram. E a minha adesdo a associagdo
(EDA) que me possibilitou saber como fa-
z&é-lo. Foi ai que tive uma educagdo melhor.
Aprendi todas as ligdes de 14. No hospital,
eles me mostraram apenas (injecdes) na
mao” (21).

Por fim, houve relato da significancia da in-

clusdo do paciente junto aos profissionais de satide
para melhor gestdo do controle glicémico (21).

“Eles (médicos) devem ser capazes de fornecer
aos pacientes informagdes completas para que
possam avaliar os efeitos dos medicamentos e
seus efeitos colaterais. Nao s6 o médico deve
decidir, o paciente também deve participar da
recuperacdo. Eles (pacientes) devem poder
participar da decisdo. Porque apds o médico
ter prescrito o tratamento, o paciente deve ser
instruido sobre a origem do medicamento,
quanta insulina deve ser injetada, como obté-
-la e afins. O médico e o paciente devem poder
conversar; eles devem ser capazes de con-
fiar um no outro. Além disso, pode ser bom
se a insulina estiver em forma de compri-
mido” (21).
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DISCUSSAOQ

O presente estudo compilou os relatos sobre
as dificuldades dos pacientes diagnosticados com
DM2 na utilizagdo de insulina. Houve prevalén-
cia de participantes do sexo feminino nos estudos
(15, 16, 18,19, 21), o que condiz com os dados da
literatura em saude. O autocuidado possui padroes
distintos entre os géneros, sendo que as mulhe-
res sdo conhecidamente mais atentas aos sinais e
sintomas de doengas e, geralmente, buscam mais
frequentemente os servigos de saide para realizar
consultas, exames de rotina, prevengao e pré-natal
(25,26).

A prevaléncia de estudos realizados em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento (15-21) ¢
um achado atipico, pois esses paises normalmente
tém baixo investimento em pesquisa cientifica. Tal-
vez o desenvolvimento de pesquisas como essa em
paises em desenvolvimento seja dificultado pela
ndo aceitacdo da educagdo para o automanejo do
diabetes (27).

Fatores como o predominio da obesidade, se-
dentarismo, maus habitos alimentares e o proprio
envelhecimento populacional tém contribuido cada
vez mais para o aumento na prevaléncia de DM2
em todo o mundo (28). O fato de a maior parte
dos artigos incluidos na revisdo serem recentes
condiz com a expansdo da doenga, o que reforca
a importancia que deve ser dada a este problema
de saude. Contudo, essa revisao ndo obteve muitas
publicagdes que abordem a dificuldade do paciente
diagnosticados com DM?2 no uso de insulina e seus
eventos adversos (15-22), evidenciando a necessi-
dade de investigar melhor o tema.

Além disso, a maioria dos estudos foi desen-
volvida na APS, o que ¢ justificavel pois trata-se
do cenario mais adequado para o cuidado das
doengas cronicas, que necessitam de avaliagdes
continuas, proximidade com o servigo de saude e
do estabelecimento de um vinculo com a equipe
(29). Contudo, os resultados foram unanimes em
sinalizar os servicos de satde para uma reorgani-
zagdo de suas politicas no contexto da expansao
das doencas cronicas. E fundamental fortalecer a
APS, para que esta esteja preparada para atender a
alta demanda de condigGes cronicas de forma reso-
lutiva, humanizada e integral, oferecendo acdes de
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educacdo em saude aos pacientes, para que estes
possuam autonomia sobre sua saude e participem
do processo de cuidado (30).

Deve-se ressaltar também a importincia de
garantir o acesso aos medicamentos essenciais por
meio de politicas governamentais, como ¢ asse-
gurado no Brasil pelo SUS. Os resultados desta
revisdo mostram que, em paises onde as opgdes
de insulina basal e pds-prandial ndo sdo fornecidas
gratuitamente pelo sistema de saude, a primeira
e principal barreira ao uso adequado ¢ a falta do
medicamento (21).

Duas das principais barreiras ao uso adequado
da insulina relatadas pelos usuarios incluem a falta
de compreensdo sobre o problema de satde e os
eventos adversos ao medicamento (15, 16, 22),
especialmente a hipoglicemia e ganho de peso, o
que prejudica o controle da glicemia. Isso revela a
necessidade de intervengdes educativas para enfa-
tizar as caracteristicas e a gravidade da progressao
da doenca, os beneficios do uso correto da insulina
e a identificagdo e manejo dos eventos adversos, re-
duzindo assim hospitalizagdes evitaveis que geram
prejuizos ao paciente e sua estrutura familiar, além
de custos ao sistema de saude (31). Relatos que
destacaram a dor, o desconforto durante a aplicacdo
¢ apreensdo na autoaplicagdo, associados a falta
de rodizio e ao uso de agulhas de ma qualidade,
reforcam a necessidade de educagdo em saude.

