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A presente edi¢do da Infarma — Ciéncias
Farmacéuticas reafirma o compromisso da revista
com a difusdo do conhecimento cientifico rele-
vante, multidisciplinar e alinhado as demandas
contemporaneas da pratica farmacéutica e das
ciéncias da satde. Os trabalhos publicados nes-
te volume evidenciam a amplitude de atuacao do
farmacéutico, destacando seu papel essencial na
assisténcia a satde, na inovagdo tecnologica, na
vigilancia sanitaria e no desenvolvimento de no-
vas estratégias terapéuticas.

Entre os temas abordados, destaca-se o avan-
co da oncologia integrativa, com énfase no uso
de fitoterapicos como terapias complementares
e em praticas assistenciais mais humanizadas.
Compostos como resveratrol, canabidiol e gin-
gerol apresentam potencial antitumoral, embora
ainda demandem evidéncias clinicas mais robus-
tas quanto a eficacia e a seguranga, especialmente
em relagdo a possiveis interagdes medicamento-
sas. Outro artigo, aborda a utilizagdo da hipoder-
moclise em cuidados paliativos como alternativa
segura e custo-efetiva a via intravenosa, sobretu-
do em pacientes com fragilidade vascular. Nes-
se contexto, evidencia-se o papel estratégico do
farmacéutico na promocgao do uso racional e na
qualificacdao do cuidado multiprofissional.

Outro eixo relevante desta edi¢do ¢ a ino-
vagdo tecnologica em satde, exemplificada pelo
desenvolvimento de biossensores eletroquimi-
cos para detec¢do rapida de SARS-CoV-2. Esses
avangos demonstram como a integragdo entre ci-
éncias farmacéuticas e tecnologia pode contribuir
significativamente para respostas mais ageis em
cenarios de emergéncia sanitaria.

Editorial

A edicdo também contempla estudos volta-
dos a seguranca do paciente e ao uso racional
de medicamentos, incluindo analises de reagdes
adversas, auditorias clinicas no uso de antimi-
crobianos e avaliagdo da qualidade de produtos
farmacéuticos. Esses trabalhos reforgam a neces-
sidade de monitoramento continuo e¢ da atuacdo
ativa do farmacéutico na farmacovigilancia e na
garantia da qualidade terapéutica.

Além disso, investigacdes sobre probiodticos,
estabilidade de formulagdes magistrais e estraté-
gias educativas em saude demonstram a diversi-
dade de areas em que a atuacdo farmacéutica ¢é
determinante para a promogao da satde publica e
melhoria da qualidade de vida da populagao.

De forma integrada, os artigos desta edi¢do
evidenciam que a pratica farmacéutica contem-
poranea transcende o medicamento, incorporando
aspectos clinicos, tecnologicos e sociais. O farma-
céutico assume, cada vez mais, um papel de pro-
tagonista na construgdo de sistemas de saude mais
resolutivos, seguros e centrados no paciente.

Esta edicdo refor¢a a missdao da Revista /n-
farma em fomentar a produgdo cientifica de
qualidade, estimular o pensamento critico e con-
tribuir para a formacao continua dos farmacéuti-
cos. Espera-se que os estudos aqui apresentados
inspirem novas pesquisas e fortalecam a pratica
baseada em evidéncias no Brasil e no cenario in-
ternacional.

Tarcisio José Palhano
Editor Adjunto
Infarma —Ciéncias Farmacéuticas



O potencial da fitoterapia na oncologia: uma revisao

The potential of phytotherapy in oncology: a review

Recebido em: 24/9/2024

Aceito em: 17/9/2025 Flavio Freitas Soares Filho, Alice de Sa Ferreira

UFDPAR

RESUMO

O cancer ainda lidera indices mundiais como razdo de mortalidade ¢ morbidade. Constantemente uti-
liza-se tratamentos convencionais, como radioterapia, quimioterapia e cirurgias, contudo, ha efeitos
adversos. A fitoterapia se caracteriza pelo estudo das plantas medicinais e seu potencial uso. Neste
contexto, este estudo tem como finalidade verificar na literatura a utilizagdo de fitoterapicos na onco-
logia e seus mecanismos de agdo. Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura com a finalidade
de verificar na literatura o tema norteador: a utilizagdo de fitoterapicos na oncologia. A base de dados
utilizada para a pesquisa foi: Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online). Os
descritores utilizados para a busca basearam-se nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs), sen-
do: “Oncologia” and “Fitoterapia”. Dentre os artigos pesquisados, somente 8 atenderam aos critérios
estabelecidos para o estudo. Dentre os principais componentes farmacologicos citados nos artigos e
com atividade antitumoral destacam-se: Resveratrol, Canabidiol, Glicosideos de Flavanol, Gingerol ¢
Curcumina. Foi possivel verificar que ha uma diversidade de plantas medicinais que pode ser utilizada
na oncologia, como também foi demostrado que produtos bioativos como Resveratrol, Canabidiol,
Glicosideos de Flavanol, Gingerol e Curcumina possuem atividades antitumorais.

Palavras-Chave: Fitoterapia; Cancer; Plantas Medicinais; Fitoquimicos; Tratamento Complementar.

ABSTRACT

Cancer still leads the world as a mortality and morbidity ratio. Conventional treatments are constantly
used, such as radiotherapy, chemotherapy and surgeries, however, there are adverse effects, phytotherapy
is characterized by the study of medicinal plants and their potential use. In this context, this study aims to
verify in the literature the use of herbal medicines in oncology and mechanisms of action. This is an inte-
grative literature review with the purpose of verifying in the literature the guiding theme: the use of herbal
medicines in oncology. The database used for the research was: Medline (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online). The descriptors used for the search were based on the Health Sciences Descrip-
tors (DeCs), namely: “Oncology” and “Phytotherapy”. Among the articles researched, only 8 met the cri-
teria established for the study. Among the main pharmacological components mentioned in the articles and
with antitumor activity are: Resveratrol, Cannabidiol, Flavanol Glycosides, Gingerol and Curcumin. It was
possible to verify that there is a diversity of medicinal plants that can be used in oncology, as well as it was
also demonstrated that bioactive products such as Resveratrol, Cannabidiol, Flavanol Glycosides, Gingerol
and Curcumin have antitumor activities.

Keywords: Phytotherapy; Cancer; Medicinal Plants; Phytochemicals; Complementary Treatment.
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INTRODUCAO

O cancer ainda lidera indices mundiais como
razdo de mortalidade ¢ morbidade, apresentando-
-se como um constante combate para os sistemas
de satde, publicos ou privados. De acordo com a
Organizacdo Pan-Americana da Saude, prevé-se
que a mortalidade por cancer nas Américas au-
mente para em torno de 2,1 milhdes até o ano de
2030 (1). Sendo assim, constantemente utiliza-se
tratamentos convencionais, como radioterapia,
quimioterapia e cirurgias que se sobressaem para
melhoria das taxas de vida e sobrevida para muitos
tipos de canceres.

O problema gira em torno dos efeitos adver-
sos ou colaterais que os tratamentos geram nos pa-
cientes, ocasionando resisténcia na farmacoterapia.
De tal modo, exemplifica-se uma real caréncia para
fomentar novas estratégias terapéuticas em carater
complementar e alternativo visando minimizar es-
tes efeitos, os quais venham a aprimorar a eficiéncia
dos tratamentos convencionais, atenuando os efei-
tos indesejaveis (2).

A fitoterapia se caracteriza pelo estudo das
plantas medicinais e seu potencial uso, como deri-
vados para a prevenc¢ao, cura e tratamento de pato-
logias, sendo cada vez mais reconhecida como uma
via alternativa de tratamento para pacientes onco-
logicos (2).

Conceituado como medicamentos produzidos
exclusivamente a partir de matérias-primas ativas
vegetais (3), os fitoterapicos sdo atualmente uma
das opgoes terapéuticas mais naturais dentre o ar-
senal farmacoterapéutico existente. Desse modo,
podem ser encontradas sobre diversas formas far-
macéuticas, dentre as quais citam-se: capsula, com-
primido, dragea, pd, granulado, liquido, solucdo,
suspensdo, xarope, elixir, tintura e extrato, sendo
estes obtidos por processo tecnoldgico adequado,
sendo facultativa a utilizagdo de excipientes ¢ ve-
iculos (3).

Dentre os compostos com atividade antitu-
moral identificados e possivelmente extraidos de
plantas medicinais, destacam-se: Resveratrol, Ca-
nabidiol, Glicosideos de Flavanol, Gingerol e Cur-
cumina, dentre outras (2). Tem-se diversos estudos
comprovando acdes destes compostos em mode-
lo experimental. A curcumina, um polifenol, tem
sido reconhecida como agente quimiopreventivo

e quimioterapéutico, além de que estudos indicam
ser capaz de tratar alguns tipos de cancer, como de
pulmaio, colo, seio e prostata (4).

Outro substrato bastante descrito na literatura ¢
o gingerol, extraido do popular gengibre, tem mos-
trado atividade inibitdria in vitro e in vivo contra
cancer metastatico de seio. Este substrato € respon-
savel pelo efeito anti-inflamatdrio, antioxidante,
anti microbiologico e antiemético do gengibre (5).

O uso de plantas medicinais com fins terapéu-
ticos tem indicios de sua utilizagdo ao longo do pri-
mordio e desenvolvimento das grandes civilizagdes
humanas, como por exemplo os registros em tabuas
de argila da Mesopotamia, datada em 2600 a.C., re-
gistrando uso de Cipreste ¢ Mirra, para uso em tos-
ses, resfriados ou inflamagdes. Em adicdo, o papiro
Ebers, datado de 2900 a.C., com registro de varias
plantas utilizadas aos diversos fins, além de claro a
matéria médica chinesa (1100 a.C.) com registros
historicos documentados do uso de plantas medici-
nais para fins terapéuticos (6).

O sistema indiano “Ayurveda” de medicina
holistica utiliza substancialmente formulag¢des a
base de plantas para o tratamento de suas pato-
logias, dentre elas, neoplasias. E somado a isto,
a maioria das moléculas descobertas atualmente
(61% entre 1981 e 2002) devem-se a produtos de
origem natural (7).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), mais de 80% da populagdo de paises em
desenvolvimento depende da medicina tradicional
para o tratamento de neoplasias, bem como 60%
dos medicamentos utilizados para estas sdo deriva-
dos de plantas (2).

Este modo de terapia, se configura por ser ra-
cional, baseada em evidéncias cientificas, além do
uso popular previamente descrito, atuando na me-
lhoria da qualidade de vida dos enfermos, associa-
das a terapia oncoldgica oficial, descrita pelos or-
gdos competentes (8).

Neste contexto, este estudo tem como finalida-
de verificar na literatura a utilizagao de fitoterapicos
na oncologia e mecanismos de agao.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdao integrativa de lite-
ratura com a finalidade de verificar na literatura
o tema norteador: a utilizagdo de fitoterapicos na
oncologia. Os critérios de inclusdo para o estudo



foram: artigos originais que abordassem a temati-
ca, publicados em recorte temporal de 2015 a 2024
em idiomas portugués, inglés e espanhol e com dis-
ponibilidade on-line na integra; como critérios de
exclusdo adotou-se: publicagdes governamentais,
teses, relatos de experiéncia e dissertagoes.

A base de dados utilizada para a pesquisa foi:
Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online). Os descritores utilizados para a bus-
ca basearam-se nos Descritores em Ciéncias da Sat-
de (DeCs), sendo: “Oncologia” and “Fitoterapia”.

O levantamento da bibliografia foi realizado
no més de maio de 2024, resultando em 53 estudos
inicialmente, desses, ao filtrar por recorte temporal
e idioma, foram reduzidos para 38 e apds avaliagdo
dos critérios de incluso e exclusio 8 artigos foram
avaliados na integra, conforme fluxograma.

RESULTADOS

CIENCIAS FARMAGEUTICAS

“Oncologia and

) Fitoterapia”
Medline 53 artigos

Portugués, inglés
e espanhol-2015a

2024.
38 artigos

Aplicacdo dos
demais critérios de
inclusdo e exclusdo

Figura1- Fluxograma de Selecdo dos Artigos

Fonte: Dados produzidos pelo autor (2024)

Dentre os artigos pesquisados, somente 8§ atenderam aos critérios estabelecidos para o estudo, apresen-

tados na tabela 01.

Tabela o1- Estudos selecionados para revisao na integra. Sao Luis, Maranhao, 2024.

Periédico

East Asian herbal medicine for cancer pain. A protocol
for systematic review and meta-analysis with using
association rule analysis to identify core herb pattern

Medicine

2021

Principais Resultados

0 estudo forneceu evidéncias mais abrangentes e es-
pecificas de medicina fitoterdpica para o tratamento
da dordo cancer.

The Pharmacological Mechanism of the Effect of
Plant Extract Compound Drugs on Cancer Pain
Based on Network Pharmacology

Journal of Healthcare Engineering 2022

Ao rastrear genes envolvidos na via de sinalizagdo KEGG,
verificou-se que as drogas derivadas de plantas foram
associadas principalmente a via de sinalizagao PI3K-Akt,
via de sinalizagdo do fator de necrose tumoral, via de si-
nalizagdo MAPK, via de sinalizagdo de receptores Toll-like
eviadesinalizagdo HIF-1 no alivio da dor do cancer.

Phytotherapy in Integrative Oncology — An Update

L . Molecules
of Promising Treatment Options

2022

A presente revisdo fornece uma visdo geral das
plantas mais importantes e compostos baseados na
natureza usados em oncologia integrativa e ilustra seu
potencial farmacol6gico em contextos pré-clinicos e
clinicos. Uma selegdo de plantas e ingredientes antitu-
morais promissores foi feita com base em evidéncias
cientificas e relevancia pratica terapéutica e incluiu
Boswellia, gingko, ginseng, gengibre e curcumina.
Além desses indicados, hd um grande niimero de
outras plantas e ingredientes vegetais interessantes
que podem ser considerados para o tratamento de
doencas do cancer ou para o tratamento de sintomas
associados ao tumor ou terapia tumoral.

A Cohort Study to Examine the Use of Chinese
Herbal Medicine in Combination
With Conventional Therapies for Patients
With Hepatocellular Carcinoma in China

Integrative Cancer Therapies 2018

Foram incluidos no estudo 328 pacientes. O periodo de
seguimento mediano foi de 26,4 meses (intervalo de
confianca de 95% [IC]. 22.7-38.9 (em inglés). A sobrevi-
da global mediana foi de 11,0 meses para Tl, 8,6 meses
para CHM, e 9,4 meses para os grupos de TC (P <.001).
Orisco ajustado a razdo (HR) de 6bito para o grupo de
Tl foi de 0,55 (IC 95%=0,38-0,79, P<.001) em rela¢io
ao grupo TC e 0,68 (IC 95%=0.52-0.90, P =0,007) em
relagdo ao grupo CHM, apds o ajuste para os fatores que
impactam o prognéstico. Andlises estratificadas mos-
tram que a Tl pode reduzir significativamente o risco de
morte, especialmente para pacientes com status de
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Resveratrol restrains colorectal cancer metastasis
by regulating miR-125b-5p/TRAF6 signaling axis.

American Journal of Cancer Research 2024

Descobrimos que o resveratrol regulado pelo miR-
-125b-5p aumentou sua estabilidade e suprimiu a via
de sinal induzida por TRAF6 de maneira dependente

de dose / tempo. O resveratrol poderia reduzir
significativamente a migracdo e invasdo de células
cancerigenas colorretais, que foi neutralizado por
miR-125b-5p knockdown ou superexpressio TRAF6.

Medical cannabis in the treatment of cancer pain
and spastic conditions
and options of drug delivery in clinical practice

Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub

atencdo é dada apenas ao THC e CBD, e outros com-
postos que também poderiam desempenhar
um papel no mecanismo de agao da cannabis
medicinal
nao estao no centro de interesse.

2018

Exploration of Ginkgo biloba leaves on non-small
cell lung cancer based on network pharmacology
and molecular docking.

Medicine

Os principais componentes das folhas de Ginkgo
biloba no tratamento do NSCLC incluem quercetina,
luteolina e kaempferol, que podem atuar em Tps3,
AKT1 e TNF. Os resultados da andlise de anotagdo
2024 bioinformatica sugerem que as folhas de Ginkgo bi-
loba podem implicar nas vias de sinaliza¢io PI3K-AKT
e MAPK. Os resultados do acoplamento molecular
mostram a afinidade firme entre os principais ingre-
dientes e alvos.

Efficacy and safety of ginger on the side effects of
chemotherapy in breast cancer patients: systematic

. . Sciences
review and meta-analysis.

International Journal of Molecular

Os autores descobriram que o gengibre estava
associado a uma redugdo nduseas e vomitos induzidos
pela quimioterapia. A andlise de subgrupos e sensibi-
lidade revelou que 0o manejo nauseas e vémitos agu-
dos em pacientes com cdncer de mama com gengibre
foi eficiente. Em termos de tratamento em pacientes
com céncer de mama, o gengibre também foi es-
tatisticamente significativo. Os autores concluiram
que o gengibre pode ser til na redugio de nduseas
e vdmitos agudos e tardios em pacientes com cancer
de mama. Uma vez que ndo houve efeitos colaterais
graves, o gengibre é considerado seguro.

2022

Fonte: Dados produzidos pelo autor (2024)

Da analise do contetido presentes nos 8 artigos
surgiram os seguintes topicos: Plantas Medicinais
utilizadas na Oncologia e Eventos Adversos no Uso
de Plantas Medicinais na Oncologia.

DISCUSSAO

PLANTAS MEDICINAIS UTILIZADAS NAONCOLOGIA

Dentre os principais componentes farmacolo-
gicos citados nos artigos e com atividade antitumo-
ral destacam-se: Resveratrol, Canabidiol, Glicosi-
deos de Flavanol, Gingerol e Curcumina.

RESVERATROL

O resveratrol ¢ um componente quimico iso-
lado pela primeira vez no século XX, podendo ser
extraido de mais de 70 plantas, como de alimentos
naturais, por exemplo, a uva. Acredita-se que o seu
isomero trans possui maior estabilidade e atividade
bioldgica como agdo anticancerigena (9).

O resveratrol atua como um agente quimiopre-
ventivo nos estagios da carcinogénese (iniciacao,
promocgao, progressdo e metastase) podendo ter efi-
cacia em canceres associados a obesidade, pulmao,
pele e neoplasias hematologicas (10).

Mesmo diante das evidéncias ja demonstradas
dos beneficios do resveratrol, os estudos clinicos
ainda sdo escassos. Porém, os estudos atuais sdo
promissores, por exemplo, Gao et al., (2024) (11)
verificaram que o resveratrol interrompe a metas-
tase do cancer colorretal ativando a via do sinal
miR-125b-5p/TRAF6.

CANABIDIOL

A Cannabis sativa L. ¢ uma planta da fami-
lia Cannabaceae tendo distribuicdo mundialmente
e contém mais de 1300 compostos naturais sendo
utilizado desde os tempos antigos como droga psi-
coativa e como ingrediente da medicina popular,
conhecida como maconha. Para fins medicinais e
forense, mesmo devido a ampla variabilidade ge-
nética da espécie, os mais importantes compostos
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presentes na Cannabis sdo o canabidiol (canabi-
noéide) e o produto psicoativo 9-tetrahidrocanabi-
nol (9 °-THC) (12,13).

Do ponto de vista farmacologico, o canabi-
diol composto apresenta alta atividade antioxidan-
te, anti-inflamatoria, antibiotica, neuroprotetora,
ansiolitica e anticonvulsivante, tendo exibido alta
atividade antiproliferativa e proapotoética em di-
versos tipos de cancer, como mama, pulmao, co-
lon e outros (12-13).

A explicagdo para a agdo terapéutica do cana-
bidiol na fisiopatologia da prevengdo e tratamento
do cancer consiste no pressuposto afirmado que na
progressao do cancer a inflamagdo é um componen-
te critico no estabelecimento da neoplasia, ou seja,
varios canceres podem se originar de uma inflama-
c¢do. Tal fato pode ser atribuido a presenga abundan-
te de células inflamatdrias no tumor e o canabidiol
possui a capacidade de suprimir a atividade infla-
matoria (13).

Outro uso do canabidiol, que ndo pode deixar
de ser citado, ¢ para a diminuigdo da percepgdo de
dor dos pacientes oncoldgicos. O estudo de Landa
et al., (2018) (12) traz justamente esta tematica, a
necessidade de mais pesquisas que no futuro forne-
cerdo mais resultados sobre a utilizacdo da Canna-
bis na oncologia.

GINSENOSIDEOS

O ginseng ¢ uma planta usada no tratamento de
doengas desde a antiguidade, sua origem se remete
ao leste asiatico, com origem na medicina tradicio-
nal chinesa, ha duas espécies utilizadas: o ginseng
americano (Panax quinquefolius) € o ginseng asia-
tico (Panax ginseng). Os produtos dessa planta que
possui atividade farmacoldgica sdo os ginsenoside-
0s, que pertencem a classe das saponinas podendo
ter apresentacdo em capsula, po, comprimido, gel e
extrato (14).

Estudos laboratoriais demonstram que os gin-
senosideos possuem efeito de prevengdo e trata-
mento de cancer de linhagem celular mamaria e
colorretal, porém ainda sem evidéncias suficientes
para concretizar seu potencial efeito na contra a car-
cinogénese (14,15)

A hipétese do mecanismo de agdo pelo qual
o ginseng teria um efeito antitumoral seria a ca-
pacidade de induzir apoptose e parada do clico
celular, inibindo a angiogénese e metastase, além
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de induzir danos nas mitocondrias de células can-
cerigenas (16).

Por outro lado, faz-se necessario citar que os
estudos encontrados sobre a utilizagdo do ginseng
no tratamento do cancer foram laboratoriais, ndo
tendo estudos clinicos com alto rigor metodologico
que confirmem a sua utilizagao.

GLICOSIDEOS DE FLAVANOL

A arvore ginkgo (Ginkgo biloba) ¢ utilizada
através das sementes e folhas h4 milhares de anos
para tratamentos de enfermidades como asma, tos-
se, infeccdes cutaneas, verminoses, além de tra-
tamento de arritmias cardiacas, cancer, diabetes
e perda de memoria. O ginkgo possui uma ampla
mistura de composto bioativos como glicosideos de
flavonol como a quercetina e kaempferol (17).

