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Nutricao animal: uma area de atuacao farmacéutica
pouco explorada

Animal nutrition: an underexplored area of pharmaceutical activity

Anselmo Gomes de OLIVEIRA;
Déamaris SILVEIRA

Editores-chefe
>

A nutricdo animal representa um papel impor-
tante na industria alimenticia, pois dela depende
toda a cadeia produtiva agropecuéria, fazendo com
que tenha impacto direto na inddstria de alimentos
baseada em proteina animal. Com o crescimento da
populacdo mundial, ocorre um aumento da deman-
da por alimentos e, consequentemente, a busca de
formas mais eficientes para garantir sua producao.
A racdo animal deve conter componentes que Su-
pram as necessidades nutricionais do animal, para
otimizar seu desenvolvimento e produtividade.

Muitas vezes, devido a desinformacéo e ao
alto custo das ragdes, produtores buscam alter-
nativas menos onerosas e que nem sempre S0
mais adequadas (1). Nesse sentido, a pesquisa
e desenvolvimento de componentes eficientes e
inovadores para adi¢do a racdo animal representa
um grande potencial para novas oportunidades.

O mercado de suplementos alimentares para
animais (racdo) esta em franca expansdo em todo
0 mundo. Em 2022, o mercado mundial cresceu
de US$299,68 bilhdes em 2022 para US$326,05
bilhdes em 2023, com taxa de crescimento anual
composta (CAGR) de 8,8%. Com os conflitos en-
tre Rissia e Ucrania que levaram, entre outras con-
sequéncias, a san¢fes econémicas e interrupgdes
importantes na cadeia de suprimentos, afetando o
mercado global de bens e servicos, a expectativa é
gue o mercado de racdo animal movimente cerca
de US$439,39 hilhdes em 2027 (CAGR 7,7 %) (2).

No Brasil, o segmento de ragéo animal cres-
ceu 1,3 % em 2022. Contudo, no que se refere
aos suplementos nutricionais, zootécnicos e tec-
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nolégicos — por exemplo, vitaminas, amino&ci-
dos, enzimas, aromatizantes, conservantes — qua-
se que a totalidade depende de importagéo, pois
a producdo nacional basicamente se restringe a
produtos de fermentacdo, tais como leveduras,
B-glicanos, probioticos e prebidticos (3).

Ainda, o seguimento de animais domésticos
deve ser considerado. O Brasil é considerado
como a segunda maior populacdo mundial em
animais domésticos, estimada em 40 milhdes de
pets (4). Insumos para a industria farmacéutica
veterinaria, suplementos alimentares e racgdes
especiais tém alto potencial de sucesso no setor,
principalmente com a tendéncia de se buscar al-
ternativas mais sustentaveis.

No Brasil, pesquisadores tém se voltado a
esse nicho do mercado, principalmente no que
se refere ao uso de derivados da biodiversidade
brasileira na suplementacgéo de racGes e ao desen-
volvimento de aditivos e suplementos a partir de
residuos agroindustriais.

O desenvolvimento de frangos de corte ali-
mentados com racdo suplementada com extrato
de sementes de Piper cubeba foi comparado com
antibidtico e sem promotores de crescimento,
mostrando que apds 21 dias, a suplementagdo da
racdo com o extrato (0,17 %) melhorou o ganho
de peso e conversédo alimentar, sem promover al-
teracdes bioquimicas importantes(5). Concluiu-
se que a inclusdo do extrato levou a um desempe-
nho zootécnico melhor que o antibiético.

Extratos de subprodutos de Punica grana-
tum, com alto teor de polifendlicos, se forem
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adicionados na dieta de bovinos, podem ter utili-
dade na reducdo de stress oxidativo, diminuindo
a concentragdo de oxilipidios pro-inflamatorios e
aumentando os anti-inflamatorios (6).

Residuos ndo comestiveis de camarao (cefa-
lotorax e exoesqueletos) sdo matérias primas im-
portantes na producdo de micronutrientes Uteis na
suplementacéo tanto de racdo animal quanto hu-
mana, utilizando processos fermentativos (7, 8).

Com a necessidade do aumento do desen-
volvimento produtivo e a evolucdo namelhoria
genética de animais, ocorre a necessidade de
uma maior exigéncia nutricional, tornando a
suplementacdo um campo importante de atuagédo
no processo de producao.
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Acido tranexamico no tratamento de Melasma

Tranexamic acid in the treatment of melasma
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ABSTRACT

Melasma is an acquired hyperchromia characterized by asymmetrical, brown-colored spots, preferably
located in photo-exposed regions, such as the face, and other areas, such as the neck, chest, and
forearms. The disorder affects men and women of intermediate phototypes, with an average age of
30 to 55 years, although it mainly affects women. Its etiology is still not fully understood, but it is
known that there are several factors involved in its formation, such as genetic influences, exposure to
ultraviolet radiation, pregnancy, hormonal therapies, cosmetics, phototoxic drugs, endocrinopathies,
emotional factors, and anticonvulsant medications. There are several treatments available for melasma,
and for the present article, the cosmetic active tranexamic acid (ATX), a hydrophilic drug with a
molecular weight of 157.2 g/mol, found in the form of a white crystalline powder that contains 99%
to 100% of the active ingredient,was selected. This article is a descriptive and qualitative literature
review and aims to analyze the potential use of the active ATX in the treatment of melasma. The results
showed that ATX exerts its mechanism of antifibrinolytic, anti-hemorrhagic, and depigmenting actions
through its reversible binding to lysine sites in the plasminogen molecule, inhibiting plasminogen
activator, thus being considered a safe bleaching agent with good results. effective in the treatment of
melasma and with low side effects. In this way, it is concluded that ATX proved to be an effective and
safe compound for treating melasma, compared to other depigmenting actives, being well tolerated
and with minimal adverse effects.

Keywords: melasma; tranexamic acid; hyperpigmentation; melanin.

RESUMO

O melasma é uma hipercromia adquirida, caracterizada por manchas assimétricas, de cor castanha,
localizadas preferencialmente em regides fotoexpostas, como rosto, e areas como pescoco, colo e antebracos.
O distarbio afeta homens e mulheres de fototipos intermediarios, com idade média de 30 a 55 anos, embora
atinja principalmente mulheres. Sua etiologia ainda ndo se encontra totalmente esclarecida, mas sabe-se, que
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existem varios fatores envolvidos na sua formacao, tais como influéncias genéticas, exposicao a radiagdo
ultravioleta, gravidez, terapias hormonais, cosméticos, farmacos fototéxicos, endocrinopatias, fatores
emocionais e medicagdes anticonvulsivantes. Existem diversos tratamentos disponiveis para o melasma,
sendo que para o presente artigo foi selecionado o ativo cosmético acido tranexamico (ATX), um farmaco
hidrofilico, com peso molecular de 157,2 g/mol, encontrado em forma de p6 branco cristalino que contém
de 99% a 100% do ativo. O presente artigo ¢ uma revisao bibliografica descritiva e qualitativa e tem como
objetivo analisar o potencial uso do ativo ATX no tratamento do melasma. Os resultados mostraram que o
ATX exerce seu mecanismo das ag¢des antifibrinolitico, anti-hemorragico e despigmentante, devido a sua
ligagdo reversivel aos sitios da lisina, na molécula de plasminogénio, inibindo o ativador de plasminogénio,
sendo desta forma considerado um agente clareador seguro com resultados eficazes, no tratamento do
melasma e com baixos efeitos colaterais. Desta forma, conclui-se que o ATX se mostrou um ativo eficaz
e seguro para o tratamento do melasma, em comparagdo com outros ativos despigmentantes, sendo bem

toleravel e com minimos efeitos adversos.

Palavras-chave: melasma; &cido tranexadmico; hiperpigmentacdo; melanina.

INTRODUCAO

A pele é 0 maior érgdo do corpo humano,
representando aproximadamente 16% do peso
corporal e é constituida por trés camadas justapos-
tas: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme é
a camada mais externa da pele e que esta em con-
tato com o meio, portanto, sua principal funcéo é
formar uma barreira protetora ao organismo. Ela é
formada por quatro camadas: estrato basal, estrato
espinhoso, estrato granuloso e estrato corneo. No
estrato basal estdo localizados os melanécitos, que
sdo as células produtoras da melanina, pigmento
proteico que da cor a pele, cabelos e olhos (1).

A produgdao de melanina tende a beneficiar
a pele; por outro lado, sua producdo exacerbada
e seu acUmulo, de maneira irregular, ocasiona
diversos problemas, dentre os quais podem se
destacar as hiperpigmentacfes adquiridas, como
efélides, melanose solar, e 0 melasma (2).

A palavra melasma deriva do grego, em que
“melas” significa negro. E caracterizada por
uma dermatose ou uma hipercromia adquirida,
que afeta regides expostas ao sol, como a face, e
sendo menos comum no pescogo e nos antebragos
(3).0 disturbio pode afetar homens e mulheres de
fototipos intermediarios, com idade média de 30
a 55 anos, porém sua maior incidéncia se da em
mulheres e no periodo gestacional (4).

As éareas de hiperpigmentacdo podem ser
classificadas de acordo com sua area de distribui-
cdo: centrofacial, afetando testa, bochechas, nariz,
labio superior e queixo; malar, envolvendo as bo-
chechas e o nariz; e mandibular, ao longo da linha
da mandibula. Essa condi¢cdo se apresenta como
manchas acastanhadas assimétricas, de bordas
irregulares, porém com limites bem definidos (3).

Sua etiopatogenia ainda ndo esta totalmente
esclarecida; entretanto os fatores frequentemente
envolvidos sdo influéncias genéticas, exposi¢ao
a radiacdo ultravioleta (RUV), gravidez, terapias
hormonais, cosméticos, farmacos fototoxicos,
endocrinopatias, fatores emocionais e medicagdes
anticonvulsivantes (5).

Sendo considerado de dificil controle e de
facil recidiva, existem diversos tratamentos para
0 melasma, sendo que um destes consiste na
utilizacdo de ativos cosméticos, como o &cido
tranexamico. O acido tranexamico (ATX) é um
derivado sintético de lisina, um agente hemosta-
tico que apresenta efeito no bloqueio da producéo
de melanina (6).

O 4cido tranexamico ¢ um agente antifibrino-
litico, que blogueia a converséo do plaminogénio
em plasmina (um importante fator melanogéni-
co), por meio da inibicdo da enzima conhecida
como plasminogénio. O plasminogénio aumenta
a atividade dos melandcitos; dessa maneira, ao
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inibir a enzima, o acido tranexamico reduz a hi-
perpigmentacdo do melasma, inibindo a sintese
de melanina, interferindo na interagdo queratiné-
cito-melandcito, por meio de seus efeitos na via
plasminogénio-plasmina. Além disso, o ATX é
eficaz na modulagdo de componentes vasculares
do melasma (7).

Neste contexto, o presente trabalho tem como
objetivo analisar o potencial uso do ativo ATX no
tratamento do melasma.

METODO

Trata-se de uma revisao bibliografica explo-
ratdria-descritiva com abordagem qualitativa.
Para atender o objetivo do estudo, as producgfes
cientificas referentes ao tema foram pesquisadas
em livros e nos bancos de dados das bibliotecas
eletronicas Bireme, LILACS, SciELO, Pubmed
e Periddicos CAPES, entre os anos de 2004 e
2023.Foi dada preferéncia a artigos dos ultimos
10 anos. Os descritores utilizados para a selecao
foram: melasma, &cido tranexamico, hiperpig-
mentacao e melanina.

As estratégias utilizadas para inclusdo das
producdes neste estudo foram artigos de pesqui-
sas com estudos in vivo e in vitro, de revisao e
artigos publicados nas versdes inglés, espanhol
e portugués, disponiveis por completo nas bases
eletrénicas. Em relacdo aos livros, os critérios e
inclusdo foram os livros eletrdnicos e os dispo-
niveis, na forma fisica, no momento da consulta.

Os critérios de exclusdo utilizados foram ar-
tigos duplicados, artigos incompletos e artigos e
gue ndo representavam a tematica. Todo material
encontrado que retratasse a tematica e estivesse
dentro dos critérios de inclus&o foi utilizado.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Melandcito. Melandcitos sdo células res-
ponsaveis pela pigmentacdo da pele e dos pelos,
auxiliando na tonalidade cutanea, agindo na prote-
cdo direta contra os danos causados pela radiacédo
ultravioleta (8).

Séo células derivadas dos melanoblastos, os
quais se originam da crista neural, migrando para
a pele, logo em seguida do fechamento do tubo

(RN

neural. Quando estas células se tornam desenvol-
vidas, se distribuem em maultiplos locais como
olhos (epitélio pigmentar retiniano, iris e coroide),
ouvidos (estrias vasculares), sistema nervoso cen-
tral (leptomeninges), matriz dos pelos, mucosas e
pele. Na pele encontram-se na camada basal da
epiderme e ocasionalmente, na derme (9).

A associacdo melandcito e queratinocito é
denominada unidade epidérmico-melanica e €
constituida por um melandcito e cerca de trinta e
seis queratindcitos. Os melandcitos ndo se encon-
tram fixos na epiderme, com um pequeno desnivel
na posicdo em relacdo ao alinhamento da camada
basal, projetando-se, em direcdo a derme (4).

Ocorrem variagdes na densidade dos melano-
citos em diferentes locais do corpo, sendo que o
ndmero de melandcitos diminui com a idade, em
areas ndo fotoexpostas, na propor¢do de 6 a 8%
por década. As diferencas raciais na pigmentacao
sdo devidas ao seu grau de atividade (sintese de
melanina e melanossomas), sua distribuicdo e
envolvimento de fatores ambientais como a expo-
sicdo solarque estimula diretamente a sintese de
melanina. Nos melandcitos, a melanina produzida
fica armazenada em estruturas intracitoplasmati-
cas especificas, denominadas melanossomas(4).

Melanossomas. Melanossomas sdo organelas
elipticas, onde ocorre a sintese e deposicdo de
melanina, armazenamento da tirosinase sintetizada
pelos ribossomos e representa a sede dos fenéme-
nos bioquimicos em que originam a melanina. A
sintese da melanina ocorre, somente, nos melanos-
somas, sendo relacionado a varios genes (10).

Conforme as caracteristicas morfoldgicas e
com grau de deposicdo de melanina, os melanos-
somas sao classificados em quatro estagios (I-IV),
sendo que em individuos com a pele clara sdo
encontrados melanossomas nos estagios I a 11, e
nos de pele com pigmentacéo escura encontra-se
no estagio V. O tamanho dos melanossomas pode
variar conforme o tipo de pele e esta relacionado
ao seu indice de degradacdo transferido aos que-
ratindcitos circundantes (11).

Os melanossomas, em peles claras, formam
grupos de dois a dez dentro dos lisossomas secun-
darios dos queratindcitos, sendo degradados no
estrato espinhoso médio da epiderme. Em peles
mais escuras, eles sdo maiores, apresentam taxa
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de degradacdo mais lenta e estdo dispersos nos
lisossomos dos queratindcitos (11).

Nos melanossomas da pele, a melanina é
extremamente densa. A melanina é um polimero
nitrogenado, insollvel e de alto peso molecular,
formando um pigmento que, além de dar cor a
pele, desempenha funcdo protetora, filtrando e
absorvendo a RUV. Além disso desempenha um
papel fotoprotetor contra os danos da RUV, como
evidenciado por uma inversa correlagdo entre o
contetdo de melanina da pele humana e a inci-
déncia de carcinomas de pele e melanomas (12).

Melanogénese. O melandcito é estimulado
por uma variedade de fatores extrinsecos e in-
trinsecos. Os fatores extrinsecos incluem a radia-
cdo UV e certos compostos quimicos, enquanto
fatores intrinsecos incluem alteragfes hormo-
nais, inflamacao, idade, gravidez e determinadas
doencas, como a diabetes. Além destes citados,
0 0-MSH (hormonio estimulante de melandcitos
do tipo o ou melanocortina), a ASP (proteina
sinalizadora AGOUTI) e o0 MC1-R (receptor de
melanocortina 1) também apresentam destaque
no processo da melanogénese (4,10,12).Souza e
cols (2023)citaram que esses estimulos afetam as
diferentes vias da melanogénese e permitem que
0 processo evolua no sentido de fornecer prote-
¢cdo e manutencdo da homeostase(10). E Miot e
cols (2009), destacaram que a melanina é forma-
da pelo processo biossintético conhecido como
melanogénese (4).

O elemento inicial da melanogénese € a tiro-
sina, um aminoacido essencial. A tirosina sofre
atuagdo quimica da tirosinase, complexo enzima-
tico cuprico-proteico, sintetizado nos ribossomos
e transferido, através do reticulo endoplasmatico
para o Aparelho de Golgi, sendo aglomerado nos
melanossomas (11).

Os trés membros da familia relacionada a
tirosinase (tirosinase, Tyrp 1 — tirosinase relacio-
nada a proteina 1 e Dct — dopacromo tautomerase)
estdo envolvidos no processo de melanogénese,
levando a producdo ou de eumelanina (marrom-
-preta) ou feomelanina (amarela-vermelha) (4).

Em presenca de oxigénio molecular, a tirosi-
nase oxida a tirosina em dopa (dioxifenilalanina)
e essa em dopaquinona. A partir desse momento,
a presenca ou auséncia de cisteina determina o

rumo da reacdo para sintese de eumelanina ou
feomelanina. Na auséncia de cisteina (glutatio-
na), a dopaquinona é convertida em ciclodopa
(leucodopacromo) e essa em dopacromo. Ha duas
vias de degradacdo de dopacromo: uma que for-
ma DHI (5,6-diidroxiindol) em maior propor¢ao;
e outra que forma DHICA (acido 5,6-diidroxii-
ndol-2-carboxilico) em menor quantidade. Este
processo € catalisado pela dopacromo tautomera-
se (Tyrp 2-Dct). Finalmente, estes diidroxiindois
sdo oxidados a melanina(4,10,11,13).

Melasma. Segundo Gonchoroski e Corréa
(2005) a estimulagdo do melandcito pode ocasio-
nar a producao excessiva de melanina epidérmica
e dérmica causando o melasma (13). Diferentes
autores que a luz ultravioleta, luz visivel, fatores
genéticos, envelhecimento, alteragbes hormo-
nais, gravidez, entre outros sejam as principais
causas para o seu aparecimento (1,2,4,10,12,13).

O diagndstico do melasma é, principalmente,
baseado em analises clinicas, sendo elas o regis-
tro fotografico e o exame da Lampada de Wood
(LW), um equipamento que emite uma fluores-
céncia no tecido cutaneo, com comprimento de
onda entre 340-400 nm que sdo absorvidas, e
radiagbes com comprimentos de onda mais lon-
gos, geralmente no espectro da luz visivel, sdo
emitidas. Os principais tecidos e componentes
envolvidos nesse processo sao: elastina, colage-
no, nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e
aminoéacidos, por exemplo, o triptofano; e talvez
precursores ou produtos da melanina (14,15).

Segundo Mazon (2017), a localizacdo da pig-
mentacgdo é um fator importante para distinguir o
melasma de outras dermatoses hiperpigmentadas
(14). Existem trés padrdes clinicos de melasma,
baseados no exame fisico do paciente e podem ter
relacdo com idade e fatores etioldgicos (14):
Centro facial: envolve regido malar, nariz,
regido supralabial, fronte e queixo;

Malar: regido malar e nariz,
Mandibular: envolvimento do ramo da man-
dibula;

Além disso, segundo Cayce e cols (2004), o
melasma é dividido em quatro padrdes histolégi-
cos, conforme a sua aparéncia sob a lampada de
Wood: epidérmico, dérmico, misto e indetermina-
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do (5). A classificacdo do tipo do melasma € con-
veniente e extremamente importante, pois pode
auxiliar na orientacdo das opcdes de tratamentos
e nas expectativas do paciente (15).

No melasma epidérmico, o depdsito de mela-
nina ocorre nas camadas basais e suprabasais da
epiderme, e, casualmente, entre as células da ca-
mada cornea. As lesdes costumam ser de cor cas-
tanho-claro a luz ambiente e é o tipo mais comum,
em que se observa um contraste bem definido
entre a pele normal e a afetada pelo distdrbio (2).

No melasma dérmico, observam-se macro-
fagos carregados de melanina com arranjo peri-
vascular nas camadas superficial e profunda da
derme. Na luz ambiente, estas lesdes aparecem
como manchas cinzas palidas ou azuladas (16).

Apesar disso, o0s dois tipos podem coincidir
em uma mesma area, assim sendo considerado
misto. O padrdo misto envolve deposi¢cdo de me-
lanina tanto na epiderme quanto na derme (2).
Neste tipo, no mesmo paciente sdo vistas areas
com muito e pouco contraste sob luz de Wood. A
luz ambiente, esse padrdo habitualmente aparece
como um marrom profundo ou escuro (5).

O padréo indeterminado é encontrado em pa-
cientes de pele muito escura (fototipos V-VI) e a
luz ambiente, as lesdes sdo cinza-palido e podem
ser dificeis de reconhecer. Essas manchas néo séo
evidentes a luz de Wood, e histologicamente, a
melanina deposita-se principalmente na derme (5).

Gerenciamento do Tratamento de Melasma.
No tratamento do melasma o objetivo principal é
o clareamento das lesdes, a prevencao e a reducao
da area afetada, com o menor nimero de efeitos
adversos possiveis (12). Além disso, o tratamento
do melasma contém diversas abordagens, nos
quais pode ser citada a utilizacdo de forma com-
binada e/ou isolada de: agentes fotoprotetores,
tratamentos antioxidantes, clareadores cutaneos,
peelings quimicos e lasers (17).

E considerado um tratamento dificil e em
sua maioria das vezes, frustrante para a paciente,
em razdo de ser um longo prazo para que ocorra
uma melhora significativa na coloragcdo da man-
cha, podendo esta ser apenas parcial (18).

Para Ribeiro (2010) os cuidados cosmeéticos,
para o tratamento do melasma, consistem no uso
de protetor solar e de produtos clareadores (6). O

autor cita que os ativos cosméticos com proprie-
dades clareadoras, exercem a agdo por inibicdo
da tirosinase, enzima chave na sintese de me-
lanina; diminuicdo dos melandcitos funcionais;
supressao de reagdes inflamatodrias, tais como
eritema, que ocorre apds exposicdo a RUV; an-
tioxidantes de precursores da melanina na reagdo
melanogénese e esfoliacdo dos queratinécitos e
melanina, presentes na epiderme (6). Entre os
ativos cosméticos utilizados para este fim encon-
tram-se o acido tranexamico.

Acido Tranexamico. O uso do &cido tra-
nexamico (ATX) foi relatado primeiramente por
Nijo Sadako, no ano de 1979, quando utilizou o
ATX para tratar um paciente com urticaria croni-
ca e observou uma reducdo significativa do me-
lasma, ap0s um periodo de duas a trés semanas
de tratamento. Entdo, o pesquisador realizou o
primeiro ensaio clinico com pacientes acometi-
dos pelo melasma. Foi observado que 1,5 g/dia
de ATX oral, administrados juntamente com su-
plementos de vitamina B, C e E, por um periodo
de 5 meses, teve uma resposta positiva em 11 dos
12 pacientes, com idade entre 30 e 69 anos, que
participaram do estudo (19).

O é&cido tranexamico (acido trans-4-amino-
-metil-ciclohexano carboxilico) (1) é um féar-
maco hidrofilico, com peso molecular 157,2 g/
mol. E p6 branco cristalino que contém de 99% a
100% do ativo. Apresenta solubilidade em &gua
e em &cido acético glacial, porém é praticamente
insolivel em acetona e etanol (20).

NH,



10.14450/2318-9312.v35.e2.a2023.pp109-119

O é&cido tranexamico é um derivado sinte-
tico da lisina e exerce seu mecanismo de acéo
antifibrinolitico, anti-hemorragico e despig-
mentante, por sua ligacdo reversivel aos sitios
da lisina, na molécula de plasminogénio, ini-
bindo o ativador de plasminogénio. Esta inibi-
¢do bloqueia a conversao do plasminogénio em
plasmina, principal agente responsavel pela fi-
brindlise (19,22).0 plasminogénio se encontra
nas células basais epidérmicas. A indugdo do
ativador do plasminogénio se da pela exposicao
a RUV resultando no processo de melanogéne-
se (17).

O ATX inibe a ligagdo do plasminogénio
aos queratinocitos, assim impedindo a ativida-
de da plasmina induzida pela RUV. A plasmina
é uma protease que melhora a liberagéo intrace-
lular de acido araquidénico (AA) e do hormo-
nio alfa estimulador de melandcitos (a-MSH).
O AA e (a-MSH) estimulam a melanogénese.
Desta maneira, o ATX inibe a atividade da
plasmina, sendo considerado o mecanismo de
acdo principal do efeito hipopigmentado desse
agente (23).

A plasmina, por sua vez, ativa a secrecéo
de precursores da fosfolipase A2, que age na
formacédo do acido araquiddnico e provoca a li-
beracdo do fator de crescimento de fibroblasto
(bFGF), um fator de crescimento de melandéci-
tos (24).

O 4cido araquiddnico é um precursor de
fatores metanogénicos, como, as prostaglan-
dinas. A producdo de prostaglandinas é inibi-
da pelo &cido tranexamico, com a reducdo da
atividade da tirosinase nos melandcitos (18).
Sendo assim, o ATX, um farmaco hidrofilico,
é conhecido por apresentar efeito clareador na
pele. Este tem sido utilizado na forma topica,
injetavel e por via oral. E, recentemente, esse
ativo vem sendo estudado como alternativa
para o tratamento do melasma, por apresentar
resultados benéficos na prevencdo da pigmen-
tacdo induzida por RUV e por produzir clarea-
mento rapido do melasma, quando utilizado via
intradérmico(18).

Uso do Acido Tranexamico na Estética. O
controle de melasma é desafiador, exigindo um
plano de tratamento em longo prazo, com maior

controle possivel sobre os possiveis interferen-
tes como exposicao solar, altera¢cdes hormonais,
processos inflamatdrios entre outros.

Os é&cidos organicos sao substancias que
possuem um pH inferior ao da pele, sendo assim,
capazes de proporcionar sua esfoliacdo, pois a
aplicacdo destas substancias leva a destruicao
de partes da epiderme e derme, tendo como re-
sultado a regeneracao dos tecidos epidérmicos e
dérmicos, controle e reducdo da discromia (22).

O 4cido tranexamico pode ser aplicado na
forma topica em concentracdes de 0,4 a 5%,
duas vezes ao dia com aplicagdo conjunta com
protetor solar (23). Na forma injetavel é usado
concentracdes de 4 a 20 mg/mL, por até 12 se-
manas (26).

O melasma é um disturbio pigmentar da
pele, caracterizado por manchas simétricas,
de cor castanha e contornos irregulares, que
acomete principalmente a face, mas pode aco-
meter outras regiGes como colo e antebracos,
que estdo expostas ao sol. E mais comum em
mulheres entre 20 e 50 anos, porém também
pode afetar os homens (4).

Embora ndo seja considerado uma doencga
grave, o distlrbio afeta a autoestima dos pa-
cientes acometidos, o que faz com que estes
procurem por tratamento (6).Entre os tratamen-
tos para o melasma disponiveis no mercado,
para o presente estudo, foi selecionado o acido
tranexamico, que vem sendo considerado uma
opcao promissora no tratamento de hipercro-
mias (20).

Ao todo foram encontrados e analisados 40
artigos e destes foram selecionados 5, que se
enquadraram de melhor maneira na tematica.
Os principais dados dos estudos foram aloca-
dos no Quadro 1 que possibilitou a organizagao
deles. Os dados dos artigos foram distribuidos
em: autor/ano, metodologia do estudo, forma
de aplicacdo, numero de participantes, critérios
de inclusdo e/ou exclusdo e métodos.

No estudo realizado por Steiner e cols.
(2009) os resultados foram avaliados por foto-
grafias analisadas por avaliador independente,
SCORE MASI (Melasma Area and Severity
Index) e satisfacdo das pacientes (classifican-
do a melhora como boa, imperceptivel e ruim),
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sendo estes aplicados antes e apés 12 semanas
de tratamento (24). Pela avaliagdo fotogréafi-
ca, em relacdo ao grupo A, houve melhora em
12,5%, piora em 50% e, em 37,5%.N&o houve
alteracdes no melasma. No grupo B, 66,7% das
pacientes apresentaram melhora, 11,1%, piora e
22,2% permaneceram inalteradas (24).

Na avaliacdo do MASI, os autores relata-
ram uma melhora significativa, passando, em
média, de 12,45% para 8,84%. N&o houve di-
ferenca entre os tratamentos topico e injetavel.
Os efeitos colaterais foram minimos, como
eritema, equimose e ardéncia local, e as pacien-
tes toleram bem o tratamento. Sendo assim, 0s
autores concluiram que nas duas formas de tra-
tamento, creme e solucdo injetavel, o ATX mos-
trou-se eficaz.Porém, a aplicacdo intradérmica
demonstrou maior eficacia do que a aplicacdo
tépica, pois proporcionou que o acido ativo al-
cancasse a regido ou as regides-alvo especificas
nos tecidos (24).

No estudorealizado por Ebrahimi e Naeini
(2014), a avaliagéo clinica da gravidade do me-
lasma foi realizada no inicio e nas semanas 4, 8
e 12.Das 50 pacientes, apenas 39 completaram
0 estudo com sucesso. A pontuacdo média do
MASI no grupo ATX foi de 31,68 = 10,32, en-
quanto ap06s 12 semanas atingiu 10,76 £+ 9,43.
Além disso, no grupo hidroquinona + dexame-
tasona foi de 29,52 + 11,72 no inicio do estudo
e ap6s 12 semanas atingiu 10,48 + 7,84 (P =
0,00). No entanto, ndo foram observadas di-
ferencas significativas entre o tratamento com
ATX e hidroguinona + dexametasona no inicio
e todas as visitas de reavaliagéo (27).

Em relacdo aos efeitos colaterais, o eri-
tema, irritacdo da pele, xerose e descamacdo
foram os efeitos colaterais mais relatados pe-
los pacientes, ap6s o uso isolado do ATX.Né&o
houve queixas graves observadas com o uso
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do ativo. Para hidroquinona + dexametasona,
0s pacientes relataram eritema, irritacdo, res-
secamento da pele, descamacao, hipertricose e
inflamacdo. Desta forma, os autores concluiram
que efeitos colaterais mais significativos foram
observados para hidroquinona + dexametasona,
em comparacdo com ATX (27) e que 0 ATX é
tdo eficaz quanto hidroquinona e dexametasona
no que se refere aos efeitos despigmentantes
cumulativos. Sendo assim, o ATX tépico pode
ser usado como parte do tratamento do melas-
ma, sem efeitos colaterais significativos (27).

Em seu estudo Ebrahim e cols. (2020)
avaliaram a resposta clinica por meio de foto-
grafias globais pré-tratamento e pos-tratamen-
to, usando a pontuagdo do MASI. No final do
tratamento a resposta clinica foi classificada
em: excelente (>75% de melhora), muito boa
(50%-75%), boa (25%-50%), ruim (<25%) e
nenhuma resposta. Os pacientes também ava-
liaram e categorizam a sua melhora em ruim,
regular, boa e excelente; além disso, quaisquer
efeitos adversos ou complicagbes foram re-
gistrados (23). Ap6s o tratamento, houve uma
melhora significativa no escore MASI de 13,83
+ 7,23 para 3,49 = 2,91 no lado injetado e de
13,83 + 7,23 para 3,65 £ 2,32 no lado do mi-
croagulhamento. A porcentagem de alteracéo
do melasma foi de 74,8% e 73,6% nos lados
injetado e microagulhado, respectivamente. A
resposta clinica no final do tratamento no lado
injetado foi excelente em 22 (39,3%) pacientes,
muito boa em 26 (46,4%) pacientes, boa em 3
(5,4%) pacientes, ruim em 3 (5,4%) pacientes
e 2 (3,6%) ndo obtiveram resposta; no lado do
microagulhamento foi excelente em 20 (35,7%)
pacientes, muito bom em 27 (48,2%) pacientes,
bom em 5 (12,5%) pacientes, ruim em 1 (1,8%)
paciente, e 3 (5,4%) pacientes ndo tiveram res-
posta (23).
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Quadro 1. Artigos selecionados sobre a a¢do do &cido tranexamico no melasma.

Steinere cols

Ensaio clinico ATX Tpico

Exclusdo: coagulopatias e/ou uso de
anticoagulante em pacientes com histdria

abertoe 3% e injecoes 18 ) o p Ak
(2009) (24) ) . P de intolerancia ao veiculo ou ao principio
comparativo. intradérmicas. -
ativo.
Inclusao: pacientes acima de 18 anos com
Ebrahimie Randomizado ATX topico3% e melasma epidérmico moderado (cor da
o duplo-cegodeface  soluciotopicade lesio moderadamente mais escura) e
Naeini (2014) diiaide ) f 5 50 P -
) . hidroquinona 3%+ melasma epidérmico grave (descoloragdo
dexametasona 0,01%. marcadamente mais escura da lesao do
melasma), com distribuicao no malar.
Microagulhamento
Ebrahim e cols Estudo de face comATX0,5mL % N3o foram citados
(2020) (27) dividida. (4mg/mL) einjecao '
intradérmica.
Ensaio clinico L
Atefie cols randomizado. :-;X tORICO SA)'; G Niof itad
idroquinona 2 0 30 foram citados.
(2017) (28) duplo-cego. q’ ' °
topico.
Inclusdo: disponibilidade em aceitar
afazerapesquisa e frequentar os
atendimentos, seguir as orientagoes
L ropostas pelo académico e professor,
ATX topico3% p > peie P
Cardosoe . além de estar disposto a responder todos
. Estudo de caso e AH tépico3%, . .
Nascimento " ) 1 os questionamentos realizados pelo
(2018) (29) e el esquisador principal para a condugio da
com ATX 3%. . PACILE L ¢

sua pesquisa, qualquer desconforto que
vise a integridade fisica (déficits motores,

Grupo A: creme com acido tranexdmico 3% 2x
aodia.
Grupo B: injecdes intradérmicas com 0,05 mLde
acido tranexamico (4 mg/mL) em cada cm?de

melasma, apds aplicagdo de anestesia topica com

cloridrato de lidocaina 2%, uma vez por semana.

As participantes tiveram sua face dividida.

Em um lado da face: foi aplicado uma solugao
topicade3% de ATX;

No outro lado: uma solucdo tépica de
hidroquinona + dexametasona 0,01%

Emambos os casos a periodicidade foi de duas
vezes ao dia, num periodo de 12 semanas.

Afacefoidividida:

Lado direito: submetido ao ATX com
microagulhamento onde foi aplicado 0,5 ml de
ATX (4 mg/mL) na area do melasma

Lado esquerdo: recebeu injegdes intradérmicas
de 4mg/mL de ATX a cada duas semanas no
periodo de 12 semanas.

Grupo A: recebeu ATX 5% topicamente duas
vezes ao dia por12 semanas na localizagao do
melasma;

Grupo B: recebeu hidroquinona 2% com a mesma

ordem de tratamento.

2 meses de tratamentos semanais, intercalando

sessdo com hidratante e sérum de ATX com acido

hialurénico AH 3% respectivamente.

microagulhamento e ATX 3% como ativo
principal. Para aplicagdo em home-care foram
utilizados os mesmos ativos ATX e AH, nas
mesmas concentragoes 3%, associado ao uso do

cognitivos), que afetem o atendimento

Na autoavaliacdo dos pacientes, ndo houve
diferenca significativa entre os dois lados trata-
dos. Porém, a satisfacdo dos pacientes foi maior
no lado do microagulhamento, do que no lado
injetado. Os efeitos adversos foram poucos e
bem toleraveis, com excecdo de eritema e edema
leve que ocorreram em 25 (44,6%) pacientes em
ambos os lados tratados. Desta forma os autores
concluiram que o ATX é uma terapia segura e
eficaz para o tratamento do melasma. Apesar de
ndo apresentar diferenca significativa entre os
dois lados tratados, a satisfacdo dos pacientes foi
maior no lado microagulhado do que no lado da
injecdo intradérmica (23).

FPS30.

proposto.

No estudo realizado por Atefi e cols. (2017)
a intensidade e a extensdo do melasma foram
avaliados, com base no método de pontuacgdo
do MASI. As porcentagens médias do MASI
nos grupos A e B foram 72,43 + 20,64 e 65,93 +
18,11, respectivamente, sem diferenca entre os
dois grupos. E a porcentagem média do MASI ao
final do tratamento foi de 26,60 + 13,43 no grupo
Ace 23,73 £ 12,84 no grupo B, sem diferenca en-
tre os grupos (28).

Os autores relatam que em relacdo a pontua-
¢d0 do MASI, houve diminuigao significativa em
ambos 0s grupos tanto no tratamento do ATX e
da hidroquinona. No entanto, 10% do grupo B
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sofreu efeitos colaterais, incluindo eritema e ir-
ritacdo da pele e no grupo A, ndo houve nenhum
efeito colateral (28).

Em relagdo ao nivel de satisfacdo dos pa-
cientes, os pacientes do grupo A apresentaram
nivel de satisfacdo significativamente maior do
que os do grupo B, com alto nivel de satisfacdo
em 33,3% dos pacientes do grupo A e apenas
em 6,7% no grupo B. Desta forma, os autores
concluiram que o uso topico de ATX pode re-
duzir significativamente tanto o nivel de mela-
nina quanto a pontuacdo de MASI. Este regime
resulta em alta satisfacdo do paciente devido a
sua alta eficiéncia e baixos efeitos colaterais do
ativo (28).

Cardoso e Nascimento (2018) utilizaram o
registro fotogréfico, para avaliacdo do melas-
ma, em trés das seis sessdes e nas regides fron-
tal, lateral direita e lateral esquerda da face, que
aconteceu no equipamento da luz de Wood e sob
a luz artificial, em posi¢do ortostatica defronte
a fundo azul (30).Naprimeira sessdo foi feita a
coleta de dados da ficha de avaliagdo, luz de
Wood e registro fotografico, no procedimento
foi utilizado um creme hidratante e sérum, de
ATX com 4&cido hialurénico 3%. Para a aplica-
¢cdo em home-care foram utilizados 0s mesmos
ativos nas mesmas concentracdes associadas ao
uso do FPS 30 (29).