Erros significativos em relagdo ao preparo,
manuseio, aplicagdo e ao armazenamento da insu-
lina (16, 20, 21) também enfatizam a necessidade
de orientag@o continua dos pacientes para garantir a
estabilidade, a acdo biologica ideal no momento da
aplicagdo e a seguranga. Isso é evidenciado pelas
falas dos pacientes sobre a falta de compreensdo
de como e por que armazenar este insumo correta-
mente, optando por armazena-lo de maneira mais
conveniente (32).

Outra limitacdo de conhecimento é em relacdo
ao descarte dos residuos da insulina e a monitoriza-
¢do glicémica. Esses residuos sdo perfurocortantes
e contaminados com sangue, sendo necessario
orientar os usuarios sobre o descarte adequado. Os
depoimentos dos artigos destacaram que muitos
pacientes realizam esse descarte em residuos co-
muns, indicando falta de conscientizag¢do social e
ambiental (33).
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E fundamental estabelecer estratégias que
promovam a mudanga de comportamento do usu-
ario e o autocuidado, alcancados principalmente
por meio de agdes educativas em saude. Rodas
de conversa e grupos com pessoas vivendo com
o mesmo problema de satide sdo compreendidos
como espacos amplos para o cuidado sujeito-co-
letivo, troca de conhecimentos, experiéncias e
identificagdes com o outro e de construcdo do
autocuidado. Estudos apontam que grupos de
pessoas vivendo com diabetes na APS conse-
guem reduzir indices de glicemia capilar, niveis
pressoricos e a demanda por consultas médicas,
além de ser uma importante estratégia para o for-
talecimento do autocuidado de pacientes cronicos
(34, 35, 36).

Ressalta-se que as acdes educativas e treina-
mentos sobre o uso de insulina devem ocorrer de
forma continua e longitudinal. Comportamentos
e conhecimentos precisam ser avaliados e rea-
valiados ao longo do processo de cuidado. Estar
educado para melhor gerenciar a doenga refletira
diretamente em praticas adequadas de autocuida-
do, melhores resultados terapéuticos e aumento
na qualidade de vida. Desse modo, destaca-se
a importancia da capacitacdo dos profissionais
da satde para lidar com pacientes usudrios de
insulina (6).

No contexto das doengas cronicas nao trans-
missiveis, ¢ importante investigar os determinan-
tes de comportamentos nocivos, como a baixa
adesdo ao tratamento com insulina, assim como
os fatores facilitadores para a adog¢ao de habitos
alimentares e estilos de vida saudaveis. Assim, ¢
fundamental englobar aspectos subjetivos e emo-
cionais que influenciam na adesfo ao tratamen-
to, indo além dos processos cognitivos. Faz-se
necessario a atuagdo em equipe interprofissional,
adotando a abordagem centrada na pessoa e na
familia e a entrevista motivacional, levando-se em
consideragdo a escolha dos agentes farmacologi-
cos, junto a sua eficacia, custo, potenciais efeitos
colaterais, comorbidades, risco de hipoglicemia e
complexidade do manejo do medicamento (6,33).

Em relagdo as limitagdes desta revisdo, a es-
colha de trabalhar com estudos qualitativos ndo
permite atingir niveis de evidéncia superiores.
As pesquisas qualitativas ndo permitem fazer
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generalizagdes, pois ndo hd preocupagdo com a
inclusao de um niumero amostral que represente a
populagdo de estudo, mas sim com um nimero de
participantes suficientes para permitir que o pes-
quisador compreenda os significados que as pes-
soas ddo a fatos da vida, como interpretam deter-
minados fendmenos, quais sdo seus pensamentos,
crengas e sentimentos. Contudo, quando se deseja
compreender um determinado fenomeno de forma
mais aprofundada, a pesquisa qualitativa fornece
dados importantes. Assim, considerou-se que os
estudos qualitativos apresentavam o delineamento
metodologico mais apropriado para responder a
pergunta deste estudo. Outras limitagcdes sdo a ndo
inclusdo da literatura cinza — trabalhos que nao
estdo indexados em bases de dados convencionais
(37) — e o baixo nimero de artigos encontrados
sobre o assunto, que refor¢a a importancia de
incentivar esse campo de pesquisa.