O Ginkgo biloba tem diversos efeitos farmaco-
logicos como anticancerigenos, antioxidantes, anti-
-inflamatdrios e imunomoduladores (17). Estudos
demonstraram que o extrato do ginkgo pode inibir a
atividade tumoral do cancer de pulmao, cancer gas-
trico e do carcinoma hepatocelular em ratos (18-21).

O mecanismo de acdo dos componentes bioa-
tivos do ginkgo se baseiam em efeitos antitumorais
como apoptose, parada do ciclo celular, autofagia,
inibicdo de invasdao ¢ metastase. A atividade antio-
xidante dos glicosideos de flavanol pode explicar
sua atividade antitumoral uma vez que elimina ra-
dicais livres, responsaveis pela angiogénese na for-
macgao de metastases. Ademais, a quercetina e o ka-
empferol inibem a atividade da COX-2 em células
de cancer do célon e cancro oral (22).

Ainda, no estudo de Shen et al. (2022) (23)
onde 153 principios ativos de medicamentos deri-
vados de plantas que aliviam a dor oncolégica o
kaempferol foi um dos componentes que podem
afetar de forma positiva a expressdo de fatores in-
flamatorios

GINGEROL

O gengibre, Zingiber officinale ¢ um tempe-
ro popular na culinaria, comumente utilizada para
tratar nauseas, vomitos e inflamagdes de garganta.
Este tubérculo possui varios compostos bioativos
como o gingerol. A disponibilidade no mercado ¢
tanto em medicamento p6 como em suplemento
dietético, além da propria raiz (16,24).
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O gingerol, junto com as outras substancias
shogaols, zingiberen ou zingerons possuem ativida-
de antitumoral induzindo a morte celular tumoral.
O gingerol juntamente com shongaols pode regular
os niveis de RNA mensageiros de numerosas cito-
cinas inibindo a tradugdo de sinais de vias impor-
tantes como a STAT. Ainda, o gengibre pode supri-
mir a invasao tumoral e a atividade de metastase ao
degradar o colageno tipo IV da membrana basal da
célula (16,25).

Outro efeito terapéutico antitumoral do ginge-
rol é a prevengdo devido a inibigdo da COX-2. A
COX-2 esta envolvida na fisiopatologia da inflama-
¢do, e tem uma alta expressdo durante o processo
da carcinogénese, ou seja, ¢ amplamente induzida
durante o processo inflamatorio, degenerativo e ne-
oplasico (25).

Nao obstante, embora a literatura e os estudos
pré-clinicos citem a importancia do gengibre e de
suas substancias como o gingerol na terap€utica
do cancer, ainda ndo ha evidéncias suficientes em
estudos clinicos que corroborem com a eficacia,
sendo necessario o desenvolvimento de mais estu-
dos clinicos bem desenhados, com grande numero
de participantes e rigor cientifico. O que se sabe
atualmente, ¢ que esse tubérculo ¢ um potente an-
tiemético e ¢ utilizado como coadjuvante na terapia
tumoral (16,25).

CURCUMINA

A Curcuma longa, nome cientifico do aga-
frao da terra, produz um componente secundario,
a curcumina. E um polifenol lipofilico, soluvel
em compostos orgdnicos como acetona e etanol,
possuindo formula quimica C,, H,0-O, com colora-
¢do amarelada (26)

A curcumina pode ser encontrada frequente-
mente em farmacias e drogarias, além de ser uti-
lizado na produgdo do tempero curry. Além das
atividades anti-inflamatorias ja conhecidas desde o
século XX, a curcumina também tem apresentado
atividades antitumorais, tendo efeitos preventivos
sobre agentes cancerigenos e em grandes quantida-
des apresenta efeito pro-oxidativo, ja em pequenas
quantidades apresenta efeito antioxidante (16).

A curcumina demonstrou ter efeitos preventi-
vos contra agentes cancerigenos devido sua forte
acdo contra radicais livres de oxigénio e modular
a estrutura e a permeabilidade da membrana ao ati-
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var lipideos de peroxidacdo. Na fisiopatologia do
cancer, os radicais de oxigénio induzem quebras na
cadeia de DNA promovendo a mutagénese, além de
influenciarem residuos de aminoacidos sensiveis ao
redox de varias proteinas e fatores de transcrigdo,
consequentemente perturbando a homeostase celu-
lar e favorecendo o surgimento do cancer (16,27).

De acordo com Li et al. (2022) (28) a curcu-
mina apresentou efeitos antiproliferativos em célu-
las cancerigenas de cancer de mama e papilares da
tireoide. Além disso, pode regular diferentes vias
de sinalizagdo cancerigena possuindo agdo antitu-
morais em células de cancer colorretal, pancreatico,
mama, pulmao, figado, ovario, prdstata, cabega e
pescoco (26,29).

A curcumina tem sido amplamente utilizada
devido diversos fatores como: facil acesso, uma
vez que € de baixo custo e encontrada em diversos
locais; além disso, ndo ha evidéncias de que causa
efeitos secundarios que causem danos a saude
humana (26,29)

LECTINAS DO VISCUMALBUM L.

O extrato do Viscum Album L. ¢ amplamente
utilizado na medicina para tratamento de ulceras e
cancro, sendo seu componente farmacologicamente
ativo as lectinas, glicoproteinas. A disponibilidade
no mercado e a concentra¢ao de lectinas disponi-
veis depende do método de extracdo utilizado (16).

O mecanismo de agao pelo qual as lectinas atu-
am nas células tumorais, ainda ndo esta totalmente
elucidado, porém, acredita-se que as lectinas sao
capazes de induzir apoptose dependente da caspa-
se de células tumorais e células do sistema imune,
mesmo quando disponibilizada em baixas concen-
tragdes. A via de sinalizagao envolvida no processo
¢ JAK-STAT. Além do mais, ha também a hipotese
de a lectina induzir a apoptose devido sua interagao
com o DNA, ainda, induz o aumento de expressao
das células T do sistema imunoldgico (16,30).

Entdo, atém-se ao fato de que o mecanismo an-
titumoral das lectinas é baseado na inducao e imu-
nomodula¢do de apoptose nas células cancerigenas,
porém, até o presente momento n3o um consenso
sobre a utilizagdo Viscum album L. no tratamento
do céncer, somente como coadjuvante na melhoria
da qualidade de vida dos pacientes (16,30).

De acordo com Klingemann et al., (2024) (30)
o extrato contendo lectinas melhorou a qualidade
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de vida de pacientes com cancer ao longo dos anos,
mesmo durante a quimioterapia e radioterapia. Ain-
da, segundo este auto, o extrato do visco ¢ atual-
mente o tratamento mais frequente prescrito nos
paises da Europa Central.

EVENTOS ADVERSOS NOUSO DEPLANTAS MEDI-
CINAIS NAONCOLOGIA

O tratamento nao convencional por meio da fi-
toterapia tem se tornado popular entre os pacientes
oncoldgicos, e por mais que as substancias farma-
cologicamente ativas possam trazer efeitos antitu-
morais, ¢ necessario haver a orientacdo quanto a
possibilidade de interacdes medicamentosas, quan-
do estes fitoterapicos sdo utilizados simultanea-
mente com o tratamento oncologico.

Desde a colonizagdo do Brasil, as plantas me-
dicinais sdo utilizadas, logo, o conceito de planta
ser algo natural popularizou-se durante o passar dos
séculos, o que se aplica hoje a populacdo leiga de
comumente associar que uma planta medicinal ¢
totalmente segura. Porém, sabe-se que o uso indis-
criminado pode trazer consequéncias como efeitos
adversos, principalmente quando associados a me-
dicamentos do tratamento oncologico (31).

Diversos fatores contribuem para a procura
de plantas medicinais e fitoterapicos na oncologia,
como a facilidade ao acesso, menor custo, influén-
cia exercida pelos familiares, o sentimento de im-
poténcia diante do tratamento e ainda, em alguns
casos, a esperanca de um milagre.

O estudo de Elmer el at. (2007) (32) com 5052
participantes verificou que 5,8% dos pacientes que
faziam uso de fitoterapicos demonstraram alto risco
para o desenvolvimento de interagdo adversas como
sangramentos. Outro estudo com 59 pacientes em
tratamento para o cancer na Unidade Oncoldgica e
Anapolis verificou que hd um uso indiscriminado
de fitoterapicos por esses pacientes, além disso, boa
parte dos usuarios acreditavam que as plantas me-
dicinais ndo possuiam qualquer efeito colateral ou
risco a saude e seu tratamento (33).

De forma semelhante, Caetano et al., (2015)
(35) demonstraram que a populagdo de Lagarto,
Sergipe, Brasil, utilizavam plantas medicinais com
finalidade terapéutica sem nenhuma orientagdao e
relataram que pacientes oncoldgicos faziam o uso
em concomitancia. O estudo de Alves et al., (2019)
(35) identificaram que ocorre em 20% dos pacien-
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tes idosos oncoldgicos que estudaram, interagdes
medicamentosas envolvendo fitoterapicos.

O estudo de Monteiro et al., (2019) (36) com
160 pacientes atendidos no Sistema Unico de Saii-
de (SUS) na regido do ABC paulista verificou que
48,1% dos pacientes utilizavam fitoterapicos con-
comitantemente com a terapia antineoplasica. Ade-
mais, os autores citaram que somente uma minoria
da amostra estudada relatou ao médico que faziam
uso da medicina alternativa, o que pode gerar inte-
racdes medicamentosas.

Os estudos citados refletem a forma inadequa-
da da utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapi-
cos e as consequéncias que podem gerar como rea-
¢oOes adversas e intera¢cdes medicamentosas.

As principais enzimas de metabolizacdo de
medicamentos do organismo humano estdo presen-
tes no Citocromo P450 do figado, ¢ uma importante
familia de monooxigenases onde pode ocorrer as
interagdes entre plantas e medicamentos. A terapia
padrdo para tratamento oncoldgico possui baixa
disponibilidade, tendo baixa solubilidade em agua
e um rapido metabolismo nas enzimas do complexo
enzimatico citocromo 450 (CYP450), além disso,
deve-se considerar também a estreita faixa terapéu-
tica dos medicamentos oncologicos, ou seja, altera-
¢oes no complexo CYP450 pode desencadear um
acumulo de drogas e provaveis efeitos colaterais
toxicos, bem como acelerar a metabolizagdo dos
medicamentos e nao ter efeitos terapéuticos neces-
sarios (16,37).

O extrato de ginkgo, citado anteriormente,
pode modular enzimas CYP450, além disso, induz
a sintese de CYP2C19 e CYP2C9 podendo influen-
ciar na metabolizagdo acelerada de certas medica-
¢oOes antineoplasicas, como por exemplo a ciclos-
fosfamida e talidomida.

O gienseng também possui atividade nas enzi-
mas do complexo CYP, porém nao ha relatos de in-
teragdes confirmadas em estudos clinicos. O gengi-
bre possui relatos de inibi¢ao das enzimas CYP450,
sendo aconselhado um cuidado ao combinar o fi-
toterapico com medicamentos como tamoxifeno e
ciclofosfamida. A curcumina também possui ativi-
dade de inibi¢do nas enzimas CYP450 (16,37-38).

Outro aspecto a ser citado é que o fitoterapico
ndo substitui o tratamento padrdo por agentes qui-
mioterapicos, radioterapia e imunomoduladores.
A fitoterapia entra como coadjuvante no tratamen-
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to oncologico, ndo como alternativa, ainda nao ha
estudos clinicos suficientes que embasem o uso, 0
que se espera é que no futuro tendo como aliado
a tecnologia farmacéutica, seja desenvolvidos e
testados novos farmacos a base de plantas fitote-
rapicas (38-39).

CONCLUSAO

Diante do exposto, foi possivel verificar que ha
uma diversidade de plantas medicinais que pode ser
utilizada na oncologia, seja como coadjuvante no
tratamento para melhorar os efeitos colaterais do
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ABSTRACT

Objective: This article addresses the treatment of cancer patients, referring to venous fragility induced by
cancer treatment, highlighting hypodermoclysis as a therapeutic alternative to provide patient comfort,
especially in cases of finitude. Subcutaneous hypodermoclysis stands out as a less invasive, safe and less
expensive method for administering substances. However, there is a preference for the intravenous route
in clinical practice. Hypodermoclysis has a lower incidence of complications compared to peripheral veni-
puncture. Therefore, greater dissemination of this knowledge and adopting hypodermoclysis in cancer pa-
tients is advisable. Methodology: A systematic review was carried out according to the PRISMA flowchart.
Scientific articles were obtained through a search in periodicals published between the years 2012 and 2022
in the databases Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) and the National Library of Medicine (Pubmed/Medline) using “hypoder-
moclysis” AND “palliative care” as keywords. Results: Six studies were analyzed, and suggest indications,
contraindications, advantages and disadvantages related to subcutaneous use; comparison between periphe-
ral venous access and hypodermoclysis techniques; administration sites; subcutaneous route prescription
by professionals, interprofessional action and the pivotal role of pharmacists related to hypodermoclysis.
Conclusion: This is a safe and effective alternative for administering medications, especially in patients with
venous fragility, but many professionals neglect it. The pharmacist’s role is not just important but essential
in promoting hypodermoclysis inclusion and leading initiatives for its understanding and applicability.

Keywords: Hypodermoclysis; Palliative Care; Comfort in Finitude; Fragile Venous Access; Oncology Patient.

RESUMO

Objetivo: O presente artigo aborda o tratamento de pacientes oncologicos, referente a fragilidade venosa
induzida pelo tratamento oncolédgico, destacando a hipodermoclise como alternativa terapéutica para pro-
porcionar conforto ao paciente, principalmente em casos de finitude. A hipodermoclise por via subcutianea
destaca-se como um método menos invasivo, seguro € menos oneroso para a administragao de substancias.
Contudo, observa-se uma preferéncia pela via endovenosa na pratica clinica. A hipodermoclise apresen-
ta menor incidéncia de complica¢des em relagdo a pungdo venosa periférica, logo a maior disseminagdo
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desse conhecimento e a adogdo da hipodermdclise em pacientes oncoldgicos é aconselhavel. Metodologia:
Realizou-se uma revisdo sistematica conforme o fluxograma PRISMA. Artigos cientificos foram obtidos
por meio de busca em periddicos publicados entre 2012-2022 nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e, a
National Library of Medicine (Pubmed/Medline) utilizando “hipodermoéclise” AND “cuidados paliativos”
como termos. Resultados: Seis estudos foram incluidos, e sugerem indica¢des, contraindicagdes, vantagens
e desvantagens relacionadas a via subcutanea; comparagdo entre as técnicas de acesso venoso periférico e
hipodermoclise; locais para aplicagdo; busca dos profissionais pela via subcutanea, agdo interprofissional
e papel dos farmacéuticos relacionado a hipodermoclise. Conclusao: Essa via é uma alternativa segura e
eficaz para a administracdo de medicamentos, especialmente em pacientes com fragilidade venosa, porém
¢ negligenciada por muitos profissionais. O papel do farmacéutico é essencial na promog¢do da inclusdo da
hipodermoclise, podendo liderar iniciativas para sua compreensao ¢ aplicabilidade.

Palavras-chave: Hipodermoclise; Cuidados Paliativos; Conforto em Finitude; Acesso Venoso Fragilizado;
Paciente Oncoldgico.

INTRODUCTION The administration of fluids subcutaneously is
an old practice, the first report of which dates back

Cancer is a disease that has a significant impact ~ to 1913; however, due to adverse effects arising
on the patient, their families and the team that tre-  from its inadequate application, such as the admi-
ats the patient, and currently, there is an increase in  nistration of hypertonic solutions, the intervention
the number of cancer patients. One of the complica-  began to be neglected (6). In addition to the area of
tions, whose impact can be sufficiently overcome,  oncology, hypodermoclysis can be used when there
is the increase in venous fragility that the treatment  {g moderate dehydration caused by severe dyspha-
can cause in the patient, which requires alternative gia, dementia and intestinal obstruction secondary
measures to carry out the therapy and, at the same to neoplasms. As important as the previous indica-

time, bring comfort to the patient, especially in ca- tions, there is the possibility of administering me-

ses of finitude (1,2). This suffering can have a ne- .. .
.. dications to patients who cannot puncture venous
gative impact, so the lack of knowledge and appro- access (6)

priate interventions can result in abandonment of Despite the effi d saf £ the i
treatment, anguish, and inadequate nutrition, which espite t ¢ cthicacy and sa ety o t N 1nt.ra—
venous route, in clinical practice, administering

worsen the prognosis. Seeking and understanding : i R
the most appropriate, effective and safe interven- substances via the intravenous route is prioritized

tions according to the needs of each patient is the ~ When assisting in the care of palliative patients. In
daily mission of professionals (1,2). this sense, the characteristics that stand out are that
Among such measures, hypodermoclysis is  subcutaneous application presents a lower risk of
a less expensive, non-invasive method with rare  infection, greater viability and safety and reduced
complications related to administering substan-  cost (5). Furthermore, the intravenous route requi-
ces subcutaneously and with a lower incidence of  res the maintenance of a peripheral venous catheter,
infections than the intravenous route (3,4). Hypo-  which demands more care and poses more risks to
dermoclysis consists of the subcutaneous adminis- patient safety (5).
tration of various substances (including in large
volumes, depending on the puncture site), which
can be carried out both in the hospital and at home.

Family r.ne.rnbers can app 'ly lt. after undergomg d cess (87%) in relation to hypodermoclysis (13%)
short training to perform it within maximum effi-

. . (5). Another vital evidence from this study was
cacy and safety parameters and minimum toxicity . .
or risk (1,2,5). that the number of attempts to obtain peripheral

venous access was unique in only 41% of patients

A study found that, among 45 patients, throu-
gh descriptive observational research, there was a
predominance of choosing peripheral venous ac-
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and that six or more attempts were required in the
remainder, which is far from what is recommen-
ded by the National Health Surveillance Agency
(ANVISA), which guides the maximum number
of attempts per professional at two and, at most,
four per patient (5). The difficulty in gaining ac-
cess means it takes a long time to start the medi-
cation infusion, harms the weakened venous ne-
twork, and increases the patient’s discomfort and
sensitivity to pain. The preference for the intrave-
nous route may be related to the low dissemination
of hypodermoclysis in academic and professional
settings and the lack of scientific production about
this route for this patient profile.

A study was carried out in the medical clinic
wards of the Ribeirdo Preto State Hospital and a
public teaching hospital in the interior of Sdo Paulo
(2) and observed that a considerably higher num-
ber of complications and complications related to
peripheral venous puncture compared to hypoder-
moclysis occurred, the most frequent being: cathe-
ter with expired use date, with infiltration and ina-
dequate fixation, making it impossible to monitor
the catheter insertion site. To a lesser extent, the
occurrence of phlebitis was observed. It is obser-
ved that hypodermoclysis is a form of substance
administration that may be more viable and offer
better relative safety (2). Thus, its applicability can
be considered according to guidelines and protocols
guiding good clinical practices.

Considering the above, the objective of this
study was to review the literature on the therapeutic
benefits that the adoption of hypodermoclysis can
bring to the quality of life of cancer patients and
their comfort in finitude.

METHODOLOGY

The present study was a systematic review. The
study selection used the procedures recommended by
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysys (PRISMA) flowchart to maintain
organization and clarity in the article identification pro-
cess. The search procedure consisted of the following
stages: identification, selection and eligibility.
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To identify the studies, the following databa-
ses were used: Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Latin American and Caribbean Literature
in Health Sciences (LILACS), and the National Li-
brary of Medicine (Pubmed/Medline), in which the
following search was carried out: “hypodermocly-
sis” AND “palliative care”, in Portuguese, inclu-
ding studies relevant to the topic published between
2012 and 2022.

After the primary selection of articles, the titles
and abstracts were analyzed, considering the inclu-
sion criteria: online open-access articles, theses and
dissertations. Articles that only had abstracts avai-
lable in Portuguese were also evaluated, and when
they demonstrated clarity and relevance to the pur-
pose of the review, they were also included. The
evaluation criteria used to choose the articles were
clinical studies with interventions with positive or
negative outcomes. Empirical studies were not in-
cluded in the article, as they are acquired through
everyday experience and must be more impartial.
The references of the articles included as a research
tool were not considered.

After selecting the articles, an exploratory re-
ading was carried out to verify the document’s re-
levance to the research. This was followed by an
analytical reading to organize and summarize the
information on the topic under study. The articles
underwent an interpretative reading to relate the
authors’ statements to the proposed problem. The
selected studies were analyzed and categorized into

nuscript authors.

RESULTS AND DISCUSSION

Nineteen articles were found, two of whi-
ch were duplicates. After analyzing the seventeen
eligible articles, another eleven were excluded,
and six references were selected for full reading.
Among the eleven exclusions, six were due to being
empirical articles, one article was excluded because
the perception of caregivers was not considered in
the work, three articles were excluded because they
had restricted access to search platforms, and one
article was excluded as it is not relevant to the topic
studied. Figure 1 presents the flowchart of article
identification, selection and eligibility.
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Figure1. Studies selection flowchart.
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Source: the authors.

The studies analyzed are presented as the
following topics: indications and advantages re-
lated to subcutaneous use; contraindications and
disadvantages related to subcutaneous use; compa-
rison between peripheral venous access and hypo-
dermoclysis techniques; location(s) for application;
prescription of the subcutaneous route by profes-
sionals, interprofessional actions and the role of the
pharmacist related to hypodermoclysis.

INDICATIONS AND ADVANTAGES

According to (3), there is a consensus among
the authors that there is a challenge for health te-
ams in the context of palliative care regarding the
availability of a parenteral route for the adminis-
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tration of medications when dealing with cancer
patients due to the chronic evolution of the disease.
Palliative care is offered to patients in the process of
finitude, offering holistic care to improve patient’s
quality of life, as well as their caregivers and family
members (2). There is no gender or age restriction,
making it possible to adopt palliative care even in
pediatric patients (2).