Na segunda sessdo foi realizada a técnica
do microagulhamento, com o serum de ATX a
3%. Na terceira sessdo foi realizada a coleta de
dados e o registro fotografico na luz de Wood e
fundo azul, também foi realizado o atendimento
ao paciente usando 0os mesmos respectivos itens
das outras sessfes e seguindo as mesmas orien-
tacGes em home-care da primeira sessdo (30).
Na quarta sessdo, foi realizada a segunda sessdo
da técnica de microagulhamento com serum
de ATX a 3%. Na quinta sessdo foi realizada a
reavaliacdo com registro fotografico na luz de
Wood e fundo azul; além disso foi realizada a
terceira e Gltima sessdo da técnica de microagu-
Ihamento. Na sexta e Gltima sesséo foi realizada
a coleta dos ultimos dados, avaliacao final com
fotos, questionério de satisfagdo da paciente e
atendimento ao paciente (29).
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Os resultados mostraram que ATX associa-
do a técnica de microagulhamento, para o trata-
mento do melasma facial, levou a uma melhora
significativa no clareamento uniforme, além da
melhora da hidratacdo e tonificagdo da pele.
Houve clareamento das olheiras, assim como a
diminuicdo da hiperpigmentacdo relatada pela
paciente (30). Os autores concluiram que foram
usados procedimentos e porcentagens seguras
do ATX na paciente, devido ao seu historico de
efeito rebote relatado anteriormente, e a mes-
ma obteve resultados excelentes. O ATX é um
tratamento extremamente eficaz para pacientes
que ndo tiveram boas experiéncias em suas hi-
perpigmentac@es, pois atua de forma segura, e
0 estudo levou em torno de 2 meses para finali-
zar, concluiram que o0 ATX é um tratamento que
apresenta resultados eficazes (29).

CONCLUSAO

O melasma é uma hipercromia adquirida,
que impacta negativamente a qualidade de vida
dos pacientes acometidos, por causar constran-
gimento psicossocial, além da decepcdo em re-
lagdo aos tratamentos pouco eficazes. O controle
do melasma ¢é desafiador, exigindo um plano de
tratamento em longo prazo, com maior controle
possivel, sobre os possiveis interferentes, como
exposicdo solar, alteragcdes hormonais e processos
inflamatdrios. Por ser considerado de dificil con-
trole e de facil recidiva, destaca-se a importancia
do conhecimento do paciente acerca do distirbio
e do se comprometimento com o tratamento, con-
siderando que os cuidados devem ser diarios e
cautelosos. Os cuidados incluem uso de filtro so-
lar, evitar a exposicdo a RUV e uso de cosméticos
despigmentantes, como o ATX, destaca-se ainda
que por ndo haver cura para a hipercromia, mas
sim tratamentos, esses cuidados devem ser persis-
tentes e constantes ao longo da vida.

Neste contexto, 0 ATX é um ativo promis-
sor para o tratamento do melasma, conhecido
por apresentar efeito clareador na pele. Ele age
inibindo a plasmina e bloqueando o processo de
melanogénese, resultando na redugdo da hiper-
pigmentacdo do melasma.
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ABSTRACT

The human skin microbiota plays a pivotal role in the balance and maintenance of skin health.
Pharmaceutical studies have recently focused on this topic. Although the connection between microbiota
and cosmetics is still in its early stages, available data suggest that compounds in cosmetics can interfere
with the skin's micro-ecosystem. Thus, this study aimed to investigate the possible impacts of using
cosmetics on the skin microbiota. This research was an integrative review based on the PRISMA model,
which analyzed and compiled data in a flowchart according to specified criteria. Articles were collected
in the second semester of 2022 from October to December. The analysis of the included articles revealed
that cosmetics could harm the skin microbiota since many ingredients can extend their effects for days,
disrupting the micro-ecosystem and altering molecular and bacterial diversity, often causing dysbiosis.
Therefore, the cosmetics industry must develop or select functional and active cosmetic ingredients to
create innocuous products for the commensal microbiota.

Keywords: cosmetics; dysbiosis; microbiota.

RESUMO

A microbiota da pele humana desempenha um papel fundamental no equilibrio e manutencdo da
salde da pele. Estudos farmacéuticos recentes tém se concentrado nesse topico. Embora a relagdo
entre microbiota e cosméticos ainda seja recente, os dados disponiveis sugerem que 0s compostos
nos cosméticos podem interferir no microecossistema da pele. Assim, este estudo teve como objetivo
investigar os possiveis impactos do uso de cosméticos na microbiota da pele. Esta pesquisa foi uma
revisdo integrativa baseada no modelo PRISMA, que analisou e compilou dados em um fluxograma
de acordo com critérios especificados. A coleta de artigos foi realizada no segundo semestre de
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2022, de outubro a dezembro. A analise dos artigos incluidos revelou que os cosméticos podem ter
um efeito negativo na microbiota da pele, uma vez que muitos ingredientes podem estender seus
efeitos por dias, perturbando o microecossistema e alterando a diversidade molecular e bacteriana,
muitas vezes causando dishiose. Portanto, o desafio da industria de cosméticos estd em torno do
desenvolvimento ou selecdo de ingredientes funcionais e ativos para criar produtos indcuos para a

microbiota comensal.

Palavras-chave: cosméticos; disbiose; microbiota.

INTRODUCAO

O mercado global de cosméticos foi ava-
liado em mais de US$ 380.2 bilhdes em 2019 e
deve continuar crescendo nos préximos anos,
a expectativa é que alcance US$ 463,5 bilhdes
em 2027 (1). Essa parte da industria farmacéu-
tica abrange uma ampla variedade de produ-
tos, como cuidados com a pele, cuidados com
os cabelos, maquiagem e fragrancias, que séo
vendidos por meio de varios canais, incluindo
lojas de departamentos, lojas especializadas e
plataformas online. Este mercado é altamente
competitivo e € dominada por algumas grandes
empresas multinacionais, mas também existem
pequenas e médias empresas que desempe-
nham importante papel, tanto na economia,
quanto na saude (2).

Os produtos cosméticos sdo projetados
para alcangar efeitos especificos na pele, bus-
cando manter uma homeostasia que resulte em
pele saudavel e jovem. Entretanto, até a década
passada, ndo era foco investigar efeitos sobre
a salde e composicdo da microbiota da pele
(2).Com o advento dos estudos pds-sequencia-
mento do microbioma humano, é cada vez mais
evidente o papel desses microecossistemas e
suas composi¢des na manutencdo ou desequi-
librio da saude. Tal fato leva a considerar a
importancia da manutengdo de uma microbiota
cutanea saudavel, o que impacta diretamente a
forma como a indUstria cosmética desenvolven-
do férmulas. Os produtos cosméticos incluidos
em nossa rotina didria de cuidados com a pele
podem afetar a composi¢do da microbiota da
pele. A partir disso, ingredientes e formulacGes
cosméticas devem ser avaliados quanto aos
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seus efeitos na microbiota da pele, permitindo
desenvolver produtos que visam a modulacéo
ou menor efeito sobre a microbiota, de modo a
contribuir para uma pele saudavel (2).

Pele humana e funcgdes. A pele é o maior
6rgdo do corpo humano, compondo 16% da
massa corporal, e exerce, entre outras funcdes,
0 papel essencial de barreira entre o corpo e
0 ambiente externo. Este 6rgdo € composto
por trés camadas distintas: epiderme, derme e
hipoderme (3,4). A epiderme é a camada ex-
terna composta principalmente por queratiné-
citos diferenciados e pelo estrato corneo (5).
A camada intermediéria, denominada derme,é
composta principalmente por fibroblastos além
de vasos, glandulas e raizes pilosas, enquanto
a hipoderme (a camada interna) é formada por
gordura e tecido conjuntivo (5,6). Por meio de
suas terminacdes nervosas sensoriais, a pele
recebe constantemente informacdes sobre o
ambiente e as envia para o sistema nervoso
central. Em virtude de seus vasos sanguineos
e glandulas, colabora com a termorregulacéo
do organismo. Suas glandulas sudoriparas par-
ticipam da termorregulagdo e da excrecdo de
varias substancias.

Um pigmento que é produzido e acumulado
na epiderme, a melanina, tem funcéo protetora
contra a radiacdo ultravioleta. Por meio da pele
é possivel sintetizar a vitamina D3 pela acdo
da radiacdo ultravioleta do sol sobre substan-
cias convertidas pelo organismo. A pele apre-
senta, ainda, células do sistema imunitario, que
atuam contra a invasdo de micro-organismos
invasores (7).

Este tecido alberga uma comunidade mi-
crobiana diversificada composta por bactérias,
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fungos e virus, que é conhecida como micro-
biota da pele. Em um estado de homeostasia
saudavel, a microbiota estda em equilibrio
com seu hospedeiro (8,9). Essa homeostase é
benéfica para a salde humana, prevenindo a
colonizacdo de micro-organismos patogénicos
e contribuindo para a manutencdo do sistema
imunoloégico (10). Contudo, a perda do equili-
brio microbiano deste ecossistema pode levar
ao desenvolvimento de doengas de pele, como
acne, psoriase e dermatite atopica (11,12).

Microbiota da pele humana. Os 1,8 m?2
de superficie da pele humana sdo colonizados
por aproximadamente 1 milhdo de bactérias por
centimetro quadrado; como tal, no total, mais de
1010 células bacterianas recobrem a pele (13). A
colonizagdo da microbiota da pele comeca du-
rante o nascimento com alteracdes significativas
na abundancia microbiana durante a puberdade
e uma estabilizacdo da composicdo microbiana
na idade adulta (4,14). Além disso, a microbiota
varia entre os individuos e ¢ influenciada por
fatores intrinsecos, como composi¢do genética,
idade e género; e por fatores extrinsecos, in-
cluindo dieta, estilo de vida e fatores ambientais
(por exemplo, exposicdo a ultravioleta (UV) e
poluigéo (15,16).

A pele humana saudavel é um “lar” com am-
biente heterogéneo de microrganismos comen-
sais, incluindo bactérias, fungos, virus e bacte-
riofagos (10). Os microrganismos que compdem
a pele podem ser divididos em dois grupos:
residentes e transitorios. Os microrganismos re-
sidentes sdao indcuos e tém um impacto benéfico
na saude humana. Esses microrganismos sao
capazes de inibir o crescimento de patégenos,
metabolizando proteinas da pele, acidos graxos
livres e sebo, além de “treinarem” o sistema
imunoldgico no reconhecimento e combate de
invasores (10,17). Em contraste, 0s microrganis-
mos transitérios ndo se estabelecem permanen-
temente na superficie da pele, e sdo resultantes
da contaminacdo ambiental (18,19). Ambos os
grupos de microrganismos ndo sdo patogénicos,
a menos que seja observada uma “perturbacao”
na funcdo de barreira da pele o que, a depender
da composicdo desta microbiota, poderia resul-
tar em processo de infeccdo, ou no caso de dis-

biose quando a composi¢cdo desta microbiota é
afetada de modo a permitir a perda do equilibrio
e contribuir para o desenvolvimento de doengas
de pele (18,19).

As bactérias sdo o0 componente da mi-
crobiota mais estudado. Os quatro princi-
pais filos bacterianos detectados na pele sdo
Actinobactérias, Firmicutes, Proteobacteria e
Bacteroidetes, enquanto os géneros mais abun-
dantes sdo Cutibacterium, Staphylococcus e
Corynebacterium (20,21).

Embora as bactérias da pele sejam mais
abundantes em nivel de reino, ha também a
presenca dos fungos, todavia sdo menos abun-
dantes e diversos. Em relacdo a comunidade
fangica, as espécies lipofilicas de Malassezia
representam a microbiota fungica mais predo-
minante na pele humana, representando 80%
dos fungos. No entanto, o pé, o calcanhar plan-
tar, a unha e a membrana do dedo exibem maior
diversidade fangica com diferentes relatos de-
tectando os géneros Aspergillus, Cryptococcus,
Rhodotorula e Epicoccum (22,23).

A comunidade microbiana menos estudada
sd0 0S virus, pois esses microrganismos apre-
sentam limitacGes em cultivo laboratorial, além
de ndo apresentarem uma sequéncia consen-
sual que possa ser alvo de métodos de biologia
molecular. No entanto, papilomavirus humano
beta e gama (B—HPV e y-HPV) foram comu-
mente detectados nas camadas superficiais da
pele, assim como o poliomavirus de células de
Merkel (MCPyV) (4,24,25).

Interessantemente, cada um dos sitios da
pele pode apresentar diferencas na composicdo
da sua microbiota, uma vez que ¢ influenciada
pelo pH, temperatura, nimero e variedade de
glandulas e foliculos. A umidade e o teor de sebo
criam microambientes distintos que favorecem
0 crescimento de diferentes micro-organismos,
correlacionando o microambiente com sua popu-
lagdo microbiana. Esses microambientes da pele
existem como resultado de variacBes nas densi-
dades e distribuicbes das glandulas sudoriparas
e sebaceas, bem como diferengas na oclusao
(exposicdo a0 meio ambiente). Por exemplo,
os locais sebaceos (ou seja, 0 rosto e as costas)
sdo caracterizados por densidades mais altas de
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foliculos pilosos e glandulas sebaceas, enquanto
os locais Umidos (ou seja, 0 umbigo e a dobra
do cotovelo) podem ter mais abundante e ativo
as glandulas sudoriparas, que levam ao aumento
dos niveis de umidade (26).

Assim, os locais da pele sdo divididos em
trés categorias: sebacea, Umida e seca. Os sitios
sebaceos apresentam a menor diversidade mi-
crobiana sendo colonizados principalmente por
espécies de Cutibacterium, Propionibacterium
e Staphylococcus, enquanto as areas secas abri-
gam a comunidade microbiana mais diversa das
trés categorias. Os nichos de ressecamento da
pele incluem bactérias da classe B-Proteobac-
teria, Flavobacteriales e fungos dos géneros
Aspergillus e Candida. Finalmente, na comu-
nidade microbiana das &reas Umidas sdao comu-
mente encontradas espécies de Staphylococcus
e Corynebacterium (4,8,10,16).

Com base em todo o exposto, evidencia-se
que estudos que primam por elucidar as dife-
rencas na microbiota da pele e seus nichos, bem
como o papel desses microecossistemas e suas
associacBes, sdo essenciais tanto no tocante
ao desenvolvimento de produtos cosméticos,
quanto na satde do individuo.Deste modo, o
objetivo desta revisdo foi investigar os relatos
de impactos que 0s cosméticos exercem sobre a
microbiota da pele humana.

METODO

O presente trabalho constitui-se de uma re-
visdo integrativa, conforme defini¢do proposta
por Galvdo e Ricarte (2019), que primou por
sintetizar estudos qualitativos sobre o topico mi-
crobiota da pele e uso de cosméticos. A pergunta
norteadora deste estudo teve foco em compreen-
der o papel de microrganismos presentes na pele
e sua associacdo com cosmetologia e a manuten-
cdo estado “saudavel”.

Os artigos utilizados na elaboragdo deste
trabalho foram selecionados a partir do banco de
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dados médicos internacional PubMed; a busca
foi realizada empregando os descritores MeSH:
“cosmetics and microbiota”. Foi aplicado filtro
temporal para artigos publicados nos Gltimos
cinco anos, correspondendo ao periodo de 2017
a 2022.

O processo de selecdo dos artigos para
analise de contetudo foi baseado nos critérios
de identificagdo, selecdo, inclusdo e exclusdo
baseado no método PRISMA (Principais Itens
para Relatar Revisfes Sistematicas e Meta —
Analises) (41).

O delineamento do percurso metodoldgico
esta ilustrado no fluxograma seguindo método
PRISMA, conforme Figura 1.

Triagem. O processo de triagem consistiu
na simples aplicacdo das palavras-chave com o
operador booleano "AND" entre cada descritor
nos mecanismos de busca avancada das plata-
formas de indexacdo de artigos cientificos su-
pracitados. Todos os artigos duplicados foram
automaticamente excluidos ap6s a triagem. O
objetivo da triagem foi obter um conjunto de
dados potencialmente elegiveis para anéalise.

Selecdo. Nesta etapa, o objetivo foi reduzir
0 numero de artigos para se obter um conjunto
de dados tangiveis e especificos para atender ao
objetivo geral da pesquisa. Para se alcancar tal
intento, foram empregados critérios de incluséo
e exclusdo. Nem todos os artigos considerados
como “ndo-elegiveis” para analise foram des-
cartados, alguns foram realocados na introdu-
cdo do presente estudo. O critério para exclusao
dos artigos foi & inadequacao ao tema.

Inclusdo. Foi definido como critérios de
elegibilidade e inclusdo trabalhos cientificos
publicados apds o ano de 2017 e que discutis-
sem a interagdo entre a microbiota da pele e os
cosmeéticos.

No Quadro 1, foram listados os artigos in-
cluidos neste estudo, organizados conforme as
seguintes variaveis: titulo, autor (ano), objetivos
e resultados obtidos.
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Figura 1. Fluxograma baseado no método PRISMA, demonstrando as etapas de identificagdo, seleg@o e
incluséo dos dados

AMOSTRAINICIAL




10.14450/2318-9312.v35.e2.a2023.pp120-132

Quadro 1. Compilagéo e detalhamento da anélise dos artigos selecionados e incluidos no estudo.

Tltulo Autor (Ano) Ob]etlvos Resultados

Staphylococcus epidermidis A pesquisa de ingredientes ativos cosméticos e produtos que
and Cutibacterium acnes:Two mantenham e promovam osmetabolismos comensais, ou
MajorSentinels of Skin : . . reduzam suas formas patogénicas, sao extremamente necessarios
N (2020)(17) visando essas duas sentinelas com seus ativos e . . ~ .
Microbiota and thelnfluence of limites nainddstria de skincare em correlagao com o desenvolvimento
Cosmetics constante de métodos de avaliagdo adaptados.

Discutir os atuais métodos de avaliagio para o
Fourniéreecols. ~ desenvolvimento de principios ativos cosméticos

Aespectrometria de massas e os inventarios de 16S rRNA da
pele revelaram redugdes na diversidade quimica, bacteriana
e arqueoldgica ao interromper o uso de desodorantes.
Compostos especificos de produtos de beleza usados antes do
estudo permanecem detectaveis com meias-vidas de 0,5a1,9
semanas. O desodorante e o talco para os pés aumentaram a
diversidade molecular, bacteriana e arqueoldgica, enquanto
as logGes para os bragos e o rosto tiveram pouco efeito sobre as
bactérias e arqueias, mas aumentaram a diversidade quimica.

Avaliar o impacto de quatro produtos de beleza
Bouslimanie (uma logao facial, um hidratante, um talco para os
cols. (2019) (28) pés e um desodorante) em 11 voluntarias durante
9semanas.

The impact of skin care
products on skin chemistry and
microbiome dynamics

Onivel de hidratagdo aumenta e a perda de dgua transepidérmica
e diminuicdo da rugosidade foi observada em ambos os grupos
apds 0 uso cosmético. A diversidade bacteriana foi maior no LHG
do que no HHG e aumentou apds o uso cosmético em ambos os
grupos.As dissimilaridades de Bray-Curtis gue eram maiores no
LHG do que no HHG aumentaram no HHG apds uso cosmético,
enquanto diminuiram no LHC.

Avaliar os efeitos de cosméticos basicos no
Leeecols. (20177)  microbioma das bochechas faciais de voluntarios
(31) pertencentes aos grupos de alta (HHC) e baixa
(LHG) hidratagio por 4 semanas.

Effects of cosmetics on the skin
microbiome of facial cheeks
with different hydration levels

Foram observadas melhorias nas propriedades de barreira
da pele juntamente com niveis aumentados de colesterol,
ceramidas e acidos graxos de cadeia longa apds a aplicagao
de Logao Corporal. Alteracdes concomitantes no microbioma
da pele também sdo vistas via 165 rRNAmetataxonomics, em
cgmposition .in response to. (2022) (33) T Y A —— combinagdo comaandlise i [lforméticat tradicior]al enova.
lotion application on cosmetic deodlusivos Segue 5 semanas de uso de logdo, as bactérias benéficas da pele
dryskin ) aumentam, com melhorias no microbioma potencial funcional
eaumenta nas vias associadas com a biossintese de mltiplas
cadeias longas dcidos graxos.

Alteration of barrier
properties, stratum corneum
ceramides and microbiome Murphy e cols.

Examinar o impacto nos biomarcadores do
hospedeiro e no microbioma da pele apds 5
semanas de uso de uma logao comercializada
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Tltulo

Autor (Ano) Ob]etlvos

Resultados

Changesin the Diversity of
Human Skin Microbiota to
Cosmetic Serum Containing
Prebiotics: Results froma
Randomized Controlled Trial

Avaliar os efeitos de um soro cosmético
contendo galacto-oligossacarideos (GOS) no
equilibrio da microbiota da pele, medindo
varios pardmetros da pele.

Honge cols.
(2020) (36)

O tratamento com soro cosmético contendo GOS é eficaz na
melhoria de varios parimetros da pele e na populacio de micro-
organismos cutaneos benéficos. No entanto, como a andlise da
comunidade microbiana da pele foi realizada em um pequeno
ndmero de individuos, experimentos adicionais s3o necessarios
parainvestigara correlagdo entre a aplicagdo de GOS e o
crescimento de micro-organismos nocivos, como Streptococcus
spp.em varias idades e assuntos.

Efficacy of Postbioticsina
PRP-Like Cosmetic Product for
the Treatment of Alopecia Area
Celsi: ARandomized Double-
Blinded Parallel-Group Study

Investigar a eficacia de um produto cosmético
aplicado topicamente que mimetiza o PRP e
contém pos-bidticos para o tratamento da AA.

Rinaldie cols.
(2020) (38)

Os resultados forneceram mais uma prova da eficicia de
peptideos bioativos que mimetizam os fatores de crescimento
presentes no PRP em individuos afetados pela AA. Os resultados
também aumentam nosso conhecimento sobre a ligagao entre
microbiota e disttrbios do crescimento capilar, enfatizando
aimportéancia de estudos sobre a comunidade microbiana
e metabdlitos microbianos como uma nova abordagem
terapéutica

Skin microbiome & host
immunity: applicationsin
regenerative cosmetics &
transdermal drug delivery

Revisar as evidéncias que conectam o microbioma
da pele e a fungao de barreira da epiderme e
explorar o futuro potencial para aplicar esse

didlogo tinico no desenvolvimento de cosméticos

inovadores e medicamentos transdérmicos para o

bem-estarea beleza.

Beri (2018) (42)

AA: Alopecia Areata PRP: Plasma Rico em Plaquetas

RESULTADOS E DISCUSSAO

Influéncia dos cosméticos na microbiota.
A microbiota da pele humana é um “campo”
ainda pouco explorado, mas em exponencial
crescimento na inddstria de cuidados pessoais.
Esta se tornando cada vez mais reconhecido que
a colecdo de microrganismos que vivem no cor-
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Aaplicagdo do microbioma e da interagdo imunoldgica do
hospedeiro é uma possivel base para regular as alegagoes
de produtos cosméticos e talvez criar diretrizes que possam
fazer uma demarcacao segura e clara da agdo topica no corpo.
Orgaos reguladores como o FDA poderiam se concentrar no
uso da aplicagao pds-tépica de interagdo Gnica hospedeiro-
microbioma como uma diretriz fundamental para regular os
cosméticos.

po humano, desempenha um papel importante
na salde e no bem-estar. A microbiota da pele,
em particular, demonstrou ser importante para
manter a salde da pele e proteger contra doengas
infecciosas e parasitarias (10).

Os produtos convencionais de beleza e cui-
dados com a pele contém ingredientes quimicos e
conservantes antimicrobianos que podem afetar,
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positiva ou negativamente, o delicado equilibrio
da microbiota cutdnea. No entanto, apesar do uso
generalizado de produtos de higiene e cuidados
com a pele, seus efeitos na estrutura e funciona-
lidade da microbiota ainda sdo desconhecidos ou
pouco explorados, o que reitera a necessidade de
estudos mais bem detalhados (27).

Um trabalho avaliou a influéncia dos produ-
tos de higiene pessoal na pele em termos de com-
posicdo microbiana e molecular. O estudo foi
realizado em 11 voluntérios durante 9 semanas,
e avaliou o impacto de quatro produtos de beleza
(uma logéo facial, um hidratante, um talco para
0s pés e um desodorante) em diferentes partes
do corpo: rosto, axilas, frente dos antebracos e
entre os dedos dos pés. As principais descobertas
foram as seguintes: (i) Os compostos dos produ-
tos de beleza duram na pele por semanas ap6s o
primeiro uso, apesar do banho diario. (ii) Os pro-
dutos de beleza alteram a diversidade molecular
e bacteriana, bem como a dindmica e estrutura de
moléculas e bactérias na pele. (iii) A variabilida-
de temporal molecular e bacteriana ¢ especifica
do produto, do local e da pessoa, e as mudancas
sdo observadas a partir da primeira semana de
uso do produto de beleza (28).

Outro tema importante a ser tratado sdo os
efeitos promovidos pelas nanoparticulas, que
sdo amplamente empregadas em cosméticos,
sob a microbiota da pele.Vale ressaltar que essas
interacOes diferem dependendo da natureza da
nanoparticula, sua composicao, caracteristicas
fisico-quimicas e carga de superficie (potencial
zeta), ou do tipo de bactéria (Gram-positiva ou
Gram-negativa) e metabolismo (29).

Um estudo realizado por Rowenczyke cols.
(2017) teve como objetivo investigar o efeito de
nanoparticulas de TiO2, que é muito empregado
na industria de protetores solares devido a sua
capacidade de bloquear e proteger da luz ultra-
violeta, em duas cepas que colonizam a pele
humana saudavel, sendo elas Staphylococcus au-
reus, uma bactéria gram-positiva e Pseudomonas
fluorescens, uma bactéria gram-negativa. Trés
formulacdes diferentes foram preparadas para
aplicacdo na pele: uma contendo nanoparticulas
hidrofilicas formuladas com silica simples reves-
tida, a segunda contendo nanoparticulas hidrofé-
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bicas compostas de alumina e trietoxicaprililsila-
no e, por ultimo, uma solugdo sem nanoparticula
como controle. Os testes consistiram em medir
o efeito antibacteriano das nanoparticulas hidro-
fobicas e hidrofilicas recuperadas de emulsfes
frescas e envelhecidas. Os resultados mostraram
que as nanoparticulas hidrofilicas extraidas de
emuls@es frescas tiveram um fraco efeito inibi-
tério sobre o crescimento de S. aureus e P. fluo-
rescens, enquanto aumentou ligeiramente para
nanoparticulas extraidas de emulsdes envelheci-
das. Com relagdo as nanoparticulas hidrofébicas,
seu efeito dependeu da cepa bacteriana. Embora
fosse geralmente limitado ou ndo significativo
em P. fluorescens, parecia ser mais intenso em
S. aureus. Essa diferenca de efeito pode estar
relacionada a estrutura de parede e membrana
entre bactérias gram-positivas e gram-negativas,
sendo esta Gltima mais permeavel a compostos
hidrofébicos (30).

Outro estudo demonstrou que 0s cosméticos
basicos podem alterar a microbiota da pele e o
grau hidratacdo dérmica pode influenciar nesse
processo. Cosmeéticos basicos foram usados por
30 voluntarios saudaveis pertencentes aos gru-
pos de alta (HHG) e baixa (LHG) hidratagao por
4 semanas. Na sequéncia, comunidades bacteria-
nas e parametros biofisicos na pele facial foram
analisados. O nivel de hidratacdo aumentou e
a perda de agua transepidérmica e diminuicdo
da rugosidade foramobservadaa em ambos 0s
grupos apés o uso cosmético. A diversidade
bacteriana foi maior no LHG do que no HHG
e aumentou ap0s 0 uso cosmético em ambos 0s
grupos. As dissimilaridades avaliadas pelo teste
de Bray-Curtis, que eram maiores no LHG do
que no HHG, aumentaram no HHG apds uso
cosmético, enquanto diminuiram no LHG. Os
filos Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes
e Bacteroidetes e 0s géneros Propionibacterium,
Ralstonia, Burkholderia, Staphylococcus, Cory-
nebacterium, Cupriavidus e Pelomonas foram
identificados como grupos comuns e ndo foram
significativamente diferentes entre LHG e HHG
exceto para Propionibacterium que foi mais
abundante em HHG. Apos o uso cosmético, Pro-
pionibacterium, Staphylococcus e Corynebacte-
rium diminuiram, enquanto Ralstonia, que ndo
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é um género central, aumentou. Comunidades
bacterianas ap06s uso cosmético foram diferentes
daqueles em LHG ¢ HHG antes do uso cosmé-
tico, indicando que as comunidades bacterianas
em LHG nao foram alteradas para se assemelhar
aquelas em HHG pelo uso de cosméticos (31).
Os autores concluiram que a hidratacdo da pele
ndo é um fator critico para a mudanga das co-
munidades bacterianas de pele seca para pele
normal com o uso de cosméticos basicos. Outros
fatores como componentes cosméticos, conser-
vantes, clima e condi¢fes do estudo devem ser
considerados (31).

A manutencdo do equilibrio da microbiota,
conhecida como eubiose é a chave ndo s para
uma para pele saudavel, mas de todo organismo.
Por outro, a perda da homeostasia da microbio-
ta, denominada dishiose, requer prevencéo e
controle. Em certos contextos, as bactérias re-
sidentes podem se tornar patogénicas, levando
ao desenvolvimento de doencas e a disbiose (2).

Neste contexto, um estudo avaliou efeito
de conservantes cosméticos comumente usados,
na dindmica de microbiota residentes na pele.
Os conservantes comumente utilizados em for-
mulagdes topicas possuem uma atividade anti-
bacteriana bem conhecida sobre os principais
patégenos, como S. aureus e Escherichia coli;
no entanto, seus efeitos em micro-organismos
residentes na pele foram pouco investigados.
Os resultados desse estudo apontaram que al-
guns conservantes atuam inibindo fortemente
C. acnes, S. aureus e S. epidermidis. O uso
dessas combinacBes de conservantes pode ser
vantajoso para uso em produtos topicos para
pele e couro cabeludo, onde é necessario res-
taurar uma condicdo pré-existente de disbhiose
microbiana, mas pode ser prejudicial as bacté-
rias comensais (32).

Corroborando os resultados, outro estudo
buscou examinar o impacto nos biomarcadores do
hospedeiro e no microbioma da pele ap6s 5 sema-
nas de uso de uma locdo comercializada contendo
glicerol, acidos graxos livres (FFAS) e uma peque-
na quantidade de oclusivos. Além das melhorias
na condigdo e composicao da pele, também foram
examinadas as alteracGes no microbioma da pele.
Embora ndo tenham sido observadas diferencas

nos niveis bacterianos totais, um aumento signi-
ficativo foi observado para S. epidermidis apos a
intervencdo. O aumento de populagdes residentes
com cultura de S. epidermidis mostrou aumentar
o0 conteudo lipidico da pele, suprimir a evapora-
¢do da agua e ajudar a manter o pH acido da pele
através da producédo de acido lactico. O aumento
nos numeros de S. epidermidis apds o uso da lo-
¢do neste estudo € considerado alinhado com uma
melhora na condicdo do estrato cdrneo subjacente
e seu microbioma comensal associado. 0 uso de
logdo ndo afeta apenas a barreira da pele direta-
mente, mas também pode potencialmente alterar
0 microbioma da pele para um estado que pode
fornecer beneficios adicionais para os cuidados
com a pele (33).

Cosmestologiana era pré-pro & pos-bio-
ticos. Compreender o efeito dos ingredientes
cosméticos na microbiota da pele permite o
desenvolvimento de novas abordagens que
atuem diretamente na microbiota da pele. A
inddstria cosmética vem empenhando no de-
senvolvimento de produtos que ndo “pertur-
bem”, mas sejam benéficos para a comunidade
microbiana da pele, contribuindo para uma
microbiota saudavel. Ja existem no mercado
diversos ingredientes ou produtos com essa fi-
nalidade, como ingredientes ativos, de origem
vegetal, que ndo sdo fonte de nutrientes para
micro-organismos (17).

Uma pesquisa em sites de dois grandes
varejistas de cosméticos na América do Norte
revelou que pelo menos 50 produtos cosméticos
jé& estdo sendo comercializados como “cosme-
ticos probidticos”, que prometemmelhorar a
funcgdo da barreira epitelial e epidérmica (40).

Os ingredientes cosméticos ativos que visam
a microbiota da pele podem ser classificados nas
seguintes categorias:
ingredientes ativos, a base de algas ou plan-
tas, e a base de agua termal, que ndo sdo
fonte de nutrientes para micro-organismos;
prebioticos: nutrientes que conferem bene-
ficio & saude com modulacdo da estrutura
e funcionalidade da microbiota hospedeira
em aplicacdo tépica para o setor cosmeti-
co. Abordagens prebio6ticas cosméticas tém
como objetivo manter a microbiota da pele
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saudavel ou melhorar a composi¢do da mi-
crobiota da pele, limitando ou reduzindo
0 crescimento de patdgenos e, a0 mesmo
tempo, preservando ou estimulando o cres-
cimento de bactérias comensais (27).
probioticos: bactérias que conferem bene-
ficios a salde do hospedeiro. Os produtos
cosméticos com “probidticos” ou “ingre-
dientes probioticos” geralmente contém
bactérias ndo viaveis, produtos de fermen-
tacdo bacteriana ou lisados celulares, que
ndo requerem altera¢des no sistema de in-
gredientes conservantes (27).

pés-biodticos: metabdlitos bacterianos e/ou
componentes da parede celular liberados
por microrganismos (34).

A influéncia dos cosméticos na micro-
biota da pele, em particular, S. epidermidis e
Cutibacterium acnes, foi destacadaporFour-
niéree cols. (2020). Os estudos demostraram
que as principais aplicacdes identificadas de
ingredientes cosméticos ativos visando particu-
larmente S. epidermidis e C. acnes sao (i) pro-
mocdo do metabolismo comensal e/ou diversi-
dade bacteriana com a relacéo S. epidermidis/C.
acnes para limitacdo da invasao de patégenos;
(ii) reducdo do crescimento de patdgenos, vi-
ruléncia e biofilmes; e (iii) modulagdo do mi-
croambiente da pele e modulacdo das respostas
imunes, uma vez que a relagdo causa-conse-
guéncia entre as patologias da pele e a dishiose
da microbiota ainda ndo esta estabelecida (17).

As bactérias sdo capazes de produzirem
compostos que sdo amplamente utilizados em
aplicacBGes cosméticas e farmacéuticas, como é
0 caso do probio6tico de L. plantarum-GMNL6
que esta envolvido na melhora da condicdo da
pele, incluindo sintese de colageno, hidrata-
cdo, melanogénese e formacdo de anti-biofil-
me (35).

O tratamento com probioticos pode ree-
quilibrar a microbiota da pele, regulando o
crescimento de micro-organismos nocivos e
benéficos. Um ensaio clinico randomizado foi
usado para avaliar os parametros relacionados
a pele em adultos saudaveis tratados com soro
cosmético contendo galacto-oligossacarideos
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(GOS) por 8 semanas, foram avaliados os
efeitos de um soro cosmético contendo GOS
no equilibrio da microbiota da pele, medin-
do varios parametros da pele. Os resultados
sugeriram que o GOS inibe o crescimento de
micro-organismos nocivos da pele e aumenta
a populacdo de micro-organismos benéficos,
estimulando seletivamente o crescimento de
espécies bacterianas como Bifidobacteria e
Lactobacilli (36).

Outra possibilidade de exploracdo é obser-
var a influéncia de produtos cosméticos, como
tratamentos esfoliantes epidérmicos para an-
tienvelhecimento e a possibilidade de projetar
novos cosméticos que iniciem um processo de
regeneracdo dentro da camada epidérmica, in-
fluenciando o sistema imunologico local sinais
que, por sua vez, governam as vias regenerativas
do hospedeiro (12).

Vaérias aplicacBes podem ser citadas, in-
cluindo cicatrizagdo de feridas e cosmeéticos
inovadores que podem influenciar na desacele-
racdo do envelhecimento celular, bem como in-
fluenciar na penetragdo mais profunda de ativos.
Outra via de inovacdo a ser explorada é o uso
de dispositivos de entrega de medicamentos,
como ultrassom e radiofrequéncia, para entrega
de cosmeéticos, e a mudanca no microbioma da
superficie em certas condi¢des da pele, como
acne. Com base no artigo de Nakatsuji e cols.
(2017), ha varias hip6teses de como bactérias de
superficie alteradas, com sua complexidade mui-
to relagdo com o hospedeiro, podemmodificar
significativamente os processos regenerativos do
hospedeiro que também podem ser usados para
estética e aumentar a atividade sintética do colé-
geno dérmico (12).

De acordo com um estudo de revisdo sobre
o0 tema, ingredientes cosméticos que podem pro-
mover um microbioma saudavel (como os pés-
-bidticos) e que sdo derivados principalmente de
produtos fermentados, apresentam-se promis-
sores e podem ser foco de estudos. Os produtos
derivados da fermentacdo de microrganismos,
como peptideos antimicrobianos e fragmentos
de células mortas — os chamados pds-bidticos —
tém se destacado por seus efeitos fisioldgicos.
O conceito vem crescendo desde que a maioria
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dos beneficios para a saide dos microrganismos
vem de seus metabdlitos. Seguindo esse pen-
samento, quando comparados aos probidticos,
0s pés-hidticos sdo relatados como indutores de
efeitos benéficos semelhantes, mas sem a pre-
sencga de microrganismos vivos (39).

Embora um outro estudo usando metabdlitos
probidticos tenham mostrado um efeito positivo
na pele (42), o uso de pds- bidticos para aplica-
¢des na pele ainda esta no inicio.

Dados sugerem que 0s pos-bioticos apresen-
tam um tremendo potencial para aplicacdes cos-
méticas de cuidados com a pele. Essas moléculas
demonstraram a capacidade de melhorar certos
aspectos relacionados a saude da pele de diferen-
tes maneiras. Em relacdo a microbiota e funcéo
da pele, alguns pés-biéticos demonstraram “res-
peitar” o equilibrio da microbiota e restaurar/me-
Ihorar a integridade da barreira cutanea. Outros
pos-bidticos mostraram atividade antioxidante e
melhor prote¢do UV (a radiacdo UV é a princi-
pal causa do estresse oxidativo e envelhecimento
das células da pele), retardando o processo de
envelhecimento das células da pele. Alguns
desses pos-bidticos também demonstraram ini-
bir certas enzimas associadas a desintegracdo
da matriz extracelular. Além disso, certos pos-
-bidticos regulam para cima/para baixo alguns
genes para reduzir potencialmente a resposta
inflamatoria. Por fim, algumas dessas moléculas
também demonstram atividade antimicrobiana
com potencial para combater algumas condicdes
da pele (37).

Outro estudo comprovou a eficacia no tra-
tamento de AA utilizando um produto cosmé-
tico aplicado topicamente que mimetiza o PRP
contendo pos-bidticosonde foi relatado o envol-
vimento da microbiota nas desordens do cres-
cimento do cabelo. Os resultados deste estudo
fornecem uma prova da eficacia de peptideos

bioativos que mimetizam os fatores de cresci-
mento presentes no PRP em individuos afetados
pela AA. Eles também aumentam nosso conhe-
cimento sobre a ligacéo entre a microbiota e 0s
distarbios do crescimento capilar, enfatizando
a importancia de estudos sobre a comunidade
microbiana e os metabdlitos microbianos como
uma nova abordagem terapéutica (38).