CONSIDERACOES FINAIS

Os trabalhos existentes apontam entre as
principais barreiras ao uso da insulina: a falta de
compreensdo sobre a doenca; os eventos adversos
ao medicamento (especialmente a hipoglicemia
e ganho de peso); o pré-julgamento quanto ao
desconforto da aplicacdo e a apreensdo em se au-
toinjetar; as crengas equivocadas, principalmente
na percepcdo de que a doenga ndo € suficiente-
mente grave para precisar de insulina; a restri¢do
no estilo de vida imposta pelo medicamento; o
constrangimento frente a estigmas sociais em
relacdo ao uso de insulina; e a dificuldade de
acesso a este medicamento essencial em alguns
paises. Outro fator também identificado, refere-se
as dificuldades e insegurangas desses usuarios em
manusear ¢ aplicar a insulina, ¢ em como realizar
o armazenamento e descarte adequados.

Para superar as barreiras ao uso de insulina, ¢
importante implementar estratégias para o forta-
lecer o autocuidado em pacientes diagnosticados
com DM2. Nessa perspectiva, os resultados apre-
sentados merecem destaque, pois sugerem uma
falha em agdes de promogédo da satude e prevengao
de agravos e apontam a necessidade de explorar
mais esse tema para reformular ou expandir poli-
ticas e programas de saude.




10.14450/2318-9312.v36.e1.a2024.pp78-92

lifiarma

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Sociedade Brasileira de Endricrinologia e Metabologia.
Nimeros do diabetes no mundo. Sociedade Brasileira
de Endricrinologia e Metabologia. SBEM. [internet].
2021. [acesso em 2021 set. 07]. Disponivel em: https://
www.endocrino.org.br/numeros-do-diabetes-no-
mundo/

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
Percepcao do estado de salide, estilos de vida, doencas
cronicas e salde bucal. IBGE. [internet]. [acesso em
2021 set. 07] 2020;4:1-18. Disponivel em: https://
agenciadenoticias.ibge.gov.br/media/com_mediaibge/
arquivos/005355051927 a647d3botascsf735494.pdf

World Health Organization. Hearts: diagnosis and
management of type 2 diabetes. [internet]. Suica:
WHO; 2020 [acesso em 2021 set. 07]. Disponivel em:
https://wwwwho.int/publications/i/item/who-

Goldman L, Schafer A, organizadores Goldman-Cecil
Medicina. 25. ed. v.2. Rio de janeiro: Editora Elsevier;
2018.1557-1581 p.

Conceicao AR, Silva PN, Barbosa MLC. Farmacos para
o Tratamento do Diabetes Tipo II: Uma Visita ao
Passado e um Olhar para o Futuro. Rev RVq [internet].
2017 [acesso 2021 set. 07] 9(2): 514-34. Disponivel em:
vonzaos.pdf (amazonaws.com)

Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretrizes. Sociedade
Brasileira de Diabetes 2021. SBN. [internet]. 2021
[acesso em 2021 set. 07] Disponivel em: https://
diretriz.diabetes.org.br/diagnostico-e-rastreamento-
do-diabetes-tipo-2/

Kalyon S, Giimiskaya P O, Ozsoy N, Ozcan M, Pala
A, Basmakci A et al. Delay in starting insulin therapy
in patients with type 2 Diabetes Mellitus. Int ] Surg
Med [internet]. 2020 [acesso em 2021 set. 07]; 4(8):
685-88. Disponivel em: https://jsurgmed.com/article/
view/776346

Oliveira RG, organizador. Blackbook Enfermagem. 1. ed.
V. 1. Belo Horizonte: Editora Blackbook; 2016.135-136 p.

Mendes KDS, Silveira RCCP. Calvao CM. Revisdo
integrativa: método de pesquisa para a incorporacao
de evidéncias na sadde e na enfermagem. Texto
Contexto Enferm. [internet] 2008. [acesso em 2021 set.
071;17(4):758-764. Disponivel em: https://www.scielo.
br/j/tce/a/XzFkq6tjWsawHNgN;jK]ILkXQ/?lang=pt.