Hypodermoclysis is highlighted as an inter-
vention that can help overcome complications
frequently found when using peripheral catheter
access routes, which can minimize the occurrence
of phlebitis, infection at the catheter insertion site,
bacteremia and sepsis (2). Again, the profile of pa-
tients in palliative care, as previously mentioned,
corroborates the observation about the fragility of
the venous network, which can hinder and prevent
puncture. Therefore, considering other routes of ad-
ministration, such as hypodermoclysis, is prudent
and rational.

Hypodermoclysis is described as a simple and
safe route of administration that does not cause se-
rious complications. It involves administering me-
dications and fluids in the subcutaneous space (7).
The authors describe this route as not widespread
and that more studies are needed to characterize the
benefits and risks clinically. However, they empha-
size that complications related to administration via
peripheral venipuncture were not observed when
administered subcutaneously (7).

Subcutaneous absorption occurs through
blood and lymphatic capillaries in the hypodermis,
thus widely used in palliative care or patients with
unfeasible venous or oral access (8). This route
allows better control and management of symp-
toms such as pain and nausea in cancer patients,
in addition to maintaining adequate hydration in
finitude. The author also associates subcutaneous
administration with lower cost and less risk of
congestion and electrolyte disturbances than intra-
venous administration (8).

Hypodermoclysis was most indicated for pro-
moting comfort and pain control (42%; n =22) and
for the treatment of bacterial infections (27%; n =
14), with the leading puncture site being the region
subclavicular (51.7%; n = 31), followed by abdo-
minal (25%; n = 15) (9). The highest percentage of
catheter length was observed to be between 1 and
5 days (51.7%; n = 31), followed by 6 to 10 days
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(26.6%; n =16). The catheter was suspended in
twelve (20%) and ten (16.7%) patients due to, res-
pectively, phlogistic signs and accidental externali-
zation (9). The authors highlight that the subcuta-
neous route is an excellent alternative for palliative
care, as it avoids repeated painful punctures, which
is important because the patients’ venous network
is often weakened (9). The authors also state that,
due to the increased life expectancy of these pa-
tients with chronic diseases, it is important to seek
alternative routes of medication administration, as
there may be obstacles, such as the unavailability of
oral and/or intravenous administration for pain con-
trol, symptoms and maintenance of hydration (9).
The benefits of hypodermoclysis in a case re-
port of two cancer patients in which this form of
administration was adopted highlight the use of the
route for drug administration, pain control and elec-
trolyte balance, which are essential for maintaining
patients’ quality of life (3). The study suggested that
hypodermoclysis is a safe, non-invasive technique
that is easy to insert and maintain, allowing for
improved quality and comfort in treating patients
in palliative care. Although this is a report of only
two cases, individual efficacy may motivate studies
with a larger sample size to better clarify the bene-
fits and risks associated with hypodermoclysis (3).

CONTRAINDICATIONS AND DISADVANTAGES

Hypodermoclysis fell into disuse due to ad-
verse events related to its use, but this was due to
inadequate use of the intervention (9). Hypodermo-
clysis is not recommended for administering lar-
ge volumes, and inadequate solutions could cause
fluid overload and/or circulatory shock. However,
when used correctly, the subcutaneous route rarely
presents complications (9). When the correct punc-
ture technique, dilution, and infusion of medicines
are adopted, this route can be very safe compared to
peripheral access (2).

The following complications when using the
subcutaneous route: pain and edema at the puncture
site, cellulite and insufficient absorption of solu-
tions, causing accumulation of liquid at the site, but
these risks, in addition to being rare, are reversible
and of little clinical relevance (7). The lack of con-
trolled studies comparing this route with others in
different clinical scenarios is also highlighted, whi-
ch is necessary to provide robust evidence of the
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benefits so that hypodermoclysis can later be inclu-
ded in protocols based on a more solid demonstra-
tion of the indications and advantages of this inter-
vention (7).

An important disadvantage of the subcuta-
neous route compared to the peripheral access rou-
te is the impossibility of rapid infusion. Regarding
minimizing complications, it is reported that the
best-tolerated solutions are isotonic, water-soluble
and with a pH close to neutrality, as these cause less
tissue irritation (10).

COMPARISON BETWEEN PERIPHERAL ACCESS
AND SUBCUTANEOUS ACCESS

The following occurrences related to periphe-
ral access were described: catheters whose expira-
tion date had expired, infiltration of the medication
into the tissue, and inadequate catheter fixation (2).
Complications linked to difficulty in insertion, phle-
bitis or occlusion of the catheter may also occur (2).
The authors draw attention to errors arising from
catheter use, with inconsistency between guideline
recommendations and clinical practices (2). There-
fore, the selection of the administration route and
its application’s correct performance must be car-
ried out in accordance with best clinical practices.

Several factors might promote possible dif-
ficulties in performing a peripheral venipuncture,
ranging from demographic aspects, such as gender
and age; clinical data, nutritional status, visibility
and palpability of the venous network; issues rela-
ted to the device used (such as model and caliber)
and professional skill (7). It is observed that veni-
puncture can pose a significant challenge for pro-
fessionals to be able to establish peripheral access
on their first attempt, which implies having to make
several attempts to gain access, bringing more dis-
comfort to the patient; it is not a guarantee that ac-
cess will be achieved (7).

Subcutaneous administration is more comfor-
table and less painful for patients. It also allows
for easier handling, greater assertiveness on the
first attempt, and reduced patient discomfort (10).
Another advantage of this route is its indication in
certain elderly patients with venous fragility who
need low-volume hydration, which can be perfor-
med subcutaneously (10).

Two case reports of cancer patients pointed out
that subcutaneous administration was as effective
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as intravenous administration for the administration
of drugs indicated in palliative care for pain control
and fluid and electrolyte balance (3). The authors
refer to the advantage of this route being less pain-
ful and presenting rare adverse effects, making it
an option for cases in which the oral or intravenous
route is unavailable (3).

APPLICATION LOCATIONS

The preferable puncture sites are those that
provide comfort and mobility for the patient, with
the most recommended being the anterior region
of the chest and the abdominal region so that the
latter has a more extensive layer of subcutaneous
tissue, which provides benefits to the patient and
caregiver, as it tolerates the administration of lar-
ge volumes and allows self-care (9). The authors
draw attention to the most frequent choice of the
subclavicular region in the 27 pediatric patients in
their study, which may be associated with the un-
derlying disease of some patients, which, to varying
degrees, causes muscular atrophy and reduction of
subcutaneous tissue in regions of the body that are
usually the first puncture choice (9). The presence
of a gastrostomy tube in the abdominal region in
the patients in this study was another factor that
led to a lower percentage of punctures in this body
area (9). Other precautions refer to tissues close to
surgical scars and/or subject to irradiation, which
are contraindicated because the surgical incision
significantly reduces lymphatic circulation, and ra-
diotherapy can compromise the absorption of drugs
and fluids. Therefore, sites where the skin surface
shows signs of inflammation, edema, and regions
with tumor infiltration or ulcers should be avoided.

The anterolateral region of the thigh, the abdo-
minal region, the deltoid region, and the intracla-
vicular and interscapular regions as puncture sites
are also suggested (10), with sterile transparent film
for fixation. The authors recall that hydration is an
important indication for this route, so sites with a
greater capacity to receive large volumes may be
preferred, as they contain more extensive subcuta-
neous tissue layers (10). According to the authors’
report, the institution’s protocol recommends that
the exchange be made every five days and that the
extension of the recommended period should occur
in atypical situations to be evaluated by the nursing
team (10). There are divergences in the literature
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regarding the length of stay, with no exactly ideal
time being established based on the incidence of
complications and/or significant changes in effecti-
veness. The recommendation is that if there are sig-
ns of complications, even in recent punctures, the
catheter should be changed, respecting the distance
of 5 cm to the new puncture site (10).

Hypodermoclysis is a technique performed by
nurses, based on the introduction of a metal or Te-
flon device into the subcutaneous tissue and fixed
with a transparent film so that it is possible to visu-
alize the circulating skin (3). The authors recom-
mend a maximum length of stay for the catheter of
seven days, and the location choice is made based
on the volume and type of drug, making sure the
thickness of the subcutaneous tissue, avoiding ir-
radiated, infected, edematous tissue or tissue close
to stomas (3).

PRESCRIPTION OF THE SUBCUTANEOUS ROUTE
BY PROFESSIONALS, INTERPROFESSIONAL AC-
TIONSAND THE ROLE OF THE PHARMACIST RELA-
TEDTO HYPODERMOCLYSIS

A small study found a significant increase in
the use of hypodermoclysis, correlated with the fact
that professionals at the right institution have better
knowledge of the technique and its benefits; that is,
professional training contributes to the use of this
technique under conditions of maximum effecti-
veness and minimum toxicity (9). However, other
authors (2) believe that hypodermoclysis, despite
the advantages described compared to intravenous
(greater ease of puncture, lower risk of complica-
tions), still needs to be used in clinical practice.

Another study (7) found that among 70 cancer
patients in palliative care (average age 68.8 years),
90% of the punctures performed were intravenous,
and complications such as local pain, extravasa-
tion and the presence of a bent or pulled catheter
were present. Furthermore, no adverse effects were
observed in the few patients in whom hypodermo-
clysis was applied. There was a predominance of
peripheral venous puncture over the subcutaneous
route, which is a viable, effective and safe alterna-
tive in cancer patients undergoing palliative care.

Another study (3) indicated that in the last two
decades, several studies have been published in the
scenario of geriatric medicine and palliative medi-
cine, promoting hypodermoclysis as an effective
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method for the infusion of liquids and administra-
tion of drugs to control symptoms in cases of pa-
tients who are unable to treatment via the oral or
intravenous route, this intervention remains unde-
rused, which is reaffirmed by (10). In addition to
underutilization, it highlighted the need for clinical
trials on its effectiveness in the treatment of severe
electrolyte disorders, as well as in the treatment of
severe dehydration in patients indicated for pallia-
tive care, as a limitation of the lack of diffusion of
hypodermoclysis (8).

Considering the presented scenario, a gap can
be filled through awareness-raising and professio-
nal training actions of which the pharmacist can be
a fundamental member. Education of the multidis-
ciplinary team contributes to reducing limiting be-
liefs and expands the variety of interventions that
can be selected. Thus, generating better knowle-
dge about hypodermoclysis in treating patients in
palliative care is a fundamental step toward greater
access to this intervention.

The variety of knowledge applicable to hypoder-
moclysis involves the responsibility of pharmacists:
administering medications via the subcutaneous
route requires specific and fundamental knowledge
about the pharmacokinetics (absorption, distribution,
metabolism and excretion) of substances from this
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ABSTRACT

This mini-review aimed to research the latest and most innovative platforms to detect SARS-CoV-2 and
focused on electrochemical sensors based on virus-specific nucleic acid. The search for articles was per-
formed using Web of Science, Scopus and Science Direct in the period of 2019-2022. The number of these
researches decreased in 2022 due to the control of the pandemic, but the technologies involved in these
developments have shown improvements in detection and possible application to other diseases.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; electrochemical sensors

RESUMO

Esta mini-revisdo teve como objetivo pesquisar as plataformas mais recentes e inovadoras para detectar
SARS-CoV-2 e focou em sensores eletroquimicos baseados em acido nucleico especifico do virus. A
busca de artigos foi realizada nas plataformas Web of Science, Scopus e Science Direct no periodo de
2019-2022. O niimero dessas pesquisas diminuiu em 2022 devido ao controle da pandemia, mas as tecno-
logias envolvidas nesses desenvolvimentos t€ém apresentado melhorias na detec¢do e possivel aplicacao
para outras doengas.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; sensores eletroquimicos

INTRODUCTION ral platforms have resulted in false positives or false
negatives, for example those used in cassette format

Severe acute respiratory syndrome coronavirus ~ during the pandemic. The latter situation was more
2 (SARS-CoV-2) has spread worldwide and promo- ~ complicated because it allowed contamination to
ted the COVID-19 pandemic. Its rapid dissemina- ~ spread among healthy people and researchers were
tion generated this serious situation and required the ~ challenged to improve or create new platforms or
urgent development of an accurate and rapid way to ~ systems to avoid false results.
detect infected patients. Several systems have been Nowadays it is known that the antigen can be
developed and applied to virus detection, but seve- ~ detected in nasopharyngeal swabs in suspected co-
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ronaviruses during the first days of infection and
antibodies after a few of these days. Each case re-
quires adequate systems for the correct diagnosis.

Reverse transcription-polymerase chain reac-
tions (RT-PCR) has been considered the gold stan-
dard technique for diagnosing the coronavirus in
the initial phase of infection by detecting its nucleic
acid, the RNA of samples obtained by swabs of the
nasal and oral mucosas. Any previous contact with
the virus can lead to the production of specific an-
tibodies such as immunoglobulin M or G (IgM or
IgG) and demands platforms for serological tests.
In the latter case, laboratories require platforms
with characteristics such as simplicity, speed, sensi-
tivity, accuracy, ease of use, price, and so on.

Due to the urgency to detect positive patients,
several regulatory agencies have authorized the use
of new systems for detecting antigens or antibodies
after submitting analyzes from institutions with evi-
dence of some of these characteristics to them. The
coronavirus developed different mutations and then
new virus lines started to spread and there were also
many false positives or negatives. This fact led to the
recall of several diagnostic systems, in addition to
problems with the security of detection mechanisms.

Some requirements to become a popular pla-
tform for application or use in routine laboratories
were previously mentioned and electrochemical
biosensors were chosen for their high selectivity and
sensitivity, possibility of portability, short analysis
time, simplicity and low cost (1). These good fe-
atures and technologies developed over the past 2
years have allowed them to be used on a number
of new platforms and to detect viruses other than

the coronavirus. There are two main categories of
biosensors, immunological and nucleic acid based,
but the latter has been considered better due to its
DNA/RNA specificity and most researchers have
been working based on this technology.

This work aimed to verify the best platform
and new techniques for diagnosing coronavirus,
as well as trends for other infections that can
spread around the world.

We also emphasize that we do not intend to dis-
cuss specific details of the electronic elements for
generating signals from each new type of device,
but only to inform the public of general and brief
characteristics of advances in diagnostic devices.

METHOD

The search for studies concerning electro-
chemical-biosensors was performed through the
evaluation of keywords, titles, and abstracts. Arti-
cles published in English from 2019 to 2022 were
considered. According to the exclusion criteria,
studies that did not evaluate the applicability of
electrochemical-biosensors in the detection of coro-
naviruses and those that used biosensors and elec-
trochemistry, but were intended for the detection of
other viruses that do not belong to the COVID-19,
were disregarded. The search, organization and wri-
ting of the systematic review followed the preferred
reporting elements for the systematic review and
meta-analysis statement (PRISMA) (2). All availa-
ble data obtained from the three scientific databases
addressing electrochemical biosensors for corona-
virus detection were included.

Table 1. Inclusion/exclusion criteria listed in order of application.

INCLUSION CRITERIA |

Articles in English

EXCLUSION CRITERION

Non-English language articles

Electrochemical Biosensors

Short communications, reviews and thesis

Biosensors and coronavirus detection

Biosensors that do not function using an electrochemical transducer

electrochemical Immunosensors

Biosensors that were not applied for coronavirus detection
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Figure1. Scheme and results of studies included in this work with novel electrochemical biosensors.
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RESULTS AND DISCUSSION

When the SARS-Cov-2 pandemic was confirmed worldwide, researchers made efforts to develop ac-
curate and rapid tests to detect positive patients to treat them and prevent the spread of the disease by non-
-symptomatic individuals. Several platforms were developed, but false positives or false negatives were
detected due to technical failures or emergence of new virus variants. Figure 1 presents a scheme for obtai-
ning the main reports addressed in this mini-review and in Table 2 we summarize the main original articles
published in 2022 on electrochemical sensors and present their characteristics in the subsequent paragraphs.

Table 2—Main articles with novel techniques mentioned by Databases for year of 2022

Reference ‘ Sensor [ technique

®3)

Electrochemical Immunosensor

Innovation

Epitope based biosensor; specific to

SARS-CoV-2 without interferences

(4) Electrochemical genosensor
(5) Electrochemical biosensor Use of salive
(6) Electrochemical biosensor Nanocrystals on paper electrode
Zn0 and rGO-coated electrode and N-protein im-
7) Electrochemical immunosensor

munobiosensor
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Electrochemical sensor

W

Novel biosensor based on gold without

amplification

Impedance

NP polypirrole and gold particles nanosensors

Electrochemical sensor

CRISPR

(10) Potentiometry

Magnetic beads and gold nanoparticles
conjugated to ACE2 peptide to detection of virus in

human saliva

(1)

Impedance

Compact and Low cost- sensitivity of fM

(12)

Impedance

CRISPR -Detection without

amplification —sensitivity of fM

Electrochemical sensor

(13)

CRISPR - Carbon electrode

(14) Electrochemical sensor

Aptasensor —sensitivity of fM

Legend: ACE2 —angiotensin-converting enzyme type 2; CRISPR —Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats; fM — fentomolar; NP —nanoparticle; rGO —re-

duced graphene oxide; ZnO—zinc oxide.

Ameku et al. (2022) developed an electro-
chemical biosensor to detect serological IgG an-
tibody in sera, specifically the spike glycopro-
tein epitope. The system consisted of electrodes
with a surface modified with the virus peptide,
the specific epitope of the SARS-Cov-2 spike
glycoprotein in the case of COVID-19. This
structure can capture its specific IgG antibodies
and a redox molecule is generated, allowing
variation of electronic signals that can be me-
asured by the equipment. The researchers used
sera obtained from 14 positive patients and 17
negative individuals for the diseases studied in
order to evaluate the new system and obtained
selectivity and specificity of 93% and 100%,
respectively, and no cross-reaction when chal-
lenged against diseases such as Chagas disease,
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Chikungunya, Leishmaniasis and Dengue (3).
This result is very important due to the similar
symptoms between these diseases and another
point demonstrated by them was the detection
of infected and non-infected individuals even
in samples with high serum dilutions. They also
demonstrated low volume required for analysis
as 2 nL by electrochemical biosensor instead of
around 100 pL by ELISA (3). The authors cited
the flexibility of this platform to be adapted to
detect other pathogens or virus strains.

Cajigas et al. (2022) developed an elec-
trochemical genosensor based on interaction
with magnetic beads and detection by chrono-
amperometry. Initially, the authors evaluated
the SARS-CoV-2 genome to identify some
conserved bases and, based on this informa-
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tion, they constructed primers to use as targets
and immobilization probes on magnetic parti-
cles. Since the structure was designed in the
form of a sandwich, in the presence of viruses,
the system can generate electrochemical sig-
nals that are detected by the instrument. The
advantages of the system is its specificity and
sensitivity in detecting concentrations at fem-
tomolar (fM) levels.

The authors demonstrated also abilities to
differentiate SARS-CoV-2 and other viruses
such as Middle East Respiratory Syndrome
(MERS), HKUI coronavirus (4). This platform
can detect genetic material from infected pa-
tients even when they do not have symptoms.

Deng et al. (2022) developed an electro-
chemical biosensor based on target-triggered
cascade signal amplification (5). The same
group (Shi et al., 2021) previously developed
a biosensor through an aptamer-functionalized
nanochannel that detected the coronavirus in
one step, and now they have improved detec-
tion by signal amplification (15). The new bio-
sensor was tested on oropharyngeal swab sam-
ples from 5 patients and 5 healthy individuals
and demonstrated high sensitivity for coronavi-
rus RNA at low concentrations such as 45 fM
levels. The authors cited the platform as low
cost and easy to use, being a new option for the
diagnosis of COVID-19.

Hatamluyi et al. (2022) designed a sensitive
and specific electrochemical biosensor, a novel
free-nucleic acid amplification and based on DNA
probe specific for SARS-CoV-2 RNA immobilized
on boron and gold nanostructures (1). This platform
was applied to test a total of 120 samples from clini-
cal and distinguished positive and negative groups
with 100% sensitivity and 100% specificity, even
in presence of interfering species in the extracted
RNA matrices and required a short processing time,
such as 30 min of incubation (1).

Hryniewicz et al. (2022) also worked with an
electrochemical biosensor based on gold nanopar-
ticles and detection of SARS-CoV-2 nucleocapsid
protein (N) antibodies (8). In this study, the resear-
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chers tested the new system on positive and negati-
ve serum samples prepared by themselves and also
on 10 SARS-CoV-2-positive samples provided by
public health units. Preliminary results demonstra-
ted good differentiation between positive and nega-
tive clinical samples. Similar results were obtained
by Nascimento et al. (2022) who applied the an-
giotensin-converting enzyme 2 (ACE2) peptide on
magnetic beads and gold nanoparticles to capture
and detect the SARS-CoV-2 spike protein in human
saliva (10). In this work, 32 samples were provided
by the Hospital of Federal University of Sao Car-
los (Sao Paulo, Brazil), 16 from healthy individuals
and 16 from patients with Covid-19.

Salahandish et al. (2022) designed a binary
sensing platform (BiSense) of an electrochemi-
cal immunobiosensor and demonstrated the pos-
sibility of clinical use with low cost and speed.
Monoclonal N-Protein antibodies were prepared
and immobilized on electrodes as a dual protein
N immunobiosensor to monitor the bipotentios-
tat (BiSense) and measurement of impedance
change associated with the immunoreaction.
This apparatus could overcome the immuno-
-biosensor challenge regarding portability, cost
and speed. According to the authors (11), the
platform was 100 times cheaper than the marke-
ted potentiostat, sensitive, fast detection (<1.5
min), very low detection limit (56 and 68 fg/
mL for WE1 and WE2, respectively), less than
15 min to differentiate patients infected with
COVID-19 and for early diagnosis. The rese-
archers used the new system on 22 swabs with
nasopharyngeal (NP) samples collected from 12
patients confirmed by the RT-PCR test and 10
from donors negative for SARS-Cov-2. Even
with the advantages mentioned, the measure-
ment results showed a variation of 10%, which
was acceptable, but partially attributed to non-
-homogeneous samples collected with swabs
and not due to the apparatus. This work shows
the importance of reviewing several parameters
to improve the system, since the advantages ou-
tweigh the difficulties experienced during the
development of the sensors.
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Table 3. Advantages of new technologies

References | System | Advantages
5 Electrochemical | - Detection and distinction of diseases such as Chagas disease, Chikungunya, Leish-
Immunosensor maniasis and Dengue; need for low volumes for analysis, such as 2 nL.
- Specificity and sensitivity of detection at fentomolar concentrations; abili-
S ficit d tivity of detect tfent lar (fM) trat bil
) Electrochemical | ti€sto differentiate SARS-CoV-2 and other viruses such as Middle East Respiratory
eleBEElr Syndrome (MERS), HKUI coronavirus ; detection of genetic material from infected
patients even without apparent symptoms.
; Electrochemical | ~High sensitivity for coronavirus RNA at low concentration as the limit of 45 fM;
biosensor low cost and easy to using.
Electrochemical . . e .
1 - Short processing time, such as 30 min of incubation.
sensor
11 (11) Impedance - Low cost and speed; very low detection limit (fg/mL).