CONCLUSAO

A manutencdo do equilibrio da microbiota e
a prevencao da disbiose € a chave para uma pele
saudavel. Os cosméticos podem ter um impacto
negativo na microbiota da pele, os ingredientes
empregados, sejam ingredientes funcionais,
como conservantes, 6leos e emulsificantes, ou
ingredientes ativos, podem impactar a microbio-
ta e requerem atencao.

Os desafios futuros identificados para a in-
ddstria cosmética sdo desenvolver formulacdes
funcionais e ativos cosméticos que culminem
em produtos finais que sejam inGcuos ou que
mitiguem o efeito negativo sobre a microbiota
comensal.

Por fim, uma tendéncia crescente no merca-
do de ingredientes e produtos cosméticos sdo 0s
pré-, pés- e probidticos que demonstraram, em
diferentes estudos, sua eficacia em reequilibrar a
microbiota da pele, promovendo o metabolismo
comensal, reduzindo o crescimento de patoge-
nos, viruléncia e formacao de biofilmes, além de
modular o microambiente da pele e as respostas
imunoldgicas.
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ABSTRACT

Sports foods and supplements can play a significant role in the sports nutrition plans of high-level athletes.
It has been found that taking specific dietary supplements can have ergogenic and performance-enhancing
effects. Over the past two decades, there have been no major changes in the recommendations for caffeine
supplementation. However, scientific knowledge has been significant in recent times, such that the state
of the art needs to be updated. This study aims to confirm that caffeine (1,3,7-trimethylxanthine), a
substance found in beverages such as coffee, tea and energy drinks, can be both an ergogenic support for
individuals engaged in physical activity and an effective cognitive support. In this context, this review
outlines the current framework of knowledge. The relationship between the uses and effects of caffeine
in power and endurance sports has been demonstrated. In order to achieve and maintain the high levels of
performance required in sporting events, planning proper sports diet supplementation can only strengthen
and revitalize athletes after strenuous training. Furthermore, the effects of caffeine intake on the state of
alertness have been evaluated in the military as well. Significant physical performance, such as marching
over rough terrain, sometimes with very heavy loads, may be required during military training and
tactical operations. In addition, operational situations with reduced or sleep deprivation may occur.Thus,
several studies argue that genetic background, diet, gender identity and hormonal status have a bearing
on the absorption, metabolism and physiological and functional effects of caffeine. Regarding the key
points - individualized dosages and timing of caffeine intake - it would be desirable to go further with the
studies to optimize the effects of caffeine.

Keywords: Central Nervous System stimulants; dietary supplements; genetic background; military personnel;
performance-enhancing substances; physical functional performance.
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RESUMO

Nas ultimas duas décadas, ndo houve grandes mudancas nas recomendacdes de suplementa¢do com
cafeina. No entanto, o avan¢o do conhecimento cientifico tem sido significativo nos ultimos tempos,
de forma que o estado da arte precisa ser atualizado. Alimentos e suplementos esportivos podem
desempenhar um papel importante nos planos de nutricdo esportiva de atletas de alto nivel. Ingerir
suplementos dietéticos especificos pode ter efeitos ergogénicos e de melhoria do desempenho. Este
estudo visa confirmar que a cafeina (1,3,7-trimetilxantina), substancia encontrada em bebidas como
café, cha e bebidas energéticas, pode ser tanto um suporte ergogénico para individuos praticantes
de atividade fisica quanto um suporte cognitivo eficaz. Neste contexto, esta revisdo delineia o
atual quadro de conhecimento. Varios estudos tém demonstrado que o histérico genético, a dieta,
a identidade de género e o status hormonal influenciam a absor¢do, o metabolismo e os efeitos
fisiologicos e funcionais da cafeina. O planejamento adequado da suplementacdo da dieta esportiva
s6 pode fortalecer e revitalizar os atletas ap0s treinamento extenuante para alcancar e manter os
altos niveis de desempenho exigidos em eventos esportivos. A relacdo entre 0s usos e efeitos da
cafeina em esportes de forca e resisténcia foi demonstrada. Enquanto isso, os efeitos da ingestéo de
cafeina no estado de alerta também foram avaliados em militares. Por exemplo, pode acontecer que
um desempenho fisico significativo seja exigido durante o treinamento militar e operagdes taticas,
como marchar em terrenos acidentados, as vezes com cargas muito pesadas. Além disso, podem
ocorrer situagfes operacionais com reducéo ou privagdo do sono.

Palavras-chave: estimulantes do Sistema Nervoso Central; suplementos alimentares; antecedentes
genéticos; pessoal militar; substancias que melhoram o desempenho; desempenho funcional fisico.

glycerol, beet juice, and caffeine, are considered
ergogenic aids based on the demonstrated level of

INTRODUCTION

In recent decades, the increasing competitive-
ness in sports has contributed to the search for the
best training and nutrition conditions for high-lev-
el professional athletes. From simply expressing
energy needs, sports nutrition has evolved into a
well-calibrated nutritional plan for athletes that
enables them to make their sports project achiev-
able. Supporters, the media, and the sports indus-
try push athletes to improve performance through
complicated workouts, proper nutrition, and di-
etary supplementation. Combining these factors
can lead to ideal body composition results, opti-
mal recovery time, and improved performance.
According to research (1), there is some good and
strong evidence that taking specific dietary sup-
plements can have ergogenic effects and improve
athletes’ performance. Six dietary supplements,
such as B-alanine, sodium bicarbonate, creatine,

scientific evidence. Not only has it been shown
that taking specific dietary supplements can have
ergogenic and performance-enhancing effects, but
caffeine (1,3,7-trimethyl xanthine), a substance
found in beverages such as coffee, tea, and energy
drinks, is confirmed as a valuable cognitive aid
during physical activity in training and tactical
operations in a military context (2). In this paper,
the focus is on new insights that have the potential
to increase sports performance. In addition, the
basics are recapitulated only when necessary and
for reference, hoping to satisfy readers interested
in the topic.

KEY MESSAGES

Caffeine is proven to be among the legal
performance-enhancing substances for both
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functional and cognitive physical perfor-
mance.

e The individual’s genetic background is
important in determining the response to
caffeine in both men and women.

e Caffeine enhances cognitive information
processing functions and vigilance under
stressful conditions.

e Caffeine can help improve physical per-
formance markers for both aerobic and
activities with a predominantly anaerobic
component.

e In the military, the high psycho-physical
commitment component would appear to
be enhanced by the ingestion of caffeine in
various modes of administration.

GLOSSARY

BMI. The term ‘BMI’ refers to Body Mass
Index. BMI is widely regarded as a diagnostic
tool to assess a person’s weight relative to nor-
mal or normal weight, statistically associated
with a lower risk of getting sick from metabol-
ic and other diseases. BMI = (weight expressed
in kilograms) divided by (height, expressed in
meters, squared).

CHO. In the literature, the term ‘CHO’
refers to carbohydrates. They are substances
made up of carbon, hydrogen, and oxygen.
They are part of the macronutrients, along
with protein and fat. Carbohydrates provide 4
kilocalories (kcal) per gram. They consist of
sugars (mainly glucose), starch, and dietary
fibers.

PLA.The meaning of ‘PLA’ is the same as
placebo. In pharmacology, it is an inert sub-
stance preparation that is administered primar-
ily for the psychological effects it may have
on the patient or to perform comparisons with
effective drugs in a series of clinical trials.

BW and BM. The broad use of the term
‘BW’ is sometimes equated with ‘BM’. Many
authors considered indicate body weight, also
known as body weight, by the abbreviation
BW. According to The Oxford Dictionary of
Sports Science & Medicine, body weight is the
product of body mass (in kilograms) and ac-

celeration due to gravity (approximately 9.81
m/s2) measured in newtons (N). In the other
hand, according to other authors, body weight
should be referred to as BM. BM is the abbrevi-
ation for body mass. By the Oxford Dictionary
of Sports Science & Medicine, body mass in
anthropometry is the mass of the human body
measured to the nearest tenth of a kilogram.

CNS. Defined as the central nervous sys-
tem, the CNS, according to the Cambridge
Dictionary, is the main system of nerve control
in a living thing, consisting of the brain and the
main nerves connected to it.

METHOD

Several recent clinical studies have ex-
plored Factors that influence the efficacy and
safety of caffeine in sport and other areas.
And they represent the focus of this study.
The collected studies were conducted on hu-
man volunteers. Before enrolling in the stud-
ies, all participants were fully informed of
any risks and discomforts associated with the
studies and gave written informed consent to
participate. The investigations were approved
by the Ethics Committees of the Universities
involved by the latest version of the World
Medical Association Declaration of Helsinki
outlining ethical principles for medical re-
search involving human subjects (3).

Review Framework. The review proto-
col is consistent with the objectives of this
review of the recently published literature on
caffeine, as the goal is to identify evidence
for caffeine-induced effects of caffeine use in
sports, as well as to examine the assumptions,
patterns, and quality of published studies.
To better appreciate the context, it would be
deemed appropriate to provide an overview
of the types of literature reviews. Usually, au-
thors do database searches to identify, collect,
and analyze available evidence on a topic of
interest. It is noteworthy that narrative re-
views, qualitative systematic reviews, quanti-
tative systematic reviews, and scoping reviews
differ in their characteristics, objectives, and
purpose. The distinguishing features of a re-
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view include the review question, the sources,
the selection criteria, the evaluation and syn-
thesis of the data, and the formulation of di-
rections for practice. On a more specific note,
a narrative review can be said to be a thorough
and critical overview of previously published
research on the author’s specific topic of in-
terest. Over time it has also been referred to as
traditional review or literature review. It helps
to establish a methodological framework for
research. Like systematic reviews a narrative
review evaluates, critiques and summarizes
the available research on a topic, but is much
less systematic and rigorous despite being
evidence-based. Instead, a systematic review
critically evaluates the literature that address-
es a well-defined question topic. The PRISMA
statement and the Cochrane protocol are the
structured, predefined methods for evaluating
and synthesizing relevant literature. A me-
ta-analysis not only provides the best possible
answer to the question, but also combines the
results of all studies into a single statistical
analysis. On the other hand, a qualitative sys-
tematic review assembles research on a topic
by systematically searching for research evi-
dence from primary qualitative studies and
collating the results. Finally, a scoping review
maps the size, characteristics or scope of the
existing literature in a field of interest. It may
act as a precursor to a systematic review.

Querying data. The data under study were
extracted from archives of research publica-
tions for biomedical and health sciences. The
search for relevant literature has been based on
a methodology deemed appropriate. One was
the search strategy on PubMed: caffeine AND
sport AND performance OR cognitive AND
military. Filters: Free full text, Clinical Trial,
Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
published in the last ten years (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/).

The other was the search strategy on DiVA
(Digitala Vetenskapliga Arkivet): caffeine
AND performance. Filters: Full text, Article

in journal, Report, Doctoral thesis, Licentiate
thesis, Conference paper, from 2008 to 2022
(https://www.diva-portal.org/smash/search.
jsf?dswid=917).

The search of scientific databases has
been carried out for about one year in 2022.
The type of research design, publication date,
sample size, and study duration were the key
elements of the inclusion or exclusion criteria
for all studies reviewed for this review. Grey
literature, editorials, magazine articles and
other forms of popular media were excluded.
Studies focusing on programs for developing
and improving athletic performance were se-
lected by examining their title, abstract and
full text. Then those relevant according to the
predetermined criteria were admitted and in-
cluded in this review. In addition, undesirable
side effects of caffeine reported in the scien-
tific articles reviewed were highlighted. And
because of this systematic work, it has been
possible to gradually broaden knowledge of
the subject so as to offer a focused point of
view. In summary, one hundred and twenty
publications were identified, of which sev-
enty-four were reviewed after the removal of
duplicates and after the screening of title and
abstract. After that, the final draft accurate-
ly reflects the remaining selected 26 studies
that appear appropriate, relevant, and strictly
limited to the purposes of this review. Table
1 shows the PICO (population, intervention,
control and outcome) model used to survey the
literature from scientific databases. Then the
PRISMA diagram (Preferred Reporting ltems
for Systematic reviews and Meta-Analyses)
is presented in Figure 1. Its purpose is to il-
lustrate the details of the studies included in
the assessment and to highlight their main
findings. Overall, this review reaches sever-
al conclusions that are explained later in the
text. And whether or not the studies considered
have systematic bias, the importance of having
had access to adequate evidence to ensure the
quality of the studies is emphasized.
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Table 1. The PICO (Population, Intervention, Comparison, and Outcome) tool approaches research from
the perspective of logical and practical completeness of ideas.

POPULATION INTERVENTION COMPARISON OUTCOME

Sports nutrition plan with added ergogenic
aids.

Sportspeople.

Sports nutrition plan without food
supplements.

The added value of dietary supplementation with
caffeine.

Figure 1. Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses flowchart (PRISMA).

IDENTIFICATION OF STUDIES VIA DATABASES AND REGISTERS

INCLUDED

RESULTS AND DISCUSSION

A typical cup of coffee provides about 75-
100 mg of caffeine. There is extensive literature
on caffeine. It may be interesting for readers to
have an up-to-date overview of the advantages
and disadvantages of caffeine supplementation.
Regarding caffeine consumption, according to
EFSA, the European Food Safety Authority,
caffeine is considered safe up to 400 mg per
day when sourced from all food sources as
part of a healthy, balanced diet (4). In recent
decades, research has examined the effects of
caffeine in several sports disciplines, especial-
ly concerning possible improvements induced
in aerobic, anaerobic and mixed activities.
Multiple, but sometimes divergent, confirmato-
ry investigations support the claims asserted in
the literature. While some studies on extreme
environmental situations have evaluated wheth-

Studies included in the review (n =26);
Reports of included studies (n=10).

137

er caffeine supplementation leads to any bene-
fit, other studies have looked at the particular
scenarios that often occur in military missions.
These typically require high levels of alertness,
especially when fatigue looms (5). Depending
on the context, noteworthy findings relate to
the dosage and timing of caffeine ingestion,
performance benefits, deferral of fatigue, and
maintenance of an adequate level of alertness.
The results of the reviewed studies have been
evaluated and condensed to define the maxi-
mum development of current knowledge (Table
2). As is proper, the potential side effects that
could result from ingesting caffeine were also
mentioned. Ultimately, dietary supplementa-
tion with caffeine may be an effective strategy
to support cognitive and physical performance
in competitive and recreational sports, as well
as to maintain an adequate state of alertness as
needed.
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Table 2. Details of a selection of included studies and key findings. (Please note: subject weight and
height measures are intended as mean values of participants; NA stands for not available from source; for
acronyms see Glossary).

AUTHOR CAFFEINE
(VEAR), STUDY WEIGHTkg PARTICIPANTS/ INTAKE
COUNTRY, DESIGN RGN L BMI (kg/m2) GENDER ACTIVITIES COMPARED
(REFERENCE) WITH PLACEBO
12 24.0 1.78 747 NA male Caffeine improved
cognitive
Adouble- performance in
blind, “fast metabolizer”
Carswell etal. lacebo- Physically active CYP1A2 genotypes,
’ UK P lled y yl 3mg-kg-1BW h L
(2020), UK,(13) controlle 6 30.0 169 627 NA el people. w. ereas no
crossover differences
design. emerged in
performance on
exercise.
Carriers of the C
A le-
_ double allele of ADORA2A
gz blacl Resistance (rs5751876)
al. (2020), randomized, 22 293 1.83 803 NA male ) 3mg-kg-1BW . .
) trained men. indicated ergogenic
Australia,(18) crossover
‘ responses to
trial. . .
caffeine ingestion.
AA grou| End -
ey 27.0 1.82 782 NA male . neutance
(n=13) trained men may
experience acute
improvements
in endurance,
jumping, and
sprinting exercise
Adouble- performance after
Crgicet blind, ) caffeine ingestion.
. Resistance-
al. (2020), randomized, . 3mg-kg-1BW There were
Australia,(12) crossover AC/CCgroup e g
THREE, : B 29.8 1.83 809 NA male nosignificant
design. (n=9) differencesin
the effects of
caffeine on exercise
performance
between individuals
with the AA and
AC/CCCYP1A2
genotypes.
AA End t: Caffeine di f
group 240 179 803 NA male ndurance sports affeine dosages o
(n=49) (n=100). 2and 4 mg-kg-1 BW
improved 10-km
AC %roup o0 17 o | A male Powe_rsports oyclingtimein
Asplit-plot (n=44) (n=100). participants with
randomized, the AACYP1A2
Guestet double- genotype. Caffeine
. from2to4 )
al. (2018), blinded, ke BW had no effectin
Canada,(7) placebo- ge those with the
controlled CCgroup | Mixed sports (n AC genotype
design. (n=8) 25.0 160 SE | maie =100). and decreased
performance at
4mg-kg-1BWin
those with the CC
genotype.
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AUTHOR CAFFEINE
(YEAR), STUDY WEIGHT kg PARTICIPANTS/ INTAKE

COUNTRY, DESIGN PARTICIPANTS HEIGHTm BMI (kg/m2) GENDER ACTIVITIES COMPARED

(REFERENCE) WITH PLACEBO

[Caffeine: 275mg
per serving] or
Adouble- [Caffeine: 200

Keaneet blind, mg per servin
al. (2020), s 10 22.0 172 707 NA male Hurling players. 2 e

randomized +CHO: 60 g per
Ireland,(8)

design. serving] versus
[CHO only] orvs
[PLA]

The combined
intake of CHO + CAF
had asignificant
effect on sprint
performance during
competitive hurling
match simulations.

a ?er:;llz ; z Trained people. 3mg-kg-1BW E);e;icrlesz,v\\/lv:; 4
caffeine, provided
greater benefits
to the attention
task for accuracy,
Design of precision, and

clinical trials. mental energy.
Sedentary people. 3 mg-kg-1BW However, the

caffeine did not
preventadeclinein
mental energy oran
increase in mental
fatigue.

10 27.7 NA NA 23.1

Kumaret
al. (2015),

USA,(24) (Tomale+2

10 26.8 NA NA 23.7
female)

The ergogenic
effect of caffeine
compared to
placebo was greater
on the first day of
A crossover, .
intake and then

el G, (8male+3  Healthyactive rogressivel
(2019), placebo- 1 32.3 1.71 66.6  NA J 3mg-kg-1 BW prog v
decreased for

Spain, (27) controlled female) individuals.
- 15-18 days; however,

experiment. changes in the
magnitude of this
effect suggest
progressive
tolerance.

It was concluded
that caffeine-

Soldiers .
maintained

erformin .
& £ vigilance and
McLellanet ) a control
Design of

200 mg of improved runnin
al. (2005), . . 31 29.8 NA 86.4 NA male observation and ) g P g
clinical trials. caffeine gum performance

Canada,(2) reconnaissance i Rk
during an overnight

vigilance task in )
3 field operation
the field. .
for Special Forces
personnel.

Non-enhancement
Randomized of 800 m running
Ramos-Campo and ) performance.
) Runnersin o
etal. (2019),  comparative 15 23.7 1.77 64.6  NA male . 6 mg-kg-1BW Alteration in
) mid-level events. .
Spain, (14) crossover subjective sleep
study design. quantity and

quality.
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STUDY
DESIGN PARTICIPANTS H HEIGHTm

Design of
clinical trials.

AUTHOR
(YEAR),

COUNTRY,
(REFERENCE)

Sanchisetal.
(2020), Spain,
(21)

22.6 NA

The common feature of the studies re-
viewed is to determine whether acute ingestion
of a caffeine-containing supplement may im-
prove the performance of individuals. On the
one hand, several studies have found positive
ergogenic effects in tests following caffeine

NA

NA

CAFFEINE
WEIGHT kg PARTICIPANTS/ INTAKE
BMI (kg/m2) GENDER ACTIVITIES COMPARED
WITH PLACEBO
While caffeine
improved

arousal vigilance
during light and
moderate exercise,
additionally
reducing lapses
committed during
moderate exercise,
itdid not affect
executive vigilance.

Active young

male
adults.

5mg-kg-1BW

supplementation. Moreover, some studies have
reported controversial results, often attributable
to participants’ caffeine habits (6). In fact, it is
well known that people habitually gather often
to talk, write, read, entertain themselves, and
also spend time drinking coffee .

Figure 2. The pattern of manifestation of hereditary traits.

Homozygous

BB Bb

Homozygous

bB bb

Heterozygous

Since the interaction of an individual’s
genotype with the environment in which
genes express themselves constitutes the phe-
notype, the combination of pairs of alleles
that make up the genes for a given inherited
character, such as eye colour determines the
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manifestation of a phenotype. In our species,
there are two alleles for each gene, one of
maternal origin and one of paternal origin.
If the two alleles are identical then the in-
dividual is called homozygous, otherwise
heterozygous for that gene. A given dominant
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hereditary character is manifested thanks to
a dominant allele that is also present only in
heterozygote form and not necessarily only
in homozygote form. Conversely, only when
the recessive allele is in the homozygous form
then a recessive character when manifest-

Figure 2. Single nucleotide polymorphisms.

ed. Image by Darryl Leja, National Human
Genome Research Institute (https://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Heterozygous.jpg),
"Heterozygous”, marked as public domain,
more details on Wikimedia Commons: https:/
commons.wikimedia.org/wiki/Template:PD-US.

According to the definition given by the
U.S. National Library of Medicine, “Single
nucleotide polymorphisms (SNPs) are the
most common type of genetic variation among
people. Each SNP represents a difference in a
single element of DNA, called a nucleotide.
For example, an SNP can replace the cytosine
(C) nucleotide with the thymine (T) nucle-
otide in a certain stretch of DNA”. The word
polymorphism refers to various contexts and
describes situations where something occurs in
different forms. Our DNA is a structure made
up of paired nitrogen molecules or bases that
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are responsible for its structure. About every
1000 fixed bases of individual DNA, there is a
possible variation, and the element that changes
refers to “SNP” (single nucleotide polymor-
phism). These polymorphisms play a role in in-
ducing the specific susceptibility of the body’s
responses to internal (endogenous) and external
(exogenous) stimuli. Therefore, knowing the
individual-specific polymorphisms makes it
possible, in terms of estimation, to assess the
increase in specific risk compared to the gener-
al population. Image by David Eccles (gringer).
Source: Single nucleotide polymorphism Facts
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Not only caffeine habits but also the ge-
netic profile of individuals has become a
leading factor in the variability of people’s
response to caffeine (Figure 2). The focus has
been on the CYP1A2 and ADORAZ2A genes, as
certain polymorphisms explain the variability
in both caffeine metabolism in the liver and
signal transduction mechanisms in the nervous
system (Figure 3) (6).

Caffeine metabolism. Some individuals
assimilate caffeine faster than others (7).
Caffeine metabolism is approximately 95%
regulated by the enzyme cytochrome P450
1A2 (Figure 3). Cytochrome P450 belongs to
a class of enzymes that catalyzes the oxida-
tion-reduction reactions responsible for the
metabolism of 75% of the drugs in the human
body. When ingested, caffeine is rapidly ab-
sorbed through the gastrointestinal tract and
is metabolized in the liver (8).

Figure 3. The cytochrome P450 oxidase enzyme system metabolizes caffeine (to the left)
in the liver by the CYP1A2 isozyme (in the centre), into paraxanthine (84%), theobromine
(12%), theophylline (4%) (clockwise on the right), and 1,3,7-trimethyl uric acid (1%, not

shown in the figure).

Modified image; source: https:/www.slon.pics/product/human-liver-3d-illustration/ “Human liver. 3D illustration” by 2022 slon. pics - free stock photos and illustrations,

marked as public domain, licensing: ‘Slon.pics free’
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The CYP1AZ2 gene has been shown to enco- cytochrome P450 gene (CYP1AZ2), benefiting
de cytochrome P450-1A2, but a single nucleo- from optimal caffeine metabolism, had ergo-
tide polymorphism, rs762551, within this gene genic clinical results from caffeine ingestion
affects the rate of caffeine metabolism (Table (9, 10). However, recent research did not fully
3). Because individuals with the AA genotype support these conclusions (11). The study com-
at rs762551 produce more of the enzyme, they pared two groups of men trained for endurance
are “fast metabolizers” of caffeine. Conversely, activities. Thirteen of them carried the A allele
individuals carrying the C allele, identified as of the single nucleotide polymorphism of the
“slow metabolizers,” produce a lower amount CYP1A2 gene (AA genotype), while nine car-

of enzyme. Clinically, the lower caffeine clear- ried the C allele (AC/CC genotype). The results
ance in “slow metabolizers” associated with of the tests performed produced no significant
recommended caffeine consumption may ex- differences between the athletic performance
pose them to possible cardiovascular problems. of individuals with the AA genotype and those

This would not seem to be the case in “fast with the AC/CC genotypes. Thus, according to
metabolizers” (6). In 2018, a study conducted the results, the improvements in performance
on cyclists engaged in a 10 km time trial sug- in endurance, jumping, and sprinting exercises
gested that the CYP1A2 genotype of the athlete induced by caffeine in these groups would not
engaged in an endurance competition should be significantly different. Ultimately, to date,
be considered in deciding to use caffeine to it appears that the results are controversial.
improve performance (7). The investigation According to some studies, AA genotypes report
showed that a moderate dose of caffeine (4 a greater response to caffeine. In contrast, other
mg-kg-1 BW, bodyweight) has an ergogenic ef- studies show a better response to caffeine in C
fect only in AA genotypes. Another study con- carriers. It would thus appear that the CYP1A2
ducted on cyclists engaged in a 40 km test pro- polymorphism does affect caffeine metabolism
duced similar results. The individuals involved but does not have an effect on the ergogenic
in that study, homozygous for the A allele of the response to caffeine (12).

Table 3. Influence of genetic variations in CYP1A2 on the ergogenic response to acute caffeine intake
according to the studies reviewed.

m RECOMMENDED ADMINISTRATION MAIN BENEFITS MAIN SIDE EFFECTS

Genotype AA From 3 to 9 mg-kg-1 BW, 60 minutes before

) . L Enhanced ergogenic effect. Possible increased anxiety.
“fast” metabolizers of caffeine. activity.
Genotype C Possibly increase caffeine intake and Reduced ergogenic effect compared to the Insomia
“slow” metabolizers of caffeine. frequency of consumption. other genotype. .

Caffeine effects on the central nervous activity or stress (13). As a result, the ingestion
system (CNS). Typically, sportspeople ingest of caffeine causes a delay in the onset of sleep
caffeine to improve athletic performance but and fatigue (14). Research has characterized
also to increase alertness. The caffeine molecule four adenosine receptors, named Al, A2A, A2B,
is structurally similar to adenosine and therefo- and A3. Respectively Al and A2A adenosine
re, at the CNS level, can bind to its receptors, receptors are both affected by polymorphisms
acting as a competitive inhibitor of adenosine. which results in a different response to the caf-
Hence, adenosine plays a role in the CNS as feine stimulus (15).

a neuromodulator and in non-nervous tissue, Recent studies have demonstrated that the
accumulating and releasing under conditions of genetic profile of athletes has a great influence on
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responses to the intake of this ergogenic aid (16).
The ADORAZ2A gene encodes for the adenosine
A2A receptor. The rs5751876 polymorphism in
the ADORA2A gene influences the excitability
of the nervous system and appears to have a di-
rectly modifying impact on the ergogenic effects
of caffeine (Table 4). In summary, carriers of
the C allele, namely those who do not improve
performance after caffeine intake, belong to the
category of “non-responders”, otherwise known
as “low caffeine sensitivity”. On the contrary,
subjects referred to as “responders”, otherwise
called “high caffeine sensitivity”, benefit from
caffeine intake as carriers of the T allele. Howe-

ver, once again the main findings of the conduc-
ted investigations are contradictory.

According to a 2015 study (17) in active
women caffeine was found to be ergogenic for
homozygotes of the T allele of the adenosine
A2A receptor (ADORAZ2A). In contrast, a re-
cent 2020 study on ergogenic responses to die-
tary caffeine supplementation showed that car-
riers of the C allele of ADORA2A (rs5751876)
respond positively to caffeine supplementation
(18). Thus, according to that study, individuals
with the CT/CC genotype may benefit from
acute caffeine supplementation to improve per-
formance.

Table 4. Influence of genetic variations in ADORA2A on the ergogenic response to acute caffeine intake

according to the studies reviewed.

GENOTYPES RECOMMENDED ADMINISTRATION MAIN BENEFITS m

Genotype TT

Ifanxiety sets in, reduce caffeine intake before the competition.

“high” sensitivity to caffeine.

Genotype C

“low” sensitivity to caffeine. caffeine before the competition.

Caffeine effects on men and women. Re-
search shows that women experience the same
ergogenic response to caffeine as men. A study
conducted in 2019 on the ergogenic effects of caf-
feine comparing both women and men engaged
in endurance cycling trials, has corroborated the
assertion above (19). The investigation involved
triathletes, a group of volunteers consisting of
eleven women and sixteen men, who were sub-
jected to a balanced diet protocol that excluded
foods and drugs that could affect caffeine metabo-
lism, such as the bioactive furanocoumarins found
in grapefruits. Participating women were volun-
tarily taking oral contraceptives independently of
the study. Ultimately, the study found that taking
3 mg-kg-1 BW of caffeine improved endurance
exercise performance in both women and men.

The same conclusions for anaerobic perfor-
mance were reached by a recent study conduct-
ed in 2021. After ingesting an acute dose of 3
mg-kg-1 BW of caffeine, men and women were
engaged in the Wingate Anaerobic Test (20).As
is well known, it is a performance test in which

Ifthe athlete needs to sleep well after training, reduce the dose of

Increased diuresis, and excessive

Enhanced ergogenic effect. -

Reduced ergogenic effect. Reduced sleep quality.

the athlete pedals on an ergometer against a re-
sistance set at a certain percentage of his or her
body weight and at maximum effort for 30 sec-
onds. It is a plain and effective test and, in short,
makes it possible to assess an athlete’s anaerobic
capacity.

Returning to the study mentioned above, the
researchers determined the extent of the ergo-
genic effect of caffeine on peak power gains and
average cycling speed during the test. Overall,
the similar ergogenic effect of caffeine in both
genders would justify its use during anaerobic
exercise (20).

Effects on cognitive skills. Research has
investigated with great interest the effects of caf-
feine on both physical performance and alertness.
Recent studies on alertness define it as having
two different components: the arousal component
of vigilance, defined as the ability to react rapidly
to the appearance of stimuli in the environment
for long periods (21), and the executive compo-
nent of vigilance i.e., the ability to maintain at-
tention to detect rare but critical events (22). For
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example, consider the activity of both cycling or
driving a car in the city during rush hour. Such
activities require a lot of attention while driving,
but also constant vigilance to avoid any unfore-
seeable situations due to urban traffic.

Similarly, several studies have investigated
the ability of caffeine to stimulate the central
nervous system mainly through interactions with
adenosine receptors (23). In this connection, a
study team from Auburn University in Alabama,
U.S., carried out a study in 2016 to evaluate the
effect of a supplement containing caffeine (100 to
300 mg/dose) on performance and fatigue in golf.
Competitive golf requires a high level of cogni-
tive and motor performance to be successful, and
that investigation showed that caffeine reduces
golf-specific fatigue translating into maintaining
accuracy and improving overall golf performance
(23). At about the same time, a group of research-
ers from the School of Applied Physiology at the
Georgia Institute of Technology in Atlanta, U.S.,
had studied the level of attention and cognitive
performance after exercise with and without caf-
feine in endurance-trained adults compared with
sedentary adults. Following the experiments, the
researchers argued that exercise can improve
attention after a mentally demanding attention
task, regardless of the participants’ fitness status.
Furthermore, when exercise is combined with caf-
feine ingestion (3 mg-kg-1 BW) compared with
placebo, there would be greater benefits in the
attention task with regard to accuracy, precision,
and mental energy, further confirming the effects
on cognitive skills (24).

Effects on military skills. Important in-
sights into this issue come from the typical
observation and reconnaissance activities that
soldiers perform in the field. In short, military
personnel usually work intensively during sen-
try services, states of emergency, radar or sonar
monitoring in air or undersea reconnaissance
services, etc. In these situations, individuals
must perform quite complex cognitive tasks that
may also require prolonged wakefulness (5). Re-
cently, a systematic review by the Australian De-
partment of Defense (25) evaluated the cognitive
sphere-level benefits of a wide range of dietary
supplements. These supplements were found to
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be potentially useful in optimizing the perfor-
mance of higher-level mental functions that en-
able an individual to collect, store, and process
information from the surrounding environment
in a military context to adapt to it. Among the
dietary supplements examined, caffeine, at a
dose deemed appropriate of about 4 mg-kg-1
BW, appears to improve attention, memory,
problem-solving ability, and logical reasoning in
sleep-deprived adult subjects. This is a common
condition during prolonged military operations
when sleep opportunities are inadequate. In this
context, ingestion of caffeine in different modes
of administration, i.e., capsules, chewing gum,
beverages, and coffee, may improve cognitive
performance requiring attention, executive func-
tion, and speed of information processing.

Caffeine side effects. Ingesting a widespread
and commonly used substance such as caffeine
should require some care from both male and
female athletes. Athletes should ingest the mini-
mum recommended ergogenic dose to avoid un-
welcome side effects. An important topic of study
concerned the effects of taking incremental doses
of caffeine on increasing muscle strength and the
possible occurrence of side effects. A research
group (26) implemented tests to evaluate the ef-
ficacy of ingesting placebo or caffeine at doses of
3 mg-kg-1 BW, 6 mg-kg-1 BW, and 9 mg-kg-1
BW. Muscle strength and power tests consisted of
measuring barbell movement speed and muscle
power during free-weight squat and bench press
exercises with incremental loads. Study results
showed a direct relationship between caffeine
dose and ergogenic effect for all caffeine doses
compared with placebo, while gastrointestinal
problems, headaches, and insomnia appeared with
doses of 6 mg-kg-1 BW or higher. At the highest
caffeine doses of 9 mg-kg-1 BW, side effects re-
mained up to 24 hours after the test. In contrast, a
lower dose of caffeine (3 mg-kg-1 BW) prevented
the appearance of unwanted side effects.

Caffeine tolerance. A research group investi-
gated the progressively reduced effect of caffeine
on athletic performance over days (27). In other
words, they assessed caffeine tolerance. The
researchers compared the effects of ingesting 3
mg-kg-1 BW per day of caffeine for 20 consec-
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utive days versus placebo in participants per-
forming the same exercise protocol consisting of
the 15-second version of the Wingate Anaerobic
Test. They initially found a significant increase
in measured test performance during the first 2
weeks of caffeine ingestion. Then the change in
performance measured when participants took
caffeine did not differ significantly from place-
bo performance as the days passed. Overall, the
response to acute doses of caffeine in subjects
habituated to caffeine suggests the existence of a
progressive tolerance to the benefits of caffeine on
performance.

CONCLUSION

Although theory points to caffeine as a
CNS stimulant and research ascribes ergogen-
ic properties to caffeine, both contexts rightly
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ABSTRACT

In March 2020, the World Health Organization (WHO) declared a pandemic due to the SARS-CoV-2/
COVID-19 virus. At the beginning of 2021, it was recorded 83,715,617 confirmed cases and 1,835,901
deaths by COVID-19. Thus, a worldwide effort was made to develop effective protocols to treat this
disease. One of the difficulties was the heterogeneity with which COVID-19 affects different patients
due to comorbidities. The lack of specific drugs to treat COVID-19 is worrying. This situation is even
worst when we consider possible interactions between these drugs and those previously used, mainly
those of chronic use. In this context are patients with psychiatric disorders, such as Major Depressive
Disorder (MDD), Bipolar Affective Disorder (BAD), and Schizophrenia. This work aimed to identify
the most cited drugs in COVID-19 treatment and evaluate their interactions with drugs described in
treatment protocols for mood and psychotic disorders. A narrative review of the most cited drugs
for COVID-19 in different stages of the disease on safety and efficacy in patients on treatment for
depression, bipolar disorder, and schizophrenia was made. Non-clinical trials, trials without results,
articles that present later retraction, articles written in unfamiliar foreign languages to the authors, and
vaccine-related articles and immune therapy were excluded because they are out of the scope of this
study. After exclusions, 117 studies were considered. The most cited drugs were Hydroxychloroquine/
Chloroquine (26 articles), followed by tocilizumab (10 articles), ivermectin and remdesivir (8 articles
each), and favipiravir (7 articles). Hydroxychloroquine/chloroquine showed several conflicting results
and was the drug most associated with drug interactions in all studied drugs.

Keywords: Schizophrenia; bipolar disorder; depression; psychopharmaceutical; COVID-19; SARS-CoV-2.

RESUMO

No més de margo de 2020, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) declarou estado de pandemia,
em decorréncia do virus SARS-CoV-2/COVID-19. No inicio de 2021 foram registrados 83.715.617
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casos confirmados e 1.835.901 mortes por COVID-19. Desse modo, mundialmente h4 um esforgo no
sentido de desenvolver protocolos eficazes para o tratamento dessa doenca. Uma das dificuldades
encontradas é devida a heterogeneidade com o qual a COVID-19 afeta diferentes pacientes, devido
a comorbidades. A ndo existéncia de medicamentos especificos no tratamento da COVID-19 é
preocupante. Esse quadro se torna ainda mais grave quando consideramos possiveis interagdes entre
esses medicamentos e os ja utilizados previamente pelos pacientes, principalmente os de uso crénico.
Nesse contexto, se enquadram 0s pacientes que possuam transtornos psiquiétricos, como transtorno
depressivo maior, transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia. Essa revisdo teve como objetivo
comparar diferentes protocolos farmacoterapéuticos no tratamento da COVID-19 em diferentes
estagios quanto a sua seguranca e eficacia em pacientes em tratamento para depressdo, transtorno
bipolar e esquizofrenia. Foi feita uma revisdo em uma base de dados acerca de medicamentos mais
citados para COVID-19 e pesquisadas possiveis interagcdes entre 0s cinco mais citados no tratamento
da COVID-19 e protocolos no tratamento de esquizofrenia, transtorno depressivo maior e transtorno
afetivo bipolar. Foram excluidos ensaios ndo-clinicos, artigos que ndo apresentassem resultados
(trials), artigos que apresentaram posterior retratacéo, artigos com idiomas estranhos aos autores e
artigos relacionados a vacinas e terapias imunoldgicas que estdo fora do escopo desse trabalho. Apos as
exclusoes, foram considerados 117 estudos. Os medicamentos mais citados foram Hidroxicloroquina/
Cloroquina (26 artigos), seguido por tocilizumab (10 artigos), ivermectina e rendesivir (oito artigos
cada) e flavipinavir (sete artigos) A hidroxicloroquina e a cloroquina apresentaram varios resultados
conflitantes e foram os medicamentos mais associados com intera¢cdes medicamentosas em todas as
classes de medicamentos estudadas.