88

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

CIEMCIAS FARMACELITICAS

Whittemore R, Knaf K. The integrative review: updated
methodology. ] Adv Nurs. [internet]. 2005 [acesso em
2021 set. 07]; 5(52):546-553. Disponivel em:

Santos CMC, Pimenta CAM, Nobre MRCThe PICO
strategy for the research question construction and
evidence search. Rev. Latino-Am. Enfermagem [internet].
2007 {acesso em 2022 mai. 27];15(3):508-511.
Disponivel em:scielo.brfj/rlae/a/CfKNnz8mvSqVijZ37Z7
7pFsy/?lang=pt

Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid
A. Rayyan—a web and mobile app for systematic
reviews. Syst Rev. [internet]. 2016 [acesso em 2022
fev. 22]; 5(1):1-10. Disponivel em: https://systematicre
viewsjournal.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/
$13643-016-0384-4.pdf

Page M], McKenzie JE, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow
CD, Shamseer L, Moher D. The PRISMA 2020 statement:
an updated guideline for reporting systematic reviews.
BM]. [internet]. 2021 [acesso em 2023 mar. 22]; 372(71):
1-10. Disponivel em: https://www.bmj.com/content/372/
bmj.n71

Melnyk BM, Fineout-Overholt E, organizadores.
Evidence-based practice in nursing & healthcare: a
guide to best practice.4. ed. Estados Unidos: Editora
Wolters Kluwer; 2011.

Trevizan H, Bueno D, Koppitke L. Avaliacdo da adesiao
ao tratamento de pacientes usuarios de insulina em
uma unidade de atencdo primaria a satide. Revista Aps.
[internet]. 2016 [acesso em 2022 fev. 8];19(3):384-395.
Disponivel em: https://periodicos.ufjf br/index.php/
aps/article/view/15713/8223

Marques CR. Percepcao dos usuarios insulino
dependentes ndo controlados quanto ao tratamento
para o diabetes mellitus tipo 2. Revista de Aps.
[internet]. 2017 [acesso em 2022 fev. 8];20(1):69-80.
Disponivel em: https://periodicos.ufjf.br/index.php/
aps/article/view/15702

Hassan HA, Tohid H, Amin RM, BadruLnizam M, Bidin
L, Muthupalaniappen Let al. Factors influencing insulin
acceptance among type 2 diabetes mellitus patients
in a primary care clinic: a qualitative exploration.
BMC Farm. Pract. [internet]. 2013 [acesso em 2022
fev. 8];14(1):1-10. Disponivel em: https://bmcprimcare.
biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2296-14-164



10.14450/2318-9312.v36.e1.a2024.pp78-92

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

nfpersma

Gouveia BLA, Sousa MM, Almeida TCF, Sousa VAG,
Oliveira SHS Beliefs related to insulin use in people
with Type 2 Diabetes Mellitus. Rev Bras Enferm.
[internet]. 2020 [acesso em 2022 fev. 8];73(3):1-8.
Disponivel em: https://www.scielo.br/j/reben/a/
CZPM4btx3v3CQxffg6RNoxH/?lang=en

Tappan S.G.AR., Dampil O.A.C., Quimpo ].A. Factors
leading to poor adherence to titration of once-daily
basal insulin among patients with type 2 Diabetes
Mellitus. PJIM. [internet]. 2018 [acesso em 2022
fev. 8];56(3):159-164. Disponivel em: https://www.
researchgate.net/publication/330103846_Factors_
leading_to_poor_adherence_to_titration_of_once-
daily_basal_insulin_among_patients_with_type_2_
diabetes_mellitus

Bogatean M.P, Hancu N. People with type 2
diabetes facing thereality of starting insulin therapy:
factorsinvolved in psychological insulin resistance.
Pract Diab Int. [internet]. 2004 [acesso em 2022 fev.
81;21(7):247-257. Disponivel em: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/epdf/10.1002/pdi.670

Bayked EM, Workneh BD, Kahissay MH. Thirst for
Information and Needs Reflections of Type 2 Diabetes
Patients Receiving Insulin Treatment in North-East
Ethiopia: A Qualitative Exploration. ] Prev Med Public
Health. [internet]. 2021.[acesso em 2022 fev. 8];54(2):
119-128. Disponivel em: https://www.jpmph.org/
journal/view.php?doi=10.3961/jpmph.20.510

Holmes-Truscott E, Browne JL, Speight J. The impact
of insulin therapy and attitudes towards insulin
intensification among adults with type 2 diabetes:
A qualitative study. JDC. [internet]. 2016 [acesso em
2022 fev. 8];30(6):1151-1157. Disponivel em: https://
www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S10
56872716300642?via%3Dihub