The detections of SARS-CoV-2 by gold stan-
dard methods demonstrated special and expensive
equipment requirements, technicians with specific
training and, consequently, high cost and time to re-
ach accurate and safe results. Improvements must
be sought and some results have been demonstrated
by the use of the recent CRISPR system (clustered
regularly interspaced short palindromic repeats) in
electrochemical sensors. The first systems were ba-
sed on DNA architecture applied to a gold electrode
(9, 12) and, more recently, researchers such as Wu
Letal. (2022) developed another ultrasensitive sen-
sor with a carbon electrode (13). All these authors
are looking for lower and more specific systems and
have shown advantages in adapting them to detect
other diseases. The number of samples tested in
each article is not so large as to be validated for
commercial purposes, but it can be considered for
future improvements of the platform itself and ex-
tended to several viruses.

The new technologies require specific know-
ledge related to Immunology, Molecular Biology
and Electronics. The development of biosensors
associated with electronic measurements has also
demonstrated the need for multidisciplinary profes-
sionals to overcome problems related to costs and
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speed to provide robust systems for detecting virus
contamination in patients. During the peak of the
pandemic, several systems were developed and tes-
ted, but antigen cassettes became more popular and
faster for detecting COVID-19 and the number of
articles with electronic sensors for this purpose has
decreased. This fact does not invalidate the research
because the new technologies can be used to impro-
ve devices for detecting other viruses.

CONCLUSIONS

When the SARS-Cov-2 pandemic was con-
firmed worldwide, researchers strove to develop
accurate and rapid tests to detect positive patients
in order to treat them and prevent the spread of
the disease among non-symptomatic individuals.
Several platforms have been developed, but false
positives or false negatives can be detected due to
technical failures or the emergence of new virus
variants. RT-PCR is considered the gold standard
method for detecting viral nucleic acid, but new
platforms have been developed to improve sen-
sitivity, accuracy, cost, ease of use and speed in
obtaining results. Vaccines can help and decrease
cases of death and, as a result, searches for diag-
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nostic methods have also decreased. In addition,
we verified a large number of new techniques for
electrochemical biosensors with high sensitivity,
lower cost, speed and ease than the first methods.
Most of the researches were tested on real samples
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RESUMO

Este trabalho foi elaborado visando descrever o uso de quimioterapicos ¢ hormonios por sonda a partir de
uma revisdo da literatura para facilitar a tomada de decisdo na institui¢do. Realizou-se um levantamento dos
quimioterapicos ¢ hormdnios utilizados no servigo de quimioterapia da institui¢ao e buscou-se as indicagdes
do uso desses medicamentos por sonda tanto label como off-label disponiveis nas principais bases de dados:
PubMed, Lilacs, UptoDate ¢ Micromedex, selecionando-se as melhores referéncias para realizagdo do estudo.
Observou-se que a maioria dos quimioterapicos ¢ hormonios ndo traziam informagdes sobre seu uso por sonda
em bula, mas ja existem alguns estudos pos comercializagdo sobre essa pratica, dos 15 quimioterapicos € 5
hormoénios pesquisados, apenas quatro desses medicamentos (Lexemetasno, Letrozol, Midostaurina ¢ Vino-
relbina) ndo apresentavam indicagdo de uso por sonda, sendo trés (Lexemetasno, Letrozol e Midostaurina) por
ndo apresentarem dados disponiveis na literatura ¢ um (Vinorelbina) por contra-indicagao.

DESCRITORES: Quimioterapia, Hormonioterapia, Sonda enteral, Agentes antineoplasicos.

ABSTRACT

This article was designed to describe the use of chemotherapy and hormone therapy using an enteral tube,
based in a literature review, to facilitate decision-making in the routine of the institution. It was carried out
a data survey of the antineoplasic agents and hormones used in the hospital service and it was conducted
a search for indications for the use of these drugs through enteral devices using both label and off-label
available in the main databases: PubMed, Lilacs, UptoDate and Micromedex, selecting the best references
for carrying out the study. It was observed that most antineoplastic agents and hormones did not contain in-
formation about their use trough enteral devices in label, but there are already some post-marketing studies
on this practice, out of the 15 antineoplastic agents and 5 hormones researched, only four of these drugs
(Lexemethasno, Letrozole, Midostaurin and Vinorelbine) had no indication for use through enteral tube,
three of them (Lexemethasne, Letrozole and Midostaurin) due to no data available in the literature and one
(Vinorelbine) due to a contraindication.

KEYWORDS: Chemotherapy, Hormone therapy, Enteral tube, Antineoplastic agents.
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INTRODUCAO

O cancer se tornou nos ultimos anos a principal
causa de morbidade e mortalidade no mundo. Esti-
ma-se um aumento na incidéncia de 19,3 milhdes
de novos casos de cancer de 2020 para 28,4 milhoes
em 2040 (1).

Em decorréncia desse aumento, ha também
o surgimento de varias formas de administracdo
dos medicamentos para o tratamento de patologia,
incluindo a administracdo oral, que torna o trata-
mento mais comodo e acessivel aos pacientes (2).
O aumento exponencial das formulagdes orais traz
consigo a preocupacao com os pacientes que neces-
sitam utilizar sonda enteral para nutri¢ao e, em al-
guns casos, enfrentam a interrupgdo do tratamento
pela impossibilidade ou indisponibilidade de for-
mas farmacéuticas compativeis (3).

A interrupgao do tratamento em virtude da via
de administracao disponivel impacta negativamen-
te na efetividade do tratamento do cancer (3). Em
virtude dessa problematica, a administragdo dos
medicamentos por sonda enteral, tem sido um de-
safio cada vez mais discutido (4).

A utilizagdo de sondas para a alimentacdo na-
sogastrica (NG) ¢ um método de nutricdo enteral
frequentemente usado em ambientes hospitalares
para tratar instabilidade clinica, para complementar
a ingestao oral deficiente ou para aumentar a inges-
tao nutricional (5).

As sondas nasogastrica e nasoenteral para su-
porte alimentar sdo tubos finos de borracha macia
e flexivel, que facilitam sua introdugdo nasal. Sao
radiopacas a fim de favorecer a sua localiza¢ao por
exame radiologico (6, 7). A colocagdao da sonda ¢
um método simples que nao necessita de anestesia,
uma vez que ndo provoca dor (8, 9). A classificacdo
das sondas da-se pelo local do trato gastrointestinal
que ficara localizada, a géstrica estara alocada no
estomago e a enteral no duodeno (10).

Para utilizar as sondas de forma adequada, ¢
necessario ter uma série de habilidades, incluindo
a verificacdo da colocacdo e lavagem do tubo, as
caracteristicas das diferentes formas farmacéuticas,
além das complicagdes associadas, como obstruc¢ao
da sonda e outros efeitos colaterais (11, 12).

Quando os medicamentos nao sdo administra-
dos adequadamente por via enteral, podem ocor-
rer conseqiiéncias prejudiciais. Tais complicacdes
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incluem oclusdo do tubo, diarréia, pneumonia por
aspiragdo, ineficiéncia de medicamentos, efeitos
colaterais de medicamentos e até obito (12).

Quando tratamos de medicamentos so6lidos, es-
tes devem ser esmagados ou abertos para fazer uma
suspensdo/solugdo oral. No entanto, apresentacdes
de comprimidos entéricos, formulagdes de libera-
¢do sustentada e/ou liberagdo controlada, tem sua
biodisponibilidade alterada quando sua forma far-
macéutica ¢ modificada de forma magistral. A falta
de literatura coesa ¢ em bula dos antineoplasicos
orais sobre a possibilidade de realizar essa manipu-
lacdo, reforga essa problematica (4).

A manipulagdo desses medicamentos, na au-
séncia de medidas de prote¢do adequadas, tem sido
associada a absor¢do de substancias que afetam ne-
gativamente a saude dos trabalhadores. As princi-
pais vias possiveis para exposi¢do ocupacional sdo
inalagdo e contato com a pele (13).

A Resolugao N° 640/2017 do Conselho Federal
de Farmacia diz que “E atribuigo privativa do far-
macéutico o preparo dos antineoplasicos ¢ demais
medicamentos que possam causar risco ocupacio-
nal ao manipulador (teratogenicidade, carcinogeni-
cidade e/ou mutagenicidade) nos estabelecimentos
de saude publicos ou privados” (14).

Os farmacéuticos oncologicos enfrentam um
desafio constante, pois além do método de admi-
nistracdo via sonda nasogastrica ou enteral, a falta
de estudos sobre as diferentes formulagdes e des-
cri¢des de revestimentos utilizados pelas industrias
farmacéuticas, bem como as consequéncias da tri-
turagdo dos medicamentos podendo resultar em ni-
veis sanguineos imprevisiveis, um risco aumentado
de obstrucdo da sonda, diminuicdo da eficacia do
medicamento ou aumento de efeitos adversos ou
incompatibilidades entre as férmulas medicamen-
tosas, dificultam a realizacdo de uma terapia segura
(12, 15, 16).

O estudo da alteragdo da forma farmacéutica
para a administracdo de quimioterapicos ¢ hormo-
nios por sondas é necessaria para a melhoria da préa-
tica clinica, visando sua realizagdo de forma segura
e eficiente para o manipulador, para quem adminis-
tra e para o paciente para que ndo tenha seu trata-
mento comprometido.

Visando facilitar o acesso ao conhecimento so-
bre o uso desses medicamentos, a proposta deste
estudo foi buscar informagdes seguras na literatura,



btz smci

CIENCIAS FARMAGCEUTICAS

sumarizando-as para que possam contribuir para o
preparo ¢ administracdo dos quimioterapicos e hor-
monios via sonda enteral.

OBJETIVO

Avaliar as evidéncias relativas ao uso de qui-
mioterapicos e hormonios através de sondas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura
sobre a utilizagdo de quimioterapicos ¢ hormonios
por sonda com a finalidade de agrupar informagoes
e orientagdes de forma resumida e objetiva sobre o
preparo ¢ administracao desses medicamentos.

A Revisao Narrativa ¢ uma forma ndo sistema-
tizada de revisar a literatura que se torna importante
para buscar atualizag¢des a respeito de um determi-
nado assunto. Se trata de um processo mais simpli-
ficado de revisar a literatura, a questao de pesquisa
pode ser mais ampla ou pouco especifica e abordar
um tema de forma livre, sem rigor metodologico e
por isso esta sujeita aos vieses (17).

Foram elencados os quimioterapicos ¢ hormd-
nios orais utilizados nos protocolos de tratamento
oncoldgico e onco-hematologico de um Hospital
terciario de referéncia, localizado no municipio de
Fortaleza, no Ceara. A lista consta com 15 medica-
mentos padronizados na instituicdo hospitalar em
questdo, sendo eles: Anastrozol, Capecitabina, Ci-
clofosfamida, Ciproterona, Clorambucil, Dasatini-
be, Exemetasno, Hidroxiureia, Imatinibe, Letrozol,
Melfalano, Mercaptopirina, Metotrexato, Niloti-
nibe, Tamoxifeno e Vinorelbina. Além de 03 qui-
mioterapicos obtidos através de demanda judicial,
sendo estes o Venetoclax, Midostaurina e Ponati-
nibe, totalizando 18 medicamentos incluidos nesta
revisao.

A busca na literatura foi realizada nas seguintes
bases de dados: Pubmed/MEDLINE (National Li-
brary of Medicine), Lilacs (Literatura Latino-Ame-
ricana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Web Of
Science, Biblioteca COCHRANE e Scielo (Scien-
tific Electronic Library Online). Para a selecao dos
artigos foram considerados combinacdes diferentes
dos seguintes descritores selecionados através da
plataforma de Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e via palavras-chaves de trabalhos rela-
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cionados com o tema pesquisado, “antineoplasic
agents”, “enteral tube”, “chemotherapy”, “hormone
therapy”, “enteral devices” interligados pelo opera-
dor booleano AND ou sozinhos na busca. A busca
se limitou aos estudos publicados entre janeiro de
2010 a dezembro de 2023, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Como literatura complementar
foi utilizado Micromedex, Uptodate, além das bulas
dos medicamentos e manuais elaborados por outras
institui¢oes de Saude.

Elegeram-se os seguintes critérios de inclusao:
Estudos que abordassem a manipulagdo e admi-
nistracdo de quimioterapicos ¢ horménios no pro-
cesso de transformacdo de formulagdes orais para
uso por sonda, com textos completos disponiveis
nos idiomas portugués, espanhol e inglés, datados
nos ultimos 10 anos, sendo integralizados relatos
de caso, revisdes sistematicas e integrativas, en-
saios farmacocinéticos do uso de quimioterapicos e
hormonios. Como critério de exclusdo elegeram-se
trabalhos que abordavam apenas quimioterapicos
e hormdnios que ndo sdo utilizados nos protocolos
de tratamento oncologico e onco-hematoldgico da
institui¢do em questdo. Ressalta-se que artigos du-
plicados foram contabilizados somente uma vez.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados um total de 112 artigos na
busca inicial em todas as bases de dados sobre os
20 medicamentos utilizados em protocolos de tra-
tamento oncologico da instituicdo (15 quimiotera-
picos ¢ 05 hormonios) dos quais foram excluidos
84 trabalhos por titulos, em seguida mais 13 traba-
lhos apo6s leitura do resumo e mais § apos leitura
completa do texto na integra, devido auséncia de
informagdes sobre manipulacdo e administragao
no processo de transformag@o de formas orais para
fornecimento via sonda. Outros 4 materiais como
livros, guias e manuais de outras institui¢des foram
adicionados como material complementar a amos-
tra final de artigos, além disso também foram utili-
zadas as bulas dos medicamentos.

Foram elegiveis no final do processo de sele-
¢do, 7 artigos e 4 materiais complementares que
contemplavam as informagdes e objetivos pertinen-
tes a revisdo narrativa. Vale salientar que ndo foram
encontradas informagdes sobre os principios ativos
Lexemetasno, Letrozol e Midostaurina e para o



principio ativo Vinorelbina ha recomendac@o de ndo administrar por sonda. Na Figura 1, se encontra uma
esquematizagdo das etapas de selecdo dos artigos.

Figura1: Esquematizacio da selecao dos artigos.

112 artigos 84 artigos excluidos
encontrados apés o apds anélise de
estratégia de busca titulos.
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8 artigos excluidos
apos analise textual.

selecionados ap6s
leitura de resumos.
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Y

11 materiais de
consulta constituindo
a amostra final.

Foi utilizado um instrumento de coleta de dados com os resultados da pesquisa bibliografica organi-
zados em seis blocos “medicamento”, “forma farmacéutica”, “modo de preparo”, “label”, “referéncias”,
“nivel de evidéncia”. Os niveis de evidéncia foram baseados no critério Oxford, nesse critério, a evidéncia
¢ classificada em la, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 e 5 (18). Os dados da amostra final de 11 artigos e 3 guias
sdo apresentados no quadro 1.

Quadro1- Processo de preparo e orientagoes de administragdo de quimioterapicos e hormdnios por sonda.

Medicamento Modo de preparo Label Referéncias A
evidéncia

Forma Nivel de
farmacéutica

Brasil (2023) (19) 5

Triturar o comprimido com gral e pistilo e dissol-

ver o p6 em 20 mL de dgua destilada.

Nao tentar dissolver o comprimido sem triturar.

Sempre triturar, diluir e administrarimediatamente. Brasil (20)

Anastrozol Comprimido
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. Forma .. Nivel de
Medicamento _— Modo de preparo Referéncias o
farmacéutica evidéncia
Spencer (2020
p (3)( ) 3A
. . — Triturar o comprimido com gral e pistilo até obter -
Ciclofosfamida Comprimido ) P & P . Nao
um po fino e dissolver em 20 mL de agua. . .
Tejedor-Tejada e 3A
Cols (2021) (4)
Triturar o comprimido com gral e pistilo e dissolver
Ciproterona Comprimido em 20 mLde agua destilada estéril. Pode seradmi- | N3o | Brasil (2023) (19) 5
nistrado concomitantemente a nutricao enteral.
Método 1 (preferencial): Triturar 60 comprimi-
dos com gral e pistilo, adicionar 30 mL de me-
tilcelulose e xarope simples até obter volume . .
. ) p) P o .. - Tejedor-Tejada e 3A
. Comprimido final de 60 mL. Método 2: Utilizar técnica de | Nao
Clorambucil . ~ . Cols (2021) (4)
dispersao de comprimidos. Colocando o com-
primido em uma seringa com aproximadamen-
te 20 mLde dgua.
Adicionar a quantidade desejada de comprimi-
dos em 30 mL de suco 100% natural de laranja
ou maga (sem conservantes) e deixar repousar.
Depois de 5, 15 e 20 minutos, agitar o conteido
por aproximadamente 3 seg. Havera a formacao
Dasatinibe Comprimido de uma suspensao que deve ser administrada | Nao Spencer (2020) 3A
imediatamente. O recipiente deve ser lavado com (3)
15 mL de suco que deve ser incluso no volume a
ser administrado a fim de garantir que a dose
completa seja administrada. A suspensao nao
utilizada deve ser descartada ap6s 60 minutos.
. . - ~ Nao se
Exemetasno Comprimido Sem relatos na literatura Nao | Naoencontrado. ilfien
Abrir a capsula, transferir o contetido para um reci-
. L . iente higienizado, adicionar 10 mL de agua e me- - .
Hidroxiureia Céapsula P . '€ . , guae Nao White e Brad- 5
xeraté dissolver, aspirar o contetido em uma seringa
L nam (2015) (22)
de 20 mLe completar o volume com10 mLde agua.
Cada 100 mg de imatinibe deve ser dissolvido
Imatinibe Comprimido em 50 mL de dgua ou suco de maga. A suspensdo | Nao Bersen e Cols 1A
deve ser administrada imediatamente. (2022) (23)
. . - - Nao se
Letrozol Comprimido Sem relatos na literatura Nio | NZoencontrado. ol
. Triturar o comprimido com grau e pistilo e diluir .
Melfalano Comprimido P p g P Martinez e Cols 3A
em10-20 mLde dgua.
(2022) (1)
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ey

Medicamento Forn:a . Modo de preparo Referéncias N.WSI d.e
farmacéutica evidéncia
qupensao oral de 50 mg/mL: tr}tt{rar os compri- Lam (2017) (16) .
midos de 30-50 mg com gral e pistilo etransferi o
p6 fino para um frasco de vidro ambar, adicionar
5 mL de agua estéril para injecao e agitar a mis-
tura para criar uma pasta uniforme. Adicionar os
. o agentes aromatizantes, incluindo 10 mL de xaro- -
Mercaptopurina Comprimido . . Nao
pe simples e xarope de cereja para perfazer um
volume final de 3 mL de suspens3o.
Dissolucao em seringa: adicionar o comprimido
. .. Spencer (2020) 3A
em uma seringa de 20 mL, adicionar 10 mL de
agua na e deixar o comprimido se dissolver, ®
agitando levemente, se necessario.
Método 1: Dissolver os comprimidos em 10 mL de
agua, agitando até a completa dissolucao.
Método 2 (preferencial): Adicionar 20 g de bicar-
Metotrexato Comprimido bonato de s6dio em 250 mLde xarope de cerejae | Nao | Tejedor-Tejadae 3A
completar com dgua destilada g. S.1.000 mL. Adi- Cols (2021) (4)
cionar 8 mL de metotrexato do frasco de 25 mg/
mL para obter uma suspensdo de 2 mg/mL.
. . — . ~ ~ Nao se
Midostaurina Comprimido Sem relatos na literatura Nao | Naoencontrado. il
Dissolver o conteido da capsula em um veiculo
Nilotinibe ol de pH bai.x.o (por exempl(?, suco dg Iimﬁq) devido Bersen e Cols A
a insolubilidade do nilotinibe, agitar cuidadosa- (2022) (23)
mente e administrar imediatamente.
Dissolver o comprimido no suco de limao e agitar
Ponatinibe Comprimido cuidadosamente, até completa dissolugao. Admi- | Nao Bersen e Cols A
nistrar a suspensao imediatamente. (2022) (23)
Colocar dois comprimidos de 10 mg em 40 mL de
agua e deixar repousar. Agitar até que os compri-
Tamoxifeno Comprimido midos estejam completamente dissolvidos, for- Martin e Cols 5
mando uma suspensao. O tempo de dissolucao (1993) (24)
para o comprimido de 10 mg é de 2—5 min.
Perfurara capsula de tretinoina e retirar o contei-
do com auxilio de uma seringa de 20 mL. Transfe-
rir o conteddo para um frasco com 10 mL de azeite
Tretinoina Capsula de oliva. Repita com as capsulas restantes. Devi- | N3o | Spencer (2020) 3A
do pouca estabilidade em mistura e propriedade (3)
fotossensivel da tretinoina, administrara mistura
imediatamente.
Os medicamentos foram triturados com grau e
o s o . - Sato e Cols
Venetoclax Comprimido pistilo a beira do leito imediatamente antes da | Nao 2C
administracao. (2022) (25)
Pefia Pedrosa e,
Vinorelbina Capsula N3o é recomendado. Nao santiago Perez 5
(2022) (26).

Fonte: Autoria propria.
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Figura 2 - Fluxograma de orientacao para administracao de quimioterapicos e hormoénios por sonda

Pacienteem
dieta enteral

Fonte: Adaptado de MARTINEZ et al. (2022).