PALAVRAS-CHAVE: esquizofrenia;transtornobipolar; depressdo; psicofarmacos; COVID-19; SARS-CoV-2.

INTRODUCAO Transtornos  depressivos. Transtormnos
depressivos sdo caracterizados principalmente

Em marco de 2020, foi declarado um esta-  pelo humor deprimido e pela anedonia (falta de

do de pandemia pela Organizacdo Mundial da  prazer). Outros sintomas como prejuizo cogni-
Salde (OMS), em decorréncia do virus SARS-  tjyo, irritabilidade, insdnia ou hipersonia, perda
CoV-2/COVID-19. Até o inicio de 2021 houve  ou ganho de peso, pensamentos recorrentes de
83.715.617 casos confirmados ¢ 1.835.901 mor- morte e fadiga também podem estar presentes
tes por COVID-19 (1). Alinexisténciade umtra-  (3]. O tratamento de transtornos depressivos é
tamento comprovadamente eficaz tem sido um  fejto com o uso de antidepressivos, como ini-
serio problema ndo apenas de salide, mas econd-  bidores seletivos da recaptacdo da serotonina
mico, devido a necessidade de isolamento social (ISRS), inibidores seletivos da recaptagéo da

e paralisacdo de grande parte dos setores. Iss0  serotonina e noradrenalina (ISRSN) e tricicli-
levou a elaboracédo de protocolos de tratamento cos, usados principalmente nos casos modera-

empirico, sem uma evidéncia conclusiva de efi-  dos e severos, podendo estar associados com
cacia (2]. Essa questdo pode ser ainda mais preo- psicoterapia.

cupante quando considerado o0 uso concomitante Os primeiros antidepressivos desenvolvi-
com outros medicamentos de uso crénico. Nesse dos foram os inibidores da monoaminoxidase
ambito incluem-se tratamentos psiquiatricos, (IMAO). O primeiro descoberto foi a ipronia-
que incluem medicamentos de perfil farmacolo- zida em 1951, observando a mudanca de hu-
gico complexo e que muitas vezes sdo utilizados ~ mor em pacientes tratados para tuberculose. A
em assoclagao. MAO é uma enzima envolvida no metabolismo
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de catecolaminas (serotonina, noradrenalina
e dopamina) que Sdo neurotransmissores res-
ponsaveis pela regulacdo do humor. Existe em
duas formas, a MAO-A e a MAO-B. Ainibigéo
dessas enzimas, consequentemente, aumenta a
concentracgdo desses neurotransmissores (4).

Os IMAO podem ser subdivididos em ini-
bidores ndo-seletivos (inibidores da MAO-A e
MAO-B), inibidores irreversiveis seletivos para
MAO-A e reversiveis seletivos para MAO-A,
sendo esse ultimo mais recomendado pelo me-
nor risco de reacBes adversas, como crises hi-
pertensivas (4). Apesar de terem sido um grande
avanco no seu tempo, esses antidepressivos nao
costumam ser a primeira escolha no tratamento
dos transtornos depressivos, devido aos riscos
associados, como maior chance de reacdes ad-
versas e interagdes com alimentos(5).

Devido ao risco de reacdes adversas asso-
ciadas aos IMAO, outros grupos de antidepres-
sivos como inibidores seletivos da recaptacéo
da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacéo
da noradrenalina e serotonina (IRNR) s&o mui-
to utilizados, sendo geralmente os de primeira
escolha. Esses antidepressivos sdo considera-
dos de segunda geragdo (6). O mecanismo de
acdo desses medicamentos consiste na inibicao
da recaptacdo desses neurotransmissores (se-
rotonina e/ou noradrenalina), que permanecem
mais tempo na fenda sindptica desempenhando
sua fungéo (5).

Como terceira linha de escolha, hd os
antidepressivos triciclicos (ATC) e alguns
antipsicoticos, como quetiapina e antidepres-
sivos atipicos (com mecanismo de a¢do muito
especifico e ndo é compreendido), como a tra-
zodona (5).

Por fim, os IMAO consistem na Gltima op-
cdo de escolha para o tratamento de transtor-
nos depressivos devido aos riscos associados
ao seu uso. Alternativas aos antidepressivos

convencionais tém sido estudadas, principal-
mente relacionadas aos neurotransmissores
acido gama-aminobutirico (GABA) e gluta-
mato. Dentre eles pode ser destacada a esceta-
mina, que teve um registro de uso homologado
no Brasil (7).

A escetamina, um enantiomero da cetamina
€ um antagonista ndo competitivo do receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA). Evidéncias su-
gerem que, por meio do antagonismo do recep-
tor NMDA, a escetamina produz um aumento
transitorio na liberacdo de glutamato, levando a
aumentos na estimulagdo do receptor acido a-a-
mino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propibnico
(AMPA) e, subsequentemente, a aumentos na
sinalizacdo neurotréfica que restauram a fungao
sinaptica nessas regides cerebrais (8).

Acreditava-se que o sistema nervoso cen-
tral estaria relativamente protegido de proces-
sos inflamatorios periféricos devido a exis-
téncia da barreira hematoencefalica. Contudo,
isso ndo se demonstrou verdadeiro, uma vez
que processos inflamatdérios aumentam tem-
porariamente a permeabilidade dessa barreira.
Isso permite a passagem de citocinas que ati-
vam ou inibem células como a micréglia, que
sdo responsaveis pela imunidade no sistema
nervoso (9,10)

Uma outra estratégia pode ser a associacdo
de medicamentos, que deve ser baseada em
tolerabilidade e eficicia. Dentre essas associa-
¢Oes, as que apresentam maiores evidéncias de
eficacia em pacientes depressivos refratarios
sdo aquelas com combinacdo de antidepressi-
VoS e antipsicoticos atipicos, como aripriprazol,
quetiapina e risperidona (11-14).

A Tabela 1 mostra os principais farmacos
indicados no tratamento dos transtornos de-
pressivos, segundo as diretrizes do Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatment
(CANMAT) de 2016 (5).
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Tabela 1. Recomendacdo de antidepressivos segundo as diretrizes do Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatment (CANMAT) de 2016 (5)

T S T

Bupropiona IRND 150-300 mg

Desvenlafaxina IRSN 50-100 Mg

Escitalopram IRSR 10-20mg

Fluvoxamina ISRS 100-300 Mg

Milnacipram IRSN 100mg

Paroxetina ISRS 20-50 Mg

Venlafaxina IRSN 75-225mg

Levomilnacipram® ISNR 40-120mg

Quetiapina Antipsictico atipico 150-300 mg

Trazodona Inibidor da recaptagao da serotonina; antagonista 5-HT2 150-300 mg

Tranicipromina Inibidor irreversivel da MAO 20-60 Mg

IRND-Inibidor da recaptagdo de noradrenalina; ISRS-Inibidor seletivo da recaptagao da serotonina; IRSN-inibidor da recaptagao da serotonina e noradrenalina; MAO-Monoamina oxidadase

Transtorno Afetivo Bipolar. O transtorno atividade dirigida a objetivos ou da energia,
afetivo bipolar (TAB) ou transtorno maniaco- com duragdo minima de uma semana e presente
-depressivo consiste em alternancia em episo- na maior parte do dia, quase todos os dias (ou
dios depressivos (descritos anteriormente) e qualquer duracdo, se a hospitalizacdo se fizer
maniacos, que é definido pelo Diagnostic and necessaria)”(15).

Statistical Manual of Mental Disorders (DSM- A abordagem farmacoldgica continua sendo
5) como “um periodo distinto de humor anor- a principal forma de tratamento dos transtornos
mal e persistentemente elevado, expansivo ou bipolares. O tratamento do transtorno bipolar
irritdvel e aumento anormal e persistente da tipo I no Brasil, segue as diretrizes da Comissao
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Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC), que norteiam tanto os crité-
rios diagndsticos, tratamento e mecanismos de
regulacédo no territorio nacional.(16)

Os medicamentos citados nesse protocolo
sdo: litio, acido valproico, carbamazepina, la-
motrigina, risperidona, quetiapina, olanzapina,
clozapina, haloperidol, fluoxetina. O protocolo
também especifica critérios de exclusdo para
os tratamentos, classificados como absolutos e
relativos. Alguns desses critérios sdo de espe-
cial interesse em pacientes com SARS-CoV-2/
COVID-19. Podem representar um risco aos
pacientes quando levado em conta os efeitos da
doenca em si e reacdes adversas oriundas dos
medicamentos utilizados, principalmente rela-
cionados a efeitos hematopoiéticos, cardiovas-
culares e renais (17).

O carbonato de litio é referido como o far-
maco de primeira escolha para o tratamento de
episoddios maniacos, tanto pelo CANMAT, quan-
to pelo CONITEC (5,16). Isso se deve ao alto
grau de evidéncia e por ser o Unico farmaco que
demonstra diminuicdo da mortalidade e suicida-
bilidade para todas as causas em pacientes com
transtornos de humor (18,19).

Dentre 0s antipsicoticos, destacam-se a
risperidona, como primeira escolha, segui-
do da olanzapina, haloperidol e quetiapina. O
CANMAT inclui ainda divalproato, asenapina,
aripriprazole, praliperidona e cariprazina. Esses
farmacos nao foram incluidos no protocolo do
CONITEC devido a ndo apresentarem eficacia
maior quando comparado com 0S outros e pos-
suirem custo mais elevado (5,19).

Apesar da grande eficicia do litio, a conduta
terapéutica mais indicada é a associacdo de esta-
bilizadores de humor com antipsicoticos de se-
gunda geracdo. Esquemas terapéuticos com ris-
peridona e carbonato de litio sdo recomendados
pelo protocolo brasileiro. A clozapina também
é indicada, apesar de ndo haver evidéncias tdo
fortes como os outros farmacos (19).

Transtornos psicoticos. Transtornos psi-
coticos sdo aqueles que apresentam sintomas
de alteragbes na sensopercepc¢éo, como alucina-
cOes (experiéncias semelhantes a percepgdo que
ocorrem sem um estimulo externo, geralmente

visuais ou auditivas) e delirios (crencas fixas,
ndo passiveis de mudanga a luz de evidéncias
conflitantes), que sdo chamados de sintomas po-
sitivos. Sintomas ndo relacionados a alteracdes
da sensopercepcdo como embotamento afetivo e
anedonia também sdo comuns, sdo chamados de
sintomas negativos (20).

Ha outros sintomas como discurso desorga-
nizado, prejuizos cognitivos e sintomas motores.
Como exemplo desses transtornos pode-se citar
a esquizofrenia, transtorno delirante, transtorno
psicotico breve, transtorno esquizofreniforme e
transtorno esquizoafetivo. Os sintomas citados
sdo comuns a todos eles, diferenciando apenas
no seu padrdo de manifestacdo. O DSM-5 classi-
fica esses transtornos como sendo do espectro da
esquizofrenia (15).

Apesar do grande avanco na elaboragdo de
novas abordagens terapéuticas no tratamento dos
transtornos psicéticos como a esquizofrenia, o
tratamento comumente utilizado é farmacologi-
co, com 0 uso de antipsicoticos (21). Esses far-
macos podem ser classificados em dois grupos,
0s antipsicoticos tipicos e os atipicos.

Os antipsicoticos tipicos ou convencio-
nais, como haloperidol, clorpromazina, dentre
outros, tem perfil farmacoldgico simples e sédo
basicamente antagonistas de receptores dopa-
minérgicos D2. Agem nos sintomas positivos e
ndo possuem praticamente nenhum efeito sobre
0s sintomas negativos. Uma grande desvanta-
gem é a presenca de efeitos extrapiramidais,
podendo desenvolver uma sindrome parkinso-
nianas devido ao antagonismo dopaminérgi-
co generalizado, o que inclui o cértex motor,
causando sintomas semelhantes ao Parkinson.
Por outro lado, os antipsicoticos atipicos como
risperidona, quetiapina e clozapina possuem
um perfil farmacol6gico bem complexo, tendo
efeito em diversos receptores além dos recep-
tores dopaminérgicos, como 5-HT1A, 5-HT2A,
5-HT2C, receptores a, M e H1. Esses farmacos
possuem grande vantagem frente aos tipicos,
principalmente por terem uma melhor atuacéo
nos sintomas negativos, maior tolerabilidade
pelos pacientes e menores efeitos colaterais,
como sintomas extrapiramidais. Apesar disso,
esses medicamentos podem apresentar algu-
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mas reacBes adversas, como aumento de risco

de anormalidades cardiologicas e metabdlicas,

incluindo ganho de peso, dislipidemia e desre-

gulacéo da glicemia (22).

No Brasil o tratamento da esquizofrenia segue
asdiretrizes da Comiss@o Nacional de Incorporacéo
de Tecnologias no SUS (CONITEC) (16).

Protocolos no tratamento da COVID-19.
Ha uma dificuldade no desenvolvimento de
protocolos no tratamento do COVID-19, que
tem inicio na heterogeneidade dos sintomas
clinicos apresentados, desde casos leves até os
mais graves. Um estudo de revisdo identificou
sete diferentes guidelines no tratamento da
COVID-19 (23).

e  WHO: Interim guidance on clinical manage-
ment of severe acute respiratory infection
(SARI) when COVID-19 disease is suspect-
ed? (24)

e Infection Diseases Society of America
(IDSA): Guidelines on the treatment and
management of patients with COVID-19 (25)

e Surviving Sepsis Campaign: Guidelines on
the management of critically ill adults with
COVID-19 (26)

o People’s Republics of China’s National
Health Commission (NHC): Guidelines on
the treatment of COVID-19 (27)

e The Lombardy Section of the Italian Society
of Infectious and Tropical Diseases (Societa
Italiana di Malattie Infettive e Tropicali)
(SIMIT Lombasdy Section): Vademecum for
the treatment of people with COVID-19 (28)

o  TheNetherlands’Working Party on Antibiotic
Policy (Stitching Werkgroep Antibiotica
Beleid) (SWAB): Drug treatment options in
patients with COVID-1 9 (29)

e  Belgium's Sciensano (scientific institute of
public health): Interim clinical guidance
for adults with suspected or confirmed

COVID-19 in Belgium (30)

Em geral, essas diretrizes classificaram as
situagdes clinicas em leve, pneumonia/comum
ou regular/moderada, severa/moderadamente
severa e critica/muito severa. As nomenclaturas
foram diferenciadas nos diferentes guidelines.
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Com base nessas diretrizes internacionais,
foram elaboradas diretrizes nacionais e protoco-
los de atendimento proprios de cada instituicao.

Partindo dessas premissas, 0 objetivo desse
trabalho foi identificar os farmacos mais citados
no tratamento da COVID-19 em estudos clini-
cos e avaliar suas intera¢c@es com medicamentos
descritos em protocolos para o tratamento de
transtornos de humor e psicaticos.

METODO

Nesse estudo, foi utilizado como refe-
rencial diagnostico os critérios do Diagnostic
and Statistic Mental Disorders 5 (DSM-5)
da Associacdo Americana de Psiquiatria(15).
Foram consideradas as diretrizes e 0s proto-
colos de tratamento da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de tecnologias do Sistema Unico
de Saude (CONITEC) quando existentes (16).
Para situacGes nas quais ndo ha um protocolo/
diretriz da CONITEC, foram usados outros pro-
tocolos nacionais e quando necessario, protoco-
los de outros paises, como o Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
do Canada. (5)

Esse estudo consistiu em uma revisdo nar-
rativa, sendo feita uma pesquisa de artigos com
filtros (Book and Documents, Clinical Trial e
Randomized Controlled Trial) de 2019 (ano do
inicio da pandemia) até o ano de 2021, utilizan-
do a base de dados PubMed. Foram utilizados
0s termos e seus correspondentes em inglés:
(COVID) AND (Therapy/Broad(filter)). Os es-
tudos relacionados aos medicamentos citados,
foram entdo analisados quanto ao desfecho
investigado e classificados quanto a desfechos
favoraveis e desfavoraveis. Foram incluidos os
artigos completos, que avaliaram medicamen-
tos no tratamento para a COVID-19. Foram ex-
cluidos artigos que tratavam sobre vacinagao,
terapias imunologicas, tratamentos tradicionais
e medicina complementar (como homeopatia,
ozonioterapia, medicina tradicional chinesa
etc.). Foram também excluidos estudos ndo-cli-
nicos, estudos que ndo avaliaram desfechos cli-
nicos especificos para COVID-19 e estudos que
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tiveram uma retratacdo posterior pelo periédico
onde ocorreu a publicacéo.

Nesse estudo foram abordados os medica-
mentos mais citados na pesquisa (cinco mais
citados). Posteriormente, foi avaliada a segu-
ranga desses medicamentos em pacientes com
transtornos psicoticos e de humor, considerando
protocolos nacionais da CONITEC para transtor-
nos psicoticos e do Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatment e International Society
for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 para os trans-
tornos de humor (5,16).

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Dos 173 artigos pré-selecionados, foram
excluidos 56 artigos, conforme a Figura 1. Os
117 artigos restantes foram avaliados quanto ao
desfecho primario e secundario e seus resultados
avaliados em melhora, melhora parcial e ndo me-
Ihora quanto ao uso do medicamento em questéo

no tratamento da COVID-19. Houve citagdo aos
seguintes farmacos: arbidol, auxora antitrom-
béticos/anticoagulantes, acido acetil salicilico
(AAS), acetilcisteina, avifavir, azitromicina,
baricitinibe, bevacizumabe, bromexina, budeso-
nida, cloranfenicol, cloreto de amdnio, clorexi-
dina, cloroquina/hidroxicloroquina, colchicina,
corticosteroides, dexametasona doxiciclina,
esteroide, etesevimabe, favipiravir, flebuxostat,
fluvoxamina, hidroclorida, hidrocortisona, ha-
loperidol, heparina, inibidores da enzima con-
versora de angiostensina (IECA), imatinibe,
interferon, ivermectina, itolizumabe, levamizol,
lopinavir, magnésio, meplazumabe, metadona,
metilprednisolona, mometasona, nitazoxanida,
ozbnio, oseltamivir, pentalizimabe, prostacicli-
na, quercitina, remdesivir, ruxoletinibe, sarilu-
mabe, sofosbuvir, surfactantes, tocilizumabe, to-
facitinibe, triiodo trinidina, valsartana, vitamina
D, vitamina K, zinco.

Figura 1. Fluxograma de triagem e selecédo de registros avaliados e selecionados para o estudo
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O REgistros encontrados em bancos de Registros excluidos antes da triagem (n =1862)
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- l
Registros triados (n =173) —_—> Registros excluidos (n =23)
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2 Registros recuperados (n=150) —®  Registros nio recuperados (n = 0)
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Os farmacos mais citados foram hidroxiclo- de tamanhos iguais. O primeiro grupo recebeu
roquina e cloroquina (26 artigos) (28-30,31-53), tratamento padrdo para COVID-19, que consis-
seguidos por tocilizumabe (54-61) (10 artigos), tia em hidroxicloroquina 400 mg 2 vezes por
remdesivir (62-69) (nove artigos), ivermectina dia no primeiro dia e ap0s isso 200 mg 2 vezes
(31,50,51,70-74) (sete artigos) e favipiravir por dia mais lopinavir-ritonavir (400 e 100 mg,
(59,75-79) (seis artigos). Os demais farmacos, respectivamente, 2 vezes por dia) ou atazana-
desfechos estudados bem como os achados vir-ritonavir (300 e 100 mg, respectivamente, 2
quanto a efetividade constam no Quadro 1 e as vezes por dia) por 7 a 10 dias. O segundo grupo
associacdes medicamentosas das constam no (grupo IFN) recebeu interferon, além do trata-
Quadro 2. Dentre esses estudos com interferon, mento padrdo O interferon falhou em diminuir
um merece especial atencdo. Um ensaio clinico 0 tempo para melhora clinica, mas aumentou a
randomizado contou com a participagdo de 92 taxa de alta hospitalar no dia 14 e diminuiu a
pacientes com a forma severa da doenca, que mortalidade no dia 28, quando comparados com
foram aleatoriamente divididos em dois grupos 0 grupo controle (80).

Quadro 1. Medicamentos citados como monoterapia no tratamento da COVID-19, desfechos primérios
avaliados e resultados

_ duracdo da hospitalizagao e melhora clinicaem 7 dias
duragao da hospitalizagio e melhora clinicaem 7 dias
C wiwire) redugioda argavial

_ dias tratamento CTl, necessidade de intubagao, dias de internagao hospitalar
n° de consultas autorrelatadas

presenca/auséncia de virus na cavidade oral

quantificagdo de proteinas imunoldgicas

estado cliniconodia1s

deterioragao apds 14 dias internagao CTI, cura, mortalidade hospitalar

_ presenca de sintomas, necessidade de UTI, intubagao, pardmetros laboratoriais
———-
_ piora clinicano1s° dia
———-
_ mortalidade hospitalar
___-
dias vivo sem suporte de vida

T R
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dias para descontinuagdo de suporte vital seguranca, mortalidade em 28 dias

temperatura, tempo de deteccao do virus, citocinas inflamatdrias
_ frequéncia de sintomas nos grupos

tempo para melhora clinica

Tempo para negativacao da carga viral

tempo de internagao, melhora clinica,
marcadores inflamatdrios

mortalidade em 28 dias

LDH, contagem de leucécitos, dias de hospitalizagdo, mortalidade

sinais clinicos

melhora em paciente refratario a tocilizumab

alteragao nosistema renina anglotensma

0: nenhum efeito significativo encontrado para nenhum desfecho avaliado; >*: efeito de melhora clinica significativo encontrado para desfechos secundérios ou apenas parte dos desfechos primarios
avaliado; >: efeito significativo para todos os desfechos estudados

Quadro 2. Associagdes medicamentosas citadas para o tratamento da COVID-19: desfechos primarios
avaliados e resultados

T S RN
_ Tempo para recuperagio Estado cliniconodia1s
o ) __-

clearence viral, alta, necessidade de cuidados intensivos

Necessidade de intubagao, Ozsuplementar mortalidade,

Cloroquina e ivermectina (50)

Tempo para recuperagao, taxa de resposta, tempo de
internagdo e mortalidade nodia14

internacdo CTI, necessidade de ventilagdo mecanica,
tempo e frequéncia de recuperacio

Sofosbusvir, declastavir e ribavirina
(1 3 32) __-

melhora em 7 dias de tratamento Internacao, dispneia, fadiga e perda de apetite

0: nenhum efeito significativo encontrado para nenhum desfecho avaliado; >*: efeito de melhora clinica significativo encontrado para desfechos secundérios ou apenas parte dos desfechos primarios

Ledispavir e sofosbusvir (128)

Tempo de internagao

avaliado; >: efeito significativo para todos os desfechos estudado
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Quatro pacientes do grupo IFN desenvolve-
ram sintomas neuropsiquiatricos. Dois pacientes
apresentaram agitacéo severa e outros dois apre-
sentaram oscilagdo de humor, com predominan-
cia de humor deprimido. Dos pacientes que apre-
sentaram oscilacdo de humor, um teve historico
de transtorno depressivo moderado anteriormen-
te. Uma meta-analise encontrou alteracdes em
quimiocinas como o interferon- y em pacientes
com transtorno bipolar na fase depressiva, mas
ndo na fase maniaca. Ha também evidéncias de
que pelo menos um subgrupo de pacientes com
transtornos depressivos maiores apresentou um
baixo grau inflamatdrio crénico destacado pelo
aumento da ativacdo de células T, mondcitos,
micrdglia e astrdcitos. O que é destacado pelo
aumento de citocinas, dentre ela o IFN. A altera-
¢do do balancgo inflamatério poderia desencadear
disfuncBes em varios niveis, no metabolismo e
neurotransmissdo entre outros (133).

Esses achados convergem para a hipoOtese
neuroinflamatéria da depressdo, que sugere que
pacientes com transtornos depressivos apresen-
tam uma neurogénese diminuida pelo processo
inflamatorio, o que leva a uma atrofia de areas
cerebrais como o hipocampo e cdrtex pré-frontal
(134). Apesar de a associagdo entre transtornos
psiquiatricos e o desenvolvimento de processo
inflamatorios cronicos ser bem conhecido, ¢
surpreendente o fato de que imunomoduladores
como o interferon possam de algum modo levar a
episddios depressivos, mesmo em pacientes sem
nenhum episddio anterior mesmo em um curto
periodo. Considerando esses fatores, 0 seu uso
deve ser cauteloso quanto ao aparecimento de sin-
tomas psiquiatricos, principalmente em pacientes
com histérico de depressdo. Quanto aos sintomas
de agitacdo severa, nenhum outro estudo sobre
essa associacdo foi encontrado até o momento.

Hidroxicloroquina e cloroquina. Esses
farmacos foram os mais citados (31-40); clo-
roquina e azitromicina; cloroquina e lopinavir/
ritonavir (40,41). Foram citados ainda em proto-
colos (28,28-30,43) e em trés trials (44,49,52).
Desses, trés estudos avaliaram o uso profilatico
tendo considerado como desfecho, a positivacao
para COVID-19 por meio do teste de PCR por
SWAB nasal.
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Trés estudos foram ensaios clinicos rando-
mizados duplo-cegos, controlados por placebo
que avaliaram o potencial profilatico da hidro-
xicloroquina (32,34,37). O primeiro avaliou
132 profissionais da salde com exposi¢cdo ao
COVID-19, sendo 66 recebendo 600 mg de
hidroxicloroquina diariamente e outros 66
recebendo placebo. Esta intervengdo foi feita
durante oito semanas. Os testes de PCR foram
feitos no inicio da intervencdo, em quatro e em
oito semanas. Durante esse tempo, todos o0s
participantes que manifestaram algum sintoma
de COVID-19, foram testados imediatamente,
independente da testagem periddica. Ao fim do
estudo, quatro participantes de cada grupo po-
sitivaram para COVID-19, o que significou que
0s autores ndo encontraram diferenca no uso
profilatico de hidroxicloroquina e o ndo uso. O
outro estudo avaliou 821 adultos assintomati-
cos para COVID-19, sendo que 407 receberam
placebo e 417 receberam hidroxicloroquina.
Diferente do outro estudo, o esquema de ad-
ministracdo foi uma primeira dose de 800 mg
de hidroxicloroquina seguida de uma dose de
600 mg de 6 a 8 h apds a primeira dose. Apds
isso foi dado uma dose diaria de 600 mg, por 4
dias, totalizando 5 dias. O teste utilizado para
o diagndstico da COVID-19 também foi o PCR
com SWAB intranasal, porém, foi feito apenas
nos pacientes que manifestaram sintomas. O
altimo estudo também avaliou o uso de cloro-
qguina como profilatico em 1483 profissionais
expostos ao COVID, consistindo em uma ou
duas doses de cloroquina 400 mg por semana,
durante 12 semanas. Ndo houve diferenca entre
a incidéncia de COVID-19 nos dois grupos.

Né&o foi encontrada diferencga entre os efei-
tos cardiacos nos dois grupos, mas houve maior
frequéncia de reacdes adversas, quando conside-
rada todas as reagfes, no grupo que recebeu o
medicamento. A rea¢do mais relatada foi nusea
e desconforto gastrico, em ambos 0s grupos.
Apesar de ser maior no grupo teste, nenhum dos
efeitos isoladamente teve uma diferenca signifi-
cativa entre os dois grupos. O medicamento se
mostrou bem tolerado, mas néo houve diferenca
entre o grupo placebo e o grupo teste, exceto
para diarreia, que foi mais frequente no grupo
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medicado com a hidroxicloroquina (32). Con-
tudo, inflamacdo do miocardio associada com
a COVID-19, pode aumentar a susceptibilidade
aos efeitos cardiacos, podendo ser um risco para
pacientes nessas condigdes (135).

Um estudo relatou o uso de cloroquina
intranasal em pacientes assintomaticos da CO-
VID-19. Os desfechos avaliados foram a evolu-
cdo da doenga, sintomas e a diminuicdo da carga
viral. O exame usado foi PCR-RT por meio de
secrecao de SWAB nasal. A carga viral foi me-
dida por meio do namero de ciclos limiares na
PCR. O medicamento se mostrou bem tolerado
e seguro, apresentou uma diminuigdo na carga
viral em pacientes assintomaticos, porém néo
foi eficiente quando utilizado em pacientes com
a infeccdo bem estabelecida. Esse estudo tam-
bém apresentou um pequeno numero amostral
(n=60), o que torna baixa a representatividade
desse resultado quando aplicado a populacdo em
geral (39).

O restante dos estudos considerou o uso da
cloroquina no tratamento e remissao de sintomas
em pacientes com a COVID-19 nas formas mo-
deradas e graves (31,35,36,38,45,47,136).

O estudo de Self e cols. (2020) avaliaram
479 pacientes, distribuidos num grupo controle e
num grupo teste (38). Os grupos receberam pla-
cebo e hidroxicloroquina (400 mg) duas vezes
por dia, respectivamente. O principal desfecho
avaliado foi o estado clinico em 14 dias, utili-
zando a escala de sete categorias ordinais de
sintomas clinicos, que vai de 1 (morte) até 7 (alta
hospitalar). O estudo avaliou ainda mais 12 des-
fechos secundarios, como dias sem ventilacdo
mecanica, dias fora da UT]I, além de outros para-
metros relacionados a funcdes cardiacas. Um es-
tudo multicéntrico avaliou 250 pacientes idosos
(média de 77 anos) (31). Outro estudo avaliou o
mesmo desfecho em duas concentragdes diferen-
tes (600 mg duas vezes por dia ou 450 mg duas
vezes por dia no primeiro dia uma vez por dia
por mais 4 dias) (33) Nenhuma melhora clinica
foi observada nesses estudos.

A fase de um ensaio clinico randomizado
que comparou a eficacia de cloroquina, hidroxi-
cloroquina e ivermectina também n&o encontrou
nenhuma diferenca entre os grupos para os des-

fechos de “necessidade de oxigénio suplemen-
tar”, “entrada no CTI”, “ventilagdo mecanica
invasiva” ou morte. O estudo néo teve um grupo
controle, apenas comparou a eficacia entre os
diferentes medicamentos (50).

Alguns estudos que avaliaram o uso de
hidroxicloroquina associado a azitromicina tam-
bém ndo mostraram nenhum efeito quando com-
parou o uso da cloroquina sozinho ou associado
com azitromicina (35,41). Ndo houve aumento
da taxa de sobrevivéncia ou diminuicdo do tem-
po de internacdo hospitalar (53).

O resultado de um estudo, apés a reintegra-
cdo de seis pacientes inicialmente removidos da
pesquisa, encontrou resultados positivos no uso
da associacao de cloroquina e azitromicina. Os
resultados demonstraram uma diminui¢do tanto
no tempo para negativacdo da carga viral quan-
to no tempo para alta hospitalar quando tratados
precocemente. O estudo também encontrou uma
diminuicédo do risco de transmissdo da doencga
entre 0s pacientes e de transferéncia para a
CTI (40). Esses resultados ndo se mostraram
reproduziveis quando aplicado o0 mesmo proto-
colo em outro estudo (41). E preciso, porém,
considerar o pequeno nimero amostral dos dois
estudos, o que torna ambos os resultados pouco
conclusivos.

Outro estudo, realizado no Brasil, comparou
a hidroxicloroquina com os antirretrovirais lopi-
navir e ritonavir quanto a diminuicdo do risco de
internagdo em pacientes de alto risco sintomaéti-
cos para COVID-19. Esse estudo foi realizado
com 500 pacientes, que foram aleatoriamente
distribuidos em trés grupos. Um grupo recebeu
hidroxicloroquina (dose de ataque de 800 mg,
seguido de doses de 400 mg por 9 dias); o outro
lopinavir-ritonavir (dose de ataque de 800 mg e
200 mg, respectivamente, e dose de manutencéo
de 400 e 100 mg, respectivamente, a cada 12
horas por 9 dias) e um grupo placebo. Ao final
do estudo, nenhum dos farmacos se mostrou
eficiente na reducdo do risco de internagdo e na
melhora dos demais desfechos avaliados (51).

Apesar de presente em varios protocolos,
a cloroquina e a hidroxicloroquina ndo pare-
cem ser eficientes no tratamento da COVID-19
(28,29,137).
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Tocilizumabe. O tocilizumabe, um antivi-
ral, foi o segundo farmaco mais citado no trata-
mento da COVID-19. Esse farmaco constou em
10 estudos (50-57,109,133), sendo que em um
também foi estudado seu efeito quando asso-
ciado ao favipiravir. Foram estudados diversos
desfechos, como mudancas no suporte de oxi-
genacdo (58,61,138), mortalidade (61), estado
clinico escala 7 em 15 dias (60), intubacdo e
lesdo pulmonar acumulada (59). Os resultados
foram bem diversificados.

Outro estudo avaliou 389 pacientes hospi-
talizados com COVID-19 sem necessidade de
ventilagdo. Os pacientes foram divididos alea-
toriamente em dois grupos, o primeiro, com 249
pacientes recebeu tocilizumabe intravenoso (8
mg por quilograma de massa corporal) ou place-
bo; o desfecho avaliado foi ventilagdo mecénica
ou morte no 28° dia (138). Os resultados mos-
traram uma melhora nos desfechos avaliados,
porém sem melhora da taxa de sobrevivéncia.
Outros estudos mostraram resultados desfavo-
raveis ao uso do tocilizumabe quando avaliado
o desfecho de melhora clinica em 15 ou 28 dias,
entrada no CTI, morte por todas as causas, di-
minuigdo da saturagdo de O, (55-58,60).

Os resultados de Veiga e cols (2021) inclu-
sive, mostraram que o uso do tocilizumabe pode
estar associado com o aumento da mortalidade
(61). Porém, um grande estudo, envolvendo 4116
adultos, que avaliou a mortalidade por qualquer
causa e o tempo para alta hospitalar, mostrou uma
melhora em ambos os desfechos (100). Mudanga
em imagens radiolégicas dos pulmdes, diminui-
¢do de marcadores inflamatorios e auséncia de
efeitos adversos também foram relatadas (61). O
tocilizumabe também demostrou bons resultados
na melhora de les6es pulmonares, quando asso-
ciado com favipiravir (59).

Essa divergéncia de resultados, talvez
possa ser explicada pelo diferente perfil de
pacientes selecionados. O tocilizumabe pare-
ce ser eficiente em pacientes com COVID-19
moderada, mas ineficiente naqueles pacientes
em estagio avancado da doenca. Porém, consi-
derando-se a relativa seguranca desse medica-
mento, pode ser uma alternativa no tratamento
da COVID-19.
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Ivermectina. A ivermectina, um antipa-
rasitario que demonstrou eficacia em agir na
replicacdo viral in vitro, foi muito estudada em
protocolos clinicos. Diversos estudos avaliaram
a eficacia do uso de ivermectina adicionado
ao tratamento padréo. A ivermectina na forma
mucoadesivo, se mostrou capaz de melhorar os
sintomas e diminuir o tempo para negativacao
do PCR (70).

Babaloa e cols (2022) avaliaram o efeito
de duas doses diferentes de ivermectina (6 e 12
mg) contra apenas um tratamento padrao de lo-
pinavir/ritonavir (a dose ndo foi informada). O
grupo que recebeu 12 mg de ivermectina a cada
84 h por duas semanas apresentou resultados
superiores em compara¢do aos demais grupos.
Os grupos tratados com ivermectina, em ambas
as doses, também apresentaram uma melhora na
saturacdo de oxigénio quando comparado com o
grupo controle) (71).

Os demais estudos também encontraram re-
sultados positivos para os desfechos de melhora
dos sintomas (70,72), dias de internacéo, extuba-
cdo entre outros desfechos (72,73). Apenas um
estudo ndo encontrou uma associagao significa-
tiva para o uso da ivermectina (31).

Porém, é preciso levar em considera¢do o
pequeno ndmero amostral da maioria dos estu-
dos, com excecdo de dois estudos (31,70) e o
fato de apenas um estudo ter utilizado placebo
no grupo controle (71). Com base nesses estu-
dos, a ivermectina pode ser um medicamento
atil no tratamento da COVID-19. Porém, deve
ser utilizada com cautela, dentro de protocolos
clinicos bem definidos, levando em conta a po-
tencial toxicidade desse farmaco, ponderando os
riscos e beneficios.

Rendesivir. Esse medicamento possui uma
atividade antiviral de amplo espectro contra vi-
rus de RNA. Foi desenvolvido em 2017, inicial-
mente como tratamento compassivo para infec-
cdo viral por Ebola. Posteriormente foi testado
para outras infec¢@es virais, como a COVID-19.
O mecanismo de agdo parece estar relacionado
com a sintese da RNA polimerase viral, causando
um atraso na terminacdo da cadeia, diminuicdo
da producdo de RNA viral e consequentemen-
te diminuicdo da replicagdo viral (62). Foram
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encontrados oito estudos sobre o remdesivir
(62-68,139). Foram observados resultados posi-
tivos para o uso do remdesivir para os desfechos
de mudanca do estado de hospitalizacdo no 10°
dia (139), alta hospitalar ou hospitalizacdo (64),
melhora clinica no 7°, 11° e 28° dia da doenca
(63,65,67) e proporc¢ao de pacientes recuperados
no 14° dia (68).

O remdesivir se mostrou eficiente na mu-
danca do estado de internagdo no 7° e 11° dia, no
aumento da taxa de alta hospitalar, na proporgéo
de pacientes recuperados e na diminuicdo da
mortalidade. Apenas dois estudos ndo mostra-
ram melhora nos desfechos avaliados (melhora
clinica no 14° dia e tempo para melhora clinica,
respectivamente (120,123).

O remdesivir é citado em protocolos assis-
tenciais internacionais do tratamento da CO-
VID-19 em pacientes criticos (200 mg de rem-
desivir intravenoso no primeiro dia, seguido de
uma dose diaria de 100 mg por 10 dias) (27,29).
Porém, um estudo que avaliou a melhora clinica
no 7° dia comparando dois esquemas de trata-
mento, um de cinco dias e outro de 10 dias ndo
encontrou nenhuma melhora nesse desfecho ao
se manter o tratamento por 10 dias (65). O rem-
desivir também ndo pareceu ter diferenca quanto
a sua farmacocinética quando administrado em
dose Unica ou dose multipla (66).

O remdesivir foi aprovado na Europa pela
European Medicines Agency (EMA) para pa-
cientes com necessidade de suplementacdo de
oxigénio levando em consideracdo o estudo
clinico NIAID-ACTT (64). Porém, uma nota téc-
nica emitida pelo Ministério da Saude no Brasil
em 2020 orientou cautela no uso do remdesivir
e espera por mais resultados para estimar o real
beneficio do remdesivir (140).

Considerando esses estudos, até o momento,
o remdesivir tem se mostrado um farmaco eficaz
e seguro no tratamento da COVID-19, apesar
de que estudos maiores serem necessarios para
avaliar o efeito real em diferentes perfis de pa-
cientes. Seu uso, porém, ndo se justifica por um
periodo superior a cinco dias, uma vez que nado
foram observados maiores beneficios (66).