Heise T. The future of insulin therapy. Diabetes Res
Clin Pract. [internet]. 2021 [acesso em 2023 mar. 22];
175:108820. DOI: 10.1016/j.diabres.2021.108820

Wtodarski L, Fernandes DA, Brandalise M. Avaliacdo do
autocuidado na adesdo do tratamento em pacientes
usuarios de insulinas. Aletheia. [internet]. 2020
[acesso em 2023 mar. 22];53(1):121-132. Disponivel
em: http://pepsicbvsalud.org/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=51413-03942020000100011&Ing=pt

Couto MT, Pinheiro TF, Valenca O, Machin R, Silva GSN,
Comes R, et al. Men in primary healthcare: discussing
(in)visibility based on gender perspectives Interface —

89

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32,

CIEMCIAS FARMACEUTICAS

Comunic, Saude, Educ. [internet]. 2010 [acesso em 2023
mar. 22];5(se). Disponivel em: http://socialsciences.
scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51414-
32832010000100025&Ing=en&tIng=en

Comes R, Nascimento EF, Aradjo FC. Por que os
homens buscam menos os servicos de saide do
que as mulheres? As explicacoes de homens com
baixa escolaridade e homens com ensino superior.
CSP [internet]. 2007 [acesso em 2022 mar. 02];23(3):
565-574. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/csp/a/
rQC6QzHKh9RCH5C7zLWNMV]/?lang=pt

Pal K, Dack C, Ross ]}, Michie S, May C, Stevenson F, Farmer
A, Yardley L, Barnard M, Murray E et al. Intervencoes
Digitais de Salde para Adultos com Diabetes Tipo 2:
Estudo Qualitativo das Perspectivas dos Pacientes sobre
Educacdo e Apoio ao Autogerenciamento do Diabetes.
] Med Internet Res [internet]. 2021 [acesso em 2024
jan. 09]. Disponivel em: https://www.jmirorg/2018/
2/e40/

Mclellan KC, Barbalho SM, Cattalini M, Lerario A.
Diabetes mellitus do tipo 2, sindrome metabdlica e
modificacao no estilo de vida. Rev Nutr. [internet].
2007 [acesso em 2021 set. 71;20(5):515-524. Disponivel
em: https://www.scielo.br/j/rn/a/MLoQxf4DSB]PMLnn
5pWT3Fd/?lang=pt

Azevedo ALS, Silva RA, Tomasi E, Quevedo LA. Doencas
cronicas e qualidade de vida na atencdo primaria
a saude. CSP [internet]. 2013 [acesso em 2022 mar.
02];29(9):1774-1782. Disponivel em: https://www.
scielosp.org/article/csp/2013.v29n9/1774-1782/pt/

Ferreira CLRA, Ferreira MG. Caracterfisticas epide-
mioldgicas de pacientes diabéticos da rede piblica de
salde: andlise a partir do sistema hiperdia. ABE&GM.
[internet]. 2009 fev [acesso em 2022 mar. 02];53(1):
80-86. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/abem/a/
hwWHfm7dV7rYYPjdYQ8Kkvx/?lang=pt

Heron L, Reaney M, Hermanns N, Abetz L, Gregg
L. Perceptions of Usability and Design for Prefilled
Insulin Delivery Devices for Patients With Type 2
Diabetes. Diabetes Spectr. [internet]. 2013 fev [acesso
em 2022 mar. 18];26(1):16-28.DOI: https://doi.org/
10.2337/diaspect.26.1.16

Reis P Marcon SS, Nass EMA, Arruda GO, Back IR,
Lino IGT et al. Desempenho de pessoas com Diabetes
Mellitus nainsulinoterapia. Cogitare Enferm. [internet].
2020 [acesso em 2022 mar. 18]; 25:1-12. Disponivel em:
https://revistas.ufpr.br/cogitare/article/view/66006



10.14450/2318-9312.v36.e1.a2024.pp78-92

33.

34.