Martinez e cols (2022) (1) orientam dar prefe-
réncia as apresentagoes liquidas e dilui-las em 10-
20 mL de agua, caso seja necessario. Em casos em
que € necessario triturar, realizar em local apropria-
do e diluir o p6 resultante em diluente apropriado. A
administracdo dos medicamentos deve ser realiza-
da imediatamente ap6s o preparo do medicamento,
principalmente nos casos em que ha alteracdo da
forma farmacéutica.

Tejedor-Tejada e cols (2021) (4) em seu estudo
concluiram que pacientes com dificuldades de de-
gluti¢do, em uso enteral ou ndo de sonda de alimen-
tagdo, o recurso a métodos de preparacdo ¢ admi-
nistracdo muitas vezes ndo contemplados em bula
dos medicamentos podem ser garantidos, desde que
tais métodos sdo apoiados por estudos que tratam
especificamente do medicamento em questdo. Nos
casos em que nao ha informagdes sobre o assunto, ¢
necessaria uma analise caso a caso que leve em con-

Preparar os medicamentos a serem
administrados em seringas individuais
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Paciente sem
dieta enteral

sideragdo o risco/beneficio equilibrio e as alternati-
vas terapéuticas disponiveis. Tendo em vista que a
modificagdo de formas farmac€uticas para adapta-
-las para administragdo em pacientes com disfagia
podem resultar em alteragdes na biodisponibilidade
dos medicamentos perfil, com potencial diminui¢ao
do seu efeito terapéutico

Para Wirastuti e cols (2020) (27) os erros mais
comuns na preparagdo de medicamentos via EFT
incluem mistura de multiplos medicamentos, falha
ao diluir as formulagdes liquidas com agua, ndo agi-
tar a suspensdo/emulsdo antes da administracdo e
selecdo inadequada da forma farmacéutica.

Para os Inibidores de Quinases, William (2008)
(15) em seu trabalho sobre o nilotinibe, ao conside-
rar sua administragdo por sondas de alimentagdo,
ressalta a importancia da localizagdo, do tamanho e
do material da sonda e as possiveis interagdes com
alimentos. Esses medicamentos, sdo acidos fracos e
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sua etapa de dissolugdo depende da acidez gastrica,
nao podem ser administrados na por¢ao do jejuno,
pois ha o risco de precipitagdo rapida ¢ menor (ou
nenhuma) absor¢ao do medicamento. Logo hé a ne-
cessidade de dissolver a capsula em meio com pH
acido, sendo até recomendado enxaguar o tubo com
veiculo de baixo pH, diminuindo os riscos de oclu-
sdo do tubo e de desconforto para o paciente.

Para Bernsen e cols (2022) (23) a manipulacao
de formas farmacéuticas orais solidas de Kls sem
instrugdes adequadas pode levar a um risco maior
de sobredosagem e subdosagem.

Para Alhashemi e cols (2019) (28) e Phillips
(2011) (11) a administragao de medicamentos ¢ ali-
mentos a pacientes com dificuldades de degluti¢ao
através de sondas enterais requer habilidades espe-
ciais incluindo a verificagdo da colocacao do tubo,
da lavagem do tubo e das caracteristicas das dife-
rentes formas farmacéuticas, considerando as com-
plicacdes associadas, como obstrugdo do cateter e
outros efeitos colaterais. Esta atividade é desenvol-
vida pela enfermagem e ¢ vital garantir a realizago
com seguranca. Os autores sugerem um programa
integrado de formagao de enfermeiros e farmacéuti-
co clinico para uma melhoria da qualidade da admi-
nistracdo oral de medicamentos através de sondas
de alimentacao enteral.
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CONCLUSAO

Pode-se concluir que a pratica do uso de qui-
mioterapicos ¢ hormdnios por sondas ainda ¢ um
campo que precisa ser explorado para melhoria da
qualidade e quantidade de referéncias que embasem
de forma segura essa pratica, mas a literatura exis-
tente ja consegue auxiliar de forma bastante objeti-
va e coesa essa pratica na clinica.
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ABSTRACT

The purpose of this research is to study the impact of herbal medicinal products based on Melissa officina-
[is on the anxiolytic effect in animals at different dosages of the drug. The study was conducted on albino
Wistar rats using a sequence of three behavioural test systems (black and white chamber, elevated cruciform
maze and open field). The combined medicinal product included the following starting materials of herbal
origin: Melissa officinalis, Origanum vulgare, Salvia officinalis, Crataegus berries and Glycyrrhiza glabra
root, in the ratio 17:10:10:10:10. Two dosages of the drug were tested: 5 mL and 2.5 mL per 1 kg of animal
weight. The active components of the starting materials of herbal origin were isolated through continuous
extraction in the Soxhlet apparatus with ethyl alcohol; after that, the solvent was distilled in a rotary evapo-
rator. The herbal preparation produced notable effects by alleviating stress caused by the experimental setup
(reducing phobic reactions) and simultaneously enhancing locomotion as well as exploratory and searching
activities. These effects were observed to varying degrees across all three behavioural models. A compara-
tive analysis of the testing results at different dosages of the experimental herbal preparation demonstrated
the comparability of quantitative changes in the recorded behavioural reactions. This data makes it possible
to use a lower drug dosage (2.5 mL/kg) in subsequent studies. The developed complex herbal medicinal
product can be used as a basis for creating phytopreparations with targeted anxiolytic effect. The experi-
mental data obtained will subsequently help in choosing the optimal dosage for rational pharmacotherapy
and prevention of psycho-emotional disorders in humans and animals.

Keywords: behavioural activity, albino laboratory rats, herbal medicinal product, complex herbal prepara-
tion, extract, anxiolytic activity.
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RESUMO

O objetivo desta pesquisa € estudar o impacto de medicamentos fitoterapicos a base de Melissa officinalis
no efeito ansiolitico em animais em diferentes dosagens do medicamento. O estudo foi conduzido em ratos
Wistar albinos usando uma sequéncia de trés sistemas de teste comportamental (cdmara preta e branca,
labirinto cruciforme elevado e campo aberto). O medicamento combinado incluiu os seguintes materiais de
partida de origem vegetal: Melissa officinalis, Origanum vulgare, Salvia officinalis, bagas de Crataegus e
raiz de Glycyrrhiza glabra, na propor¢ao 17:10:10:10:10. Duas dosagens do medicamento foram testadas: 5
mL e 2,5 mL por 1 kg de peso do animal. Os componentes ativos dos materiais de partida de origem herbal
foram isolados por extracdo continua no aparelho Soxhlet com alcool etilico; depois disso, o solvente foi
destilado em um evaporador rotativo. A preparagdo herbal produziu efeitos notaveis ao aliviar o estres-
se causado pela configuragdo experimental (reduzindo reagdes fobicas) e simultaneamente melhorando
a locomocao, bem como atividades exploratorias e de busca. Esses efeitos foram observados em graus
variados em todos os trés modelos comportamentais. Uma analise comparativa dos resultados dos testes
em diferentes dosagens da preparacao herbal experimental demonstrou a comparabilidade das mudancas
quantitativas nas reagcdes comportamentais registradas. Esses dados tornam possivel usar uma dosagem me-
nor do medicamento (2,5 mL/kg) em estudos subsequentes. O medicamento herbal complexo desenvolvido
pode ser usado como base para a criagao de fitopreparagdes com efeito ansiolitico direcionado. Os dados
experimentais obtidos ajudardo posteriormente na escolha da dosagem ideal para farmacoterapia racional e
prevengdo de distirbios psicoemocionais em humanos e animais.

Palavras-chave: atividade comportamental, ratos albinos de laboratorio, medicamento herbal, preparacao
herbal complexa, extrato, atividade ansiolitica.

1. INTRODUCTION process. Since ancient times, the use of plants has
been documented both as monocultures and as part

The significance of using herbal preparations is ~ ©f complex herbal mixtures. At the same time, it is
largely due to their broad range of effects, high sa-  possible both to alter the degree of impact of phy-
fety profile combined with sufficient effectiveness, ~ topreparations on the body and to change the nature
and their relative affordability and accessibility. ~ and target of its action. In this context, it is crucial to
Starting materials of herbal origin are used both as ~ examine how medicinal plants affect living organis-
components of drugs and as an independent prepa- ~ ms. This includes investigating not only the condi-
ration. Such medicinal products demonstrate good  tions and specifics of their direct effects and disease
efficacy in complex treatment and are used as a su- ~ Management but also identifying potential undesi-
pportive therapy and for the prevention of diseases ~ red effects and evaluating the duration of their im-
(Rajapakse & Davenport, 2019; Sarris, Panossian, ~ pact. Earlier, we had achieved the varying degrees
Schweitzer, Stough & Scholey, 2011; Zhao, Zhang  ©of anxiolytic effect of Melissa both when using it as
& He, 2017; Wang et al., 2021; Khwairakpam et al., @ monoculture and as a basis in a complex herbal
2018). They are better absorbed by the body wi-  Preparation. It was established that in the anxiolytic
thout pronounced side effects, even after prolonged  effect of Melissa officinalis, the reduction of phobic
use (Nikolaev, Mondodoev & Shantanova, 2019;  reactions is more pronounced compared to enhan-
Sambukova, Ovchinnikov, Ganapolsky, Yatmanoy ~ ¢ing exploratory and searching activities (Khabae-
& Shabanov, 2017; Ang, Song, Zhang, Lee & Lee, ~ Va, Gappoeva & Chiviev, 2022). The experimental
2022; Kim & Lim, 2022; Laccourreye, Werner, medicinal product based on Melissa officinalis cau-
Laccourreye & Bonfils, 2017). sed a more pronounced manifestation of explora-

Melissa officinalis, Origanum vulgare, Salvia ~ tory and searching activities and locomotion, along
officinalis, Crataegus sanguinea, Glycyrrhiza gla- ~ With an increase in the stress resistance of rats in
bra — those are the plants that grow everywhere  an atypical setup (Gappoeva, Khabaeva, Gagloeva,
in Russia; they are affordable, easy to harvest and ~ Agayeva & Bugulova, 2023).
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One of the methods of pharmacopoeial analy-
sis of medicines is the quantitative measurement
of the active substance and its constituent compo-
nents. When administrating a medicinal product,
including a herbal one, its dosage plays an impor-
tant role, which, on the one hand, should induce a
therapeutic effect, and on the other hand, should not
cause adverse reactions and addiction.

2. MATERIALS AND METHODS

This study aims to evaluate the features of the
functional manifestation of the herbal product ba-
sed on Melissa officinalis on the behavioural cha-
racteristics of Wistar rats, taking into account the
dosage of the drug used.

The research was performed on 30 albino Wis-
tar male rats. All animals were kept in cages under
standard vivarium conditions with free access to
food and water.

As a tested herbal preparation, a combined ex-
tract was used, including herbal components from
the following plants: Melissa officinalis, Origanum
vulgare, Salvia officinalis, Crataegus sanguinea,
Glycyrrhiza glabra L.

Extraction was carried out using multiple con-
tinuous extraction in a Soxhlet apparatus. The dry
starting materials of Melissa officinalis (30%),
Salvia Officinalis (17.5%), Crataegus sanguinea
(17.5%), Origanum vulgare (17.5%), and Glycyr-
rhiza glabra (17.5%) were mixed in respective
proportions. The resulting mixture in an amount
of 30 g was placed in a paper cup in an extractor;
extraction was carried out with ethyl alcohol 70%
until the substance was completely isolated. The
solvent was evaporated in a rotary evaporator (Hei-
dolph, Germany) at 56°C by distilling the liquid at
reduced pressure (Sarris et al, 2019).

Before the start of the experiment, animal body
weight was measured using electronic scales to con-
trol their weight and to determine the dosage of the
plant extract used. The weight of the animals ranged
from 160 g to 200 g. The nature and severity of beha-
vioural activity in albino laboratory rats receiving the
tested herbal preparation were evaluated at different
dosages of the drug (5 mL/kg and 2.5 mL/kg of ani-
mal weight) on three behavioural models.

The drug was administered by probing. For
this purpose, a metal probe made of a syringe nee-
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dle was used. A probe placed on a syringe with the
drug was injected via the back wall of the pharynx
along the oesophagus to the stomach. The permis-
sible volume of liquid for this method is 1.5-2 mL.
The drug was administered to two groups of rats:
the first group (experiment 1) received the drug in
an amount of 5 mL/kg, the second group (experi-
ment 2) — 2.5 mL/kg; the third (control) group was
not receiving the drug. The behaviour of rats was
evaluated on 3 test systems: black and white cham-
ber (BWC), open field (OF) and elevated cruciform
maze (ECM) according to the methods and inter-
pretation of data described by us earlier (Khabaeva,
Gappoeva & Chiviev, 2022; Gappoeva et al, 2023).
The registration of behavioural reactions was car-
ried out using the digital video system No. VS1304.
Experiment was carried out in accordance with the
rules of the European Convention for the Protection
of Vertebrate Animals (Strasbourg, March 18, 1986)
and the Order No. 267 of the Ministry of Healthca-
re of the Russian Federation dated 19.06.2003. The
minimum allowable number of laboratory animals
was used in accordance with the utilized methods of
statistical data processing. Statistical analysis of the
data was carried out using the SPSS and MS Excel
2016 software and according to the Student’s t-cri-
terion. The differences were considered significant
at p<0.05.

3. RESULTS

The BWC test system allows us to evaluate the
physiological effects of the drug under study, which
are manifested in the natural desire of animals to
avoid open and brightly lit spaces. It is logical that
the rats of the control group spent only about 7%
of the testing time in the light compartment, half
of which was the latent period of entering the dark
part, and the time and number of peeks from the-
re were minimal, which characterizes the normal
behaviour of animals in uncomfortable conditions
of the chamber (Table 1).

In rats receiving 5 mL/kg of the extract of the
combined herbal preparation, there was a signifi-
cant increase in time spent in the light compartment
and a decrease in the time spent in the dark com-
partment. In the control group, this indicator was
20.25 seconds; in the experimental group, it was
256.67 seconds, i.e. the duration of stay in the li-



ght part of the chamber increased by more than 12
times. At the same time, the period spent by the ani-
mals in the dark compartment got shorter (by 7 ti-
mes). The latent period also significantly increased
— from 14.06 to 85.65, and the number of urinations
dropped to 0. The results of assessing the behaviou-
ral reactions of animals when administering the
herbal product at the dosage of 2.5 mL/kg (experi-
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ment 2) demonstrated more significant changes in
several indicators (the number of peeks and exits
from the dark part of the chamber, the number of
defecations). However, the time spent in the light
compartment was significantly shorter, and the time
in the dark compartment was significantly longer

compared to data from the experimental group 1
(5 mL/kg).

Table 1. Features of the effect of the herbal preparation on rat behaviour indicators in the black and white chamber test.

Monitoring

Behavioural
characteristics

M +m
1 1

Experiment1
(5 mL/kg)

Experiment 2
(2.5 mL/kg)

Statistical indicators

M +m

2= 2

Latent period, s 14.06+4.99 p<0.001 85.65+7.67 p>0.05 4.96+0.74
Number of peeks from the 1.80+0.91 p>0.05 4.50+2.3 p<0.05 10.4041.50
dark compartment, pcs

Duration of peeks from the 6.55+3.22 p>0.05 3.42+2.03 p>0.05 3.22+4.75
dark compartment, s

Number of exits from the 0.60+0.24 p>0.05 1.52+0.85 p<0.05 4.2+0.49
dark compartment, pcs

Time spentin the light com- 0.2040.20 p>0.05 0.25+0.25 p<0.001 0+0
partment, s

Time spentin the dark com- 2.00+0.32 p<0.001 0+0 p>0.05 0+0
partment, s

Number of defecations, pcs 20.25+5.57 p<0.001 256.97+21.21 p>0.05 114.72+11.06
Number of urinations, pcs 286.88+T11.12 p<0.001 40.17+20.67 p>0.05 182.16+11.02

Source: compiled by the authors

Note: Hereafter M, is the arithmetic mean for the control group, M, is the arithmetic mean for the group “Experiment1”, M_ is the arithmetic mean for the group

“Experiment 2”; mis a sampling error.

In general, the administration of the drug at
both dosages caused an increase in the duration of
stay of animals in the light compartment, and at the
same time, a decrease in the duration of stay in the
dark compartment. The number of peeks and exits
from the dark compartment increased. It is known
that animals with a highly mobile nervous system
are characterized by avoidance of open spaces and
a hiding strategy induced by fear, therefore, the ob-
served changes in behavioural reactions in response
to the herbal product administration should be in-
terpreted as a decrease in the manifestation of the
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phobic component in their behaviour.

The ECM test, like the BWC, is based on the
animal’s preference for either dark or light spaces
(open and closed maze arms of the test system). In
addition to bright and open spaces, the stress fac-
tor of this behavioural model is the elevation of the
maze above the floor, which causes rats to have a
natural fear of heights and determines their incre-
ased anxiety in these conditions. Furthermore, the
test allows you to evaluate the locomotion and ex-
ploratory activity of the animals in a situation unu-
sual for them (Table 2).




Table 2. Features of the effect of the herbal preparation on rat behaviour indicators in the elevated cruciform maze test.

Monitoring

Behavioural characteristics

Experiment1
(5 mL/kg)

Experiment 2
(2.5 mL/kg)

Statistical indicators

Latent period of the first movement, s 4.22+0.65 p<0.01 0.55+0.08 p<0.001 3.24+0.51
Number of visits to open maze arms, pcs 2.8040.37 p<0.05 6.25+1.31 p>0.05 4.00+0.32
Number of visits to closed maze arms, pcs 4.0040.32 p>0.05 | 5.50+0.96 p>0.05 4.60+0.60
Duration of visits to open maze arms, s 54.00+16.71 | p>0.05 98.70410.49 | p>0.05 97.08+22.41
Duration of visits to closed maze arms, s 241.13+6.4 p<0.01 177.12413.33 | p>0.05 213.35+23.04
Number of dipping acts, pcs 2.80+0.37 p<0.001 |17.00+2.27 p>0.05 14.20+1.24
Number of grooming acts, pcs 3.40+1.54 p>0.05 | 2.50+1.19 p>0.05 1.8040.37
Duration of grooming acts, s 29.58416.52 | p>0.05 19.62+3.81 p>0.05 20.46%3.27
Number of the acts of freezing behaviour, pcs | 1.60+0.68 p<0.01 6.0+0.91 p>0.05 10.00+41.41
Duration of the acts of freezing behaviour, s 23.39+10.32 | p>0.05 | 14,751.13 p>0.05 22.86+2.74
Number of rears, pcs 1.80+0.49 p<0.001 |17.25+0.85 p>0.05 14.8041.28
Number of defecations, pcs 1.0041.00 p>0.05 |[1.00+1.00 p>0.05 1.40+1.72
Number of urinations, pcs 1.6+0.5 p>0.05 0.25+0.25 p>0.05 0.20+0.20
Time spentin the centre, s 8.20+1.95 p<0.01 18.0243.78 p>0.05 18.46+2.47

Source: compiled by the authors

With 5 mL per kg of animal weight in the
ECM test, the latent period of the first movement
decreased by 7.5 times in rats receiving the herbal
preparation (Table 2). The number of visits to the
open arms of the test maze significantly increased
(p<0.05) and the time of visits to closed maze arms
significantly decreased (p<0.01). This data is consi-
dered as a decrease in the animals’ genetically de-
termined level of anxiety resulting from a stressful
situation.

Along with these indicators, the number of di-
ppings and rears increased (p<0.001); at the same
time, the duration of stay at the centre increased
(Table 2). In accordance with the existing test inter-
pretation of behavioural reactions, such dynamics
in behaviour indicates the activation of locomotion
as well as exploratory and searching activities of
animals following the decrease in fear reactions as-
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sociated with open space and heights. The results of
a quantitative assessment of the behaviour of rats in
the ECM after administration of the tested herbal
product at the dosage of 2.5 mL/kg (experiment 2)
showed similar dynamics in almost all recorded
behavioural reactions and the absence of significant
differences between the two experimental groups.

The use of the OF test is justified by the pos-
sibility of a precise assessment of the motor activi-
ty of animals, which is reflected in the number of
rears, crossed squares and exploration (the number
of inspections of wells at the bottom of the arena).
The stress of this test is in the unusual setup and a
large open brightly lit space, which is several times
larger than the space of the cage where the animals
are usually kept. Given that the OF test is the most
stressful behaviour model for rodents, this testing
was performed last.



Table 3. Features of the effect of the herbal preparation on rat behaviour indicators in the open field test

Monitoring

Experiment 2
(2.5 mL/kg)

Experiment1
(5 mL/kg)

Statistical indicators

Behavioural characteristics

Latent period of exits to the periphery, s 6.02+1.08 p<0.05 1.35+0.09 | p<0.05 2.34+0.25
Sum of crossed squares, pcs 32.4+7.16 p<0.05 64.0+5.4 p>0.05 77.40+4.67
Vertical motor activity, pcs 2.20+0.97 p<0.001 19.542.22 | p>0.05 21.20+1.65
Number of grooming acts, pcs 3.4+0.98 p>0.05 2.25+0.75 | p>0.05 2.00+0.70
Duration of grooming acts, s 27.9645.99 | p>0.05 23.95+5.6 | p>0.05 17.18+4.72
Number of the acts of freezing behaviour, pcs | 7.20+0.58 p<0.01 3.00+1.08 | p>0.05 3.40+1.20
Duration of the acts of freezing behaviour, s 61.75+6.47 | p<0.01 20.9+7.16 | p>0.05 34.28+13.25
Number of defecations, pcs 1.80+1.20 p>0.05 040 p>0.05 0+0
Number of urinations, pcs 0.80+0.37 | p>0.05 040 p>0.05 0+0
Number of well inspections, pcs 1.80+0.80 | p<0.01 14.5+1.32 p>0.05 14.0041.22
Number of crossed central squares, pcs 4.4+0.75 p<0.01 14.50+1.32 | p>0.05 14.20+1.39
Number of crossed peripheral squares, pcs 28.0047.19 | p>0.05 49.50+6.54 | p>0.05 63.20+4.26
Number of exits to the centre, pcs 1.2040.49 p<0.01 3.75+0.48 | p<0.05 5.60+0.68

Source: compiled by the authors

A comparative analysis of the test results in the
model OF system in two experimental groups also
did not reveal significant differences in the majority
of animal behavioural reactions when administered
the herbal product at different dosages (Table 3).
The exception was the data on the latent period of
exit to the periphery (p<0.05), and the number of
exits to the centre (p<0.05); the significant differen-
ce (increase) in the number of crossed peripheral
squares compared with the control group was re-
vealed only at the dosage of 2.5 mL/kg (p<0.05).
The animals from the control group showed avera-
ge locomotor activity and essentially did not visit
the central compartments, staying in the peripheral
part. There was practically no exploratory activity,
and a strategy of concealment was largely observed
(Table 3).