Favipiravir. O favipiravir teve seu uso
aprovado no Japéo, desde 2014 no tratamento de

Influenza resistente, tendo uma acdo de amplo
espectro em virus de RNA, da mesma forma que
o remdesivir. E um analogo da pirazina modi-
ficado, age inibindo a RNA polimerase e con-
sequentemente a replicacdo viral (141). Foram
encontrados seis estudos citando o uso do favi-
piravir no tratamento da COVID-19 (59,75-79).
Foram avaliados desfechos de funcdo hepatica e
renal, contagem de leucdcitos, melhora de lesdo
pulmonar vista por radiografia (75); diminuicao
da carga viral, mudan¢a em marcadores inflama-
torios, diminuicdo da mortalidade, nimeros de
internagéo, necessidade de cuidados intensivos e
intubacdo (77,78).

Um estudo foi de carater observacional, em
pacientes pediatricos. Esse estudo acompanhou
11 pacientes com menos de 18 anos. Desses,
sete foram diagnosticados com sindrome infla-
matéria multissistémica e quatro com quadros
graves de COVID-19. Nove pacientes foram
tratados com favipiravir por cinco dias e 2 pa-
cientes além desse tratamento, receberam rem-
desivir do 5° ao 10° dia, sete pacientes foram
submetidos a plasmaforese devido a sindrome
inflamatdria multissisttémica. Desses, um com
COVID-19 grave. Os valores séricos de creati-
nina retornaram ao normal em cerca de 3 dias.
Esses resultados mostraram que o favipiravir
é uma opcdo terapéutica a ser considerada em
pacientes com dano renal, sem a necessidade de
ajuste de dose (75).

O tratamento com favipiravir se mostrou
eficiente na diminui¢do do tempo de negativagao
viral (60,76,77,80) e na diminuicdo de lesdes
pulmonares observadas por radiografia (76).
Porém, ndo parece ter diminuido a mortalidade,
necessidade de intubagdo e cuidados intensivos
(77,78).

No Brasil, foi feito um pedido de registro
de patente em 2020 (142). Contudo, devido ao
fato de o flavipiravir ndo ter apresentado dimi-
nuicdo da mortalidade, diminuicdo do risco de
necessidades de cuidados intensivos e falta de
evidéncias quanto a capacidade de impedir a
evolucédo da doenca para formas mais graves, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvi-
sa) recusou o seu pedido de uso emergencial para
o0 tratamento da COVID-19 (143).
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Manejo da COVID em pacientes esqui-
zofrénicos. Como citado nos protocolos no
tratamento da esquizofrenia, os antipsicoticos
atipicos, ou de segunda geracao sdo os farma-
cos de primeira escolha por sua maior segu-
ranca e menor incidéncia de efeitos adversos
(144). Apesar desses farmacos apresentarem
menos efeitos adversos relacionados a efeitos
motores, podem causar complicacdes cardia-
cas e hematoldgicas (145-148). Esses efeitos
adversos sdo de especial interesse no que se
trata de pacientes com COVID-19, uma vez
que farmacos como a hidroxicloroquina, clo-
roquina, azitromicina e lopinavir/ritonavir,
citados em varios protocolos clinicos, podem
agravar efeitos cardiacos, como o prolonga-
mento da onda QT (149,150).

A Canadian Cardiovascular Society reco-
mendou que seja descontinuado o uso de medi-
camentos desnecessarios, em especial esses trés
citados. Quando da necessidade do uso, para
pacientes de alto risco, deve ser feito acompa-
nhamento por eletrocardiograma (151).

O principal mecanismo responsavel pelo
prolongamento de ondas QT causados por
farmacos envolve o canal hERG, um canal
de potassio voltagem dependente. E um canal
fundamental para atividade elétrica normal do
coracdo. A disfuncédo desse canal pode causar a
Sindrome de Prolongamento das Ondas QT, que
é caracterizado pelo retardo na repolarizagédo e
prolongamento do intervalo QT do potencial de
acdo da célula cardiaca, 0 que aumenta o risco
de arritmias ventriculares e de morte sUbita.
Muitos farmacos, incluindo antibidticos, antivi-
rais, antifingicos, antimalaricos e antidepressi-
vos foram retirados do mercado devido ao risco
de arritmia, causado pela acdo desses farmacos
com esses canais (152). Esse prolongamento
¢ dado quando a extensdo das ondas excede a
faixa normal (440 ms em homens e 460 ms em
mulheres) (153). O prolongamento das ondas
QT causado pela deficiéncia dos canais hERG
é chamado (LQT2), é o segundo subtipo mais
comum de LQTS (154).

Uma revisdo avaliou e classificou as inte-
racdes entre antipsicoticos e medicamentos no
combate a COVID-19. Antipsicoticos atipicos

161

como aripriprazol, lurasidona e praliperidona
foram classificadas como possivel risco no
prolongamento de ondas QT e inducéo de Tor-
sade de Pointes, uma anomalia que consiste
em uma taquiarritmia ventricular polimérfica.
E definida como apresentando ritmo ventri-
cular superior a 100 batimentos por minuto
e com frequentes variacbes no eixo QRS.
Antipsicoticos tipicos como clorpromazina e
haloperidol, possuem um risco bem conhecido
no prolongamento de ondas QT (155). Além
do risco de sinergismo para o prolongamento
da onda QT entre os dois medicamentos, para
a cloroquina, apesar de raros, ha relatos de
efeitos extrapiramidais, como distonia aguda
induzido por cloroquina (156). Esses efeitos
ocorrem devido a uma alteragdo no balango
dopaminérgico-colinérgico no cértex nigro-
-estriado. A inducgdo de discinesia aguda pe-
los farmacos em geral, ocorre pelo bloqueio
do receptor dopaminérgico nigroestriatal D,
Isso resulta num excesso de saida colinérgica
estriatal. Contudo o mecanismo envolvido na
associagéo entre cloroquina e discinesia aguda
ainda ndo é muito bem esclarecido. Porém,
uma associacdo na reducdo dos niveis de ca-
tecolaminas no prosencéfalo e uma inibigdo da
recaptacdo do calcio neuronal (157).

O prolongamento das ondas QT em pacien-
tes em cuidado intensivo, dentre esses, antipsi-
coticos como haloperidol, clorpromazina e tio-
ridazina foram associados com o prolongamento
da onda QT (155,158).

O haloperidol injetavel, que costuma ser
utilizado em pacientes em crises agudas de epi-
sddios psicoticos pode causar prolongamento da
onda QT mesmo em dose Unica (159). Esse me-
dicamento também tem um efeito conhecido no
aumento da frequéncia cardiaca em uso cronico.
Um estudo ndo-clinico, como porquinhos-da-in-
dia mostrou a relacdo entre o prolongamento de
ondas QT e o aumento da frequéncia cardiaca
(160). O uso cloroquina, hidroxicloroquina, lo-
pinavir/ritonavir e azitromicina com haloperidol
sdo desaconselhados.

Aserapina, cariprazina e brexpiprazol séo
farmacos indicados como uma alternativa de
uso em pacientes que estejam sendo tratados
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para COVID-19. A olanzapina pode ser con-
siderada também, por ter um risco menor de
interacdo (155).

Antipsicaticos atipicos como amisulpirida,
aripiprazol, clozapina, paliperidona, quetiapina
e risperidona apresentaram um risco menor
quando comparado aos antipsicoticos tipicos,
sendo recomendado, porém, um ajuste de dose.
O antiviral lopinavir/ritonavir também apresen-
tou importantes interacdes com antipsicoticos,
destacando-se o haloperidol, a levomepromazi-
na, a lurasidona, e a quetiapina (155). Apesar
de ndo haver riscos de interacdo tdo grave entre
antipsicoticos atipicos e lopinavir/ritonavir, ha
relatos de coma induzido devido a uma possivel
interacdo entre risperidona e ritonavir/lopinavir
(161). A risperidona em associagdo com rito-
navir/lopinavir também mostrou causar efeitos
extrapiramidais, 0s quais cessaram apds a troca
do medicamento (162).

O remdesivir, um antiviral de amplo espec-
tro contra virus de RNA, ndo mostrou interagdes
com antipsicoticos até o momento (155). Os
sete estudos relacionados a esses farmacos,
encontrados nessa revisdo se mostraram bem
favoraveis, sendo que apenas dois ndo mostra-
ram diferenca no tratamento com o remdesivir,
considerando os desfechos de melhora clinica
no 14° dia e tempo para melhora clinica (63,65).

Esse fArmaco mostrou bons resultados para
os desfechos de mudanca de estado de hospi-
talizacdo no 10° dia (139), alta hospitalar ou
hospitalizacdo (64,64), melhora clinica no 7°,
11° e 28° da doenca (63,65,67) e proporgao de
pacientes recuperados no 14° dia (68). Conside-
rando seus resultados favoraveis, sua inclusdo
em protocolos clinicos internacionais (28,30) e
sua seguranca quanto ao seu uso concomitante
com antipsicoticos, o remdesivir pode ser con-
siderado um potencial farmaco no uso contra a
COVID-19, apesar de mais estudos serem ne-
cessarios para avaliar sua eficiéncia e seguran-
ca em diferentes perfis de pacientes (66,140).

Outro efeito relacionado a interagdo entre
antipsicotico e medicamentos relacionados ao
tratamento da COVID-19 é a diminuicdo da
concentracdo sérica do substrato da CIP3A4.
Desse modo, o tocilizumabe pode reduzir niveis

séricos de aripiprazol, brexpiprazol, cariprazi-
na, haloperidol, lurasidona e quetiapina, que
sdo substratos para essa enzima (155).

O tocilizumabe também apresentou resul-
tados conflitantes quanto ao seu uso, apesar
de ter se mostrado relativamente seguro na
populacdo em geral, representa alguns riscos
quando utilizados em pacientes com transtor-
nos psicaticos, principalmente para usuarios de
clozapina (46,54,56-58,60,61,138,163). A clo-
zapina, sozinha, esta associada com o desenvol-
vimento de agranulocitose, sendo que também
ha evidéncias de agranulocitose causada por
tocilizumabe (164,165). Desse modo, o uso dos
dois medicamentos concomitantemente pode
aumentar o risco de agranulocitose (166).

A clozapina também apresenta uma intera-
cdo moderada com o remdesivir, podendo ele-
var 0s niveis séricos de clozapina. Isso ocorre
devido & inibicdo do metabolismo da clozapina
via CIP450 3A4 e 2D6. Desse modo, uma di-
minuicao da dose de clozapina deve ser consi-
derada quando administrada junto ao tocilizu-
mabe (166). A recomendacdo é que seja feito
0 monitoramento farmacocinético da clozapina
durante o tratamento com tocilizumabe.

Manejo da COVID em pacientes com
Transtorno Depressivo Maior e Transtorno
Afetivo Bipolar. No TDM, bem como em outros
transtornos depressivos unipolares, o tratamen-
to farmacoldégico é feito principalmente com
antidepressivos, apesar de antipsicéticos atipi-
cos e outros medicamentos como a cetamina e
esquetamina (167,168). Os inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRS) sdo uma das
classes de antidepressivos mais empregadas no
tratamento do TDM, sendo a fluoxetina um dos
mais utilizados. Em geral, citalopram, escitalo-
pram, fluoxetina, fluvoxamina, e paroxetina sao
tidos como medicamentos de primeira escolha
(5). Todos os ISRS séo metabolizados por enzi-
mas do citocromo P450; desse modo, interagdo
com outros farmacos que sejam substrato para
essa enzima deve ser considerada (169).

Dois estudos envolvendo ISRS (citalopram
e fluoxetina) mostraram que ambos aumentaram
a acdo da cloroquina contra cepas multirresis-
tentes de Plasmodium falciparum (170,171).
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Antidepressivos como fluoxetina, sertralina,
citalopram, escitalopram e paroxetina, assim
como a cloroquina, hidroxicloroquina e os an-
tipsicoticos citados anteriormente, também estéo
relacionados com prolongamento da onda QT e
com Torsade de Pointes (172,173).

A coadministracdo de cloroquina ou hi-
droxicloroquina com um desses medicamentos
apresenta risco, pelo sinergismo entre os dois
efeitos, aumentando o intervalo QT e aumentan-
do o risco de arritmias ventriculares incluindo
Torsade de Pointes e morte subita. Varios outros
fatores contribuem para a maior ou menor gravi-
dade das reac6es adversas como idade avancada,
doencas cardiacas e distarbios eletroliticos. Esse
fato é particularmente importante em pacientes
com COVID-19, uma vez que a doenca afeta de
maneira muito heterogénea diferentes tipos de
pacientes, isso contribui para maior ou menor
risco de complicacBes cardiacas, dependendo
do modo como a doenca se manifesta (173). Os
IRSN apresentam o mesmo efeito que os ISRS
no prolongamento das ondas QT, oferecendo
um risco semelhante quando administrados com
cloroquina ou hidroxicloroquina, sendo a ven-
lafaxina e a desvenlafaxina 0s que apresentam
maior potencial para causar prolongamento de
ondas QT (174).

Os antidepressivos triciclicos sdo a segunda
linha de tratamento em TDM. Dentre os antide-
pressivos, oferecem maiores riscos que os ISRS
e IRSN, estando relacionados com hepatotoxici-
dade além de possuirem as mesmas interacdes
relatadas anteriormente (175,176).

Os iIMAOs costumam ser uma das Gltimas
escolhas no tratamento da depressdo devido a
forte interacdo com alimentos. Apesar de raro,
esses medicamentos podem causar reagdes como
hipotensdo ortostatica grave, hepatite, leucope-
nia entre outros (177). Apesar disso, ndo foram
encontradas interacdes entre os iIMAO, tanto
seletivos quanto ndo seletivos, com quaisquer
medicamentos utilizados contra a COVID-19.

No TAB uma diversidade de farmacos pode
ser utilizada, sendo os principais, os estabiliza-
dores de humor como o litio, usados principal-
mente no controle da fase maniaca. A maioria
dos outros medicamentos também sdo os utili-

163

zados no tratamento da esquizofrenia, como o
haloperidol, quetiapina, aripiprazol e outros, 0s
quais ja foram abordados anteriormente. Dentre
todos os medicamentos utilizados, o carbonato
de litio se apresentou com o maior potencial
de interacdo, seguidos do acido valproico e a
carbamazepina.

O carbonato de litio, por si s@, apresenta um
baixo indice terapéutico, necessitando muitas
vezes de um monitoramento farmacoterapéuti-
co. Apesar de ndo possuir o mecanismo de agédo
compreendido, sabe-se que tem grande potencial
para causar alteracOGes cardiacas e nefrotoxici-
dade devido a alteracOes eletroliticas, podendo
causar hipercalcemia (178). Apesar de pequeno
risco, o litio também pode causar prolongamento
das ondas QT que agiria em sinergismo com o
efeito da cloroquina, além de ter um efeito em
outros parametros cardiovasculares, como acha-
tamento reversivel, inversdo do EEC da onda
T e raramente pode causar disfuncdo do nodo
sinusal ou arritmias ventriculares (179,180). O
acido valproico e a carbamazepina apresentaram
riscos menores de interacdo quando comparados
com o litio.

Esse estudo teve algumas limitagGes. Se tra-
tou de uma revisédo narrativa feita por apenas um
revisor e a consulta & apenas uma base de dados
para medicamentos no tratamento da COVID-19
(PubMed). Ha também uma limitag@o na analise
de reacOes adversas e de sua causalidade com os
medicamentos citados, uma vez que foram utili-
zados critérios de avaliacdo diferentes entre 0s
artigos consultados.

CONCLUSAO

Dos 117 estudos que foram considerados nes-
ta revisdo, os medicamentos mais citados foram
hidroxicloroquina e cloroquina seguido por toci-
lizumabe, ivermectina e remdesivir e flavipinavir.
Apesar de citados como alternativas em protocolos
nacionais de pelo menos 4 paises (China, Italia,
Paises Baixos e Bélgica), apresentaram Varios
resultados conflitantes e foram os medicamentos
mais associados com interacdes medicamentosas
em todas as classes de medicamentos estudadas.

As principais reacdes relatadas para 0s
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medicamentos utilizados na COVID-19 foram
as relacionadas com alteracGes cardiacas, como
prolongamento da onda QT, inversdo do EEC e
Torsade de Pointes. Varios psicotrépicos também
podem apresentar essas reagdes, como € 0 caso
de alguns antipsicoticos; antidepressivos ISRS,
IRSN e triciclicos. Dentre o0s antidepressivos, 0s
iMAOQ, apesar do seu baixo indice terapéutico,
foram os unicos para os quais que ndo se encon-
trou qualquer interacdo com quaisquer medica-
mentos utilizados para COVID-19 citados nesse
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ABSTRACT

In the Brazilian Health System framework, there are several ways to guarantee therapeutic integrality,
highlighting the existence of public health policies that assure the access to medicines, their rational use,
their safety, effectiveness, quality, and financing. However, in some situations, access to medicines is
not fully guaranteed for specific less frequent treatments, and to surety the right to health, the population
increasingly uses judicial mechanisms. The objective of this work was to analyze the drug lawsuits filed
against the municipality of Jodo Pessoa-PB (2010 to 2020). The printed files were analyzed, accounting for
1,273 lawsuits made available by the Municipal Health Department. These data were organized by exploring
the variables: the temporality of the judicial request, existence or not of a guardianship request, medicines
requested, description of pharmaceutical characteristics, sex of requesters, and origin of medical care. The
estimated cost of the actions in the period studied, based only on the cost of medicines from the Medicines
Market Regulation Chamber (Anvisa) table, was R$41,948,469.44, with the year 2019 being the one with the
highest expenditure. The most judicialized drugs were Lucentis® (Ranibizumab), Clexane® (Enoxaparin
Sodium), and Xarelto® (Rivaroxaban), while the most expensive were Spiranza® (Nusinersena), Imbruvica®
(Ibrutinib) and Ilaris® (Canakinumab). The demand for access to medicines by judicial means burdens the
financial contribution destined to municipal pharmaceutical assistance, where expenses tend to increase due
to the unpredictability of programming the acquisition, negatively impacting the public health of the studied
municipality. Mechanisms must be created to help the Judiciary make decisions involving access to medicines.

Keywords: pharmaceutical care; health judicialization; right to health; health policies

RESUMO

No arcabougo do Sistema Unico de Satide existem diversos dispositivos a fim de garantir a integralidade
terapéutica, destacando-se a existéncia de politicas publicas de salde de acesso a medicamentos, 0 seu
uso racional, a sua seguranca, a sua efetividade e qualidade, bem como o seu financiamento. Todavia,
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em algumas situacGes 0 acesso a medicamentos ndo € assegurado plenamente para determinados
tratamentos menos frequentes ou mais onerosos, e com intuito de garantir o direito a salde, mecanismos
judiciais sdo cada vez mais utilizados pela populacdo. O objetivo deste trabalho foi analisar as
acoes judiciais de medicamentos impetradas contra 0 municipio de Jodo Pessoa, PB (2010 a 2020).
Foram analisados os arquivos impressos, contabilizando 1.273 agdes judiciais disponibilizados pela
Secretaria Municipal de Saude. Estes dados foram organizados explorando as variaveis: temporalidade
da solicitagdo judicial, existéncia ou ndo de pedido de tutela, medicamentos solicitados, descricdo das
caracteristicas farmacéuticas, sexo dos solicitantes e origem do atendimento médico. O custo estimado
das a¢des no periodo estudado, tomando por base apenas o custo dos medicamentos, a partir da tabela
da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED/Anvisa), foi de R$41.948.469,44,
sendo o ano de 2017 aquele com maior dispéndio. Os medicamentos mais judicializados foram:
Lucentis® (Ranibizumabe), Clexane® (Enoxaparina Sodica) e Xarelto® (Rivaroxabana), enquanto os
mais onerosos foram: Spiranza®(Nusinersena), Imbruvica®(lbrutinibe) e llaris®(Canaquinumabe).
A demanda por acesso a medicamentos, pela via judicial, onera o aporte financeiro destinado a
assisténcia farmacéutica municipal, onde os gastos tendem a elevar-se pela imprevisibilidade de
programar a aquisi¢do, impactando negativamente a saude publica do municipio estudado. Ha de
se criar mecanismos a fim de auxiliar o Poder Judicidrio a tomar decisdes que envolvam o acesso a

medicamentos.

Palavras-chaves: Assisténcia Farmacéutica; judicializagdo da satde; direito a satde; politicas de salde.

INTRODUCAO

A génese do conceito de saude como direito
social foi concebida pela Constituicdo Federal
de 1988, nodo Art. n® 196, onde é determinado
que a saude é direito de todos e dever do Estado
(1,2). A validagdo do Sistema Unico de Salde
(SUS) como o garantidor do direito a salude
representou um avanco no campo da cidadania
no Brasil, mas trouxe consigo desafios para sua
implementacdo e efetivacdo. Devido a impor-
tancia e necessidade, o acesso a medicamentos
é indispensavel para garantir esse direito, sendo
garantido em lei (3-5). O direito a satde pu-
blica gerou a obrigacdo do Estado a prestacdo
dos servicos, buscando o desenvolvimento do
equilibrio e do bem-estar em todo o ambito na-
cional, por meio de politicas publicas, podendo
0 cidaddo exigir sua execucdo por via judicial
a fim de adquirir o acesso as tecnologias de
salde, sendo elas servicos, procedimentos ou
medicamentos (6,7).

No Brasil, o pontapé inicial da judiciali-
zacdo de medicamentos foi dado com as agbes

individuais e coletivas movidas por pessoas com
HIV/Aids (8). Diante disso, organizacdes ndo-
-governamentais (ONG) em todo o pais, foram
centrais no desenvolvimento do processo, garan-
tindo uma jurisprudéncia favoravel a responsa-
bilidade do Estado brasileiro, diante os seus trés
niveis federativos, na garantia do direito a satde
individual, de forma integral e universal pelo
SUS (8). Com isso, houve, em 1996, a aprova-
¢do da Lei n® 9.313 garantindo a distribuicéo de
medicamentos para Acquired Immunodeficiency
Syndrome (AIDS) como estabelecimento de uma
politica publica de satde inovadora (9).

O SUS garante acdes no ambito da assis-
téncia terapéutica integral, na qual se inclui a
farmacéutica, onde o Estado busca desenvol-
ver politicas publicas para o financiamento,
aquisicdo, acesso, seguranga e uso racional aos
medicamentos (4,10). Apos o estabelecimento
do sistema de saude brasileiro como politica
publica, houve a inclusdo formal da assistén-
cia farmacéutica (AF) por meio da Portaria
GM/MS n° 3.916/1998, a qual visa garantir o
acesso universal a medicamentos seguros, efi-
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cazes, de qualidade e ao menor custo possivel
para todos (1,4,6,10).

A Politica Nacional de Medicamentos
(PNM) é parte integrante da Politica Nacional
de Saude e prevé acles capazes de promover
melhoria na assisténcia a satde da populacao,
tendo como propdsito precipuo a garantia da se-
guranca, eficacia e qualidade dos medicamentos,
a promocgdo do uso racional e o acesso da po-
pulacdo aqueles considerados essenciais (10,11).
Ainda que as diretrizes e as prioridades desta po-
litica sejam consideradas adequadas, existem de-
safios de assegurar a disponibiliza¢do adequada
dos medicamentos, alinhada a operacionalizacao
do sistema publico de saude (10,12).

Deste modo, como forma de garantir o
acesso as diretrizes SUS e da Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), 0s usua-
rios comecaram a buscar a ajuda judicial para a
garantia dos seus direitos ja previstos (12,13).
E notavel que o numero de demandas judiciais
relativas a salde aumentou consideravelmente
entre os anos de 2008 e 2017, cerca de 130%,
envolvendo tanto a salde publica como a com-
plementar (14). Da mesma forma, Nunes (2016)
observou que o Ministério da Saude relatou, no
periodo de 2010 até julho de 2016, um custo de
R$ 3,9 bilhdes para as sentencas judiciais, que
aumentaram 727% naquele periodo (15).

Com o aumento das concessfes de tutela
antecipada nas demandas judiciais, houve um
impacto financeiro cada vez maior frente a
desorganizacdo das politicas programadas e em
fase de implementacdo, como também apareci-
mento de dificuldades administrativas para o0s
gestores da saude publica (9). Por consequén-
cia, a judicializacdo da saude, e particularmente
de medicamentos, tem se tornado de grande
interesse atual, tendo em vista o amplo valor
associado ao setor econdmico e de gestdo dos
servicos publicos (9).

O Judiciario tende a desconsiderar o im-
pacto orcamentario de uma decisdo judicial
que obriga o sistema de saude a fornecer um
determinado tratamento. Para os juizes, em
geral, questdes relativas ao orgcamento publico,
como a escassez de recursos e a ndo previsao
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de gasto, bem como o ndo pertencimento do
medicamento solicitado as listas do SUS, ndo
sdo razdes suficientes para se denegar o pedido
de uma intervencdo terapéutica, dado que esta
encontra respaldo no direito a salide assegurado
pela Constituicdo Federal (15).

Com isso, o intuito deste trabalho foi obser-
var como é realizada a garantia ao direito a sau-
de por meio de judicializacdo de medicamentos
contra 0 municipio de Jodo Pessoa, no periodo
de uma década (2010 a 2020). A andlise desses
processos teve o intuito de levantar diferentes
elementos importantes na construcdo do acesso
ao direito a saide como: o custo a fim de ga-
rantir a saude do usuério e o custo adicional ao
municipio com a compra de medicamentos que
deveriam estar disponiveis a sociedade.

METODO

Trata-se de um estudo transversal, retros-
pectivo e descritivo, no ambito da farmacoepi-
demiologia, onde foram analisados arquivos
impressos de acdes, deferidas pela Justica, de
solicitacdo de medicamentos contra 0 municipio
de Jodo Pessoa, PB, entre os anos de 2010 e 2020,
disponibilizados pela Secretaria Municipal de
Salde de Jodo Pessoa (SMSJP).

A partir da analise documental dos pedidos
judiciais, foram incluidas as seguintes variaveis:
ano em que foi impetrado e até que ano findou
a solicitacdo, existéncia ou ndo de pedido de
tutela, farmacos solicitados, concentracdo do(s)
medicamento(s) solicitado(s), bem como outras
caracteristicas do produto farmacéutico, dado
econémico e origem do atendimento médico.
O célculo da idade do beneficiario foi realizado
com base nas datas da peticdo inicial e de nas-
cimento.

Foram excluidos da analise os processos da
Defensoria Publica da Unido (por ndo conter os
nimeros dos processos que estdo disponibiliza-
dos no Diario de Justica Oficial), solicitacdes
apenas com pedidos de dieta, fraldas, curativos,
fitas glicémicas, agulhas, exames, proteses,
solicitacdes que solicitaram medicamentos e
insumos farmacéuticos, além de processos que
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continham muitas informacdes faltantes e a¢des
de &mbito estadual e federal.

No que se refere a coleta de dados, limita-
cdes foram encontradas no decorrer da pesqui-
sa. Este impasse decorreu devido a pandemia
da COVID-19 que retardou o comeco da coleta
dos dados, assim como ampliou o tempo pre-
visto para a conclusdo dessa etapa. Portanto,
na maioria dos processos ndo foi possivel obter
dados importantes como idade, socioeconé-
micos e o valor real gasto para aquisi¢do dos
medicamentos.

Por conta disso, a fim de estimar os custos
da aquisicdo de medicamentos, a base de dados
do Ministério da Saude, a Camara de Regu-
lacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
foi consultada (disponivel em: https://www.
gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/
cmed), levando em consideracdo o Imposto
Sobre Circulacdo de Mercadorias e Presta-
cdo de Servicos de 18%, praticado no estado
da Paraiba. Também foi levantado o valor
meédio dos medicamentos ndo encontrados
na tabela CMED, através de sites comerciais
(disponivel em: https://consultaremedios.com.
br) e da tabela de precos da Food and Drug
Administration (disponivel em: https://data.
medicaid.gov/nadac), com seu custo em do-
lar sendo convertido para o real (valores de
2021). Quando ndo foi possivel determinar o
valor do medicamento no ano da ac¢éo judicial,
foi aplicada uma taxa de desconto de 3% ao
ano referente ao preco do medicamento no ano
analisado.

Com o intuito de compilar as variaveis de
cada processo judicial foi utilizada a plataforma
Google Planilhas®. Os softwares Excel e Word,
ambos da versao Professional Plus 2019, foram
empregados para a construcdo dos graficos e
das tabelas.

Os medicamentos identificados nas acdes
judiciais foram classificados de acordo com o
codigo Anatomical Therapeutic Chemical ATC/
WHO (disponivel em: https://www.whocc.no/
atc_ddd_index), que classifica os farmacos de
acordo com a sua agdo terapéutica. Para fins

de célculo, foi considerado o consumo mensal
de medicamentos, baseando-se na posologia
padrdo conforme consultado na plataforma
UpToDate® (disponivel em: https://www.upto-
date.com/contents/search), levando em conta as
principais indicacdes de uso do farmaco. Este
exercicio foi necessario devido a falta de infor-
macao nos processos estudados.

A pesquisa avaliou quais foram os principais
medicamentos judicializados em cada ano; e
nos 10 anos, estimou o custo dos dez principais
medicamentos mais solicitados e qual o impacto
econdmico gerado para o orcamento da assis-
téncia farmacéutica municipal. Salienta-se que
todos os valores estimados foram trazidos para
o presente (2021) a fim de tornar a comparagao
mais assertiva.

O projeto de pesquisa foi aprovado no Co-
mité de Etica do CCM/UFPB sob Certificado
de Apresentacdo para Apreciacio Etica de nd-
mero: 34226820.3.0000.8069, em 09 de julho
de 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas 1.273 acOes para o aces-
so a medicamentos, contra o Poder Publico
(Municipio de Jodo Pessoa), impetradas entre
0s anos de 2010-2020. Destas acdes, 748 apre-
sentaram completude nos dados sociodemo-
graficos. E possivel observar, na Figura I, o
aumento do custo estimado com judicializacdo
de medicamentos ao longo dos anos, atingindo
seu apice em 2017, que consumiu 20,69% (R$
8.679.138,32) do valor total analisado, com
subsequente queda nos valores gastos.

O ano de 2011 foi quando foi verificado
menor desembolso com estas agbes, com cerca
de 0,35% (R$ 149.296,87) de gasto do valor
total dos anos analisados. Além disso, o recur-
so consumido estimado, ao longo dos 10 anos
avaliados com os processos judiciais para obten-
cdo de medicamentos, com base nos precos da
tabela CMED, foi de R$ 41.948.469,44. Houve
a solicitacdo de 431 medicamentos distintos com
posologias e quantidades diferentes.
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Figura 1. Porcentagem e custo anual da judicializacdo de medicamentos no municipio de Jodo

Pessoa, PB (2010-2020)
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Tomando como base o ano de maior gasto
com agdes judiciais para obtencdo de medica-
mentos e para fins de comparagdo, de acordo
com a Secretaria de Salde de Jodo Pessoa, em
2017 foi destinado um orgamento estimado de
R$ 38.821.745,00 para assisténcia farmacéutica
(AF). Portanto, para aquele ano, o valor gasto com
judicializacdo representou cerca de 21,94% do
orcamento da AF municipal. Em 2019, foram des-
tinados R$60.188.797,65 reais para AF e 0 gasto
com judicializacdo foi cerca de 8,78% do valor
investido na assisténcia farmacéutica municipal.

Em relagdo as prescri¢cdes médicas que foram
anexadas as peti¢des, 61% eram provenientes do
SUS. Nas variaveis sociodemograficas, foram
observadas um predominio do sexo feminino nas
demandas judiciais, cerca de 59% das solicita-
¢des. No que concerne a concessao do pedido de
tutela, foi observado em 89% das a¢Ges judiciais,
a fim de agilizar os tramites juridicos e propor-
cionar a aquisicdo dos medicamentos.
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Aproximadamente 96% dos medicamentos
judicializados apresentavam registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), 69%
ndo constavam na Relacdo Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME) e 14% pertencem
ao Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, como visto na Tabela 1.

De 2010 e 2017, a quantidade de deman-
das judiciais deferidas teve um crescimento
recorrente, como pode ser observado no Figura
2, sendo verificada queda no namero de solici-
tacOes de 2018 a 2020. Comparando 2017 com
2010, ha uma diferenca de cerca de 11 vezes
mais acdes judiciais.

Com a inclusédo na programagao orgamen-
taria da Secretaria de Saude de Jodo Pessoa-PB,
realizada por meio de uma Acdo Civil Publica,
de alguns medicamentos oncoldgicos, no ano
de 2017, como o Lucentis® (Ranibizumabe), a
quantidade de solicitacdes judiciais reduziu 4%
no ano de 2018 e seguiu diminuindo até 2020.
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Tabela 1. Dados sociodemograficos dos individuos analisados nos 748 processos de judicializagdo no
municipio de Jodo Pessoa, PB (2010-2020)

—

Origem da prescrigao médica

Privada

Indeterminada*

Sexo 748

Masculino

Faixa etaria (anos)

Registro na Anvisa

Nzo/Caduco/cancelado

Foradelista

Presenca dos medicamentos nos componentes da Assisténcia Farmacéutica

431

Componente Basico

NZo consta em nenhum componente da Assisténcia Farmacéutica

196
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Figura 2. Nimero absoluto de a¢des judiciais referentes a medicamentos, no periodo 2010-2020 no
municipio de Jodo Pessoa, PB
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Dos 431 medicamentos solicitados nas judi- mentos mais frequentemente solicitados, durante

cializagbes contra o municipio, os dez medica- 0s 10 anos analisados foram elencados na Figura 3.

Figura 3. Medicamentos com maior frequéncia de solicitagdo por via judicial no municipio de Jodo
Pessoa, PB (2010-2020)
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O Lucentis® (Ranibizumabe), inibidor de
angiogénese utilizado para tratamento de lesdes
na retina causadas por vazamento e crescimen-
to anormal dos vasos sanguineos, apresentou a
maior quantidade de solicitacBes nas acdes ju-
diciais.

Em seguida, o Clexane® (enoxaparina
sédica), um antitrombédtico empregado para
tratamento da trombose venosa profunda com
ou sem embolia pulmonar, ocupou a segunda e
a quarta colocacdo, respectivamente, dentre 0s
medicamentos mais solicitados.

Em terceiro lugar, o Zytiga® (acetato de
abiraterona), um antineoplasico, indicado para
tratamento de cancer de prdstata e sua metéstase.

O Xarelto® (Rivaroxabana), na quarta
posicdo, também é um antitrombotico adotado
para prevencdo de Acidente Vascular Cerebral
(AVC), tratamento e prevengdo de trombose
nas veias profundas e tratamento e prevencéo
de embolia pulmonar.

Em uma andlise de custo individual, foi
possivel elencar os medicamentos com o maior
custo por ano, sendo visualizados no Figura 4.

Figura 4. Medicamentos judicializados com maior custo anual (em R$) para o municipio de Jodo Pessoa,

no periodo 2010-2020
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Como observado na Figura 4, o maior valor
gasto em um ano foi com o medicamento Spiran-
za® (nusinersena), empregado no tratamento de
Atrofia Muscular Espinhal (AME), uma doenga
genética rara.

O medicamento que gerou o0 maior custo nos
anos de 2016 e 2018 foi o Imbruvica® (ibrutini-
be), um antineoplasico utilizado no tratamento
de enfermidades como o linfoma de célula do
manto, leucemia linfocitica crénica macroglo-
bulinemia de Waldenstrom, linfoma de zona
marginal e doencga do enxerto contra hospedeiro.
Desse modo, este medicamento foi considerado
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0 mais oneroso, somando seus pedidos durante
0s 10 anos analisados, gerando um custo de R$
2.301.070,69. Esta e todas as indicacOes terapéu-
ticas supracitadas, foram extraidas das bulas dos
fabricantes, publicadas no website da Anvisa.
Quanto a classificacdo ATC, foram analisadas
as 15 principais classes solicitadas, levando em
consideracgdo o subgrupo terapéutico, dentre todos
0s processos, 0s medicamentos relacionados a
terapéutica neoplasica corresponderam a 10,69%,
sendo assim a classe com a maior quantidade de
solicitagbes. Em seguida, os medicamentos da
classe dos psicolépticos compreenderam 6,29%, a
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mesma porcentagem de solicitagdo se repetiu para processos, outras também foram identificadas,

0s medicamentos da classe dos psicoanalépticos. todavia apresentando percentuais menos ex-
Além das trés principais classes farma- pressivos com os medicamentos deferidos na

colégicas que apresentaram maior nimero de acdo, os quais sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Codigo ATC dos medicamentos solicitados por via judicial no municipio de Jodo Pessoa, PB
(2010-2020)

I T S N R R

Agentes Anti-neoplasicos 10,69
Psicoanalépticos

Farmacos Utilizados na Diabetes

Farmacos Utilizados em Doengas Osseas

Agentes com agdo sobre o sistema Renina-angiotensina

Vitaminas

Terapia Endécrina

Terapia Cardiaca

Dentre os 88 medicamentos incluidos como O gasto com judicializagdo de medicamentos
“Outros” na Tabela 2, sendo levados em conside- no municipio de Jodo Pessoa, PB, nunca havia
racdo o primeiro nivel do cédigo ATC, que corres- sido objeto de um levantamento mais aprofun-
ponde ao 6rgdo ou sistemasobre o qual a proprieda- dado. Com isso, a presente pesquisa demonstrou
de terapéutica do farmaco atua, 43 medicamentos que, de fato, uma parcela significativa dos recur-
compatibilizaram 10 classes onde 7 desses atuam sos da politica de assisténcia farmacéutica esta
no trato alimentar e metabolismo, 6 sdo farmacos sendo determinada e realocada judicialmente.
usados em dermatologia, 5 s@o anti-infecciosos de Ao se considerar que o gasto total estimado
uso sistémico, 4 séo do sistema cardiovascular, 4 para cumprimento de ordens judiciais, obrigan-
do sistema geniturinario e hormdnios sexuais, 4 do o fornecimento de medicamentos a partir de
atuam no musculo esquelético, 3 atuam no sangue compras com licitacdo, foi de mais de R$ 41,9
e O0rgdos hematopoiéticos, 3 no sistema nervoso, milhdes, fica evidenciado que gasto com judi-
3 no sistema respiratorio, 2 farmacos hormonais cializacdo da saude representa mais de 20,69%

sistémicos, exceto hormdnios sexuais e insu- (R$ 8.679.138,32) do total liquidado em 2017,
linas e por fim 2 atuam em Orgdos sensoriais. para a compra de medicamentos para 0 muni-
A quantidade restante dos medicamentos que cipio.

ndo apareceram nessa classificagdo representou No ano de 2019, cerca de 8,78%

uma quantidade marginal comparada ao restante (R$60.188.797,65) do orgamento da assisténcia
mostrado e com isso ndo foram evidenciados. farmacéutica foi utilizado somente para a judi-
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cializacdo de medicamentos no municipio. Afir-
mando os achados, Silva e cols em 2017 (17),
demonstraram que a aquisicdo de medicamentos
de compra especifica por via judicial pelo SUS,
no periodo de setembro/2014 a agosto/2016,
possuiram um valor total de R$ 43.700.727,04,
ratificando dessa forma que ha um grande gasto
do valor destinado a assisténcia farmacéutica ex-
clusivamente com judicializacdo, prejudicando
assim as demais demandas dos setores assegura-
dos por esse orgamento.