35.

lifiarma

Cunha RKP, Rodrigues MC, Galvao MRS, Silva VLM.
The contribution of the nursing consultation facing
the psychosocial factors related to the adherence to
insulin therapy treatment. Res, Soc Dev. [internet].
2021 [acesso em 2022 mar. 18];10(7):1-10. Disponivel
em: https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/
16485

Mendonca FF, Nunes EFPA. Avaliacdo de grupos
de educacdo em salde para pessoas com doencas
cronicas. Trab, educ salde. [internet]. 2015 [acesso em
2022 abr. 13];13(2):397-409. Disponivel em: https://
www.scielo.br/j/tes/a/s3RYDSSSCb9sZ7hkLrPzjyy/?
lang=pt

Antonio P A psicologia e a doenca cronica: intervencao
em grupo na Diabetes Mellitus. Psicol. sadde doengas.
[internet]. 2010 [acesso em 2022 abr. 13];11(1):
15-27. Disponivel em: https://www.redalyc.org/pdf/
362/36219018002.pdf

90

36.

37.

CIEMCIAS FARMACELITICAS

Fernandes, MTO. Trabalho com grupos na Satde da
Familia: concepcoes, estrutura e estratégias para
o cuidado transcultural. [tese de mestrado]. Belo
Horizonte: Escola de Enfermagem, Universidade
Federal de Minas Gerais; 2007.18 p.

Paez A. Cray literature: An important resource in
systematic reviews. ] Evid Based Med [internet].
Agosto de 2017 [acesso em 8 de janeiro de 2024];10(3):
233-240. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/jebm.
12266. PMID: 28857505.



hficrmia

10.14450/2318-9312.v36.e1.a2024.pp78-92 CIENCIAS FARMACEUTICAS

QUADRO 1: Estratégia de busca para o PubMed/MEDLINE.

ESTRATEGIA DE BUSCA PUBMED - DESCRIGAO TOTAL

# Search: “Insulin”[MeSH Terms] OR “Insulin”[All Fields] 435.280

Search: “Diabetes Mellitus, Type 2"[MeSH Terms] OR “Diabetes Mellitus, Type 2"[All Fields] OR “Diabetes Mellitus,
Noninsulin- Dependent”[All Fields] OR “Diabetes Mellitus, Non Insulin Dependent”[All Fields] OR “Diabetes
Mellitus, Non-Insulin-Dependent”[All Fields] OR “Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus”[All Fields] OR
“Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent”[All Fields] OR “Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus”[All Fields]
OR “Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus”[All Fields] OR “Type 2 Diabetes[All

Fields] OR “Diabetes, Type 2"[All Fields]

#2 205.502

Search: “Self Care”[MeSH Terms] OR “Self Care”[All Fields] OR “Self-care”[All Fields] OR “Health Education”[MeSH
Terms] OR “Health Education”[All Fields] OR “Community Health Education”[All Fields] OR “Health Literacy”[MeSH
Terms] OR “Health Literacy”[All Fields] OR “Patient Education as Topic’[MeSH Terms] OR “Patient Education

as Topic”[All Fields] OR “Patient Education”[All Fields] OR “Education of Patients"[All Fields] OR “Attitude

to Health’[MeSH Terms] OR “Attitude to Health’[All Fields] OR “Health Attitude*[All Fields] OR “Health
Knowledge, Attitudes, Practice”’[MeSH Terms] OR “Health Knowledge, Attitudes, Practice”[All Fields] OR “Patient
Compliance”[MeSH Terms] OR “Patient Compliance”[All Fields] OR “Patient Adherence”[All Fields] OR “Treatment
Compliance™[All Fields] OR “Therapeutic Compliance*[All Fields] OR “Patient Non-Compliance”[All Fields] OR

#3 | “Non-Compliance, Patient”[All Fields] OR “Patient Non Compliance”[All Fields] OR “Patient Noncompliance”[All 1.189.428
Fields] OR “Patient Nonadherence”[All Fields] OR “Non-Adherent Patient”[All Fields] OR “Non Adherent
Patient”[All Fields] OR “Non-Adherent Patients”[All Fields] OR “Patient Non-Adherence”[All Fields] OR “Patient
Non Adherence’[All Fields] OR “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”[MeSH Terms] OR “Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions”[All Fields] OR “Drug Related Side Effects and Adverse Reactions”[All Fields]
OR “Side Effects of Drugs’[All Fields] OR “Drug Side Effect*[All Fields] OR “Adverse Drug Reaction*”[All Fields]

OR “Adverse Drug Event™[All Fields] OR “Hypoglycemia’[MeSH Terms] OR “Hypoglycemia”[All Fields] OR “Insulin
Coma’[MeSH Terms] OR “Insulin Coma”[All Fields] OR “Insulin Shock”[All Fields] OR “Hypoglycemic Agents”[MeSH
Terms] OR “Hypoglycemic Agent*[All Fields] OR “Hypoglycemic’[All Fields] OR “Hypoglycemic Effect™[All Fields]

Search: “Qualitative Research’[MeSH Terms] OR “Qualitative Research’[All Fields] OR “Qualitative Evaluation”

#4 | Al Fields]

88.502

Search: (#1 AND #2 AND #3 AND #4) 68

Fonte: elaborada pelos autores, 2022.