In general, in the experimental groups, under
the influence of the herbal preparation, regardless
of its dosage, significant changes in animal beha-
viour occurred and they were quantified in the re-
corded parameters. The tested herbal preparation
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caused an increase in the motor activity of animals:
a significant increase in horizontal motor activity,
in the number of crossed central squares and exits
to the centre. The duration and number of freezing
behaviour acts were also significantly reduced. The
increase in exploratory activity was reflected in an
increase in the number of inspections of the wells at
the bottom of the arena and an increase in vertical
motor activity (rears). As for the grooming indica-
tors and the latent period of exits to the periphery,
all changes turned out to be insignificant. Therefo-
re, the herbal product caused a significant increase
in locomotion, exploratory and searching activities
and a decrease in manifestations of fear reactions
(hiding behaviour).

4. DISCUSSION

It is known that the most pronounced mani-
festations of the psychoemotional state of animals
in response to stress are species-specific innate re-
actions in the form of changes in their behaviour
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and vegetatics. By employing various categories of
behavioural tests, we identified a set of behavioural
and vegetative responses that characterize the stress
state in albino laboratory rats when exposed to un-
familiar situations. These manifestations include
reduced motor activity, a preference for dark com-
partments, frequent freezing, and increased defeca-
tion and urination.

The use of a herbal preparation based on Melis-
sa officinalis caused an anxiolytic effect in animals,
manifested as an increase in locomotion, the for-
mation of exploratory and searching behaviour and
a decrease in fear reactions. In all behavioural mo-
dels, after administration of the herbal product, the
varying degrees of changes in the functional status
were recorded, indicating stabilization of the emo-
tional state of animals put into an atypical situation.
A decrease of fear was manifested in vegetative
reactions (a decrease in the number of defecations
and urinations) and in the behaviour of rats (being
in open and closed maze arms, in light and dark
compartments of the set-up, changes in the ratio of
the crossing of peripheral and central squares, etc.).
Moreover, the behaviour associated with the explo-
ratory, searching and motor (locomotor) activity of
the tested rats significantly changed. These reac-
tions were also manifested in all three behavioural
models (the number of acts of dipping, number of
rears, sniffing of wells, vertical motor activity, visi-
ting open and closed maze arms, duration and num-
ber of peeks from dark compartments).

When using medicinal plants as a basis for
creating combined preparations, the determining
factors, along with the qualitative characteristics
of the product, are its dosage and the quantitative
ratio of its various herbal components. Informa-
tion regarding the dosage of phytopreparations,
especially plant-based products, is ambiguous
and varies among researchers; the dosage may
depend on the type of plant, estimated parame-
ters, and the specific biological effects.(Halien,
Anderson, Kim & Blanc, 2002; Niggemann &
Griiber, 2003). When determining the dosage of
the drug, we proceeded from previously perfor-
med experimental studies using herbal tisanes
and infusions, in the form of monoculture or her-
bal preparation, and minimizing the impact on
the animal’s body (Khabaeva, Gappoeva & Chi-
viev, 2022; Gappoeva et al, 2023).
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The comparative analysis of the behavioural
reactions of rats when administering different dosa-
ges of the herbal product (5 mL/kg and 2.5 mL/kg),
with rare exceptions, showed insignificant differen-
ces in all three test systems used in the work (Tables
1, 2, 3). When using a lower dosage of the herbal
preparation, there remains a significantly pronou-
nced tendency for stabilisation of the emotional
and vegetative state of the animals, manifested in
a decrease in fear reactions, increased motor acti-
vity and an active genetically determined orientati-
ve-trying reaction in various forms of behaviour in
the test systems used. Furthermore, in some cases,
when quantifying behavioural reactions, a more
pronounced effect of the herbal preparation was ob-
served in the case of its lower dosage: the number
of exits and the duration of peeking out of the dark
compartment (BWC test), the number of crossed
squares and the number of exits to the centre (OF
test). The data available in the literature and prac-
tical therapy on possible undesirable effects of me-
dicinal plants can be determined by the functional
properties of the plant itself, the occurrence of a ne-
gative cumulative effect, the form of the drug used,
and its dosage. In this regard, it seems appropriate
to use the herbal preparation in a lower dosage whe-
re its therapeutic effectiveness remains unchanged.

This data makes it possible to use a lower drug
dosage in subsequent studies in animals. By doing
so, two effects are achieved: the degree of exposure
to an external factor (drug) on the body decreases
and the cost of vegetable raw materials lowers.

5. CONCLUSION

A combined herbal preparation with Melissa
officinalis as the main active ingredient led to a
reduction in the fear-related symptoms exhibited
in the vegetative reactions of animals, and also
increased their locomotion and exploratory and
searching activity in all three stress-inducing
behavioural models. A comparative evaluation of
the functional activity of the tested herbal pre-
paration showed no significant differences in the
dynamics and quantitative parameters of physio-
logical responses in albino laboratory rats across
various behavioural test systems, regardless of
the dosage of the experimental herbal preparation
used (5 mL/kg and 2.5 mL/kg).
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Educational Pamphlets as a tool to Enhance Valid Blood Pressure
measurements from ABPM

Recebido em: 5/8/2024
Aceito em: 29/9/2025

ABSTRACT

Objective: To evaluate the use of the educational pamphlets as a tool to enable valid parameters of blood
pressure (BP) measurements obtained by Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM). Methods: An
open intervention study conducted in public and private hospitals in Maceio-AL, from November 2021
to June 2022. Patients with hypertension on drug treatment were included. All patients underwent ABPM
examination; one group received the laboratory’s conventional guidance, while the other group received a
customized pamphlet with images and written instructions. Patients were assessed regarding pharmacologi-
cal treatment, BP, and anthropometric data. The statistical significance level adopted was p < 0.05. Results:
The study comprised 123 participants, of which 67.5% were female and the average age was 58.47 + 11.8
years. The BP control rate in the sample was 42.3%. About 71 patients in the total sample demonstrated
abnormal ABPM results. ABPM measurements, whether total and/or awake period, were significantly hi-
gher in the group where the pamphlet was applied. All with p < 0.05. Conclusion: The use of the pamphlets
favoured a higher number of valid readings, thus avoiding any repetition of the exam, with potential for use
in clinical practice.

Keywords: Hypertension, blood pressure, Ambulatory Blood Pressure Monitoring; educational material;
pamphlet.

RESUMO

Objetivo: Avaliar o uso do folder educativo como ferramenta para viabilizar o parametro de medidas va-
lidas de pressdo arterial (PA) obtidas pela MAPA. Métodos: Estudo de intervengéo aberto, realizado em
hospitais, publico e privado, em Maceio-AL, entre novembro de 2021 e junho de 2022. Foram incluidos
pacientes com HAS e em tratamento medicamentoso. Todos os pacientes realizaram exame MAPA e em
um grupo procedeu-se a orientacdo convencional do laboratério e no outro grupo utilizou-se um folder
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adaptado com imagens e instrugdes escritas. Os pacientes foram avaliados quanto ao tratamento farmaco-
logico, PA e dados antropométricos. O nivel de significancia estatistica adotado foi p < 0,05. Resultados:
Foram incluidos 123 pacientes no estudo, a maioria do sexo feminino (67,5%), e a média de idade foi 58,47
+ 11,8 anos. A taxa de controle da PA na amostra foi de 42,3%. Cerca de 71 pacientes da amostra total
apresentaram resultado da MAPA anormal. As medidas da MAPA, sejam elas totais e/ou na vigilia, foram
significativamente maiores no grupo em que foi aplicado o folder. Todas com p < 0,05. Conclusio: O uso
do folder favoreceu maior nimero de leituras validas e assim permitiu que ndo houvesse nenhuma repeti¢ao
do exame, com potencial para ser utilizado na pratica assistencial.

Palavras-chaves: Hipertensao, pressao arterial, MAPA; material educativo; folder.

INTRODU (; AO Para se obter uma boa qualidade técnica e, con-
sequentemente, resultados mais precisos através da

A MAPA é um método diagnostico que permi- ~ MAPA, ¢ fundamental que sejam fornecidas orien-
te o registro indireto e intermitente da PA durante  tagdes adequadas e claras aos pacientes. Os mate-
24 horas. Além de ser importante para a exclusdo riais educativos nos servigos de satide objetivam re-
do efeito do avental branco (HAB) e da hipertensdo ~ forgar as orientagdes transmitidas oralmente, além
mascarada (HM), também possui papel na determi- de permitir ao paciente e a sua familia a realiza¢ao

nagdo precisa do diagndstico da HA, como também ~ de uma leitura posterior, servindo como guia em
na avaliagio da eficicia do tratamento anti-hiper- ~ casos de davidas. Existem varios formatos de mate-

tensivo (1,2). riais educativos, dentre eles, folder (1,3).

FIGURA 1: Folder Educativo para o exame da MAPA

=

i 8

-mAma 100 PACIEHTE
o din,

ORIENTAGCOES PARA O
EXAME DA MAPA

eip
L ot eltitiie Vot e
bragos.

mio aberta.

Né&o falar no momento em que o aparelho estiver medindo a presséo;

Devera manter as atividades habituais durante a realizagédo do
exame. E proibido praticar exercicios fisicos durante o periodo de
realizacdo do exame;

N&ao tomar banho durante a realizacdo do exame;

Né&o desinsuflar abracadeira manualmente;

N&ao dormir por cima da bragadeira, nem dobrar o tubo;

Anotar a ocorréncia e horarios de situacdes estressantes.

L enilsiatoadilin
Nio esquecer de preencher o "DIARIO DO PACIENTE", anotar os e e g
horarios das atividades principais do dia. Ex: Hora de dormir,
acordar, descansar, caminhar, principais refei¢goes, incluindo o

consumo de alcool, cigarros, café e horario em transporte;

Anotar o horéario que dormiu e acordou, e registrar a qualidade do sono
(bom, regular ou ruim);

Anotar o nome, dose e horario de uso dos medicamentos e possiveis
sintomas (tontura, dor de cabeca, falta de ar, etc.);

m Anotar a ocorréncia e horarios de situagdes estressantes.

Zeferino et al.

Zeferino et al.
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Os folders educativos destacam-se por auxiliar
as orientacdes verbais com imagens e ilustragdes.
Ademais, trata-se de material pratico e de facil con-
sulta, reforcando as orientagdes verbais prestadas
no momento da instalagdo (4,5).

Geralmente sdo fornecidas, para realizacio
da MAPA, as instrugdes em forma em textos, en-
tretanto ¢ sabido que parcela da populagdo pos-
sui baixa escolaridade (6) o que aumenta a di-
ficuldade em compreender informacgdes escritas.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi o de-
senvolvimento de um folder educativo com uso
de imagens e informagdes escritas para facilitar
a compreensdo dos pacientes e assim favorecer
maior nimero de leituras validas, reduzindo a ne-
cessidade de repeticdo do exame, o que aumenta
custos para o sistema de saude além de configurar
um transtorno para o paciente.

Segundo as 6* Diretrizes de Monitorizacao
Ambulatorial da Pressdo Arterial e 4* Diretrizes
de Monitoriza¢do Residencial de Pressdo Arterial,
para o exame ser considerado valido para interpre-
tacdo adequada, devera apresentar pelo menos 16
medidas validas no periodo de vigilia e 8 durante o
periodo de sono. Exames com 20% ou mais de ex-
clusdes de medidas sdo, provavelmente, resultantes
de problemas técnicos do aparelho ou de falta de
colaboracdo do paciente (1). Neste particular, es-
pecialmente, a melhor orientag@o a partir de meios
visuais pode ser um fator diferencial para o sucesso
do procedimento.

Estudos cientificos demonstram que imagens
sdo melhores para gravar e para gerar a compreen-
sdo e o entendimento das pessoas (5,7). Diante do
exposto, a tecnologia educativa foi elaborada com
o intuito de contribuir na compreensao do paciente
e, desse modo, obter maior numero leituras validas.

METODOS

Estudo de intervencdo aberto, realizado nos
servigos de cardiologia de hospitais, publico e pri-
vado, em Macei6 — AL, no periodo de novembro de
2021 a junho de 2022. Foram incluidos no estudo
pacientes maiores de 18 anos, com diagndstico de
HA e sob tratamento medicamentoso. Os pacientes
foram avaliados quanto ao tratamento farmacoldgi-
co, pressao arterial (PA).

Todos os pacientes foram submetidos a exame
MAPA, porém um grupo recebeu a orientacao pa-

drao que é fornecida a todos os pacientes que rea-
lizam este exame, e outro grupo recebeu, além da
orientag¢ao padrao um folder informativo com ima-
gens que transmitem as principais mensagens para
realizar uma boa execu¢do do exame, as instrugdes
escritas foram alocadas proximas as imagens que as
relacionava, com o intuito de facilitar a compreen-
sdo do conteudo e tornar o material mais atrativo,
de acordo com a (Figura 1).

Para as analises dos periodos de 24 horas, vigi-
lia e sono foram adotadas as recomendagdes das 6%
Diretrizes de MAPA e as 4% Diretrizes de Monitori-
zacdo Residencial da Pressdo Arterial (MRPA). Va-
lores anormais de PA pela MAPA (mmHg) periodo
24 horas > 130/80, vigilia > 135/85 e sono > 120/70.

O folder foi fornecido (grupo interveng@o) no
momento da instalagao dos aparelhos de MAPA.

A pesquisa ocorreu em trés etapas:

1. Apds a consulta com o cardiologista e elegi-
bilidade para a pesquisa, o paciente era enca-
minhado para entrevista e posterior instalacdo
da MAPA. Nesse momento, a pesquisa era
apresentada e em caso de aceite, era solicitada
a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

2. Nesta etapa o monitor foi programado (periodos
de vigilia e sono), seguindo as recomendagdes
das 6° Diretrizes de Monitorizagdo Ambulatorial
da Pressdo Arterial e das 4* Diretrizes de Moni-
torizacao Residencial da Pressdo Arterial. Apos
a instalagdo do equipamento, foi comparada a
medida obtida pelo monitor de MAPA com a
medida obtida pelo aparelho automatico.

3. Foram repassadas as orientagdes aos pacientes
do sistema publico de satude e feita a entrega do
folder educativo, criado justamente para con-
tribuir com a compressao dos pacientes na rea-
lizacdo do exame. Para tal, foram seguidos to-
dos os protocolos de instalagdo e instrugdes ao
paciente preconizados nas 6* Diretriz de Mo-
nitorizagdo Ambulatorial da Pressdao Arterial e
nas 4* Diretrizes de Monitoriza¢do Residencial
da Pressdo Arterial.

ANALISE ESTATISTICA

As andlises consistiram em teste de qui-quadrado
e teste de T para amostras independentes, o nivel de
significancia adotado foi de 0,05. As analises foram
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realizadas no Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows (SPSS Inc: Chicago, IL, USA).

ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas (de-
cisao n®: 47130221.3.0000.5013), e o estudo seguiu
os principios da Declaragao de Helsinque. As ima-
gens presentes no folder educativo foram obtidas
mediante Termo de Autorizacdo de Uso de Imagem,
assinado pela paciente modelo.

RESULTADOS

Dos 123 pacientes incluidos no estudo (61 no
grupo de intervengao (folder) e 61 no grupo contro-
le), a idade média de idade dos pacientes foi 58,47
+ 11,8 anos, 67,5% eram do sexo feminino ¢ 58,5%
eram casados ou viviam com parceiro. As caracte-
risticas dos grupos sao apresentadas na (tabela 1).

Diferencas nas médias validas do resultado da
MAPA foram observadas entre os grupos que foram
estaticamente significantes no grupo intervengao
(folder) (Tabela 2).

TABELA 1: Caracteristicas sociodemograficas e nimero de medicamentos em uso entre os Grupos de pacientes,

Maceid, 2023.

Grupo Intervencao Grupo Controle

Caracteristica (n=62) (n=61) p
Sexo, N° (%)
Masculino 19 (47,5%) 21(52,5%)
. . 0,654%
Feminino 43 (51,8%) 40 (48,2%)
Idade, média (DP) 56,18 (11,48) 60,67 (12,05) 0,026°
N° de medicamentos prescritos, média (DP) 2,0(1,0) 1,6 (0,7) 0,045°
Escolaridade (anos de estudo) 10,3 (4,2) 11,9 (4,0) 0,027°
a.Qui-quadrado; bTeste de T para amostras independentes
TABELA 2: Médias validas do resultado da MAPA dos pacientes com HA, 2023.
Niamero de Medidas Validas
Grupo intervencao Grupo Controle
(Folder) (Orientagoes usuais) p?
Med (DP) Med (DP)
Mapa total 82,00 (4,9) 70,55 (8,8) 0,000
Percentagem de Medidas Validas 94,02 (6,83) 8930 (10,62) 0,004
Medidas Validas Vigilia 62,06 (4,84) 48,43 (10,21) 0,000
Medidas Validas Sono 15,73 (1,13) 16,93 (3,16) 0,006
4,2 (5,6) 6,8 (9,4) 0,06

Total de Medidas Perdidas

aTeste de T paraamostras independentes
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DISCUSSAO

As medidas da MAPA, sejam elas totais e/ou
na vigilia, foram significativamente maiores no
grupo em que foi aplicado o folder, no periodo
de sono ndo se observou a mesma interferéncia o
que reforca a ideia de que orientagdes que explo-
ram recursos visuais podem colaborar para orien-
tacdo do paciente.

Durante o periodo de monitorizagdo, o com-
portamento da PA dos pacientes foi a seguinte:
pacientes que utilizaram folder (normal = 24,
anormal = 38); pacientes que ndo utilizaram fol-
der (normal = 28, anormal = 33).

Este é o primeiro artigo que destaca a criagao
de folder educativo em pesquisa clinica para a re-
alizacdo do exame MAPA, e que evidencia que a
tecnologia Os resultados demonstraram que o uso
da tecnologia educativa contribui para uma melhor
compreensdo do paciente, por fornecer, além das
orientagdes escritas, padrdo convencional disponi-
bilizado na maioria dos hospitais e clinicas, recur-
sos visuais por meio de fotografias, neste contexto
0 uso das imagens facilitam o entendimento do pa-
ciente de maneira simples durante todo o periodo
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do exame, 24 horas, consequentemente resultaram
em maior numero de medidas validas de pressdo ar-
terial, sem a necessidade de repeticdo do exame no
paciente, isso nos leva a crer que a compreensao de
como se comportar em relacdo ao uso do aparelho
foi maior no grupo que recebeu o folder, ndo sendo
necessario , a repetir o método em nenhum paciente
nesse grupo.

Espera-se que este trabalho possa contribuir com
outras pesquisas clinicas que trabalhem com aparelho
de MAPA e que institui¢oes de satide possam utilizar
a tecnologia educativa para facilitar a compreensao do
paciente, obtencao de medidas validas e com isso evi-
tar a repeti¢do do procedimento, o que é sempre um
transtorno para o paciente e para sua familia.
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RESUMO

A vancomicina € um antibiotico muito utilizada em ambito hospitalar para tratamento de infec¢des graves,
porém existem controvérsias quanto a sua posologia e monitorizacdo. Com isso o presente estudo teve
como objetivo realizar uma auditoria clinica no uso da vancomicina continua em pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital ptblico estadual referéncia em trauma, através de uma
analise retrospectiva, seccional e descritiva, com uma amostra de conveniéncia que englobou todos os
pacientes adultos em uso de vancomicina continua de janeiro a fevereiro de 2021, utilizando dados de pron-
tuarios médicos, sistema Pentaho ®, SIGH®, InfoLab® e SAME. Ao todo, 87 pacientes internados nesta
UTI adulto utilizaram a vancomicina continua, destes, 57 atingiram os critérios de inclusdo. O tempo médio
de uso foi de 11 dias e o seu principal motivo de uso foi para tratamento de meningite. O tempo médio ne-
cessario para atingir a faixa terapéutica de acordo com a vancocinemia foi de 3,64 dias e todos os pacientes
receberam dose de ataque, sendo que 54% estavam de acordo com o proposto pela UTI. Dos pacientes que
fizeram uso de vancomicina continua, 49% tiveram o ajuste de dose de acordo com o padronizado. Foram
realizados 513 exames de vancocinemia e calculados 646 resultados de clearance. Houve crescimento de
6% micro-organismos Gram positivos. O presente estudo demonstrou a importancia de se ter um protocolo
bem definido para realizar a monitorizagao adequada dos pacientes utilizando a vancomicina continua, vi-
sando uma terapia eficaz e buscando minimizar seus efeitos adversos.

Palavras-chave: vancomicina, glicopeptideos, efeitos adversos, protocolo, infusao continua.

ABSTRACT

Vancomycin is an antibiotic widely used in hospitals to treat serious infections, but there is controversy re-
garding its dosage and monitoring. Therefore, the present study aimed to carry out a clinical audit on the use
of continuous vancomycin in patients admitted to the Intensive Care Unit of a state public hospital, a refer-
ence in trauma, through a retrospective, sectional and descriptive analysis, with a convenience sample that
encompassed all adult patients using continuous vancomycin from January to February 2021, using data
from medical records, the Pentaho ® system, SIGH®, InfoLab® and SAME. In total, 87 patients admitted
to this adult ICU used continuous vancomycin, of which 57 met the inclusion criteria. The average time of
use was 11 days and the main reason for use was to treat meningitis. The average time needed to reach the
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therapeutic range according to vancokinemia was 3.64 days and all patients received a loading dose, with
54% in accordance with what was proposed by the ICU. Of the patients who used continuous vancomycin,
49% had a dose adjustment according to the standard. 513 vancokinemia tests were performed and 646
clearance results were calculated. There was a 6% growth in Gram positive microorganisms. The present
study demonstrated the importance of having a well-defined protocol to adequately monitor patients using
continuous vancomycin, aiming for effective therapy and seeking to minimize its adverse effects.