No que se refere as acOes judiciais, no perio-
do analisado houve crescimento no nimero dessas
acOes entre 0s anos de 2010-2017 e um decrésci-
mo entre os anos de 2018-2020. Nunes e Ramos
Junior (2016), no Ceara, analisaram e concluiram
que a via judicial se apresenta como uma nova
porta de acesso que amplifica as desigualdades
em saude, na qual estd ganhando espago em loca-
lidades com baixo desenvolvimento (18).

Esse significativo decréscimo observado em
2018-2020 se deu pela incorporagdo de alguns
medicamentos oncoldgicos, como o Lucentis®
(Ranibizumabe), que demandou 50 solicitacGes
durante os anos de 2010 a 2017, na Relagédo Mu-
nicipal de Medicamentos do Municipio de Jo&o
Pessoa (REMUME-JP) acarretando reducéo das
solicitacdes judiciais e, portanto, uma diminui-
cao dos gastos publicos.

Estes dados se assemelham aos achados de
Pecanha e cols. (2019), com um crescimento
da judicializacdo de medicamentos no Munici-
pio do Rio de Janeiro-RJ no decorrer dos anos
analisados, 2010-2017, onde houve um aumento
de cerca de 41,31% do primeiro ao ultimo ano
analisado (19). Da mesma forma, Diniz e cols.
(2014) relataram que no Distrito Federal dentre
0s anos de 2005 e 2010, houve um aumento de
3.220 vezes, comparando o primeiro ano analisa-
do e o altimo (20).

Dentre os medicamentos que foram mais
solicitados, estdo 0s agentes antineoplasicos e
imunomoduladores. Isso ocorre porque essas
classes de medicamentos apresentam uma for-
ma particularizada de financiamento, que se da
por meio da sua inclusdo nos procedimentos
quimioterapicos registrados no subsistema de
Autorizagdo de Procedimento de Alta Comple-
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xidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial
(APAC-SIA) do SUS e, devido a isso, ndo estdo
presentes na RENAME (6).

No que se refere ao processo de coleta de
dados, algumas limitacGes foram encontradas no
decorrer da pesquisa. Estes problemas advieram
principalmente em razdo da forma de armazena-
mento e organizacao dos processos fisicos que fo-
ram disponibilizados para aanalise pela Secretaria
Municipal de Saude de Jodo Pessoa. Além disso,
diversas a¢es judiciais careciam de informagdes
como sexo, idade, prescricdo, medicamento
solicitado e n° do processo, seja pelo tempo de
inicio do requerimento da acdo ou pela migracéo
das demandas para 0 meio eletrdnico, no qual
houve o empecilho e a falta de disponibilidade
de acesso eletrbnico para ser realizada a coleta.

E possivel notar o dispendioso fardo econd-
mico que a judicializacdo de medicamentos traz
para o orcamento da assisténcia farmacéutica mu-
nicipal. Esses processos, por vezes, representam
um gasto desnecessario, quando medicamentos
judicializados fazem parte da RENAME sendo
negligente devido sua presenga ja esta disponi-
vel gratuitamente pelo SUS, quando se trata de
terapias que ndo possuem registro na Anvisa. Em
outros casos, é observada a necessidade da busca
pela via judicial a fim de garantir direito a satde
para a aquisicdo de medicamentos necessarios,
efetivos e seguros, além de demandas médicas
com tecnologia mais avancada que ndo estdo
disponibilizados nas listas do SUS.

Dentre os processos, 0 sistema judiciario
obteve licitagbes para compra de medicamento
Imbruvica® (ibrutinibe), utilizado para trata-
mento de leucemia linfocitica cronica (LLC).
Segundo Instituto Nacional do Cancer em 2022
(21), o risco de um individuo desenvolver leuce-
mia linfocitica cronica é de 0,57%; sendo assim,
considerada uma doenca pouco prevalente. No
municipio de Jodo Pessoa, PB, para esse medica-
mento houve um gasto de 5,6% do total de gastos
dos anos analisados, correspondendo a cerca de
R$ 2.301.070,69.

Estes dados se assemelham aos achados de
Nunes em 2016 (15), que identificou o Mab-
thera® (rituximabe) como o responsavel por
25,41% do valor total gasto com as demandas de
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Juiz de For a, MG, gerando um custo estimado
de R$522.263,68 reais.

De acordo com este pressuposto, pode ser
dito que o processo de judicializagdo de medica-
mentos apresenta um grande potencial de gerar
custos inesperados a esfera municipal. Contudo,
o fato dessas acBes terem sido concedidas aos
pacientes requeridos, comprova que o direito
a salde esta sendo assegurado ao individuo.
Diante do exposto, Wang e cols. em 2014 (16)
sugeriram que as ag¢des judiciais fazem parte da
rotina da gestdo da politica publica da saude e
que preparam o gestor em face das decisdes ju-
diciais que, consequentemente, acarretam gastos
além do previsto para o periodo planejado.

Conforme os dados sociodemograficos en-
contrados nos anos analisados, foi verificado que
a predominancia de solicita¢fes judiciais advi-
nha de pacientes do sexo feminino. Costa-Junior
e cols (2016). consideraram como um héabito
predominante em mulheres, por meio de relatos
de profissionais de satde, a procura por cuidado
com o corpo, prevencdo de doencas, didlogo
sobre a enfermidade e facilidade na adeséo ao
tratamento (22).

A concessdao do pedido de tutela foi vista
em 89% das agOes judiciais, a fim de agilizar os
tramites juridicos e proporcionar a aquisicdo dos
medicamentos. Segundo o estudo de Batistella e
cols. (2019), a anuéncia do pedido de tutela, no
municipio de Londrina, PR, foi verificada em qua-
se a totalidade das a¢des judiciais, a fim de agilizar
0s processos juridicos e de proporcionar a aquisi-
cdo dos medicamentos de uma forma agil (23).

Alguns medicamentos que foram objeto das
acdes tinham seu acesso assegurado por outras
estratégias do SUS, como o0s medicamentos
incluidos nos Componentes Béasico, Estratégico
e Especializado da Assisténcia Farmacéutica,
e, portanto, ndo seria necessaria a judicializa-
cdo dos mesmos. No entanto, devido a falta da
garantia do direito a salde, a via judicial foi
acionada, demonstrando falhas na gestdo da
Assisténcia Farmacéutica.

Tendo em vista este problema, o estudo de
Wang e cols. (2014) reforcou que a judiciali-
zacdo da saude apresenta caracteristicas singu-
lares e particulares de acordo com a situacao
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de cada municipio, que afetam a organizagdo
federativa do SUS e precisam ser melhor com-
preendidas (16).

Ainda sobre as consequéncias da judiciali-
zacdo de medicamentos que ja estdo presentes
em componentes da Assisténcia Farmacéutica, a
repercussdo a qual pode surgir, segundo Wang e
cols.(2014) sao dados por pelo menos trés moti-
vos: [1] o acesso desigual aos servigos ofertados
pelo SUS; [2] o desequilibrio gerado na distri-
buicdo de competéncias dentro do sistema; e [3]
um elevado grau de incerteza conduzido pelo
gestor publico (16). Portanto, 0s usuarios que en-
tram com ac¢0es judiciais possuem acesso vasto a
medicamentos e servicos de saude, viabilizando
uma completa cobertura. Ao mesmo tempo, 0
restante da sociedade dispbe apenas daquelas
tecnologias disponiveis no municipio. Acarreta
também o excesso de responsabilidade por parte
dos municipios que demandam de pouco recur-
S0, quando comparado aos outros entes, gerando
um negativo impacto nas contas publicas, sendo
necessario cortes em outras despesas publicas.

Isto posto, faz-se necessario refletir que ao
longo dos Gltimos quarenta anos, a Avaliacao das
Tecnologias em Saude (ATS) se firmou como area
produtora de conhecimento cientifico e técnico,
apresentando desenvolvimento metodologico e
expansdo de sua influéncia no meio cientifico e
entre os gestores em salde, especialmente nos
paises desenvolvidos e com sistema publico de
saude. A implantacdo de Nucleos de Avaliacao de
Tecnologia em Saude (NATS) € estratégia funda-
mental para auxiliar na reducdo do uso da via
judicial para se obter acesso a medicamentos no
Brasil, pois fornecem uma avaliagdo técnica im-
parcial e baseada em evidéncias sobre a eficacia,
seguranca e custo-efetividade de medicamentos
e outras tecnologias de saude. Isso pode ajudar a
tomar decis@es informadas sobre o fornecimento
de tratamentos, o que pode minimizar as disputas
entre pacientes, médicos, seguradoras de salde
e 0 proprio SUS. Além disso, a transparéncia e
a comunicacdo clara dos resultados dessas ava-
liagdes podem ajudar a estabelecer confianga na
decisdo de saude e embasar decisfes judiciais
mais assertivas, reduzindo o fardo econdmico
aos ja insuficientes orcamentos das assisténcias
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farmacéuticas municipais e estaduais (24, 25).

Toda a aquisicdo dos medicamentos judicia-
lizados foi realizada por meio de uma dispensa
de licitacdo, que consiste na apresentacdo das
condicdes impostas para o oferecimento de tal
servico, através de editais elaborados pela admi-
nistragdo publica.

Como constatado por Souza (2012), deci-
sdes das acdes judiciais sdo vistas como um re-
sultado positivo pela busca dos direitos a satde
de um individuo (26) e corroborando Ventura
e cols. (2010), a judicializacdo se tornou um
meio de recuperar a garantia de promocao e re-
cuperacao da saude (8). Em concordancia com
estes autores, a atual pesquisa constatou que
alguns medicamentos das agfes judicializadas
no municipio de Jodo Pessoa, PB constam como
assegurados ou ndo pelas diretrizes do SUS.
Com isso, por mais que essas a¢des assegurem
0s direitos, a promocdo e a recuperacdo da
saude dos individuos, algumas a¢des poderiam
ter sido evitadas, assim como o gasto que foi
gerado pois os medicamentos requeridos sdo
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ABSTRACT

As we age, structural and functional changes in organs occur, a process associated with multiple
comorbidities requiring continuous treatment and multiple medications. Inappropriate prescription in
older adults is one of the leading causes of adverse drug reactions (ADRs), associated with increased
morbidity and mortality and the use of health resources. The objective of this study was to establish
the frequency of potentially inappropriate prescriptions (PPI) using the STOPP/START criteria in
older adult patients from the outpatient service of a Social Security Hospital through an observational,
descriptive, cross-sectional, and retrospective study during the first quarter of 2021. A total of 354
prescriptions from older adult outpatients (65 years and over), of both sexes, with data collection
registered in the Integrated Hospital System (SIH), were analyzed. Demographic variables were
considered, including frequency of PPl according to STOPP/START criteria, where the majority of the
study population were women (61.6%) with a mean age of 74 years (SD= 7.06). Of the total number of
patients whose prescriptions were part of the study, 57.06% (95% CI 57.14-56.97) presented at least 1
STOPP or START criterion. The criteria applied are a helpful tool in detecting possible problems related
to prescription medications, which improve the safety of older adult patients in their pharmacological
treatment when used in clinical practice.

Keywords: aged; inappropriate prescriptions; potentially inappropriate medication list.
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RESUMEN

A medida que envejecemos se van produciendo cambios estructurales y funcionales de los drganos,
proceso asociado a multiples comorbilidades, que requieren un tratamiento continuo y uso de multiples
medicamentos. La prescripcion inapropiada en adultos mayores es una de las principales causas de
reacciones adversas a medicamentos (RAM), lo que se asocia a un aumento de la morbimortalidad
y el uso de los recursos en salud. El presente estudio tuvo como objetivo establecer la frecuencia de
prescripciones potencialmente inapropiadas (PP1) mediante los criterios STOPP/START en pacientes
adultos mayores del servicio de consulta ambulatoria de un Hospital de la Seguridad Social, mediante
un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo durante el primer cuatrimestre del
2021. Se analizaron 354 prescripciones de pacientes ambulatorios adultos mayores (65 afios y mas),
de ambos sexos, con recoleccion de datos registrados en el Sistema Integrado Hospitalario (SIH).
Se consideraron variables demograficas, frecuencia de PPI segun criterios STOPP/START, donde la
poblacion de estudio en su mayoria fueron mujeres (61,6%) con una edad media de 74 afios (DE=
7,06). Del total de pacientes cuyas prescripciones formaron parte del estudio, el 57,06% (I1C95%
57,14-56,97) presentd por lo menos 1 criterio STOPP o START. Los criterios aplicados son una
herramienta de utilidad en la deteccion de los posibles problemas relacionados con los medicamentos
en la prescripcion, que al utilizarse en la practica clinica mejoran la seguridad de los pacientes adultos
mayores en su tratamiento farmacoldgico.

Palabras clave: adulto mayor; prescripcion inapropiada de medicamentos; lista de medicamentos
potencialmente inapropiados

RESUMO

A medida que envelhecemos, ocorrem alteragdes estruturais e funcionais nos 6rgaos, processo associado
a multiplas comorbidades, que requerem tratamento continuo e uso de mdultiplos medicamentos. A
prescricdo inadequada em idosos € uma das principais causas de reagdes adversas a medicamentos
(RAMs), que esta associada ao aumento da morbimortalidade e ao uso de recursos de satde. O objetivo
deste estudo foi estabelecer a frequéncia de prescri¢des potencialmente inapropriadas (PPI) pelos critérios
STOPP/START em pacientes idosos do ambulatério de um Hospital da Previdéncia Social, por meio
de um estudo observacional, descritivo, transversal e retrospectivo durante o primeiro quadrimestre de
2021. Foram analisadas 354 prescri¢cfes de pacientes ambulatoriais idosos (65 anos ou mais), de ambos
sexos, com coleta de dados cadastrados no Sistema Hospitalar Integrado (SIH). Foram consideradas
as variaveis demograficas, frequéncia de IPP segundo os critérios STOPP/START, onde a maioria da
populacdo estudada era do sexo feminino (61,6%) com idade média de 74 anos (DP= 7,06). Do total
de pacientes cujas prescri¢cdes fizeram parte do estudo, 57,06% (IC 95% 57,14-56,97) apresentaram
pelo menos 1 critério STOPP ou START. Os critérios aplicados sdo uma ferramenta Gtil na deteccdo de
possiveis problemas relacionados aos medicamentos prescritos, que quando utilizados na pratica clinica
melhoram a seguranga do paciente idoso em seu tratamento farmacolégico.

Palavras-chave: idoso; prescri¢do inadequada; lista de medicamentos potencialmente inapropriados
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INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional, es un feno-
meno que esta ocurriendo a nivel mundial, con
el creciente nimero de adultos mayores se de-
ben plantear nuevos desafios para la sociedad
a nivel comunitario, familiar e individual (1).

El Paraguay es un pais que se caracteriza
por su poblacion joven, sin embargo, el nimero
de personas adultas mayores (igual o mayor a
65 afos, definida por la Ley N° 3.728/09), ha
ido en aumento (2). De acuerdo a datos publi-
cados en el afio 2018 por la Direccién General
de Estadisticas, Encuestas y Censos (DGEEC)
de 6,4% de adultos mayores en el 2018, pasara
a 7,7% proyectado para el afio 2025, en con-
trapartida, la proporcion de nifios y jovenes,
decrece paulatinamente, de 29,6% en el 2018 se
reducira al 27,3%, estimado para el 2025 (3,4).

Los adultos mayores son un grupo heterogé-
neo de pacientes. Las afecciones cronicas com-
plejas y las comorbilidades mdltiples (como la
hipertensidn, la diabetes y el cancer, entre otras)
son prevalentes en las personas de edad avan-
zada y requieren un tratamiento continuo con el
uso de multiples medicamentos (5-7).

El nimero de medicamentos en la poblacién
de adultos mayores es superior en comparacion
con los mas jovenes, estando mas expues-
tos a las reacciones adversas a medicamentos
(RAM), definidas por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) como cualquier respuesta
nociva o indeseable a un farmaco que ocurre a
las dosis usualmente utilizadas para profilaxis,
diagndstico y tratamiento de una patologia (8).

La mayor probabilidad de presentar una
RAM, se debe a los cambios fisiologicos aso-
ciados a la edad, el diferente comportamiento
farmacocinético y farmacodindmico, la presen-
cia de comorbilidades, malnutricion y caquexia,
la polifarmacia (uso simultdneo de mas de tres
farmacos), la atencién por multiples especialistas
y en diferentes niveles asistenciales, y a algunas
caracteristicas de la interaccion con el paciente
en el momento de la prescripcién, motivos que
hacen que se excluya a la poblacion de edad
avanzada de la mayoria de los estudios sobre efi-
caciay seguridad de los medicamentos (4,5,9-11).
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Se considera una prescripcion potencial-
mente inapropiada o inadecuada (PPI), aquella
cuyo riesgo de sufrir efectos adversos es supe-
rior al beneficio clinico, especialmente cuando
hay evidencia de la existencia de alternativas
terapéuticas mas seguras y/o eficaces (12,13).
También incluye el uso de fArmacos con una ma-
yor frecuencia o duracién de la indicada y el uso
de fa&rmacos con un elevado riesgo de interaccio-
nes y duplicidades terapéuticas. Igualmente se
consideran una PPI la no utilizacion de farmacos
clinicamente indicados para el paciente, y que a
menudo no se prescriben en los mayores por ra-
zones no siempre determinadas, lo que se conoce
como prescripciones potencialmente omitidas
(PPO) (13,14).

A lo largo del tiempo se han propuesto dife-
rentes estrategias para optimizar la deteccion de
PPI de medicamentos, entre ellos los criterios ex-
plicitos, los cuales utilizan criterios predefinidos
basados en datos cientificos y consenso de ex-
pertos para definir medicamentos potencialmen-
te inapropiados. Uno de los mas utilizados co-
rresponde a los Screening Tool of Older Person’s
potentially inappropriate Prescriptions (STOPP)/
Screening Tool to Alert doctors to Right i.e.
appropriate, indicated Treatment (START) por
sus siglas en inglés y del cual es objeto de estu-
dio el presente trabajo (9,13,15,16).

Ante la necesidad de contar con informa-
cion local disponible, se decidi6 realizar el
presente estudio con el objetivo de establecer
la frecuencia de prescripciones potencialmen-
te inapropiadas mediante los criterios STOPP/
START en pacientes adultos mayores del servi-
cio de consulta ambulatoria de un Hospital de la
Seguridad Social.

METODO

Se llevé a cabo un estudio observacional,
descriptivo, de corte transversal y retros-
pectivo, ya que no existe intervencién y/o
seguimiento a los pacientes por parte de los
investigadores. Los datos fueron recolectados
por unica vez en el mes de mayo 2021, de las
prescripciones de medicamentos registrados en
las recetas electronicas del Sistema Integrado
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Hospitalario (SIH), correspondientes a los me-
ses de enero a abril del 2021.

Para el céalculo de la muestra se considerd
un nivel de confianza del 95% vy la proporcion
de deteccion de pacientes ambulatorios con
al menos una PPl de 35% segun los criterios
STOPP y 6% para los criterios START tomando
como referencia el estudio de Fajreldines y cols
(2015) (17).

El muestreo fue probabilistico sistematico.
La muestra fue seleccionada con un intervalo
especifico de cada 10 prescripciones, se elimina-
ron aquellas prescripciones que no cumplian con
los criterios de inclusién y fueron reemplazados
por la siguiente prescripcion que cumpla con lo
establecido para ser incluido en el estudio.

Se incluyeron en el estudio las prescrip-
ciones de medicamentos registrados en las
recetas electrénicas del Sistema Integrado
Hospitalario (SIH), correspondientes a pacien-
tes ambulatorios adultos mayores (65 afios y
méas), de ambos sexos, de la farmacia exter-
na de un Hospital de la Seguridad Social del
Departamento Central, que acudieron a su con-
sulta durante el primer cuatrimestre del 2021.

Las variables consideradas de estudio
fueron: caracteristicas demogréaficas (edad,
sexo); criterios STOPP, que contempla 13
secciones y una lista validada de 87 PPI en
pacientes mayores, basadas en la evidencia
clinica; criterios START, constituido por una
lista de 34 casos o supuestos de PPl dada por
la omision en la prescripcién de un farmaco
que estuviera indicado, distribuidos en 9 sec-
ciones. En ambos casos se consider6 cualquier
medicamento que sea detectado por cualquiera
de los criterios, incluso si un mismo medica-
mento pudiera afectar a varios criterios, fueron
estos contabilizados, y por ultimo se evalu6
Prescripcion  Potencialmente  Inapropiada
(PPI), definida como la presentacion de por
lo menos 1 criterio STOPP o START. Para el
acceso al listado de todos los criterios tanto
STOPP como START, se tomo6 como referencia
el trabajo en su versidn espafiol publicado por
Gallo y cols (2016) (9).

Para facilitar los calculos se utilizo6 el pro-
grama EPIDAT®, basado en la férmula para
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estudios descriptivos y poblacion finita (18).
Los resultados se presentaron en frecuencias
(%), media e intervalos de confianza en for-
ma de tablas y se compararon con la literatura
existente.

De forma a garantizar que la investigacion
fuese éticamente aceptable, el presente traba-
jo se realiz6 tomando en cuenta los principios
éticos internacionales para la investigacion
biomédica en seres humanos propuesta por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS) (19), ademaés
fue sometido a consideracion por el Comité
de Etica de Investigacion de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional
de Asuncién y aprobado bajo el Cddigo de CEI
715/2021.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los pacientes ambulatorios adultos mayo-
res, cuyas prescripciones se evaluaron en este
estudio (n=354), en su mayoria fueron mujeres
(61,6%) y una edad media de 74 afos (DE=
7,06), en concordancia con otros estudios (13,
15, 17,20). Esto posiblemente relacionado a su
vez con la piramide de la poblacién paraguaya
proyectada para el promedio de edad, confor-
me avanza la edad se incrementa la proporcién
de mujeres respecto a la de los hombres y se-
gun lo mencionado en la Encuesta de Salud,
Bienestar y Envejecimiento (SABE) en el afio
2018 (3,4).

Conforme se observa en la Tabla 1, del to-
tal de prescripciones realizadas a los pacientes
ambulatorios adultos mayores (n=354), cada
una de ellos tenia al menos un medicamento
prescripto, siendo el total 1402 medicamentos
prescriptos identificados, que fueron agrupa-
dos de acuerdo a la Clasificacion Anatomica,
Terapéutica, Quimica, considerando el 1° Nivel
correspondiente a 6rgano o sistema sobre el que
actta el farmaco. De los 14 grupos en los que
se clasifican en éste nivel, se encontraron 12
grupos. Los cuatro grupos anatomicos mas fre-
cuentes fueron los correspondientes a farmacos
que actuan sobre el Sistema Cardiovascular (C)
(45,79%), seguido de los farmacos que actuan
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sobre el Tracto Alimentario y Metabolismo (A) Al realizar el analisis de las PPl (Tabla
(22,75%), Sistema Nervioso (N) (10,63%) y 2), del total de prescripciones de recetas elec-
Sangre y Organos Formadores de Sangre (B) tronicas recolectadas del STH de los pacientes
(8,99%). Estos resultados de prescripciones ambulatorios (n=354) y de los 1402 medica-
mayoritarias en los grupos mencionados son mentos prescriptos, se detectaron un 19,69%
de esperarse dada la alta prevalencia de en- (1C95%= 19,57%-19,80%) de PPI, de los
fermedades crénicas relacionados al sistema cuales 16,41% (1C95%= 16,29%-16,52%) co-
cardiovascular (hipertension, dislipidemia) y rrespondian a los criterios STOPP y el 3,28%
Diabetes en Paraguay (21) y cuya tendencia (1C95% =3,17%-3,38%) START, porcentaje
también se da en la region de las Américas don- inferior a lo encontrado en el estudio llevado
de, las enfermedades cardiovasculares (38%), a cabo por Fajreldine y cols. (2015), con las
el cancer (25%), las enfermedades respiratorias mismas herramientas, si se hace la compara-
(9%) y la diabetes (6%) se citan como las cuatro cion en el ambito ambulatorio, ya que el es-
principales causas de muerte por enfermedad tudio mencionado utiliz6 una muestra de 100

no transmisible (22,23). pacientes de cada ambito de atencion sanitaria:

No se puede suponer que hubo un aumento hospitalizacion, consulta ambulatoria y emer-
de consumo de ciertos grupos de fa&rmacos, de- gencias (n=300), y un total de 1.355 prescrip-
bido a la Pandemia COVID-19, ya que paraello ciones de medicamentos correspondientes a
se necesitaria el analisis de las prescripciones los tres ambitos de atencidn, obteniendo un
del mismo periodo antes de la Pandemia, al 35% para STOPP, y un 6% para START en el
cual no se pudo acceder. ambito atencion ambulatoria (17).

Tabla 1. Clasificacion ATC (Anatoémica, Terapéutica, Quimica) del total de medicamentos prescriptos

1° Nivel: 6rgano o sistema en el cual actiia el farmaco “ %

Tracto alimentarioy metabolismo 22,75
Sistema cardiovascular 45,79

Sistema genltourlnarloy hormonas sexuales

Antiinfecciosos para uso sistémico

Sistema nervioso 10,63

Sistema resplratorlo

“El Porcentaje se refiere al total de medicamentos prescriptos: 1402
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Tabla 2. Numero y porcentaje de PPI segun los criterios STOPP-START en los medicamentos prescriptos

“-— e

N° de Criterios STOPP detectados
N° de Criterios START detectados

N°total de PPI detectados en los medicamentos prescriptos (N° de Criterios STOPP + N°

de Criterios START)

N° Total de medicamentos prescriptos sin PPl

16,41 16,29~16,52

46 3,28 317-338
276 19,69 19,57-19,80
126 80,31 80,19-80,42

*Se refiere al total de medicamentos prescriptos: 1402

En la Tabla 3, se describe el nimero de pa-
cientes que fueron afectados por alguna PPI. Del
total de pacientes cuyas prescripciones formaron
parte del estudio (n=354), el 57,06% (I1C95%
57,14-56,97) presentd por lo menos 1 criterio
STOPP o START. De los mismos se identifica-
ron que el 45,20% (1C95% 45,12% - 45,27%)
presentaron 1 o mas criterios STOPP (medica-
mentos potencialmente inapropiados, en donde
estos deberian ser retirados o modificados), y el
11,86% (1C95% 11,76% - 11,95%) con los cri-
terios START (medicamentos que deberian ser
incluidos en la terapia). En el 7,34% (n=26) de
los pacientes se identificaron la presencia de am-
bos criterios tanto STOPP como START.

Este resultado es inferior a lo encontrado por
Paci y cols (2014) en donde de un total de 326 pa-
cientes correspondiente al 76,4% (IC 95%: 72,2-
80,6) tenian al menos una PPI, segln los criterios
STOPP/START. La PPl STOPP afectd al 51,4%
de los pacientes y la PPI START al 53,6% (15).

En otro estudio llevado a cabo en Argentina,
se encontrd que en pacientes adultos mayores

a 65 afios de edad presentan algun farmaco
inadecuado segun estos criterios, 65,4% con
STOPP y 27,6% con START (17) y Orihuela y
cols. (2020) con 200 prescripciones analizadas
segun los criterios STOPP/START en pacien-
tes Hospitalizados en el afio 2020, registraron
49,4 % y 50,6%, respectivamente (24).

Los resultados obtenidos en el presente es-
tudio son comparables con lo reportado en las
diferentes bibliografias en las que se menciona
que la prevalencia de prescripcion potencial-
mente inadecuada (PPI) segun estos criterios,
varia de acuerdo al &mbito asistencial donde
se aplique oscilando entre el 15 al 70%, sien-
do mayor en las residencias geriatricas que en
hospitales y la comunidad, hecho que podria
posiblemente atribuirse a su mayor complejidad
clinica, dependencia, y contacto con diferentes
profesionales sanitarios. Si bien por otra parte,
se encontraron cifras diferentes, en todos los
casos se manifiesta un prescripcion potencial-
mente inadecuada en pacientes adultos mayores
(9,11,17,25).

Tabla 3. Numero y porcentaje de PPI segln los criterios STOPP-START por pacientes afectados

N°de criterios STOPP detectados por paciente

N° de criterios START detectados por paciente

N° de pacientes con al menos 1 PPI (Criterios STOPP + Criterios START)

N°Total de pacientes sin PPI

45,20 4512-45,27
42 1,86 11,76-11,95
202 57,06 57,14-56,97

42,94

*Se refiere al total de pacientes (n=354) que se corresponde con las prescripciones que formaron parte del estudio
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De acuerdo a cada uno de los criterios Dentro de las secciones K y D, se resalta
STOPP, se identificaron las secciones en las cua- a las Benzodiacepinas, que son de interés en
les se presentaron una mayor frecuencia de PPI la poblacion en estudio. Las mismas deben ser

y los mismos fueron: Farmacos que aumentan en utilizadas con precaucion, debido, entre otras
forma predecible el riesgo de caidas en personas razones, a los cambios en la farmacodinamia

mayores (Seccion K:31,30%), seguido de indi- y la farmacocinética inducidas por la edad y la
cacion de la medicacion (Seccién A: 23,48%) y polifarmacia. Los riesgos del uso de benzodia-
en tercer y cuarto lugar respectivamente los co- cepinas no so6lo por su evidente riesgo de de-
rrespondientes a Sistema enddcrino (Secciones pendencia o efectos secundarios a corto plazo,
J: 16,96%), y Sistema nervioso central y psi- sino que también por su asociacion con fallas
cotropicos (Seccion D:16,10%), (Tabla 4). Los de memoria y demencia, los ingresos hospita-
mismos son comparables y concordantes cono larios relacionadas a caidas del adulto mayor
los citados en la literatura (9,13,15,17,26,27). (9,12, 13,28,29).

Tabla 4. Clasificacion de las PPI de acuerdo a cada Seccion General seglin criterios STOPP

Descripcion de cada criterio STOPP por seccion %"
1 Seccién A. Indicacion de la medicacion 54 23,48
A T T
3 6 2,61
T 2
5 1 0,43
2 T
7 2 0,87
e
g 72 31,30

*Se refiere sobre el total de STOPP identificados (n=230)

Un aspecto relevante constituye la deteccion en un 9,04% y 3,17% de los pacientes (32/354)
de omisién de farmacos indicados y necesarios (11/354), respectivamente (Tabla 5). Estos re-
en los pacientes, establecidos en este sentido por sultados son comparables con los reportados por

los criterios START. Al realizar el analisis de PPI Bellver y cols (2018), en cuanto a las seccion
de acuerdo a cada uno de los criterios START, A como la mas frecuente y en tercer lugar la
se identificaron 3 Secciones de las 9 disponi- seccion E (13), por otra parte difieren del pre-

bles, siendo los que correspondieron al Sistema sente estudio en cuento a la seccion D, ya que los
Cardiovascular, los méas frecuentes (Seccidn mencionados autores encontraron a la secciéon
A:69,57%), seguido por el Sistema Musculo C (Sistema Nervioso Central y Ojos), como la
esqueletico (Seccion E: 23,91%), detectandose segunda mas frecuente.
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Tabla 5. Clasificacion de las PPI de acuerdo a cada Seccion General seglin criterios START

Seccion A. Sistema cardiovascular 69,57

2 Seccion D. Sistema gastrointestinal 3 6,52

3 Seccion E. Sistema musculo esquelético n 23.91
o recieissninitades s w0
CONCLUSIC)N Este trabajo brinda elementos para la genera-
cién de informacion y puede ser utilizado como
Este estudio establecid una elevada fre-  base para futuras investigaciones en esta linea de

cuencia de prescripciones potencialmente investigacion como en nuevas lineas afines al tra-
inapropiadas de criterios STOPP/START en pa- bajo propuesto.

cientes adultos mayores del servicio de consul-

ta ambulatoria de un Hospital de la Seguridad

Social. Se pudo evidenciar que estos criterios AGRADECIMIENTOS

constituyen una herramienta atil para la prac- Consejo Nacional de Ciencias y Tecnologia
tica clinica a fin de determinar y prevenir la  (CONACYT) - Paraguay, PROCIENCIA-
prescripcion inadecuada en la poblacion mayor, Maestria en Ciencias Farmacéuticas — POSG

no obstante, la misma debe ser adaptada a las  17.61: Universidad Nacional de Asuncion,

diferentes poblaciones y ambito de aplicacion  pacyltad de Ciencias Quimicas, Direccion de
considerando las realidades socioculturales de Investigacion. Departamento de Farmacia.

las misma. Es considerada una guia para me-
jorar la seguridad de la atencién prestada por
el medico prescriptor y no reemplaza el juicio CONFLICTO DEINTERESES
clinico del mismo respecto a las necesidades
particulares de cada paciente.
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ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a disease that affects people aged between 40 and 60 years,
mainly males. In most cases, expression of the Philadelphia chromosome occurs, which induces the
production of an oncoprotein with increased tyrosine kinase activity, expected in unbridled anticipation
of cells. The treatment of first choice is currently the tyrosine kinase inhibitor, Imatinib, which leads
to a decrease in the number of cases of evolution from the chronic to the accelerated phase and for
the proper monitoring of the molecular response of the disease, it is necessary to carry out screening
tests such as qPCR, the gold standard of detection. In this work, a study was carried out to analyze
the budgetary impact of incorporating the qPCR test by a tertiary hospital in the Federal District to
improve CML screening to promote continuity in patient care. A budget impact analysis (BIA) was
performed to evaluate the incorporation of the qPCR BCR-ABL p210 test for monitoring chronic
myeloid leukemia in patients in the Federal District, compared to carrying out the tests through a
contract with a third-party laboratory. According to the AlO, the contract had a smaller budgetary
impact than the incorporation of qPCR test by the hospital. For instance, it is better to keep the current
contract.

Keywords: leukemia, myeloid, chronic-phase; protein kinase inhibitors; polymerase chain reaction;
guidelines; costs and cost analysis
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RESUMO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma doenca que acomete pessoas com faixa etaria entre 40 e
60 anos, principalmente do sexo masculino. Na maior parte dos casos, ocorre expressao do cromossomo
Filadélfia, o que induz a produgdo de uma oncoproteina com atividade tirosina-quinase aumentada,
resultando em uma proliferacdo desenfreada de células. O tratamento de primeira escolha atualmente é
o Inibidor de Tirosinoquinase, Imatinibe, que acarreta na diminuicdo do nimero de casos de evolugédo
da fase cronica para a fase acelerada e para que haja o correto monitoramento da resposta molecular da
doenca, é necessaria a realizacdo dos testes de rastreamento como 0 qPCR, padrdo-ouro de deteccao.
Neste trabalho, foi feito um estudo para analisar o impacto orcamentario da incorporagdo do teste de
gPCR por um hospital terciario do Distrito Federal para aprimorar o rastreio da LMC com intuito de
promover a continuidade no tratamento do paciente. Foi realizada uma anélise de impacto or¢camentario
(AlO) para avaliar a incorporacdo do teste gPCR BCR-ABL p210 para monitoramento da leucemia
mieloide crénica em pacientes do Distrito Federal, em comparacdo com a realizacao dos testes por meio
de contrato com laboratério terceirizado. De acordo com a AlO, o contrato apresentou 0 menor impacto
orcamentario que a incorporacdo do teste de gPCR pelo hospital, ou seja, momentaneamente é mais
vantajoso manter o contrato vigente.

Palavras-chave: leucemia mieloide de fase cronica; inibidores de proteinas quinases; reacdo em cadeia da
polimerase; diretrizes; custos e anélise de custo

INTRODUCAO camente na LMC, tem-se 1,8 casos para 100.000
habitantes (3,4).

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma O diagn6stico da LMC acontece por meio de
doenca mieloproliferativa clonal da célula precur- exame fisico, mielograma ou bidpsia de medula
sora hematopoética relacionada com a transloca- 6ssea, anamnese, hemograma, plaquetometria,
¢do cromossomica [9;22], que resulta no cromos-  exame de citogenética positivo para 0 Cromos-

somo Filadélfia. Este, por sua vez, ¢ formado a somo Filadélfia (Ph+) em amostra de medula 6s-
partir da fusdo da porgéo do gene BCR localizado  sea ou exame de biologia molecular positivo em
no cromossomo 22 e a porgdo do gene ABL do  sangue periférico para o oncogene BCR-ABL.
cromossomo 9. O gene resultante da translocacdo  Com esses resultados é possivel estabelecer a
origina uma nova fosfoproteina que possui elevada fase da doenca. O teste padrdo-ouro para moni-

atividade de tirosinoquinase que induz a prolifera- toramento é a Reacdo em cadeia da polimerase
¢do excessiva de células e reduz a apoptose (1). quantitativo (qPCR), ja o teste de Hibridizagdo
De acordo com a estimativa gerada pelo Ins-  flyorescente in situ (FISH) é usado para 0s casos

tituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes em que haja necessidade de identificar rearranjos

da Silva (INCA), o numero de casos novos de  variantes incomuns que estdo fora das regides
leucemia esperados para o Brasil, para cada ano amplificadas pelos primers gPCR (5).

entre 2023-2025, serd de 11.540 casos, 0 que Dentre os tratamentos da LMC estio os
corresponde a um risco estimado de 5,33 por 100 injbidores de tirosinoquinase: Imatinibe, Da-
mil habitantes, sendo 6.250 em homens e 5.290 satinibe e Nilotinibe, aprovados pela Agéncia
em mulheres (2). De acordo com o National Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O
Institute for Health Surveillance, epidemiology tratamento de primeira linha, imatinibe, é um
and end Results Program (NIH/SEER), especifi-  composto 2-fenil-amino-pirimidina que age ini-
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bindo a tirosinoquinase ABL - impede a transfe-
réncia de grupos de adenosine trifosfato (ATP) e
portanto, a sinalizacdo de proliferacdo celular e
apoptose. Ja o Dasatinibe, tratamento de segunda
linha juntamente com o Nilotinibe, é um duplo
inibidor Src/Abl, mais potente para os casos de
resisténcia ao Imatinibe. O Nilotinibe é analogo
ao Imatinibe, mas possui uma seletividade re-
lativamente maior aos sitios de ligagdo quando
comparado ao Imatinibe (6).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Leucemia Mieloide
Cronica do Adulto do Ministério da Saude, a
primeira linha de tratamento para LMC é o Ima-
tinibe, por ser mais eficaz e proporcionar resul-
tados mais duradouros (6) que a segunda geracao
de Inibidores da tirosinoquinase (7). Se houver
intolerancia induzida pelo uso de Imatinibe ou
falha terapéutica, opta-se pela segunda linha de
tratamento gque se constitui de Dasatinibe e Ni-
lotinibe. O Protocolo interno do hospital tercia-
rio do Distrito Federal em analise neste estudo
também propde a terceira linha de tratamento,
composta por um dos medicamentos ndo utiliza-
dos na segunda linha (exemplo: se o paciente fez
uso de Dasatinibe, na terceira linha faria o uso de
Nilotinibe) (8).