QUADRO 2: Estratégia de busca para a LILACS.

ESTRATEGIA DE BUSCA LILACS - DESCRIGAO TOTAL

#1 Search: (mh:(Insulina)) OR (mh:(Insulin)) OR (Insulina) OR (Insulin) 9.267

Search: (mh:(Diabetes Mellitus Tipo 2)) OR (mh:(Diabetes Mellitus, Type 2)) OR (Diabetes Mellitus Tipo 2)
OR (Diabetes Mellitus, Type 2) OR (Diabetes Mellitus Tipo 1) OR (Diabetes Mellitus de Inicio Gradativo) OR
#2 | (Diabetes Mellitus de Inicio na Maturidade) OR (Diabetes Mellitus de Inicio no Adulto) OR (Diabetes Mellitus 6.586
nao Dependente de Insulina) OR (Diabetes Mellitus ndo Insulino-Dependente) OR (Diabetes Mellitus ndo
Insulinodependente) OR (Diabetes Tipo 2) OR (Diabetes do Tipo 2)

Search: (mh:(Autocuidado)) OR (mh:(Self Care)) OR (mh:(Educagdo em Saide)) OR (mh:(Health Education)) OR
(mh:(Educacién en Salud)) OR (mh:(Educagdo de Pacientes como Assunto)) OR (mh:(Patient Education as Topic))
OR (mh:(Educacion del Paciente como Asunto)) OR (mh:(Letramento em Saiide)) OR (mh:(Health Literacy)) OR
(mh:(Alfabetizacion en Salud)) OR (mh:(Atitude Frente a Satide)) OR (mh:(Attitude to Health)) OR (mh:(Actitud

#3 Frente a la Salud)) OR (mh:(Conhecimentos, Atitudes e Pratica em Satde)) OR (mh:(Health Knowledge, 120.518
Attitudes, Practice)) OR (mh:(Conocimientos, Actitudes y Practica en Salud)) OR (mh:(Adesdo a Medicagio)) OR
(mh:(Medication Adherence)) OR (mh:(Cumplimiento de la Medicacién)) OR (mh:(Efeitos Colaterais e Reagoes
Adversas Relacionados a Medicamentos)) OR (mh:(Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions))
continua...
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ESTRATEGIA DE BUSCA LILACS - DESCRICAO TOTAL

OR (mbh:(Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos)) OR (mh:(Hipoglicemia))

OR (mh:(Hypoglycemia)) OR (mh:(Hipoglucemia)) OR (mh:(Coma Insulinico)) OR (mh:(Insulin Coma)) OR
(mh:(Hipoglicemiantes)) OR (mh:(Hypoglycemic Agents)) OR (mh:(Hipoglucemiantes)) OR (Autocuidado) OR (Self
Care) OR (Self-care) OR (Educagio em Satide) OR (Health Education) OR (Educacion en Salud) OR (Educar para a
Salide) OR (Educacdo para a Satide) OR (Educagao para a Satide Comunitaria) OR (Educacio de Pacientes como
Assunto) OR (Patient Education as Topic) OR (Educacion del Paciente como Asunto) OR (Educagdo de Pacientes) OR
(Educacdo do Paciente) OR (Letramento em Salde) OR (Health Literacy) OR (Alfabetizacion en Salud) OR (Cultura
em Saide) OR (Cultura sobre Satide) OR (Atitude Frente a Satide) OR (Attitude to Health) OR (Actitud Frente