Keywords: vancomycin, glycopeptides, adverse effects, protocol, continuous infusion.

INTRODUCAO

A vancomicina ¢ um antibiotico da classe dos
glicopeptideos e ¢ considerada como a primeira
escolha empirica em tratamento de infecgdes por
Gram positivas, como as causadas por espécies es-
tafilocdcicas e estreptocdcicas, incluindo Staphylo-
coccus aureus resistentes a meticilina (MRSA).
Porém, ndo possui atividade contra bactérias Gram-
-negativas ¢ micobactérias (1,2,3).

Ela ¢ prescrita no tratamento de infecgdes gra-
ves em pacientes no ambito da terapia intensiva,
para meningite, osteomielite, endocardite, infec¢ao
da corrente sanguinea, pneumonia e infecgdes de
pele e tecidos moles (4). Aproximadamente 80 -
90% excretada sem alterac¢do na urina, sendo elimi-
nada por via renal principalmente por filtracdo glo-
merular, com parte excretada por secrecdo tubular o
que torna a sua meia vida altamente dependente da
funcdo renal (5,6,7).

O peso do paciente, bem como a fungdo renal
direciona os clinicos na determinac¢édo do calculo da
dosagem da vancomicina ¢ definigdo da administra-
¢do (3). Sua monitorizagao ¢ feita por meio da do-
sagem sanguinea, onde alguns estudos demonstram
que esta ¢ realizada em um momento de equilibrio
estavel, denominado ‘steady-state’, no qual a taxa
de excrecdo ¢ semelhante a taxa de biodisponibi-
lidade, de forma que a concentragdo sérica do far-
maco € constante. Para a vancomicina, esse estado
¢ alcangado apds 4-5 meias-vidas, ou seja, 24 a 48
horas ap6s a administracdo da primeira dose em pa-
cientes com fungdo renal normal, cuja meia-vida de
eliminagdo varia de 6 a 12 horas (8,9,10).

A vancomicina possui como efeitos adversos
mais comuns: urticaria, hipotensao, flebite, prurido,
nefrotoxicidade e ototoxicidade (3). Também exis-
tem estudos que fala que seu uso prolongado ou a
sua administracdo com outros farmacos ototoxicos
e nefrotoxicos, como os aminoglicosideos, poten-
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cializam o risco destas toxicidades e ha relagcdo com
aumento de insuficiéncia renal (7).

O monitoramento deve ser aplicado principal-
mente em pacientes com infec¢do grave ou inva-
siva, doencas graves, funcao renal prejudicada ou
instavel, obesos, idosos, em uso concomitante de
farmacos ou agentes nefrotdxicos ou que apresenta-
ram resposta inadequada a terapia apds trés a cinco
dias de uso (11).

Sua administragdo por infusdo continua ¢ uma
alternativa mais recente, muito utilizada em hospitais
dos EUA, Italia, Alemanha, com esse método, conse-
gue-se manter niveis de concentragdo minima inibi-
toria do antibiotico durante mais tempo, o horario da
coleta da amostra de sangue pode ser feita a qualquer
momento apos o estado estaciondrio ser atingido,
além de reduzir os gastos de internagdo do paciente,
consequentemente reduzir a nefrotoxicidade, além
de favorecer uma maior penetragdo nos tecidos (2).
A desvantagem inclui a necessidade de uma via in-
travenosa dedicada ou compatibilidade com outros
agentes administrados pela mesma linha (12).

A infusdo continua produz correlagdes con-
centragdo - area sob a curva (AUC) mais fortes,
facilitando uma estratégia de monitoramento de
droga terapéutica de amostra Unica com alvos de
AUC, portanto, melhora os resultados clinicos em
pacientes criticos tratados com vancomicina, além
de diminuir os riscos de reac¢des adversas (13).

Embora seja amplamente utilizada, existem
controvérsias quanto a sua posologia e monitoriza-
¢do, que sdo de grande importancia devido ao risco
de nefrotoxicidade e a emergéncia de cepas resis-
tentes (8). Com isso o nivel minimo de vancomi-
cina ¢ essencial para a preven¢do do acimulo de
drogas e para evitar potenciais efeitos adversos (1).

Devido a isso, o presente trabalho teve como ob-
jetivo realizar uma auditoria clinica no uso da vanco-
micina continua em pacientes internados na UTI de
um hospital ptiblico estadual referéncia em trauma.
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METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, seccional
e descritivo, com uma amostra de conveniéncia dos
pacientes internados em uma UTTI adulto, que esta lo-
calizado em Belo Horizonte e possui 42 leitos de UTI
adulto ativos. Este operacionaliza o Sistema Unico de
Saude (SUS), realizando atendimentos de alta com-
plexidade em urgéncia e emergéncia, além de possuir
um pronto socorro que atua como centro de referéncia
no atendimento a pacientes vitimas de politraumatis-
mos, grandes queimaduras, intoxicacdes ¢ situacdes
clinicas e/ou cirtirgicas com risco de morte.

Este estudo foi aprovado pelo parecer do Co-
mité de Etica e Pesquisa - CEP n°.4.878.156 e pelo
parecer técnico FHEMIG/DIGEPE/GDDIP/NAP
n°. 129/2021.

Para a realizacdo do estudo foram incluidos
todos pacientes adultos acima de 18 anos em uso

Tabela1-Tabela de ajuste proposta pela UTI

de vancomicina continua atendidos nesta UTI de
janeiro a fevereiro de 2021, foram excluidos os pa-
cientes em uso de vancomicina para colite pseudo-
membranosa, em uso da vancomicina intermitente
e uso da vancomicina inferior a 48 horas.

Foram coletados os seguintes dados da popu-
lagdo estudada: idade, sexo, motivo de internacao,
motivo de saida, tempo médio necessario para atin-
gir a faixa terapéutica de acordo com a vancocine-
mia, motivo de uso da vancomicina, velocidade de
infusdo, tempo de internacao ¢ inicio de uso da van-
comicina, dose de ataque estava correta de acordo
com o proposto pela UTI (Tabela 1), quantos pa-
cientes receberam dose de ataque de acordo com o
proposto na UTI e a literatura, resultados das cultu-
ras , tempo médio de uso da vancomicina, vancoci-
nemia, onde descreveremos também se os ajustes
realizados estavam de acordo com o proposto na
UTI e com a literatura.

Vancomicina
Diluigdo Dose de ataque Manutencdo Vancocinemia
Vancomicina 500 mg-.......... 1frasco | <65Kg:1gem1hora Clare o oo i <15 mg/L: » 500 mg/dia
(20 mL/h)
ABD 20mL | >65Kg:1,5gem1hora Cle 26 - Gor 1500 gl 15-25 mg/L: manter
...................................... 5Kg:1,5¢g (15 mL/h) 5-25 mg/L:
Cler 10 - 20: 1000 mg/dia .
0, B
SFO,9% oo 100 mL (1o mL/h) >25 mg/L: L 500 mg/ dia
4,1 mg/mL gcrai;h(;: 500 mg/dia >30mg/L: v dose pela metade

Fonte: Spadaro S, Berselli A, Fogagnolo A, etal., 2015

A padronizagdo utilizada preconiza dose de ataque
seguida pela infusdo de uma dose de vancomicina
calculada de acordo com o CrCl : especificamente,
2000 mg/dia se a depuracao de creatinina for >50 mL/
min/1,73 m?2, 1500 mg/dia se depuragéo de creatinina
estivesse entre 20-50 mL/min/1,73 m 2, 1000 mg/dia
se a depuragdo de creatinina estiver entre 10-20 mL/
min/1,73 m? e 500 mg/dia se a depuragdo de creatinina
for < 10 mL/min/1,73 m 2. A taxa de infusdo consecu-
tiva deve ser ajustada de acordo com a dosagem de
vancomicina, onde a dose diaria é aumentada em 500
mg quando a dosagem de vancomicina for <15 mg/L,
deve permanecer inalterada quando esta estiver entre

15-25 mg/L, diminuida em 500 mg quando o for > 25
mg/L e a infusdo deve ser interrompida por 6 horas
quando a concentracdo de vancomicina ultrapassar 30
mg/L , alterando-se a velocidade de infusao na bomba
de forma que a quantidade diaria que o paciente deve
receber seja de acordo com o célculado e com o resul-
tado da vancocinemia daquele dia (14).
A coleta de todos os dados foi realizada pelo resi-
dente de farmacia com supervisao dos farmacéuti-
cos responsaveis pelo projeto.

Primeiramente, os relatdrios foram retirados atra-
vés dos sistemas Pentaho ® (nome, prontuario, data da
prescricdo do medicamento, posologia) e no Sistema
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Integrado de Gestao Hospitalar (SIGH)® (idade, sexo,
motivo de internag¢do, motivo de saida, motivo de uso
da vancomicina, tempo de internagao, inicio de uso da
vancomicina, dose de ataque) e nos prontuarios fisicos
no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME)
foi coletado os dados de velocidade de infusdo.

Os dados de exames de vancocinemia, culturas
e creatinina foram verificados no sistema Infolab®.

Os dados foram expressos e analisados com
base em estatistica descritiva com foco nos percen-
tuais dos resultados encontrados, utilizando-se os
softwares GraphPad Prism® 9.00 (GraphPad Sof-

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados como idade, sexo, motivo de interna-
¢do, motivo de saida e tempo médio necessario para
atingir a faixa terapéutica de acordo com a vancoci-
nemia sao demonstrados na Tabela 2, nela podemos
verificar que no periodo do estudo tivemos 87 pa-
cientes internados nesta UTI adulto que utilizaram
vancomicina continua, destes, 57 atingiram os cri-
térios de inclusdo, sendo que 81% destes perten-
ciam ao género masculino ¢ a média da idade entre

tware Inc.) e Microsoft Excel®.

eles foi 48 anos (19-86 anos).

Tabela 2. Uso continuo da vancomicina em uma UTI de janeiro e fevereiro de 2021.

Informacoes

Sociodemogrdficos

Género N=57

Masculino:

Feminino:

Idade (anos) (média):

Internacado

Tempo de internagdo (média):

Motivo de internacdo
Auto agressao
Motivo Clinico
Trauma

Uso da vancomicina

Média de tempo de uso de vancomicina (dias)
(média):

Motivos de uso de vancomicina
Meningite

Sepse

Pneumonia nosocomial
Pneumonia associada a VM

Infecc@o de partes moles (fasceite/miosite)

Pacientes em uso continuo de

Todos N= 87 vancomicina
Pacientes incluidos N= 57 (65%)
Pacientes excluidos N= 30
(35%)
46 (81%)
1 (19%)
48 anos DP: 17,55
27,6 dias DP: 21,51
57 (100%)
3 (5%)
9 (16%)
45 (79%)
DP: 5,79
11 dias

57 (100%)
9 (33%)
10 (17%)

6 (10%)

5 (8%)

3 (5%)
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Infeccdo de sitio cirirgico profunda (fascia/

musculos) 2 (3%)
Artrite infecciosa 1(2%)
Empiema pleural 1(2%)
Foco abdominal/ Infeccao de sitio cirtirgico 1(2%)
6rgdao/cavidade

Infec¢dio cutGnea membro inferior esquerdo 1(2%)
Infec¢do intra-abdominal 1(2%)
Osteomielite contigua 1(2%)
Foco a esclarecer 1(2%)
Abscesso em punho 1(2%)
Infeccdo ferida operatdria fratura

bimaleolar operada 1(2%)
Infeccao regido escroto 1(2%)
Cirurgia cutdnea 1(2%)
Infeccdo de pele (celulite/ 1(2%)

furinculo)
Dose de ataque de vancomicina

Dose de ataque de acordo com o

57 (100%)

57 (100%)

proposto pela UTI
Sim 31 (54%)
Ndo 26 (46 %)

Ajuste de dose de acordo com os
bancos de dados*

57 (100%)

Sim 28 (49%)
Nao 29 (51%)
Tempo médio necessdrio para 3,64 dias

atingir a faixa terapéutica (dias)

Motivo de saida da UTI N=57 (100%)
Alta UTI 46 (81%)
Obito 1 (19%)

*Pacientes que tiveram o ajuste de dose de acordo com o proposto pela UTI, de acordo com o UP TO DATE e com Spadaro S, Berselli A, Fogagnolo A, et al., 2015.

Fonte: Autoria propria, 2022.

Verificou-se também que os principais motivos
de internag¢do foram: 79% decorridos por trauma,
16% por motivo clinico e 5% por auto agressdo.
E os principais motivos de saida destes pacientes
que utilizaram a vancomicina continua foram o6bito
(19%) e alta (81%).

Sabe-se que pacientes admitidos em UTI’s
apresentam altas taxas de mortalidade devido as
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suas condigdes criticas ¢ alta prevaléncia de infec-
coes. Estratégias de ajuste das doses de antibioticos
sao uteis para a manutengdo dos niveis séricos ade-
quados e controle das infecgdes nos pacientes inter-
nados nessas unidades, por isso protocolos devem
ser institucionalizados para monitorizagdes desses
farmacos (15). Podemos perceber que a dose de ata-
que do farmaco ¢ administrada para alcangar com
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rapidez os niveis plasmaticos desejados, seguida de
uma dose de manutengdo para manter o estado de
equilibrio (1).

No presente estudo, a dose de ataque foi ad-
ministrada em todos os paciente. O Up to date e
Spadaro S, Berselli A, Fogagnolo A, et al.,2015;
preconizam uma dose de ataque de 15 a 20 mg /
kg, ja segundo Orsi G.M, et al, 2022 e Prado, I. R.
S., 2018; nos mostram que apenas para individu-
os com infecgdes graves ou complicadas, a dose de
ataque deve variar de 25 a 30 mg/kg, com maximo
de 2g por dose, com o objetivo de atingir preco-
cemente niveis terapéuticos nestes pacientes.Com
isso o peso do paciente € considerado essencial
para a determinagdo da dose de ataque a qual ele
ird receber, além disso, a administragdo da dose de
ataque € outro fator importante, pois € com ela que
conseguimos atingir precocemente niveis terapéu-
ticos adequados, levando a uma melhor eficacia no
tratamento do paciente (8,11,14,18).

Ap0s realizar esta andlise verificou-se que
54% das doses de ataque administradas estavam de
acordo com o recomendado pela UTI, demonstrado
pela Tabela 1. Observou-se também que a principal
causa da nao administragdo da dose de ataque ade-
quadamente nestes pacientes estava relacionada a
um erro na prescri¢do, onde esta dose ndo foi feita
conforme o peso informado do paciente, sendo que
5 (9%) pacientes tinham que receber uma dose de 1
grama (g) em 1 hora, pois tinham peso < 65 Kg, 20
(35,2%) tinham que receber uma dose de 1,5 gem 1
hora, pois tinham peso > 65 Kg e apenas 1 (1,8%)
paciente nao teve o peso informado no prontuario
do sistema SIGH®, nio sendo possivel avaliar se a
dose de ataque foi adequada (9,11,17,18).

Algumas situagdes como sepse, insuficiéncia
renal, terapia de substitui¢do renal, obesidade e
processo inflamatorio alteram a biodisponibilidade
de alguns antimicrobianos. Desta forma, a mensu-
racdo dos niveis séricos de vancomicina pode au-
xiliar no ajuste da prescricdo a fim de se obter uma
concentracdo terapéutica adequada, aumentando a
eficiéncia clinica do tratamento, diminuindo assim
a incidéncia de nefrotoxicidade, a fim de evitar o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana (15,19).

Foram realizados 513 exames de vancocine-
mia, sendo que em 9 (15,7%) pacientes os exames
foram realizados mais de uma vez por dia. Apds
analise dos resultados ndo foi detectado justifica-

57

tiva plausivel para a recoleta, uma vez que Spadaro
S, Berselli A, Fogagnolo A, et al., 2015 demonstra
em seu estudo que as coletas foram realizadas ape-
nas uma vez ao dia (14).

Dentre os 57 pacientes do estudo, observo-se que
58% tiveram o exame de dosagem de vancomicina
colhido apos as 24 horas do inicio do uso do farma-
co, 36% apo6s 48 horas e 6% nao foi possivel avaliar,
pois esses pacientes iniciaram o uso da vancomici-
na continua anterior a coleta de dados do inicio da
pesquisa. Segundo o estudo realizado por Spadaro S,
Berselli A, Fogagnolo A, et al.; 2015 e Kitsiz et. al.;
2006 , a primeira amostra da concentragdo sérica de
vancomicina de cada paciente deve ser coletada apds
36 a 48 horas da dose de ataque. Quanto se compara
a literatura com o presente estudo, pode-se verificar
que a coleta dos exames foi realizada de acordo com
o recomendado por estes, apesar de ndo existir uma
diretriz que estabeleca o tempo correto para ser reali-
zado a primeira coleta (14,20).

Desses exames realizados o menor valor en-
contrado de vancocinemia foi < 5 mg/L e o maior
foi 59,15 mg/L, sendo que 97 (19%) dos resulta-
dos de vancocinemia foram < 15 mg/L, 288 (57%)
resultados entre 15-25 mg/L, 66 (14%) resultados
>25 mg/L e 53 (10%) resultados >30 mg/L. Dos 57
pacientes do estudo, 5 (9%) mantiveram resultados
de vancocinemia entre 15-25 mg/L durante todo o
tratamento com o medicamento, e 1 (2%) paciente
ndo conseguiu atingir em momento algum do trata-
mento a faixa terapéutica adequada de 15-25 mg/L,
pois os resultados de vancocinemia estavam < 15
mg/L. O paciente que ndo conseguiu atingir em mo-
mento algum do tratamento a faixa terapéutica ade-
quada, ndo havia recebido a dose de ataque correta,
que seria 1,5 g em 1 hora, pois o paciente pesava 68
kg e os ajustes de dose e o ajuste conforme o clea-
rance ndo foram realizados conforme o padroniza-
do (Tabela 1). Observamos também que, 24 (42%)
dos pacientes apresentaram em algum momento do
tratamento resultados de vancocinemia >30 mg/L.

Estudos demonstram que pacientes interna-
dos em UTI se beneficiam em uso de vancomicina
continua por alcancar uma concentracdo em vale
média rapidamente com recurso a doses diarias
inferiores, evitando assim um dos seus principais
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efeitos adversos que é a nefrotoxicidade. Embora
as preparacdes atuais de vancomicina apresentem,
aparentemente, menor potencial nefrotoxico que as
mais antigas devido ao aumento do grau de pureza,
a nefrotoxicidade ¢ o efeito secundério concentra-
cdo-dependente (21).

O tempo médio de uso de vancomicina foi de
11 dias, sendo o tempo minimo 2 dias € 0 maximo
26 dias, o principal motivo de uso de vancomicina
foi para tratamento de meningite 33%, seguido por
sepse 17%, pneumonia nosocomial 10% e pneumo-
nia associada a VM 5%, o tempo médio para atingir
a faixa terapéutica foi 3,64 dias e 49% tiveram o
ajuste de dose de acordo com o proposto pela UTI
(Tabela 1). Ja segundo o estudo realizado por Orsi
G.M, et al, 2022; o tempo médio de uso de vanco-
micina também foi de 11 dias, um dos principais
focos infecciosos foi pneumonia (50%), o tempo
médio para atingir a faixa terapéutica foi 4,3 dias
e 20,1% dos pacientes tiveram o ajuste de acordo
com o protocolo do estudo (18).

O presente estudo demonstrou que 51% dos
pacientes ndo tiveram o ajuste de dose de acordo
com o estabelecido pela UTI (Tabela 1) e com o
estudo realizado por Spadaro S, Berselli A, Fogag-
nolo A, et al., 2015 (11,14).

Os dados de creatinina e o clearance (CrCl) fo-
ram calculados de acordo com a calculadora da So-

ciedade Brasileira de Nefrologia (calculadoras ne-
froldgicas - SBN), através do célculo de Crockceroft
¢ Gault e analisados, com finalidade de verificar a
dose diaria, ndo sendo assim utilizado para avaliar
disfuncao renal. Foram calculados 646 resultados
de clearance, sendo que 501 resultados tiveram uma
depuracao de creatinina >50 mL/min e 145 tiveram
uma depuragdo de creatinina <50 mL/min, e que 1
paciente nao teve o calculo realizado através do cal-
culo de Crockcroft e Gault, pois ndo existia registro
de peso. Dos 57 pacientes do estudo, verificou-se
que 34% destes ndo tiveram a dosagem de creati-
nina coletada diariamente, neste periodo 24 exames
ndo foram realizados.

No presente estudo, 43 (76%) pacientes tive-
ram o ajuste da velocidade de infusdo apds a dose
de ataque de acordo com clearance no inicio do tra-
tamento corretamente, 2 (4%) nao foi possivel ava-
liar, pois iniciaram o uso da vancomicina continua
anterior a coleta de dados do inicio da pesquisa e 12
(22%) nao tiveram o ajuste conforme preconizado
pela UTI (Tabela 1). A Tabela 3 apresenta os dados
dos 12 pacientes que ndo tiveram o ajuste de dose
de manutencao, apos a dose de ataque de acordo
com o clearance de creatinina, demonstrando a dose
que foi administrada pela a equipe comparada com
a dose que deveria ser administrada conforme o pa-
dronizado pela UTI (Tabela 1).

Tabela 3— Ajuste de dose de manutencao de acordo com o clearance de creatinina

Dose de manutencao de acordo com o clearance Dose de manutencao ajustada pela equipe
] . ~ N=12
pradronizado pela UTI Velocidade de Infusao mL/h (100%)
Clearance (Clcr) e Velocidade de infusao mL/h °
10mL/h 5 (43%)
15mL/h 2(17%)
Cler>50: 20 mL/h 25 mL/h 1(8%)
o5 mL/h 1(8%)
. 10 mL/h 1(8%)
Cler 20-50: 15 mL/h 20 mL/h 1(8%)
Cler10-20:10mL/h - 0%
Cler<10: s mlL/h 10 mL/h 1(8%)

Fonte: Autoria prépria, 2022.
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Dos pacientes que fizeram uso de vancomici-
na continua 28 (49%) tiveram o ajuste de dose de
acordo com o padronizado pela UTI (Tabela 1), de
acordo com o UP TO DATE e com Spadaro S, Ber-
selli A, Fogagnolo A, et al.,2015 (12,14).