Assim, o0 monitoramento dos pacientes
torna-se ainda mais relevante quando o assun-
to envolve trocas de linha de tratamento para
pacientes com LMC. Estudos mostram que o
monitoramento eficaz da LMC pode evitar for-
mas mais graves da doenca, consequentemente,
gastos com internacdes e terapias, bem como
pode ajudar nas trocas de linha, assim induzin-
do menor resisténcia farmacologica (9). Sendo
o teste de PCR quantitativo de transcriptase
reversa o padrdo-ouro para rastreamento dos pa-
cientes (5), mostra-se pertinente a incorporagéo
da tecnologia em um hospital terciario do DF,
ja que também é um Centro de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Os
testes RT-qPCR e FISH foram incorporados pelo
MS, mas ndo foram padronizados na instituicao,
estando disponiveis apenas gPCR p210 via con-
trato emergencial com laboratério.

Desse modo, este estudo tem o intuito de
realizar anélise de impacto orgamentério da in-

corporacdo do teste de gPCR BCR-ABL p210
em um hospital terciario do DF para aprimorar
o rastreio da LMC, otimizar a escolha dos trata-
mentos, visando promover a racionalizacéo dos
gastos e a busca da melhora da eficacia clinica.

METODO

Foi realizada uma analise de impacto orca-
mentario (AlO) para avaliar a incorporagdo do
teste gJPCR BCR-ABL p210 para monitoramento
da leucemia mieloide crénica em pacientes do
Distrito Federal, em comparacdo com a realiza-
cdo dos testes por meio de contrato com labo-
ratorio terceirizado. A andlise foi realizada na
perspectiva do Sistema Unico de Salde (SUS),
especificamente no contexto do CACON em um
hospital terciario do DF, razdo pela qual somente
0s custos diretos foram estimados, pela técnica de
macrocusteio. Custos com profissionais de satde,
materiais, adequac@es e reformas em espaco fisi-
co néo serdo levados em consideragdo em nenhum
dos cenérios analisados no caso-base.

O horizonte temporal considerado foi de
trés anos conforme estabelecido nas Diretrizes
Metodolégicas para AIO do Ministério da Saude
(10). Este horizonte considera o periodo de 2023
a 2025.

As estimativas populacionais foram reali-
zadas por meio de abordagem epidemioldgica,
através das projecdes populacionais para o Dis-
trito Federal para os anos de 2023, 2024 e 2025,
realizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE). Para o modelo de AlO, con-
siderou-se a populacdo de individuos com LMC,
com idade igual ou superior a 20 anos, de ambos
0s sexos. Optou-se por abarcar essa populacgéo,
pois tanto pelo motivo de constar no relatério do
IBGE essa faixa etaria, quanto pelo fato de ser a
populacdo atendida no hospital terciario do DF
em avaliacdo (11).

Para estimar a incidéncia de LMC no Dis-
trito Federal, foi realizado um calculo com base
na incidéncia da LMC no Brasil (Equagédo 1),
1,8 a cada 100.000 habitantes (4), e na projecéo
populacional do DF para os anos de 2023, 2024 e
2025, (2.342.573, 2.383.984, 2.424.900, respec-
tivamente) (11).
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EQUACAO 1

Incidéncia de LMC no DF =incidéncia de LMC no Brasil

(1,8) x nimero de habitantes no DF para o Triénio
100.000

Os custos do teste g°PCR BCR-ABL p210
foram extraidos do Banco de Precos em Salde
(BPS), considerando o ano de 2022 (12). Os cus-
tos do teste gPCR BCR-ABL p210 praticados no
contrato vigente na instituicdo com laboratorio
terceirizado foram gentilmente cedidos pelo setor
de analises clinicas para realizacdo deste estudo.
Os custos dos procedimentos foram obtidos pelo
Sistema de Gerenciamento de Tabela de Procedi-
mentos, Medicamentos e Sistema de Gestdo (SI-
GTAP) (13). Todos os custos foram calculados em
reais (R$). Ndo foram considerados ajustes dos
custos para inflagdo e taxas de desconto, devido a
utilizacdo de horizonte temporal curto (de apenas
3 anos) e utilizacdo de custos de procedimento
pela tabela SUS (SIGTAP) (13), que nado € ajus-
tada pela inflacdo (14). O modelo utilizado para a
elaboracdo da AlO foi o estatico para avaliacdo de
macrocusteio, com uso de planilha eletronica. A
técnica de modelagem estatica envolve o célculo
direto do custo individual da intervencdo necessa-
ria para tratar uma determinada doenga cronica ou
aguda, multiplicando-o pelo ndmero correspon-
dente de pacientes que precisam do tratamento.
Esse método é considerado o mais simples de ser
executado e, consequentemente, & amplamente
disseminado e utilizado (14).

Para este estudo, dois possiveis cenarios
foram analisados, denominados de cendrio de
referéncia e cenario alternativo. O cenério de
referéncia considerou apenas a utilizagdo da op-
cdo de teste qPCR BCR-ABL p210 disponivel na
instituicdo, incluindo apenas os custos relacio-
nados ao contrato com laboratério terceirizado
para realizacdo dos testes. O cenario alternativo
considerou a avaliacdo de interesse, sendo repre-
sentado pela incorporacédo gradual do teste qPCR
BCR-ABL p210 na instituicao.

O modelo considerou a curva de difuséo
da incorporacdo da tecnologia iniciada no ano
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de 2024 em 50% e adi¢do de 50% ao ano. Tal
decisdo considerou a vigéncia do contrato com
o laboratério terceirizado no ano de 2023, e 0
inicio da incorporagéo do teste gPCR BCR-ABL
p210 no ano de 2024.

Como analise complementar, realizou-se uma
anélise de sensibilidade univariada, considerando
a variabilidade do namero de testes gPCR ao ano.
As diretrizes do European Leukemianet (ELN)
recomendam que os PCRs sejam conduzidos a
cada 3 meses até que uma Resposta Molecular
Profunda (RMP) tenha sido alcancada e depois
a cada 3 a 6 meses (15). Analises citogenéticas
devem ser feitas a cada 3-6 meses até que a remis-
sdo citogenética completa tenha sido alcancgada e,
posteriormente, uma vez por ano. Dessa forma,
optou-se por hipotetizar o cenario com a disponi-
bilidade de 2 testes ao ano (minimo) e outro com 6
testes ao ano (maximo, considerando a gravidade
da doenca e a clinica do paciente) (7).

A planilha eletronica para calculo de impacto
orcamentario e analise de macrocusteio foi elabo-
rada com base na Tabela Brasileira de Impacto Or-
camentario de Tecnologias da Saude do Ministério
da Saude, no Microsoft Office Excel 2007® (10).

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Foi utilizada a estimativa de crescimen-
to populacional do Distrito Federal dos anos
de 2023, 2024 e 2025 (2.342.573 habitantes;
2.383.984 habitantes; 2.424.900 habitantes, res-
pectivamente) a partir dos 20 anos de idade para
que pudesse abarcar a faixa etaria da populagédo
atendida no hospital terciario do DF deste estudo
(Tabela 2). A partir desse levantamento, calcu-
lou-se a quantidade de pacientes com LMC no
Distrito Federal, como explicado anteriormente.
Os custos por incorporagdo do exame de gPCR
em pacientes com LMC no valor estimado foram
de R$ 645,46 por teste, retirado o reembolso
pelo SIGTAP, conforme a Equacdo 2.

EQUACAO 2

(Teste + Controle) — Reembolso SIGTA
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Assim sendo, babilidades assumidas como pressupostos no
modelo da AlO sao apresentados resumidamente
R¢$ 53,94+R$ 760,00-R$ 168,48=R$ 645,46 na Tabela 1. Na AlO, considerou-se a quantidade

de 4 testes PCR por ano, em que Se variou apenas
O preco do contrato vigente é de R$ 570,00. a porcentagem de absor¢do da incorporacdo do
Os valores referentes as variaveis custo, e pro- teste, conforme as Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Variaveis do estudo de Analise de Impacto Orcamentario (populacdo, incidéncia, absor¢éo, preco)

Populagao >20 anos no DF (2023) 2.342.573 (42,17) IBGE (1)

Populagao >20 anos no DF (2025) 2.424.900 (43,65) IBGE (1)

Absorgao (2023) 0% Pressuposto

Absorgao (2025) 100% Pressuposto

Preqo PCR - MUTAGCAO BCR/ABL P210 (teste) R$ 53,94 Banco de Pregos em Satide (12)

Preqo PCR - MUTAGAO BCR/ABL P210 Contrato R$ 570,00 Banco de Pregos em Satide (12)

Valor de reembolso por exame R$168,48 - - SIGTAP (13)

Tabela 2. Defini¢do do cendrio de referéncia e do cenario alternativo de 2023 a 2025

Cenariode referéncia Cenario alternativo
Populagdo 2023 100% laboratério Laborat6rio 100% Incorporagao 0%
Populagdo 2025 100% laboratorio Laboratdrio 0% Incorporagdo 100%
A andlise do impacto orcamentério foi reali- 2025 os custos associados foram de R$ 96.139,20,

zada considerando as variaveis descritas na Tabela R$97.838,70, R$ 99.517,90, respectivamente. Em
1. Aiincidéncia no DF foi calculada de acordo com contrapartida, no cenario alternativo para o ano
a Equacdo 2, com resultados calculados para 0s de 2023, 2024, 2025 os custos referentes foram
anos de 2023, 2024 e 2025 de 42,17, 42,91 e 43,65, de R$ 96.139,20, R$ 104.314,94, R$ 112.692,67,
respectivamente. Reitera-se que a AlO foi feita respectivamente (Figura 1). Cumulativamente,
com base quantidade fixa de 4 testes de qPCR ao em trés anos, o impacto orcamentario foi de R$
ano que € o recomendado pelo PCDT de LMC. No 293.495,80 no cenario de referéncia em compara-
cenario de referéncia para 0 ano de 2023, 2024, cdo a R$ 313.146,80 no cenério alternativo.

218




10.14450/2318-9312.v35.e2.a2023.pp214-222

Figura 1. Andlise de impacto orcamentario ao longo dos 3 anos (2023, 2024, 2025) comparando 0s
cenérios de referéncia e alternativo no Distrito Federal, Brasil

Custo total
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2025

Ano

O impacto orcamentario incremental ou
diferencial informa o custo adicional decorrente
da incorporagdo do teste de gPCR (cenario al-
ternativo), em comparacdo ao uso do teste por
meio do contrato com laboratorio terceirizado
(cenério de referéncia).

O impacto orgamentario incremental com a
incorporacdo do teste de gPCR considerando o
caso base com a realizacdo do gPCR 4 vezes ao
ano foi de: R$ 0 (ano 2023), pois ainda se con-
siderou o contrato vigente e 0% de incorporacao
do teste; R$ 6.476,24 (ano 2024) com 50% do
contrato vigente e 50% da incorporacao do teste;
R$ 13.174,77 (ano 2025), considerando 100%
de incorporacdo do teste pelo hospital terciario
do DF. O menor incremento, considerando a
incorporacdo do teste, observado na analise foi
de 33% nos custos totais da oferta de gPCR para
apenas 50% da populacéo alvo (ano de 2024).

Posteriormente, foi realizada anéalise de sen-
sibilidade univariada (Figura 2), considerando a
variabilidade do nimero de testes qPCR ao ano,

219

tanto no cenario de referéncia quanto no cenario
alternativo, para avaliar o impacto dessa variavel
no impacto orcamentério incremental ao longo
de 3 anos. Considerou-se como caso-base a rea-
lizacdo de 4 testes gPCR ao ano, podendo variar
de 2 a 6 testes ao ano a depender da condigéo
clinica, disponibilidade de acesso ao teste e da
taxa de resposta molecular.

Os dados indicam que, quando foram rea-
lizados apenas dois testes por ano, houve um
aumento de R$ 9.825,50 em relacdo ao custo
inicial. No cenério padrdo, com quatro testes, o
aumento foi de R$ 19.651,01, com a opgéo de
realizar seis testes por ano; o custo aumentou em
R$ 29.476,51.

Portanto, de acordo com a variagdo de um
dos critérios de analise assumido, estima-se um
incremento de aproximadamente 6,7% para o
cenério base de 4 PCRs ao ano do impacto orga-
mentario com a eventual incorporacdo do teste
de gPCR em pacientes com LMC pelo hospital
terciario do DF ao longo dos trés anos.
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Figura 2. Andlise de impacto orgamentario incremental variando o numero de testes PCR ao ano

(Impacto orcamentdrio incremental)
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R$10.000,00
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Na AIO, quando comparados os valores do
cenario de referéncia para o triénio 2023-2025 e
0s custos associados com o cenério alternativo,
nota-se uma pequena diferenca entre os valores
que varia de R$ 6.476,24 a R$ 13.174,77. Ja com
relacdo a analise de sensibilidade, houve um in-
cremento nos valores para todos 0s cenarios ava-
liados, considerando 2 PCRs ao ano, e 4 PCRs ao
ano (caso-base) e 6 PCRs ao ano.

Esses achados contribuem para reiterar a im-
portancia do planejamento da incorporacdo e do
uso de tecnologias em salde contribui para tomada
de decisdo tanto politica quanto clinica. Mediante
a aplicacdo de uma variedade de métodos a ATS
constitui uma das estratégias mais usadas em todo
0 mundo para informar a tomada de decisdo rela-
tiva as tecnologias em saude (16). Com o avango
da tecnologia e a grande diversidade de pesquisas,
o0s estudos de ATS ganham ainda mais relevancia,
pois ajudam no processo decisdrio de manutencéo,
extincdo e incorporacdo de tecnologias através de
analises que demonstram e comparam a eficécia,
bem como o custo de determinado produto.

O monitoramento molecular de rotina usan-
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do reacdo em cadeia da polimerase quantitativa
(qPCR) é recomendado para avaliar a progressao
da doenca e a resposta ao tratamento com ITKs,
sendo recomendada por diversas diretrizes nacio-
nais e internacionais de LMC (15,17). Existem
estudos que comprovam a falta de rastreamento
adequado, demonstrando que apenas 50% dos
pacientes que recebem tratamento com ITKs
passam por monitoramento molecular durante os
primeiros anos de tratamento. O monitoramento
reduzido dos pacientes pode levar a progressao da
doenca para as fases aguda e blastica, que acabam
gerando maiores gastos com internacdes e terapias
suporte (18).

Esse monitoramento torna-se ainda mais rele-
vante quando se refere ao uso racional dos ITKs,
pois este ajuda a evitar que ocorram interrupcdes
de tratamento, mudancas de dose, eventos adver-
sos, alteracOes entre as linhas de tratamento mui-
tas vezes desnecessarias e inclusive ajuda a gerar
menor intolerancia medicamentosa (17-19). Dessa
forma, ressalta-se mais uma vez, a importancia do
rastreamento correto nos marcos de monitora-
mento dos niveis de transcricdo de BCR-ABL1
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pelo escore internacional (SI) em 3, 6 e 12 meses
determinam se o tratamento atual deve ser conti-
nuado (resposta ideal), alterado (falha/resisténcia)
ou cuidadosamente considerado para continuacdo
ou variagdo, dependendo das caracteristicas do
paciente, comorbidades e tolerancia (15,17). Ap6s
a resposta citogenética completa, este exame deve
ser feito a cada 12 meses (7).

Para que haja o monitoramento adequado em
pacientes com LMC, sugere-se que sejam feitos
cursos de aprendizagem para novos residentes
(médicos, farmacéuticos e enfermeiros) e inter-
nos, bem como de reciclagem para os profissio-
nais que ja atuam na area de onco-hematologia.
Nestes cursos, deve ser apresentado o protocolo
da instituicdo para o tratamento da doenca, aper-
feicoando a interpretacdo dos testes, o que ajudaré
na promocdo do uso racional de medicamentos
—evitando erros de medicacéo e inducéo de resis-
téncia desnecessaria — e assim, gerara 0 minimo
de dano ao paciente e aprimorara a eficacia clinica
do paciente.

Em atencdo ao impacto orgcamentario incre-
mental, destaca-se que embora ndo seja muito
expressivo, atualmente o contrato com labora-
torio tercerizado é a alternativa mais econdmica
para a instituicgdo no momento. Os resultados
demonstram que 0 impacto or¢camentario incre-
mental apresentou aumento de custos com a in-
corporagao do teste qPCR em todos 0s cenarios
avaliados, com um incremento de R$ 9.714,35 a
R$ 29.476,51 distribuido no periodo de 3 anos. E
importante destacar que a andlise de impacto or-
camentario € um instrumento norteador mas nao
é 0 Unico critério para que se decida sobre uma
eventual incorporacdo de tecnologia na institui¢do
ou em um sistema de satde (10).

Devido ao fato do hospital terciario do DF ser
habilitado como CACON—um hospital de refe-
réncia em onco-hematologia no Distrito Federal—
seria interessante a incorporacdo do teste, mesmo
ndo sendo economicamente mais vantajoso, no
momento, em comparagdo a manutencao do con-
trato temporario. Além disso, a disponibilidade do
teste na instituicdo traria mais celeridade ao pro-
cesso através da emissdo de resultados de exame
in loco e da disponibilidade de realizar o teste a
qualquer tempo. Com relagdo impacto indireto, o
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paciente desfrutaria desse beneficio por ajudar a
acompanhar mais eficazmente o curso da doenga,
bem como reduziria o nimero de efeitos adversos
relacionados muitas vezes as trocas de linha de
tratamento e aumentaria a adesdo terapéutica do
paciente.

Cabe mencionar as limitaces deste estudo:

a andlise de impacto or¢gamentério ndo con-
siderou a possibilidade de realizacdo testes
gPCR para mais de um paciente por dia;

os Kits para realizacdo dos testes permitem
a inclusdo de varias amostras em uma mes-
ma sessdo, 0 que poderia resultar em redu-
¢ao de custos, no entanto néo seria possivel
realizar essa avaliacdo visto impossibilida-
de de estimar o aproveitamento dos Kits de
teste para o laboratério conveniado;

existe a possibilidade de alteragdo de preco
do contrato caso haja diminuicdo da quanti-
dade de servicos prestados pelo laboratério
conveniado, visto que o contrato ndo é ex-
clusivo para realizacdo do teste qPCR; e
por ser uma analise de macrocusteio, ndo
foram considerados custos relacionados
a mao de obra dos profissionais de saude
responsaveis pela coleta e realizacdo dos
testes, materiais utilizados bem como ade-
quacBes e reformas no espaco fisico da
instituicdo, o que poderia ocasionar incre-
mento nos custos da incorporacdo do teste
gPCR no hospital terciario do DF.

CONCLUSAO

De acordo com a analise de impacto orca-
mentario, o cenario do teste através no contrato
com o menor preco de mercado apresentou o
menor impacto orcamentario. Dessa forma,
momentaneamente, € mais econdémico manter
0 contrato que sugerir a incorporacdo do teste
na instituicdo, porém pelo fato do hospital ter-
ciario do DF ser um hospital de referéncia no
tratamento onco-hematoldgico seria interessante
a requisicdo da padronizagdo do teste no local,
pois traria mais rapidez ao tramite do processo.
Assim como aumentaria a quantidade de pacien-
tes abarcados pelo exame no monitoramento da
doenca. Isso faria com que as trocas de linha de
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tratamento para LMC fossem feitas de maneira
mais eficaz, diminuindo os riscos de efeitos
adversos, induzindo a menos resisténcia farma-
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ABSTRACT

The clinical pharmacist has several attributions related to the care of patients with diabetes mellitus (DM),
and to perform them, it is necessary to have extensive knowledge about the laboratory tests that can be
used for screening, diagnosis and laboratory monitoring of DM. Therefore, this literature update aims to
review the general aspects of DM and provide updated information on laboratory tests that can be used
for screening, diagnosis, and monitoring of Type 1 Diabetes mellitus ( DM1), type 2 diabetes mellitus
(DM2), and gestational diabetes mellitus (GDM), such as fasting blood glucose, oral glucose tolerance test
(OGTT) and glycated hemoglobin (HbA1c), and for screening for diabetes kidney disease (DRD), such as
albuminuria and glomerular filtration rate (GFR). It is expected that clinical pharmacists can update their
knowledge on the subject, being able to adequately promote health education, therapeutic monitoring, and
care for patients with DM by requesting and interpreting laboratory tests, in addition to making DM patients
aware of the importance of self-care and adherence to treatment to achieve satisfactory glycemic control,
which is essential for the prevention of chronic complications..

Keywords: pharmaceutical care; health judicialization; right to health; health policies

RESUMO

O farmacéutico clinico possui diversas atribuices voltadas ao cuidado ao paciente com diabetes mellitus
(DM), e para executé-las, é necessario amplo conhecimento sobre os exames laboratoriais que podem ser
utilizados para a triagem, diagndstico e monitoramento laboratorial do DM. Portanto, esta revisao da literatura
tem como objetivo abordar os aspectos gerais do DM e fornecer informacdes sobre os testes laboratoriais
gue podem ser empregados para a triagem, diagnéstico e monitoramento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e diabetes mellitus gestacional (DMG). Dentre os exames laboratoriais
incluem-se a glicemia de jejum, o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e a hemoglobina glicada (HbA1c¢),
além daqueles exames voltados para a triagem da doenca renal do diabetes (DRD), tais como a albumindria e
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a taxa de filtracdo glomerular (TFG). Espera-se que o farmacéutico clinico possa ampliar seu conhecimento
sobre o tema, podendo promover de modo adequado a educacdo em salde, 0 monitoramento terapéutico e
0 cuidado ao paciente com DM por meio da solicitagdo e interpretacdo dos exames laboratoriais, além de
conscientizar o paciente com DM sobre a importancia do autocuidado e da adesdo ao tratamento para se
obter um controle glicémico satisfatorio, o qual é essencial para a prevencao das complicacBes cronicas.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; pratica farmacéutica baseada em evidéncias; glicemia; hemoglobina a

glicada; albumindria; taxa de filtragao glomerular.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) consiste em um
distirbio metabdlico caracterizado por um qua-
dro persistente de hiperglicemia decorrente de
uma deficiéncia na producdo de insulina e/ou de
resisténcia a acdo da insulina(1). De acordo com
a International Diabetes Federation (2), 537 mi-
IhGes de pessoas convivem com DM no mundo,
0 que corresponde a 1 individuo com DM a cada
11; e estima-se que, em 2045, 783 milhdes de
pessoas apresentardo a doenga, 0 que correspon-
derd a 1 individuo com DM a cada 10.

O Brasil corresponde ao quarto pais com
maior numero de pessoas portadoras da doenca,
apresentando 15,7 milhdes de pessoas com DM,
e a estimava é de que, em 2045, 23,2 milhdes
de pessoas apresentardo a doenca (2). A preva-
Iéncia de DM no Brasil é de 9,2%, sendo maior
nas regides Sudeste (12,8%) e Nordeste (12,2%)
em comparacdo com as regides Centro-Oeste
(7,6%), Sul (7,2%), e Norte (6,3%). Consideran-
do uma proporg¢do de subnotificagao de 42,5% do
DM no Brasil, a prevaléncia corrigida da doenca
no pais é de 9,4% (3).

Diante da elevada prevaléncia e incidén-
cia do DM no Brasil, torna-se necessario que
os profissionais da area da satde, incluindo os
farmacéuticos, sejam capacitados para realizar
0 cuidado ao paciente com DM (4). De acordo
com a Resolugdo numero 585 de 29 de agosto
de 2013 do Conselho Federal de Farmécia (5),
o farmacéutico clinico possui como atribuicdes
a realizacdo de agdes de rastreamento em sau-
de; a solicitagdo de exames laboratoriais com a
finalidade de monitorar os resultados da farma-
coterapia; a avaliacdo dos resultados de exames
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laboratoriais do paciente para individualizar a
farmacoterapia; a prevencao, identificacdo, ava-
liacéo e intervencéo nos problemas relacionados
a farmacoterapia; a identificacdo, avaliagdo e
intervencdo das interacbes medicamentosas
indesejadas e clinicamente significativas. Para
executar estas atividades com foco no cuidado ao
paciente com DM, é necessario amplo conheci-
mento sobre os exames laboratoriais que podem
ser utilizados para a triagem, o diagnostico e o
monitoramento laboratorial do DM (4).
Portanto, essa revisdo da literatura teve
como objetivo abordar os aspectos gerais do DM
e fornecer informacGes sobre os testes laborato-
riais que podem ser empregados para a triagem,
diagndstico e monitoramento do Diabetes mellitus
Tipo 1 (DM1), Diabetes mellitus Tipo 2 (DM2) e
Diabetes mellitus gestacional (DMG), incluindo a
triagem da doenca renal do diabetes (DRD), com
0 intuito de que o farmacéutico clinico possa am-
pliar seu conhecimento sobre o tema, e assim pro-
mover a educacdo em salde, 0 acompanhamento
e 0 cuidado ao paciente com DM por meio da so-
licitacdo e interpretagcdo dos exames laboratoriais.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Diabetes Mellitus. O DM é um disturbio
metabolico caracterizado por niveis plasmaticos
elevados de glicose resultante de defeitos na acéo
da insulina, na secrecdo de insulina ou em ambas.
Esta associado com alta morbidade e mortalida-
de, e gera elevados custos sociais e econdmicos
para 0 paciente e para os sistemas de saude (1).
De acordo com a Diretriz da Sociedade Brasileira
de Diabetes (6), o DM pode ser classificado em
quatro classes clinicas (Quadro 1): DM1, o qual
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¢ caracterizado por uma deficiéncia grave na pro-
ducéo de insulina; DM2, o qual decorre de resis-
téncia a insulina e perda progressiva e parcial da
secrecdo de insulina; DMG, o qual surge durante
a gestacdo; e outros tipos especificos de DM (6)

Diabetes Mellitus Tipo 1 e Tipo 2. DM1 ge-
ralmente é diagnosticado durante a infancia ou
adolescéncia e corresponde a cerca de 10% dos
casos de DM. A instalacdo do quadro de DM1 ¢
relativamente abrupta, ocorrendo quando 80 a
90% das células beta pancreaticas foram destrui-
das. Os pacientes geralmente apresentam indice
de massa corporal normal e maior susceptibilida-
de a cetoacidose.

O DM1 ¢ subclassificado em imunomediado
(DM1A), o qual é caracterizado pela presenca de
insulite e de autoanticorpos circulantes, e idiopa-
tico (DM1B), no qual ha auséncia de insulite e de
autoanticorpos. O tratamento do DM1 é realizado
por meio de insulinoterapia (6, 7).

O diabetes latente autoimune no adulto
(LADA) é uma subclassificagdo do DM1, em que
0 processo de destruicdo das células beta pan-
creaticas é mais lento, de modo que o diagndstico
geralmente é feito apds os 35 anos. Os individuos

Quadro 1. Classificacdo do diabetes mellitus

com LADA néo apresentam resisténcia a insulina,
mas possuem deficiéncia na secre¢ao de insulina e
presenca de autoanticorpos circulantes. O paciente
geralmente é tratado com hipoglicemiantes orais
inicialmente, sendo necessaria a insulina somente
entre 5 e 10 anos apds o diagnostico. No caso de
adultos com DM e autoanticorpos positivos que
ndo necessitam de insulina por pelo menos seis
meses apés o diagndstico, deve-se considerar o
diagndstico de LADA (8).

O DM2 ocorre principalmente em individuos
com mais de 40 anos, apesar de poder se mani-
festar em individuos mais jovens, inclusive em
criancas e adolescentes. Corresponde a 90% dos
casos de DM, sendo geralmente associado a obe-
sidade, principalmente ao acimulo de gordura na
regido abdominal. Os pacientes com DM2 nao sdo
propensos a cetoacidose, podendo esta eventual-
mente ocorrer em caso de infec¢des ou situacgoes
de estresse. O DM2 possui uma relacdo genética
significativa, de modo que se o individuo apresen-
tar parentes de primeiro grau que possuem a doen-
ca, ele apresentard maior risco de desenvolvé-la.
Contudo, o DM2 é multifatorial, ndo bastando
apenas a genética predisponente (9).

. DIABETES MELLITUS TIPO1(DM1)

Imunomediado - Deficiéncia grave de insulina por destruicao autoimune das células beta
Idiopatico - Deficiéncia grave de insulina de natureza idiopatica

[Il. DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)

Resisténcia a insulina e perda progressiva e parcial da secrecao de insulina

[1. DIABETES MELLITUS GESTACIONAL (DMG)

IV.OUTROS TIPOS ESPECIFICOS

Mendenhall, diabetes lipoatréfico)
hemocromatose, pancreatopatia fibrocalculosa)

somatostatinoma, aldosteronoma)

anticorpos antirreceptor de insulina)

miotdnica, porfiria)
Secundario a drogas (quimicamente induzido)

 Defeitos monogénicos da funcao das células beta (MODY, diabetes neonatal, diabetes mitocondrial)
Defeitos genéticos na acao da insulina (sindrome de resisténcia a insulina tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-

Doencas do pancreas exdcrino (pancreatite, trauma ou pancreatectomia, neoplasia pancredtica, fibrose cistica,
Associado a endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma, hipertireoidismo,

Secundario a infeccoes (rubéola congénita, citomegalovirus)
Formas incomuns de DM imunomediado (sindrome da pessoa rigida, sindrome de resisténcia a insulina tipo B - por

Outras sindromes genéticas associadas ao DM (sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de
Wolfram, sindrome de Prader Willi, ataxia de Friedreich, coreia de Huntington, sindrome de Laurence-Moon-Bied|, distrofia

MODY =Maturity-Onset Diabetes of the Young. Adaptado de Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6)
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O DM2 é caracterizado por resisténcia das
células a acdo da insulina, ou seja, a insulina é
produzida, mas ndo consegue promover ade-
guadamente a entrada da glicose na célula. A
resisténcia a insulina pode ocorrer em funcdo de
uma menor atividade dos receptores de insulina,
por uma diminui¢do no ndmero destes, por alte-
ragOes estruturais que levam a uma deficiéncia da
ligacdo insulina-receptor, ou ainda por uma dimi-
nuicdo da proteina transportadora especifica para
glicose, glucose transporter (GLUT), responsa-
vel pelo transporte de glicose para o interior das
células (10).

Inicialmente, o paciente com DM2 apresenta
hiperinsulinemia, e com o passar dos anos, ocorre
uma deficiéncia parcial e progressiva na producao
de insulina. Deste modo, o tratamento geralmen-
te se inicia com o uso de hipoglicemiantes orais
que diminuem a resisténcia a insulina, como a
metformina, e com a evolucdo da doenca, estes
sdo associados com hipoglicemiantes orais que
estimulam a secrecdo de insulina pelo pancreas,
como a glibenclamida a glicazida, podendo ainda
ser necessaria a associacdo do hipoglicemiante
oral com a insulina com o passar dos anos (11).

As principais manifestacoes clinicas do DM
sdo a polifagia, polidria, polidipsia e perda de
peso inexplicada. Estas manifestacdes clinicas
sdo mais evidentes em individuos que possuem
DM1, o qual tende a ser rapidamente diagnosti-
cado. O DM2 geralmente é assintomatico, o que
dificulta o diagnostico, sendo este muitas vezes
realizado quando o paciente ja convive com a
doenca h& muitos anos e j& apresenta compli-
cacOes crbnicas. O paciente com DM também
pode apresentar visdo turva, desanimo, fraqueza,
cansaco, dificuldade de cicatrizacdao, diminuigao
da imunidade, 0 que pode resultar em maior pre-
disposicao para infec¢cdo urinaria e micose (10).

As complicacdes cronicas do DM1 e DM2
sdo resultantes de um estado hiperglicémico cro-
nico e se caracterizam por alteracdes vasculares
e neuropaticas. As alteracBes vasculares resul-
tam de um processo de glicacdo ndo-enzimatica
irreversivel das proteinas, de uma alteracdo do
potencial redox celular, de um aumento do es-
tresse oxidativo e do estado inflamatodrio, e do
desenvolvimento de disfuncéo endotelial e de um
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estado de hipercoagulabilidade. Portanto, o con-
trole glicémico é fundamental para a prevencéao
das complicacGes do DM (12).

A macroangiopatia diabética esta associada
com o desenvolvimento de processos ateros-
cleroticos. De acordo com o local acometido, a
obstrucdo arterial pode expressar-se clinicamente
por infarto agudo do miocéardio, angina pectoris,
acidente vascular encefalico ou obstrucéo arterial
periférica (13). Os pacientes com DM possuem
um risco quatro a cinco vezes maior de desen-
volver doengas cardiacas e cerebrovasculares
do que os individuos sem DM, sendo que as
complicacBes cardiocirculatdrias representam a
principal causa de morbidade e mortalidade entre
0s pacientes com DM (14).

A microangiopatia diabética é representada
pelo desenvolvimento da retinopatia diabética
e da DRD. A retinopatia diabética consiste na
principal causa de cegueira em adultos em idade
produtiva, sendo a quinta causa mais comum de
cegueira evitavel e de comprometimento visual
moderado a grave. A diminuicdo da acuidade
visual impede o exercicio das atividades laborais
e compromete a qualidade de vida dos pacientes
com retinopatia diabética. O acompanhamento
oftalmoldgico deve ser realizado periodicamente
nos pacientes com DM1 e DM2, com a finalida-
de de que seja realizado o tratamento adequado
da retinopatia antes do surgimento de sequelas
irreversiveis (15). A DRD acomete de 20 a 40%
dos pacientes com DM1 e DM2, e consiste na
segunda principal causa de doenca renal crénica
terminal no Brasil e em fator de risco indepen-
dente para o desenvolvimento de doencas car-
diovasculares (16).

A neuropatia diabética autondémica pode
acometer os sistemas cardiovascular, urogenital e
gastrointestinal, levando ao surgimento de diver-
sas manifestagdes clinicas, tais como taquicardia,
hipotensdo ortostatica, gastroparesia, constipa-
cdo, diarreia, impoténcia sexual e incontinéncia
urinaria. A neuropatia somatica ainda esta asso-
ciada com a perda de sensibilidade, o surgimen-
to de dor neuropética e o desenvolvimento de
Ulceras nos membros inferiores, as quais podem
evoluir para gangrena, podendo ser necessaria a
amputacdo (17).
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Diabetes Mellitus Gestacional. O DMG
é definido como a hiperglicemia de graus va-
riados diagnosticada durante a gestacdo, na
auséncia de critérios de DM prévio. Acomete
cerca de 3 a 25% das mulheres gravidas (6).
O DMG esté associado a risco aumentado de
complicacbes materno-fetais, tais como in-
feccdes urinarias e candidiase na gestante,
pré-eclampsia, polidrdmnio, prematuridade,
aborto espontaneo, malformacgBes congénitas,
macrossomia, hipoglicemia neonatal, ictericia
e complicacgGes respiratérias no recém-nascido.
Para evitar o surgimento destas complicagdes,
é necessario um rigoroso controle da glicemia
por meio de dieta e pratica de atividade fisica e,
se necessario, insulinoterapia (18)

Em torno de 30% das mulheres com DMG
podem evoluir para DM2 dentro dos 20 anos
posteriores ao parto. Portanto, as mulheres com
histéria de DMG devem ser reavaliadas para
verificar a possivel persisténcia do DM, 4 a 12

semanas ap6s o parto, por meio do teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG). Caso ndo tenham
desenvolvido o DM2 nos trés primeiros meses
apdés o parto, estas mulheres devem realizar a
triagem do DM pelo menos a cada trés anos, pois
pertencem a um grupo de risco para o desenvolvi-
mento do DM2(19). Os principais fatores de risco
para o desenvolvimento do DMG estdo apresen-
tados no Quadro 2.

Medicamentos que podem alterar a gli-
cemia. Alguns medicamentos podem causar
como reacdo adversa a hiperglicemia, podendo
ocasionar o desenvolvimento de DM secundario
ao medicamento (Quadro 3). Pacientes que irdo
iniciar o uso de medicamentos com potencial
efeito hiperglicemiante devem realizar a triagem
do DM antes e ap6s o inicio do tratamento. No
caso de pacientes com DM que iniciam tratamen-
to com medicamentos potencialmente hiper ou
hipoglicemiantes, pode ser necessario ajustar a
dose da insulina ou do hipoglicemiante oral (20).

Quadro 2. Fatores de risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional.

|dade materna avancada

Ganho excessivo de peso na gravidez atual
Historia familiar de DM2 ou DMG

Historia prévia de DMG ou pré-diabetes
Hipertrigliceridemia

Hipertensao arterial sistémica

Presenca de acantosis nigricans

Sindrome dos ovarios policisticos

Hipertensao ou pré-eclampsia na gravidez atual

Feto macrossdémico ou natimorto
Crescimento fetal excessivo

Histéria de abortamentos de repeticao
Malformacoes

Polidramnio

Sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m2) ou obesidade central

Hemoglobina glicada acima de 5,7% no primeiro trimestre

DMz = diabetes mellitus tipo 2, DMC = diabetes mellitus gestacional, IMC =indice de massa corpo

ral. Adaptado de Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6).
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Quadro 3. Principais farmacos potencialmente hiper e hipoglicemiantes.