a la Salud) OR (Conhecimentos, Atitudes e Pratica em Satide) OR (Health Knowledge, Attitudes, Practice) OR
(Conocimientos, Actitudes y Practica en Salud) OR (Atitudes e Pratica em Satide) OR (Atitudes e Praticas em Salde)
OR (Conhecimentos, Atitudes e Praticas em Satide) OR (Adesao a Medicacao) OR (Medication Adherence) OR
(Cumplimiento de la Medicacién) OR (Aderéncia ao Medicamento) OR (Aderéncia ao Tratamento Medicamentoso)
#3 | OR (Aderéncia a Medicagao) OR (Adesao ao Medicamento) OR (Adesao ao Tratamento Farmacolégico) OR (Adesao 120.518
ao Tratamento Medicamentoso) OR (Cumprimento do Tratamento Medicamentoso) OR (Falta de Aderéncia a
Medicacao) OR (Falta de Adesdo ao Medicamento) OR (Falta de Adesao a Medicagao) OR (Nao Aderéncia ao
Medicamento) OR (N2o Aderéncia a Medicagao) OR (Ndo Adesdo ao Medicamento) OR (N3o Adesdo a Medicagao)
OR (Efeitos Colaterais e ReacGes Adversas Relacionados a Medicamentos) OR (Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions) OR (Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos) OR (Efeitos
Adversos) OR (Efeitos Colaterais e Rea¢Ges Adversas Associados a Medicamentos) OR (Efeitos Colaterais e Reacoes
Adversas Relacionados a Drogas) OR (Evento Adverso) OR (Eventos Adversos) OR (Reagdes Adversas e Efeitos
Colaterais Relacionados a Drogas) OR Reacdes Adversas e Efeitos Colaterais Relacionados a Medicamentos)

OR (Hipoglicemia) OR (Hypoglycemia) OR (Hipoglucemia) OR (Coma Insulinico) OR (Insulin Coma) OR

(Coma Insulinico) OR (Hipoglicemiantes) OR (Hypoglycemic Agents) OR (Hipoglucemiantes) OR (Agente
Hipoglicemiante) OR (Agente Hipoglicémico) OR (Agentes Hipoglicemiantes) OR (Efeito Hipoglicemiante) OR
(Efeitos Hipoglicemiantes)

Search: (mh:(Pesquisa Qualitativa)) OR (mh:(Qualitative Research)) OR (mh:(Investigacion Cualitativa)) OR
(mh:(Grupos Focais)) OR (mh:(Focus Groups)) OR (mh:(Crupos Focales)) OR (Pesquisa Qualitativa) OR (Qualitative

& Research) OR (Investigacion Cualitativa) OR (Analise Qualitativa) OR (Avaliagdo Qualitativa) OR (Qualitativ*) OR HEES
(Grupos Focais) OR (Focus Groups) OR (Grupos Focales)
Search: (#1 AND #2 AND #3 AND #4) 4

Fonte: elaborada pelos autores, 2022.

QUADRO 3: Estratégia de busca para a EMBASE.

ESTRATEGIA DE BUSCA EMBASE — DESCRICAO TOTAL

# | Search: ‘insulin’/exp OR insulin®:ti,abkw 623.383

#2 | Search: ‘non insulin dependent diabetes mellitus’/exp OR ‘non insulin dependent diabetes mellitus’:ti,ab,kw 291.470

Search: ‘self care’/exp OR ‘self care’:ti,ab,kw OR ‘health education’/exp OR ‘health education’ti,ab,kw OR ‘health
literacy’/exp OR ‘health literacy’:ti,ab,kw OR ‘patient education’/exp OR ‘patient education’:ti,ab,kw OR ‘attitude

to health’/exp OR ‘attitude to health’ti,ab,kw OR ‘patient compliance’/exp OR ‘patient compliance’:ti,ab,kw OR
‘medication compliance’/exp OR ‘medication compliance’:ti,ab,kw OR ‘adverse drug reaction’/exp OR ‘adverse drug
reaction’:ti,ab,kw OR ‘adverse event’/exp OR ‘adverse event':ti,ab,kw OR ‘side effect’/exp OR ‘side effect’:ti,abkw OR
‘hypoglycemia’/exp OR hypoglycemia:ti,ab,kw OR ‘hypoglycemic coma’/exp OR ‘hypoglycemic coma’ti,abkw

#3 1.753.096

Search: ‘qualitative research’/exp OR ‘qualitative research’.ti,ab,kw OR ‘qualitative analysis’/exp OR ‘qualitative
#4 | analysis"ti,abkw OR ‘qualitative evaluation’/exp OR ‘qualitative evaluation’ti,ab,kw OR ‘qualitative 187.106
methods’/exp OR ‘qualitative methods':ti,ab,kw

Search: (#1 AND #2 AND #3 AND #4) 7m

Fonte: elaborada pelos autores, 2022.
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