PRINCIPAIS FARMACOS
POTENCIALMENTE HIPERGLICEMIANTES

PRINCIPAIS FARMACOS
POTENCIALMENTE HIPOGLICEMIANTES

ANALGESICO
e Opioide (Meperidina)

A

ANTIDEPRESSIVOS

e Triciclicos (Amitriptilina, Clomipramina, Desipramina,
Imipramina, Nortriptilina)

* Inibidores seletivos da recaptacio de serotonina (Citalopram,
Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina)

NTI-INFLAMATORIOS )
Anti-inflamatérios ndo esteroidais (Acido acetilsalicilico,
Ibuprofeno)

A

L]

ANTIEPILEPTICOS
e Carbamazepina, Fenitoina

ANTI-INFLAMATORIOS
 Anti-inflamatérios esteroidais (Beclometasona,
Dexametasona, Hidrocortisona, Prednisolona, Prednisona)

NTI-HIPERTENSIVOS
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (Benazepril,
Captopril, Cilazapril, Delapril, Enalapril, Fosinopril, Lisinopril,
Perindopril, Quinapril, Ramipril, Trandolapril)
Bloqueadores dos receptores de angiotensina (Candesartana,
Eprosartana, Ibersatana, Losartana, Telmisartan, Valsartana)
Bloqueadores dos canais de calcio (Anlodipino, Diltiazem,
Felopidina, Nicardipina, Nifedina, Verapamil)

A

ANTI-HIPERTENSIVOS

¢ Betablogueadores (Atenolol, Metoprolol, Propranolol)

¢ Clonidina, Diazéxido

e Diuréticos de alca (Bumetamida, Furosemida)

e Diuréticos tiazidicos (Clortalidona, Hidroclorotiazida,
Indapamida)

NTIMICROBIANOS

Fluoroguinolonas (Ciprofloxacino, Delafloxacino, Gatifloxacino,
Cemifloxacino, Levofloxacino, Moxifloxacino, Norfloxacino,
Ofloxacino)

Sulfametoxazol-Trimetoprim

ESTABILIZADOR DEHUMOR

Litio

ANTIMICROBIANO
e |soniazida

L]

ANTIPROTOZOARIO
e Pentamidina

ANTIPSICOTICOS
e Amissulprida, Aripiprazol, Clorpromazina, Clozapina,
Haloperidol, Olanzapina, Quetiapina, Risperidona

ANTIVIRAL

* Inibidores de protease (Atazanavir, Lipinavir, Ritonavir,
Saquivavir)

e |Interferon alfa

BRONCODILATADORES
 Agonistas beta-adrenérgicos (Fenoterol, Formoterol,
Metaproterenol, Salbutamol, Salmeterol, Terbutalina)

HIPOLIPEMIANTES

e Estatinas (Atorvastatina, Lovastatina, Sinvastatina,
Pravastatina, Rosuvastatina)

e Niacina

HORMONIOS
* Progesterona, Levotiroxina, Hormonio do crescimento

IMUNOSSUPRESSORES
e Ciclosporina, Tacrolimus

TRATAMENTO DO TABAGISMO
¢ Nicotina

TRATAMENTO DA HIPERURICEMIA

Alopurinol

Adaptado de Mello e cols. (2022) (20)

Diagnostico Laboratorial do Diabetes Melli-
tus. Os critérios para o diagnosticodo DM1e DM2,
de acordo com a Diretriz da Sociedade Brasileira
de Diabetes (6), estdo apresentados no Quadro 4.
Em individuos assintomaéticos, é necessario que
pelo menos dois exames (glicemia de jejum, TOTG
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ou HbAlc) estejam alterados para confirmacao do
diagndstico. Caso apenas um exame estiver alte-
rado, este devera ser repetido para confirmagao.
Na presenga de glicemia de jejum > 126 mg/dl e
HbAlc > 6,5% em uma mesma amostra de san-
gue, deve-se considerar o diagndstico de DM (6).
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Quadro 4. Critérios para o diagnostico do diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2.

INDIVIDUOS ASSINTOMATICOS

e Clicemiadejejum >126 mg/dL

¢ Clicemia 2 horas ap6s carga oral de 75 g de glicose > 200 mg/dL no TOTG
* Niveis de HbA1c>6,5%

INDIVIDUOS COM SINTOMAS INEQUiVOCOS DE HIPERGLICEMIA

e Clicemia casual ou aleatéria (sangue venoso) > 200 mg/dL

HbA1c=hemoglobina glicada, TOTG =teste oral de tolerdncia a glicose. Adaptado de Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6).

Figura 1. Valores de glicemia de jejum, glicemia 2 horas ap6s carga oral de glicose no teste oral de
toleréncia a glicose (TOTG) e de hemoglobina glicada normais e que indicam a presenga de pré-diabetes
e de diabetes mellitus.

o Diabetes

)
100 a125 mg/dL 1402199 mg/dL 5726,4% Pré-diabetes
<100 mg/dL <140 mg/dL 5.7% Normal
Clicemia dejejum Glicemia 2 horas apds carga Hemoglobina glicada

oral de glicose no TOTG

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6).

Ha ainda um grupo intermediario de indi- ser necessaria a associac¢ao de terapias farmaco-
viduos cujos niveis de glicemia ndo preenchem l6gicas, principalmente nos casos de maior risco
os critérios para o diagnéstico de DM, contudo, ou HbAlc acima de 6,0% (6).
sdo muito elevados para serem considerados nor- Para realizacdo do exame de glicemia de
mais. Neste grupo estdo incluidas as categorias jejum, o paciente deve ser orientado a realizar
de glicemia de jejum alterada, em que a glice- pelo menos 8 horas de jejum, se abster de inge-

mia de jejum se encontra entre 100 e 125 mg/ rir bebidas alcdolicas 72 horas antes do exame e
dL, a tolerancia a glicose diminuida, em que a ndo deve praticar atividade fisica intensa antes
glicemia 2 horas apos carga oral de glicose no da coleta. Caso o paciente apresente DM, ele
TOTG se situa entre 140 ¢ 199 mg/dL, e HbAlc ndo deverd usar insulina ou hipoglicemiantes
alterada, na qual os niveis de HbAlc estdo entre orais antes da coleta da amostra de sangue (21).

5,7 e 6,4% (Figura 1). Individuos que se encon- Os métodos mais utilizados para a dosagem la-
tram nestas categorias apresentam pré-diabetes boratorial da glicemia sdo os enziméatico-colo-
e, por isso, apresentam maior risco de desenvol- rimetricos da glicose oxidase e da hexoquinase
ver DM2 e doencas cardiovasculares. Portanto, (21). Alguns medicamentos podem interferir
estes individuos devem realizar medidas néo in vitro na dosagem laboratorial da glicemia

farmacoldgicas para reduzir a glicemia, podendo (Quadro 5) (20).
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Quadro 5. Principais farmacos que podem interferir in vitro na dosagem laboratorial da glicemia.

* Acido ascérbico - Interfere no método da glicose oxidase
e Metronidazol - Interfere no método da hexoquinase

FARMACOS QUE CAUSAM FALSA REDUGAO DA GLICEMIA

e Paracetamol - Interfere no método da glicose oxidase e nos glicosimetros

FARMACO QUE CAUSA FALSO AUMENTO DA GLICEMIA

e Tetraciclina - Interfere no método da hexoquinase

Adaptado de Mello e cols. (2022) (20)

O exame de glicemia casual ou aleatoria pode
ser realizado a qualquer momento do dia, ndo sen-
do necessario jejum ou qualquer preparo especifi-
co. A amostra utilizada deve ser o sangue venoso,
ndo podendo ser utilizada a glicemia capilar para
estabelecer o diagndstico do DM. Na presenca
de sintomas inequivocos, tais como polidria,
polidipsia, polifagia e perda de peso inexplicada,
uma glicemia casual ou aleat6ria maior ou igual
a 200 mg/dL confirma o diagnéstico do DM (21).

Para realizacdo do TOTG, o paciente deve ser
orientado a realizar pelo menos 8 horas de jejum, se
abster de ingerir bebidas alcdolicas 72 horas antes
do exame e ndo deve praticar atividade fisica inten-
sa antes da coleta. Além disso, o0 paciente devera
ingerir pelo menos 150 g de carboidratos por dia
nos trés dias que antecedem o teste e devera perma-
necer em repouso e ndo fumar durante o teste (21).

No TOTG, é coletada a amostra de sangue
do paciente em jejum para dosagem da glicemia
de jejum e, entdo, é administrado ao paciente
carga oral de 75 g de glicose anidra, no caso de
adultos, ou 1,75 g/kg peso, no caso de criangas.
A seguir, sdo coletadas amostras de sangue a
cada 30 minutos durante 2 horas apés a inges-
tdo da carga oral de glicose anidra. Contudo, é
suficiente medir a glicemia em jejum e 2 h apés
a carga oral de 75 g glicose. Os outros valores
glicémicos ndo sdo necessarios para estabelecer
o diagnostico de DM, mas podem auxiliar na
sua confirmacdo (21). Além disso, os niveis
de insulina também podem ser medidos nas
amostras de sangue coletadas a cada 30 min no
TOTG, possibilitando a avaliacao da resisténcia
a insulina. Neste caso, quanto menor o aumento
dos niveis de glicose por unidade de insulina,
maior a sensibilidade a insulina (22).
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OTOTG é mais sensivel do que a glicemia de
jejum no inicio do DM2, por isso, ele é indicado
para diagnostico do DM2 quando a glicemia de
jejum se encontra entre 100 e 125 mg/dL, carac-
terizando pré-diabetes. Quando hé discordancia
entre a glicemia de jejum e a HbAlc, o TOTG ¢
mais preciso para diagnoéstico do DM. O TOTG
também pode ser utilizado para avaliacdo da per-
sisténcia do DM apds o parto nas mulheres que
apresentaram DMG, além de ser utilizado para
diagndstico do DMG com algumas adaptacdes.
Contudo, devido ao fato de ser um exame des-
confortavel, oneroso, demorado e pouco pratico,
a glicemia de jejum é mais utilizada para o diag-
néstico do DM (6).

A HbAlc pode ser dosada por meio de
imunoturbidimetria ou cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE). Nao ¢ necessario jejum,
abstinéncia de bebida alc6olica ou da pratica de
atividade fisica, e 0s pacientes podem usar a insu-
lina ou os hipoglicemiantes orais antes da coleta,
pois a HbAlc ndo sofre interferéncia das flutua-
cOes diérias da glicemia (23). Contudo, algumas
situacdes clinicas limitam o uso da HbAlc para o
diagnostico do DM, tais como variantes de hemo-
globina, hemoglobinopatias (em homozigose ou
se houver interferéncia do método), deficiéncia
de glicose-6-fosfato desidrogenase, gestacdo e
periodo puerperal, anemias agudas, transfusdes
sanguineas, uso de drogas antirretrovirais, insu-
ficiéncia renal cronica dialitica, uso de eritropoe-
tina. Nestas situagdes, os exames de glicemia de
jejum ou TOTG devem ser utilizados (6).

Triagem do Diabetes Mellitus Tipo 2. A
triagem ou rastreamento de uma doenca consis-
te na realizagdo de exames em individuos as-
sintomaticos visando o diagndstico precoce da
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doenca. A triagem do DM2 deve ser realizada Triagem da Doenca Renal do Diabetes. A
em grupos de risco para DM2 (Quadro 6) (6). triagem da DRD deve ser realizada anualmente em
Os testes de triagem devem ser realizados pelo todos os pacientes com DM por meio da dosagem
menos a cada trés anos. Caso ocorra ganho de dos niveis de albumindria e determinacdo da taxa de
peso acelerado ou mudanga nos fatores de risco, filtragdo glomerular (TFG), pois 25% dos pacientes
0s testes devem ser realizados em intervalos de com DM podem apresentar diminui¢do da TFG na
tempo mais curtos. Individuos com pré-diabe- presenca de albumindria normal. Além disso, a
tes ou que apresentem mais de um fator de risco albuminuria e a TFG sdo preditores independentes
para DM2 devem realizar os testes de triagem de perda de funcdo renal ao longo do tempo e de
anualmente. O rastreamento do DM pode ser mortalidade. Valores de albumintria > 30 mg/g
realizado por meio da glicemia de jejum, TOTG de creatinina (ou > 30 mg/24 horas) e/ou TFG <
ou HbAlc. Todos os métodos possuem limita- 60 mL/min/1,73m2, por um periodo maior que
¢Bes metodoldgicas (Quadro 7) (6). trés meses, confirma o diagnostico da DRD (16).

Quadro 6. Individuos que devem realizar a triagem para diabetes mellitus tipo 2.

ADULTOS

APOS 0S 45 ANOS DE IDADE

Adultos de qualqueridade com sobrepeso ouobesidade (IMC > 25 kg/m2) que apresentem um ou mais fatores de risco para DMz2:
 Hipertensao arterial
e Historia familiar de DM2 em parente de primeiro grau
e Histéria de doenca cardiovascular
* Niveis de triglicérides acima de 250 mg/dL
* Niveis de colesterol HDL inferiores a 35 mg/dL
* Etnias de maior risco (afro descendentes, hispanicos, indigenas)
* Sedentarismo
e Sindrome dos ovarios policisticos
* Presenca de acantose nigricans
e Pacientes com pré-diabetes
e Histéria de DMG prévio
¢ Individuos com HIV
- Pessoas com comorbidades relacionadas ao DM secundario, como endocrinopatias e doencas pancreaticas
- Individuos com condicdes frequentemente associadas ao DM, como doenca periodontal e esteatose hepatica

- Pacientes que irao iniciar o uso de medicamentos com potencial efeito hiperglicemiante (realizar a triagem antes e ap6s o inicio
do tratamento)

CRIANCAS EADOLESCENTES >10 ANOS OU APOS INICIO DA PUBERDADE:

Presenca de sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m2) e um ou mais fatores de risco para DM2:
 Hipertensao arterial

* Historia familiar de DM2 em parente de primeiro grau

* Histériade DMG materna

e Dislipidemia

e Etnias de maior risco (afro descendentes, hispanicos, indigenas)
e Sindrome dos ovarios policisticos

e Presenca de acantose nigricans

* Baixo peso ao nascimento

DM = diabetes mellitus, DMG = diabetes mellitus gestacional, DM2 = diabetes mellitus tipo 2, HDL= high density lipoprotein, HIV = virus da imunodeficiéncia humana. Adaptado de Diretriz da Sociedade
Brasileira de Diabetes (2022) (6).
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Quadro 7. LimitagGes dos métodos utilizados para triagem do diabetes mellitus.

GLICEMIA DEJEJUM

* Necessidade dejejum

* Sofreinterferéncias decorrentes de condicoes agudas
e Menor reprodutibilidade do que a HbA1c

TOTG

* Oneroso

* Desconfortavel
e Demorado

¢ Pouco pratico

HBA1C
e Maiorcusto

e Menor sensibilidade diagnéstica do que os outros métodos

e Sofre interferéncias de alteracGes no ndmero ou meia-vida das hemacias

HbA1c=hemoglobina glicada, TOTG =teste oral de tolerdncia a glicose. Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6).

A triagem da DRD deve ser iniciada logo
apds o reconhecimento do diagndstico do DM
em pacientes com DM2, e apds 5 cinco anos
do inicio do DM a partir dos 11 anos de idade,
em pacientes com DM1, ou mais cedo, se o pa-
ciente apresentar descompensacao da glicemia
cronicamente ou se estiver na puberdade. A
deteccdo da DRD nos estagios iniciais é fun-
damental, pois possibilita a instituicdo precoce
do tratamento, que envolve medidas ndo far-
macoldgicas e o emprego de farmacos nefro-
protetores (inibidores da enzima conversora de
angiotensina e bloqueadores dos receptores de
angiotensina), o que pode retardar ou até mes-
mo evitar a progressdo da DRD para os estagios
mais avancados (16).

A albuminuria pode ser medida em amostra
de urina de 24 horas, urina cronometrada de 4,
6, 8 ou 12 horas, urina aleatoria (coletada ap6s
pelo menos 2 horas de retencdo urinaria) ou pri-
meira urina da manhad (Quadro 8) (24). Diante
das dificuldades relacionadas & coleta das
amostras de urina de 24 horas e cronometrada,
o Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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(24) recomenda a utilizagdo da amostra de urina
aleatoria ou primeira urina da manhd, e emprego
da relacdo albumina/creatina (RAC) com o in-
tuito de corrigir o erro de diluicdo da amostra de
urina. Contudo, uma meta-analise (25) mostrou
que ndo ha diferenca significativa entre a con-
centracdo isolada de albumina (CA) e a RAC e,
por isso, tanto a RAC quanto a CA sdo recomen-
dadas pela Diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes (6). A albuminuria aumentada deve ser
confirmada em duas de trés amostras coletadas
em um intervalo de trés a seis meses, devido a
variabilidade diaria da excre¢do urinaria de al-
bumina. A dosagem laboratorial da albumindria
é realizada por meio do método imunoturbidi-
meétrico e diversas condicdes clinicas podem al-
teram a excrecdo urinaria de albumina, tais como
menstruacao, febre, exercicio fisico rigoroso 24
horas antes da coleta, mau controle glicémico,
hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia car-
diaca descompensada, presenca de infeccdo do
trato urinério, gestacdo, e apos cirurgia, sendo
importante evitar a realizacdo do exame nestas
situacdes (16, 26).
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Quadro 8. Valores que indicam albumindria normal e aumentada em diferentes amostras de urina.

“ Albuminiiria normal Albuminiiriamoderadamente aumentada Albuminiiriaintensamente aumentada

Urina 24 horas <30mg/24 horas

Urina cronometradade 4,6, 8

ou12 horas <20 pgfmin

<30mg/g de creatinina (RAC)
<14 mg/L (CA)

Urinaisolada ou primeira da
manha

>30€e <300 mg/24 horas
>20e<200 ug/min

<30mg/g de creatinina (RAC)
>14e<174mg/L (CA)

>300 mg/24 horas
>200 pg/min

>30e <300 mg/gde creatinina (RAC)
>174 mg/L (CA)

RAC=relacdo albumina/creatinina, CA = concentragdo isolada de albumina. Adaptado de KDICO (2012) (24).

A TFG pode ser determinada por meio do
calculo do clearance de creatinina ou pode ser
estimada por meio das equacdes de Cockcroft-
Gault, Modificacdo da Dieta na Doenga Renal
(MDRD), Colaboracdo Epidemiol6égica na
Doenca Renal Crénica (CKD-EPI) (24). Como
o célculo do clearance da creatinina envolve a
coleta da amostra de urina de 24 horas, a qual é
pouco confiavel, pois que muitas vezes ¢ realiza-
da de modo inadequado pelo paciente, 0 KDIGO

(2012) recomenda a utilizacdo de equacdes
para estimar a TFG, especialmente a equagéo
Colaboracdo Epidemiolégica na Doenca Renal
Cronica (CKD-EPI), a qual tem se mostrado mais
precisa do que as demais. O clearance da creati-
nina deve ser utilizado nos casos de limitacdes do
uso das equacOes (Quadro 9) (24). Devido a mis-
cigenagdo da populagdo brasileira, o coeficiente
etnia ndo deve ser empregado para estimar a TFG
em nossa populacéo (26).

Quadro 9. Limitagdes do uso das equagdes para estimar a taxa de filtragdo glomerular.

EXTREMOS DE IDADE
* Massa muscularacentuadamente grande ou pequena
e Doencas da musculatura esquelética

Obesidade mérbida

Introducao de drogas nefrotdxicas
Avaliacdo da necessidade de iniciar dialise
Doenca renal aguda

Dietas nao usuais com excesso ou escassez de creatinina (suplementacio com creatina ou dieta vegetariana)
Reducao da massa muscular (amputacoes, desnutricao, atrofia muscular)

Kidney Disease: Improving Clobal Outcomes (KDICO, 2012) (24).

Quadro 10. Apresentacdes clinicas atipicas do diabetes mellitus.

e alteracao leve da glicemia;

autoimunidade pessoal ou familiar;

adequado;

em associacao com obesidade.

Criancas e adolescentes com sintomas leves ou assintomaticos, especialmente na presenca de acantose nigricans, obesidade

Adultos com surgimento abrupto de sintomas, especialmente na auséncia de hiperglicemia prévia recente ou fatores que
podem desencadear hiperglicemia (medicamentos hiperglicemiantes ou infeccoes), sem obesidade e/ou com histéria de

Adultos que necessitam iniciar a insulinoterapia nos primeiros anos apds o diagndstico para atingir o controle glicémico

Adultos que apresentam cetoacidose ao diagnéstico, evoluindo com necessidade de baixas doses de insulina, especialmente

Adaptado de Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6).
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Quadro 11. Estégios de desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 1 autoimune.

Estagio1

Autoimunidade Autoanticorpos positivos

Niveis glicémicos Normoglicemia

Sintomas Ausentes

Adaptado de American Diabetes Association (2021) (19).

O DM1 autoimune apresenta trés estagios
de desenvolvimento (Quadro 11). Os autoanti-
corpos geralmente precedem a hiperglicemia por
meses a anos, durante um estagio pré-diabético,
contudo, ndo é recomendada rotineiramente a
investigacdo de autoimunidade com dosagem
dos autoanticorpos para predicdo do risco de
desenvolvimento de DM1 (19).

Dosagem do Peptideo C. O pancreas produz
a pro-insulina, a qual é clivada, resultando na

Estagio2 Estagio3
Autoanticorpos positivos Autoanticorpos positivos
Hiperglicemia Hiperglicemia

Ausentes Presentes

producdo de quantidades equimolares de insuli-
na e peptideo C. Portanto, os niveis de peptideo
C refletem a producdo enddgena de insulina. A
dosagem laboratorial do peptideo C é realizada
por quimioluminescéncia, e deve ser realizada
sem jejum a qualquer momento do dia ou, prefe-
rencialmente, ap6s estimulo com refeicdo mista.
A avaliacdo dos niveis de peptideo C apresenta
algumas vantagens em relacdo a insulina (Qua-
dro 12) (27).

Quadro 12. Vantagens da dosagem do peptideo C em relagéo a insulina.

enddgenade insuling;

insulina pelo pancreas.

¢ Osensaios nao medem a insulina exdgena, de modo que a dosagem do peptideo C reflete apenas a producao

* Nao ha reacao cruzada com os autoanticorpos contra insulina;

¢ O peptideo C nao é metabolizado pelo figado e, por isso, apresenta meia-vida maior do que a insulina, o que acarreta
em niveis plasmaticos cinco vezes maiores, facilitando a dosagem laboratorial;

* O peptideo C ndo sofre metabolismo hepatico e, por isso, seus niveis refletem com maior precisao a producao de

Jones e Hattersley (2013) (27).

A dosagem de peptideo C é recomendada em
caso de duvida quanto a classificagdo do DM em
individuos com autoanticorpos negativos. Neste
caso, niveis de peptideo C inferiores a 0,6 ng/mL
no paciente com cinco anos ou mais de duragdo
do DM indica a presenca de DM1 idiopético. No
caso de niveis de peptideo C acima de 0,6 ng/mL
apoés cinco anos de duracdo do DM, deve-se ex-
cluir o diagndstico de DML1 e considerar DM2 ou
diabetes monogénico (6,27). Os niveis de pepti-
deo C podem se encontrar falsamente elevados
em pacientes com doenca renal crbnica, ja que
ele é metabolizado e excretado pelos rins (27).

Diagnostico do Diabetes Mellitus Gestacio-

nal. Atriagem do DMG deve ser realizada na pri-
meira consulta pré-natal, quando é recomendado
realizar o exame de glicemia de jejum com o
objetivo de detectar DM pré-gestacional e DMG
(Quadro 13). A avaliacdo da HbAlc também pode
ser considerada com o objetivo de detectar DM
pré-gestacional ou risco de desenvolver DMG.
Niveis de HbA1c maiores ou iguais a 6,5% esta-
belecem o diagnostico de DM pré-gestacional, e
niveis entre 5,7 e 6,4% indicam risco aumentado
de desenvolver DMG (6).

Nas gestantes sem diagnostico prévio de DM,
ou seja, naquelas que apresentaram glicemia de je-
jum menor que 92 mg/dL e HbAlc inferior a 6,5%
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na primeira consulta pré-natal, deve ser realizada
a triagem para DMG entre a 242 e a 282 semanas
de gestacdo por meio do exame TOTG com carga
oral de 75 g de glicose anidra. O diagndstico do
DMG é estabelecido quando pelo menos um dos

Quadro 13. Triagem do diabetes mellitus gestacional.

valores de glicemia (jejum, 1 ou 2 horas ap6s car-
ga oral de glicose) estiver alterado (Quadro 13). E
importante salientar que a glicemia de jejum entre
92 e 125 mg/dL estabelece o diagndstico de DMG
em qualquer trimestre da gestacao (6).

TRIAGEM NA PRIMEIRA CONSULTA PRE-NATAL
e Clicemiadejejum =126 mg/dL - DM pré-gestacional
* Clicemiadejejum>92 e <126 mg/dL - DMG

* Clicemiadejejum >92 e <126 mg/dL - DMG

* Glicemia apds1hora>180 mg/dL-DMGC

e Clicemiaap6s 2 horas >153 e < 200 mg/dL > DMG

e Clicemiadejejum >126 mg/dL - DM pré-gestacional

* Glicemia apds 2 horas > 200 mg/dL - DM pré-gestacional

TRIAGEM ENTRE A 242 E A 282 SEMANAS DE GESTACAO EM TODAS AS GESTANTES SEM DIAGNOSTICO PREVIO DE
DIABETES POR MEIO DO EXAME TOTG COM CARGA ORALDE75 G DE GLICOSE

DM =diabetes mellitus, DMG = diabetes mellitus gestacional. Adaptado de Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6)

Monitoramento Laboratorial do Diabetes
Mellitus. A dosagem da HbAlc ¢é utilizada para
0 monitoramento do controle glicémico a longo
prazo em pacientes que possuem DM1 e DM2.
Como as hemécias sdo permeaveis a glicose,
qguando os niveis glicémicos se encontram ele-
vados, ocorre aumento da glicacdo da hemoglo-
bina. Esta glicagdo ocorre por meio da ligagédo
irreversivel das moléculas de glicose ao grupo
amino do aminoacido valina da cadeia beta da
hemoglobina. Como a glicacdo da hemoglobina
é irreversivel, esta permanecerd glicada até que
a hemacia seja metabolizada. Portanto, como a
meia-vida das hemacias é de aproximadamente
120 dias, os niveis de HbAlc representam a gli-
cemia média dos ultimos dois a quatro meses,

235

possibilitando o monitoramento do controle gli-
cémico a longo prazo (23).

Recomenda-se que o exame de HbAlc seja
realizado a cada trés a quatro meses em criancas
e adolescentes, a cada seis meses em adultos
com controle glicémico estavel e a cada trés
meses no caso de controle glicémico instavel ou
caso ocorra mudanca na terapia (1). As metas
de HbAlc a serem atingidas se encontram no
Quadro 14. O objetivo destas metas é reduzir
0 risco de complicacBes crénicas neuropaticas,
micro- e macrovasculares relacionadas ao DM1
e ao DM2. Estas metas de HbAlc devem ser
flexibilizadas e individualizadas de acordo
com as condi¢Oes clinicas apresentadas pelos
pacientes com DM (6).
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Quadro 14. Metas de HbA 1¢ para pacientes com diabetes mellitus.

e <7,0% em adultos com DM1 ou DM2
e <7,0% em criancas e adolescentes

preservado)

moderado, comprometimento cognitivo moderado)

METAS GERAIS DE HBATC A SEREM ATINGIDAS PELOS PACIENTES COM DIABETES MELLITUS

e <7,5% em idosos saudaveis (idosos com poucas comorbidades cronicas™, estado funcional preservado e estado cognitivo

¢ <8,5% em idosos comprometidos (idosos com mdltiplas comorbidades crénicas®, comprometimento funcional leve a

sobrecarga exagerada no cuidado com o DM

METAS DE HBA1C FLEXIBILIZADAS E INDIVIDUALIZADAS DE ACORDO COM AS CONDIGOES CLINICAS
APRESENTADAS PELOS PACIENTES COM DIABETES MELLITUS

e <6,5% em individuos com DM1 quando nao aumentar o risco de hipoglicemia, nao piorar a qualidade de vida, nao trouxer

e <7,5% em criancas e adolescentes com DM1 quando houver hipoglicemia assintomatica e/ou grave, falta de acesso aos
analagos de insulina, impossibilidade de monitoramento regular da glicemia

e <8,0% ou <8,5% em individuos com histéria de hipoglicemia assintomatica e/ou grave, baixa expectativa de vida,
comorbidades limitantes (neoplasia avancada, doenca cardiovascular, doenca renal avancada), DM de longa duracao, funcao
cognitiva comprometida, capacidade funcional comprometida

*Comorbidades cronicas: cancer, artrite reumatoide, insuficiéncia cardiaca congestiva, depressao grave, enfisema, doenca de Parkinson, infarto do miocdrdio, acidente vascular encefélico, doenga renal

crénica classe Il ou pior.

DM =diabetes mellitus, DM1 = diabetes mellitus tipo1, DM2 = diabetes mellitus tipo 2, HbA1c = hemoglobina glicada. Adaptado de Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6).

Vérios fatores que afetam a meia-vida ou o
numero de hemécias podem interferir na dosa-
gem da HbAlc, podendo causar discrepancias
entre os valores de HbAlc e a glicemia média es-
timada (Quadro 15) (23,28). Além disso, a varia-
bilidade glicémica ndo é corretamente represen-
tada pela HbAlc, ja que pacientes com extremos
de glicemias (picos de hiper e hipoglicemia ao
longo do dia) podem apresentar niveis de HbAlc
semelhantes aos de pacientes com glicemias
estaveis (Figura 2) (23). Portanto, idealmente a
dosagem da HbAlc deve ser combinada com o
automonitoramento da glicemia capilar (6).

Na presenca de hemoglobinopatias ou de
alteracdo no nimero ou meia-vida das hemacias,
as alternativas para o monitoramento do controle
glicémico do paciente com DM consistem no
automonitoramento da glicemia capilar e na rea-
lizacdo dos exames de frutosamina ou albumina
glicada. A frutosamina corresponde as proteinas
glicadas existentes no sangue, das quais a maior
parte é albumina. Como a meia-vida da albu-
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mina é de aproximadamente 20 dias, 0s niveis
de frutosamina e de albumina glicada refletem
a glicemia média das ultimas duas a trés sema-
nas, possibilitando o monitoramento do controle
glicémico a curto prazo. Em situacBes nas quais
é necessario monitorar o controle da glicemia a
curto prazo, tais como no DMG, pré-operatorio,
inicio do tratamento ou mudanca na terapia, 0s
exames de frutosamina e de albumina glicada
também podem ser utilizados (29).

A dosagem laboratorial da frutosamina pode
ser realizada por método colorimétrico ou CLAE,
e imunoensaios e CLAE sdo empregados para a
dosagem da albumina glicada, sendo necesséario
jejum de 8 horas para a realizacdo destes exa-
mes. Qualquer condicdo clinica que resulte em
alteracdo dos niveis das proteinas plasmaéticas,
tais como sindrome nefrética, hepatite crénica e
doencas da tireoide, pode interferir nos exames
de frutosamina e de albumina glicada. Contudo,
0 emprego da relagdo albumina glicada/albumi-
na total pode minimizar esta interferéncia (29).
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Figura 2. Reflexo da ampla variag@o diaria da glicemia nos niveis de HbAlc.

O paciente 1 apresenta bom controle glicé- resulta em niveis de HbAlc inferiores a 7,0%, os
mico, o que reflete em niveis de HbAlc¢ inferio- quais ndo refletem o real controle glicémico do
res a 7,0%. O paciente 2 apresenta mau controle paciente. HbAlc = hemoglobina glicada. Adap-
glicémico, contudo, a ampla variagdo diéria da tado de Posicionamento Oficial SBD, SBPC-ML,
glicemia, com picos de hiper e hipoglicemia, SBEM e FENAD 2017/2018 (23).

Quadro 15. Fatores que podem interferir na dosagem da HbAlc.

FATORES QUE PODEM REDUZIR OS NIVEIS DE HBA1C

e Anemias hemoliticas (v meia-vida das hemacias)

e Comprometimento da medula éssea por radiacao, toxinas, tumores (v nimero de hemacias)
e Perda sanguinea (v nimero de hemacias)

* Deficiéncia de eritropoetina secundaria a doenca renal (4 nimero de hemécias)

e Presenca de grandes quantidades de vitamina C ou E (inibicao da glicacao da Hb)

e Uso de antirretrovirais, ribavirina ou dapsona (v meia-vida das hemacias)

 Algumas hemoglobinopatias (dependendo do método)

e Cestacao

FATORES QUE PODEM AUMENTAR OS NIVEIS DE HBA1C

¢ Deficiéncia de ferro ou vitamina B12 ou acido félico (» sobrevida das hemacias)

* Presenca de hemoglobina carbamilada em pacientes com doenca renal (Hb ligada a ureia)

e Presenca de hemoglobina acetilada em pacientes que utilizam doses elevadas de acido acetilsalicilico (Hb ligada ao salicilato)
e Alcoolismo cronico (Hb ligada ao acetaldeido)

* Fenobarbital (+ reatividade da glicose a Hb)

* Algumas hemoglobinopatias (dependendo do método)

 Condigoes que promovem aumento do nimero de hemacias e/ou do hematocrito

Hb=hemoglobina, HbA1c=hemoglobina glicada. Adaptado de Sumita (2012) (28) e Posicionamento Oficial (SBD, SBPC-ML, SBEM e FENAD 2017/2018) (23).
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Automonitoramento da Glicemia Capilar. siologica, o que resulta em falsa reducéo dos niveis
Medidas diarias de glicemia capilar devem ser de HbAlc. Ainda ndo estdo estabelecidos valores
realizadas com utilizacdo do glicosimetro, prin- de referéncia da HbAlc para cada trimestre ges-
cipalmente por pacientes que utilizam insulina. tacional, além de ser necessario 0 monitoramento
E recomendado que o automonitoramento da do controle glicémico a curto prazo no DMG, ja
glicemia seja realizado no minimo quatro vezes que muitas vezes o diagndstico do DMG é reali-
ao dia (antes das refei¢fes principais e antes de zado entre a 242 e a 282 semanas de gestacdo, nao
deitar), e idealmente seis vezes ao dia (antes e havendo a possibilidade de se esperar trés meses
duas horas depois das refeigdes principais). Uma para realizagdo do teste de HbAlc. Portanto, ¢

vez ao més ainda deve ser medida a glicemia ca- recomendado utilizar o automonitoramento da gli-
pilar de madrugada entre 3 e 4 horas. Além dis- cemia capilar, ao invés da dosagem da HbA I ¢, para
so, é importante medir a glicemia antes e depois monitoramento do controle glicémico no DMG (6).
de um exercicio intenso para ajustes da dose de No caso da gestante que ja apresentava DM

insulina e da ingestéo de carboidratos, e deve-se antes da gestacdo (DM pré-gestacional), € reco-
aumentar a frequéncia da medicdo em periodo mendado medir a HbAlc na primeira consulta
de doencas. As metas de glicemia capilar para o pré-natal, e esta pode ser medida mensalmente até
paciente com DM encontram-se no Tabelal (1). atingir valores inferiores a 6%, quando entdo pode-
Durante a gestacdo, ocorre uma reducdo da r4 ser avaliada a cada dois ou trés meses. Contudo,
concentracdo de hemacias devido ao aumento do é imprescindivel realizar concomitantemente o
volume plasmatico, resultando em uma anemia fi- automonitoramento da glicemia capilar (6).

Tabela 1. Metas de glicemia capilar para o paciente com diabetes mellitus.

Pacientes com Idoso saudavel* Idoso Idoso muito Criancae
DM10uDM2 comprometido™ comprometido™** adolescente

Clicemia de jejum e pré-prandial 80-130 mg/dL 80-130 mg/dL 90-150 mg/dL 100-180 mg/dL 70-130 mg/dL

Glicemia 2 horas pés-prandial <180 mg/dL <180 mg/dL <180 mg/dL - <180 mg/dL

Glicemia ao deitar 90-150 mg/dL 90-150 mg/dL 100-180 mg/dL 110-200 mg/dL 90-150 mg/dL
Tempo no alvo 70-180 mg/dL >70% >70% >50% - >70%
Tempo de hipoglicemia <70 mg/dL <4% <4% <1% o) <4%
Tempo de hipoglicemia <54 mg/dL <1% <1% [¢} [¢} <1%

*idoso com poucas comorbidades crénicas, estado funcional preservado e estado cognitivo preservado. **idoso com mdltiplas comorbidades crénicas, comprometimento funcional leve a moderado,
comprometimento cognitivo moderado. “**idoso com doenca terminal (cdncer metastatico, insuficiéncia cardiaca congestiva classes 4 a 5, doenca pulmonar cronica demandando oxigenioterapia,
pacientes em didlise), comprometimento funcional grave, comprometimento cognitivo grave. Comorbidades crénicas: cancer, artrite reumatoide, insuficiéncia cardiaca congestiva, depressao grave,
enfisema, doenca de Parkinson, infarto do miocérdio, acidente vascular encefalico, doenca renal crénica classe Il ou pior. DM1 = diabetes mellitus tipo 1, DM2 = diabetes mellitus tipo 2. Adaptado de
Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) (6).

Nas gestantes com DMG em tratamento vezes ao dia (antes e uma hora apds as refeicdes
ndo farmacoldgico, as medidas da glicemia principais e ao deitar-se), e esporadicamente, a
capilar devem ser realizadas quatro vezes ao glicemia deve ser medida de madrugada entre
dia (em jejum e uma hora apds as refeicdes 2 e 4 horas. A glicemia uma hora pés prandial
principais). para as gestantes com DMG em tra- das gestantes com DMG ou DM pré-gestacional
tamento farmacoldgico, a glicemia capilar deve deve ser mantida inferior a 140 mg/dL e a gli-
ser medida seis vezes ao dia (antes e uma hora cemia pré-prandial deve ser mantida entre 65 e
apos as refei¢des principais). As gestantes que 95 mg/dL (6).
possuem DM pré-gestacional devem realizar Exames Laboratoriais e Cuidado Farma-
0 automonitoramento da glicemia capilar sete céutico. O farmacéutico clinico possui como
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atribuicéo a realizacao de acdes de rastreamento
em saude (5). Portanto, ele pode solicitar a reali-
zagdo do exame de glicemia de jejum ou HbAlc
ou TOTG aos individuos que possuem fatores
de risco para o desenvolvimento do DM com o
intuito de realizar a triagem do DM. Ele também
pode solicitar a realizacdo dos exames de albu-
mindria e TFG aos pacientes com DM1 e DM2
com o intuito de realizar a triagem da DRD.

Outra atribuicdo clinica do farmacéutico con-
siste na identificagdo de problemas relacionados
a farmacoterapia, tais como as reacdes adversas
aos medicamentos (4). Portanto, pode solicitar
a realizacdo do exame de glicemia de jejum ou
hemoglobina glicada (HbAlc) aos individuos
que realizam o tratamento com farmacos poten-
cialmente hiperglicemiantes com a finalidade de
identificar o surgimento desta reacdo adversa.

Além disso, o farmacéutico possui como
atribuicdo a solicitacdo e interpretacdo de exames
laboratoriais com o objetivo de monitorar os re-
sultados da farmacoterapia ¢ a identificagdo das
interagdes medicamentosas indesejadas e clinica-
mente significativas. Deste modo, pode solicitar a
realizacdo dos exames de HbAlc ou frutosamina
aos individuos que possuem DM para monitorar 0
controle glicémico, e caso o paciente com DM ini-
cie a utilizacdo de algum medicamento que pode
aumentar ou diminuir a glicemia, o farmacéutico
clinico pode monitorar o controle glicémico do
paciente com menor intervalo de tempo, a fim de
verificar a ocorréncia desta interagdo medicamen-
tosa e a necessidade de ajuste da dose da insulina
ou do hipoglicemiante oral.
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