Segundo Rybak MJ, Le J, Lodise T, et al, 2020
o risco de desenvolver nefrotoxicidade com infu-
sdo continua parece ser semelhante ou menor em
comparacdo com a dosagem intermitente ao atingir
a concentragdo no estado de equilibrio de 15-25
mg/L e vale de 10-20 mg/L, respectivamente (22).
Atualmente foi documentado que a area sob a curva
durante 24 horas sobre as concentracdes inibitorias
minimas (AUC/MIC) ¢ o alvo farmacocinético/far-
macodindmico (PK/PD) primario para monitoriza-
¢do de glicopeptideos, incluindo vancomicina. As
diretrizes de consenso anteriores em 2009 recomen-
daram o uso de monitoramento de vale (alvo, 15-20
mg/L) como um marcador substituto da AUC/MIC
(alvo de 400 mg x h/L) para facilitar o manejo da
terapia e simplificar os ajustes de dose e monitora-
mento. Porém ¢ importante notar que o alvo PK/PD

para infusdo continua nao foi validado (22,23).

Apesar de estudos anteriores comparando ad-
ministragdo continua e intermitente terem alcan-
cado resultados conflitantes, outros demonstraram
que a infusdo continua de vancomicina ¢ menos dis-
pendiosa e mais rapida para atingir a concentragao
alvo, resultando em menor variabilidade nas con-
centragdes séricas (14).

No presente estudo os principais micro-orga-
nismos que cresceram nas culturas foram 5 (13%)
de Acinetobacter baumannii complex e Pseudomo-
nas aeruginosa, seguido por 4 (11%) de Enterobac-
ter cloacae e Enterococos faecium, 4 (8%) de Sta-
phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
os demais dados estdo descritos detalhadamente na
Tabela 4, nela podemos observar um predominio
de culturas com crescimento de micro-organismos
Gram negativos 24 (63%), com esse resultado ques-
tionamos se a vancomicina foi o antimicrobiano de
melhor escolha para estes tratamentos, visto que a
vancomicina ¢ utilizada em tratamento de infec¢des
por Gram positivas, ndo possuindo atividade contra
bactérias Gram-negativas e micobactérias (1,2,3).

Tabela 4 - Principais tipos de material colhidos para realizagao de culturas e os principais micro-organismos

que cresceram.

)
S
E
» e = 5
5| § % | £ 2
. . o =
Micro-organismos(n=226) o] a £ g =
© S (7] i e
Pt ° 8 o =
S 8 . "w g | B =
3 :E (=] ?D (1] Q S ; —_—
= = = = = 3 [
(= = = (%} (=1 ] i
S I =g I = {7} ) 5}
o | | )] = n < = 4
Sem cultura 1 ]
Negativa 23 3 33 78 24 5 20 1 187
Escherichia coli 1 1 2
Klebsiella pneumoniae 1 1 2
Staphylococcus aureus 1 2 3
Staphylococcus epidermidis 1 1 1 3
Proteus mirabilis 1 1 2
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[=] 10 -] N
'3 o ° g © 5 © =
Ed .E : bb : F b 3 E
< c = = (=3 © -
S = o=y ] = {7} 7] )
(-4 S S n = ©n < = [
Enterococcus faecium 1 1 2 4
Pseudomonas aeruginosa 1 3 1 5
Serratia marcescens 1 1
Enterobacter aerogenes 1 1 2
Acinetobacter baumannii complex 1 1 3 5
Enterococcus faecalis 1 1
Enterobacter cloacae 1 1 2 4
Staphylococcus capitis 1 1
Candida albicans 1 1
Haemophilus influenzae 1 1
Staphylococcus warneri 1 1
Total | 26 | 1 | 36 | 80 | 25 | 19 28 | 1 | 226
1- Pleural, peritoneal, pericardico, etc. 2- Hemocultura. 3- Fragmentos de tecido, fragmentos 6sseos; secre¢oes de pele,
secrecoes de ferida, entre outras. Fonte: Autoria prépria, 2022.

Apesar de mais de 61 anos de uso clinico da
vancomicina, ainda existem lacunas de conheci-
mento sobre a abordagem mais adequada para oti-
mizar a terapia e minimizar a toxicidade (22).

Com isso e com as novas diretrizes surgindo
podemos verificar que novas pesquisas e protoco-
los devem ser feitos acerca do uso do medicamento,
buscando garantir que se obtenha os niveis plas-
maticos ideais e uma eficacia terapéutica, sempre
avaliando os parametros como a variabilidade in-
terindividual, dose individualizada e monitorizac¢ao
correta, estes estdo associados a uma diminui¢ao da
nefrotoxicidade, reacdes adversas, resisténcia bac-
teriana e a melhor eficacia no tratamento (24,25).

CONCLUSAO

O estudo demonstra a importancia de se ter um
protocolo bem definido para realizar a monitoriza-
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¢do adequada dos pacientes utilizando a vancomici-
na continua, visando uma terapia eficaz e buscando
minimizar seus efeitos adversos. Sendo necessario
realizar uma avaliacdo da terapia desde a adminis-
tragdo da dose de ataque até¢ o fim do tratamento,
através da avaliacdo dos ajustes de doses, dos ni-
veis de vancocinemia e creatinina, buscando assim
atingir o alvo terapéutico. No presente estudo ob-
servou-se que a maioria dos ajustes ndo foi rea-
lizada conforme o proposto pela UTI, refor¢ando
assim a importancia da auditoria ¢ monitoramento
da ades@o ao recomendado. A constru¢do do proto-
colo, somado as novas diretrizes, ird nos direcionar
para treinamento da equipe, contribuindo assim na
melhoria do processo, uso racional da vancomicina
continua, seguranca do paciente, reducdo de reagoes
adversas, nefrotoxicidade e resisténcia bacteriana.
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ABSTRACT

Hydroquinone is currently the most prescribed topical depigmenting agent for treating skin hyperpigmenta-
tion. By inhibiting melanin synthesis, hydroquinone is responsible for reducing the production of skin pigment.
Formulations containing this active ingredient face challenges regarding their chemical stability, particularly
due to susceptibility to oxidation, which can affect their efficacy and even pose toxicity risks to patients. Given
this instability, this study aimed to evaluate the physicochemical stability of formulations obtained from three
compounding pharmacies in the municipality of Conselheiro Lafaiete, Minas Gerais. The methodology invol-
ved analyzing the labeling, packaging, organoleptic and physicochemical characteristics of the formulations
stored at a temperature of 8 + 2 °C and 75% humidity for 90 days. The labeling of the formulations lacked
some information required by current legislation, particularly concerning usage warnings. Only formulation
C was stored in appropriate packaging (aluminum). Regarding pH, all formulations met the recommended
standard. However, all formulations exhibited a reduction in viscosity, indicating instability during the study
period, as this parameter can affect the release rate of the active ingredient. The formulations from pharmacy
A showed lower spreadability compared to the other creams. In summary, the compounding pharmacies did
not meet the stability parameters for the formulations. Additionally, none satisfactorily included the mandatory
warnings on the labeling, which may influence storage conditions and promote hydroquinone oxidation. It is
concluded that some of the analyzed parameters need to be reassessed, particularly concerning labeling and
packaging of the formulations, to ensure consumers receive safe, effective, and higher-quality products.

Keywords: hydroquinone; magistral pharmacy; stability; hyperchromia; quality control.

RESUMO

A hidroquinona ¢ o despigmentante de uso topico mais prescrito na atualidade para tratar hiper-
pigmentacdes cutaneas. Por meio da inibi¢do da sintese de melanina, a hidroquinona é responsavel
por inibir a producdo do pigmento da pele. Formulagdes contendo esse ativo, encontram desafios
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quanto a sua estabilidade quimica, principalmente com relagdo a suscetibilidade a oxidagdo, que
pode afetar sua eficdcia e até ser toxico para o paciente. Diante da instabilidade mencionada, este
trabalho objetivou avaliar a estabilidade fisico-quimica das formula¢des obtidas em trés farmacias
magistrais do municipio de Conselheiro Lafaiete, Minas Gerais. A metodologia consistiu em anali-
sar a rotulagem, o acondicionamento; além das caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas das
formulagdes armazenadas em temperatura de 8+2°Ce 75% de umidade, por 90 dias. A rotulagem das
formulagdes ndo continha algumas informacgdes exigidas pela legislacdo vigente, especialmente
no que se refere as adverténcias de uso. Apenas a formulagdo C estava acondicionada em emba-
lagem adequada (aluminio). Com relagdo ao pH, todas as formulac¢des estavam dentro do padrao
preconizado. Porém, todas as formulagdes apresentaram uma redu¢@o na viscosidade, indicando
ndo serem estaveis durante o periodo de estudo, visto que tal parametro pode afetar a velocidade
de liberacdo do ativo. As formulagdes da farmacia A apresentaram menor espalhabilidade quando
comparada aos demais cremes. Em sintese, as farmacias magistrais ndo atenderam aos parametros
de estabilidade das formulag¢des. Além disso, nenhuma atendeu de forma satisfatoria as advertén-
cias obrigatdrias da rotulagem, o que pode influenciar na forma de armazenamento e favorecer
a oxidacdo da hidroquinona. Conclui-se que alguns dos parametros analisados devem ser reava-
liados, especialmente no que se refere a rotulagem e ao acondicionamento das formulacdes para
garantir aos consumidores produtos seguros, eficazes e de maior qualidade.

Palavras-chave: hidroquinona; farmacia magistral; estabilidade; hipercromias; controle de qualidade.

INTRODUC AO como uma das principais dermatoses estéticas, a qual
gera uma grande procura ao atendimento dermatologi-
co. Autores apontam que entre 15 ¢ 35% das mulheres
brasileiras adultas sao afetadas pelo melasma. Para o
tratamento de tal patologia, o agente clareador, hidro-
quinona, € o mais utilizado, considerado o padrdo ouro
e, atualmente o despigmentante cutdneo mais prescrito
entre os dermatologistas (3,7,8).

O principal determinante para patologias de hiper-
mente a autoestima, ja que suas caracteristicas sao pigmentagdo é a produgdo em excesso da melanina. Sua
visiveis, podendo desencadear transtornos psicologi-  sintese, conhecida por melanogénese, ocorre dentro dos
cos nos individuos que sdo acometidos (1,2). melandcitos, que estdo presentes na epiderme, camada

Grande parte da populacdo apresenta algum dis-  mais externa da pele. Devido a semelhanca quimica
tarbio relacionado a pele, conhecidos por dermatoses.  com os precursores de melanina, a hidroquinona ira
De acordo com a avaliacdo da prevaléncia de derma-  inibir a enzima tirosinase e serd metabolizada nos me-
toses realizada por Ferreira ef al. (2022) (3), as derma-  Jandcitos em substituicio aos precursores. Em sintese,
toses mais frequentes sdo as discromias que alteram a  com a auséncia da tirosinase, nfo serd possivel realizar
pigmentacdo cutinea, representadas por hiperpigmen- 3 hidroxilagdo da L-tirosina a L-3,4- dihidroxifenilala-
tagdo, conhecidas também por hipercromias ou hiper-  nina (L-DOPA), um precursor importante na sintese de
melanoses, mantendo-se atrds somente dos tumores  melanina, que ndo sera oxidado a outro precursor, dopa-
epiteliais, com porcentagens bem proximas de 30,4% e quinona (DQ), impossibilitando a sintese de melanina,

Nos ultimos anos, a aparéncia fisica tem se tor-
nado cada vez mais relevante e de importancia na so-
ciedade, sendo associada ao sentimento de felicida-
de. Em contrapartida, a insatisfagdo com a aparéncia
estd associada a frustacdo. As dermatoses destacam-
-se entre as patologias que mais atingem negativa-

32,1%, respectivamente (4-6). evitando a produgao do pigmento cutineo (9-12).
As hipermelanoses estdo entre as trés primeiras De acordo com a Associagdo Brasileira da In-

causas de busca por atendimento de saade no Brasil. O dustria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméti-

perfil nosologico das consultas dermatologicas no ter-  cos (Abihpec, 2021)(13), um estudo realizado entre
ritorio brasileiro de 2018, colocam as discromias entre  os anos de 2019 e 2020, demonstrou, que o Brasil é

os diagnosticos mais comuns, destacando-se omelasma o quarto pais com o maior consumo de cosméticos
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no mundo. Os ativos com propriedades clareadoras
ocupam uma posi¢do de destaque no mercado de
Referente ao aumento do consumo de cosméticos, a
area magistral alcancou maior credibilidade dentro
da populagdo, sendo atualmente uma das areas que
mais crescem no ramo farmacéutico. Destaca-se, so-
bretudo, na elaboragdo de formulagdes que melhor
atendem a individualidade dos pacientes, bem como
aos mais diversos tipos de pele (14,15).

O elevado consumo da hidroquinona contrasta
com suas dificuldades de formulagao e produgao como
ativo cosmético. Segundo Oliveira et al. (2020) (15),
estudos comparativos entre cremes industrializados de
hidroquinona, e cremes adquiridos em farmdacias ma-
gistrais revelam a instabilidade do ativo em ambos os
casos. As formulagoes clareadoras, contendo hidroqui-
nona, estdo mais vulneraveis a instabilidades, devido a
facilidade em sofrer oxidagdo quando em presenga de
luz, umidade e ar. A degradagdo do ativo é preocupante,
uma vez que a instabilidade das formulacdes provoca
a reducdo da eficacia do produto, ou até mesmo, leva a
toxicidade do paciente (16—18).

No setor magistral, um dos principais desafios
relacionados aos produtos cosméticos esta relaciona-
do a estabilidade das formulagdes e, por este motivo,
com o objetivo de instituir as Boas Praticas de Ma-
nipulacdo de Medicamentos em farmadcia, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou a
Resolugdo N° 67, de 8 de outubro de 2007 (19) que
oficializou o setor magistral (RDC N° 33, de 19 de
abril de 2000). Esta Resolugao

certifica aos medicamentos manipulados, maior
qualidade e seguranga, através da realiza¢ao dos tes-
tes de controle de qualidade e testes de estabilidade
fisico-quimica dos produtos (18-20).

Em conformidade com a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa, 2008) (21), o estudo de
estabilidade, realizado através dos testes fisico-quimi-
cos (analise das caracteristicas organolépticas, analise
microbiologica, analise fisica e quimica: pH, viscosi-
dade e centrifugacao) permitem o desenvolvimento e
aperfeicoamento das formulagdes, e visam, detectar
instabilidades fisico-quimicas susceptiveis de acontecer
com as formulagdes desde sua fabricagao, as condigdes
de mercado, até o término de seu prazo de validade,
mesmo em um curto espaco de tempo, sendo de grande
importancia para as farmacias magistrais que produzem
formulagdes com prazo de validade restrito (21-23).
Além de estimar de forma segura a validade do pro-
duto, as analises garantem aos consumidores produtos
seguros, eficazes e de maior qualidade (18,22).

Diante dos desafios quanto a estabilidade de for-
mulagdes contendo hidroquinona, este trabalho propde
a avaliagdo da estabilidade fisico-quimica de cremes
contendo hidroquinona 5% manipulados em farmécias
magistrais do Municipio de Conselheiro Lafaiete, Mi-
nas Gerais, analisando as caracteristicas fisico-quimi-
cas, além de avaliar aspectos da rotulagem e embala-
gem, em conformidade a legislagdo vigente.

MATERIAL E METODO

O trabalho foi realizado no Laboratdrio de Prati-
cas Farmacéuticas do Centro Universitario Santa Rita
(UNIFASAR), situado em Conselheiro Lafaiete, Minas
Gerais. As formulagdes magistrais na base creme (La-
nette® como sistema emulsionante) foram adquiridas
em trés farmacias de manipulagdo, contendo o ativo
hidroquinona a 5%, e os mesmos excipientes e concen-
tracoes (Quadro 1), na forma farmacéutica creme, em
embalagens de 60g.

Quadro 1. Composicao das formulagdes magistrais contendo hidroquinona obtidas das farmacias

Componente Fase %
Alcool cetoestearilico sulfatado (Lanette N) Oleosa 10,0
Vaselina liquida Oleosa 15,0
BHT Oleosa 0,05
Propilparabeno Oleosa 0,1
Sorbitol 70% Aquosa 10,0
Metilparabeno Aquosa 0,1
Agua destilada Aquosa gsp100,0
Hidroquinona - 5,0
Metabissulfito de s6dio = 0,2
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Os codigos A, B e C foram utilizados com
intuito de identificar as formulagdes avaliadas nas
diferentes farmacias de manipulagdo, sem expor
os estabelecimentos. Foram obtidas 3 amostras de
cada farmacia, denominadas como Lotes 1, 2 e 3,
e que foram produzidas com intervalos de 30 dias
entre cada uma.

Foi utilizado um lote inicial da formulagado ad-
quirida na farmacia A para a realizagdo de testes pi-
loto, de carater experimental, a fim de se padronizar
os testes de qualidades a serem executados. Apds os
testes pilotos, os testes definitivos foram padroniza-
dos e executados conforme as normas farmacopei-
cas, em triplicatas.

As analises foram executadas durante a vigén-
cia do prazo de validade dos cremes, mantendo-os
armazenados sob refrigeragdo (8 =2 °C e 75% de
umidade) durante o intervalo de estudo. A execu-
¢do dos testes ocorreu em quatro etapas, em tempos
distintos, até 90 dias da produgao das formulagdes,
conforme o prazo de validade das amostras, todos
os testes foram executados em temperatura ambien-
te. A primeira etapa, denominada tempo (0), foi re-
alizada dentro de 24 horas apds a manipulagdo do
creme. Seguindo-se das etapas denominadas tempo
(1), tempo (2) e tempo (3), realizadas aos 30, 60 e
90 dias apos o tempo (0), respectivamente.

Foi realizada inicialmente uma analise das infor-
magdes do rotulo e do material da embalagem dos trés
lotes adquiridos nas trés farmacias (A, B e C), seguida
pela realizacdo dos testes de estabilidade nos tempos
t(0), t(1), t(2) e t(3); sendo eles: determinacao das ca-
racteristicas organolépticas, caracteristicas fisico-qui-
micas e teste de centrifugacgdo, descritos a seguir.

ANALISE DE ROTULACAO E EMBALAGEM

Seguindo as normas da RDC n° 67/2007(19),
as preparacdes magistrais devem conter informa-
¢Oes essenciais em seus rotulos, sendo elas:

A- Dados da farméacia (enderego do estabeleci-
mento, identificagdo da farmacia ¢ o Cadastro

Nacional de Pessoas Juridicas (C.N.P.J);

B- Dados do farmacéutico responsavel técnico
(nome e o niimero de inscricdo no Conselho
Regional de Farmacia);

C- Dados da data de manipulagdo (fabricago);

D- Prazo de validade (vencimento);

E- Adverténcias, como: “Conservar em geladei-

ra”; “Agite antes de usar”’; “Uso Interno”; “Uso

Externo”, dentre outras.

Foi elaborada uma tabela (Tabela 1) contendo as
informacgdes a serem avaliadas sobre a presenga das
informagdes exigidas conforme a legislacdo e que
devem conter nos rotulos dos produtos manipulados.

Tabela 1. Analise da conformidade dos rétulos das formula¢des contendo hidroquinona 5%, conforme

RDC N° 67/2007.

Informacoes essenciais conforme a RDC N° 67/2007

Presenca da informacao
no rotulo

Auséncia da informacao
no rétulo

Componentes da formulagao e respectivas concentragoes

° O

Nimero de unidades

Identificagao da Farmacia

Endereco da Farmacia

C.N.P]

Dados do paciente

Dados médicos

Data da Manipulagao

Farmacéutico Responsavel e n° de registro no CRF

Peso/Volume

Posologia

Prazo de validade

O |O|lO0O|[OfO|O|O|O|O|O |O

Legenda:
o Informacdo presente no rétulo da formulacio;
o Informagdo ausénte no rétulo da formulagao.
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Ainda de acordo a Resolugdo, foi elaborada
uma tabela (Tabela 2) contendo as informagdes a
serem avaliadas sobre o material das embalagens
das formulagdes manipuladas e seu atendimento as
normas da RDC para o acondicionamento de princi-
pios ativos instaveis quimicamente, cujas embala-
gens visam reduzir o contato das formulagdes com
aluz, o ar e umidade, conservando a estabilidade do
produto(19).

Tabela 2. Analise do material presente na embala-
gem das formulagoes contendo hidroquinona 5%.

Bisnaga Platica Bisnaga Metalica

[m} -

Farmacia A

[m} |

FarmaciaB

o L]

FarmaciaC

Legenda:
o Formulagdo acondiconada em Bisnaga Pléstica;
= Formulagdo acondicionada em Bisnaga Metali

DETERMINACAO DAS CARACTERISTICAS ORGA-
NOLEPTICAS

Para as analises visuais de aspecto, cor e odor,
foi pesado 1 g da amostra (balanga analitica Shima-
dzu, modelo BL3200H) das formulac¢des semissoli-
das de hidroquinona 5%. Os parametros organolép-
ticos avaliados consideraram critérios adaptados de
Oliveira et al. (2020) (15): coloragao (branco opaco
- BO ou amarelo-amarronzado — AA); homogenei-
dade (Homogénea — HM ou Heterogénea — HT );
consisténcia (Consistente — C ou Fluida —F); e odor
(Inodora — I ou odor caracteristico — OC).

TESTE DE CENTRIFUGACAO

Os testes de centrifugagdo foram realizados a
partir da centrifugacdo de 2 g da amostra inserida
em tubo de ensaio sob rotagdo 3.000 rpm durante 30
minutos (centrifuga modelo DAIKI 80-2 B-DM),
em temperatura ambiente (15,24).

Ao final do ensaio, as amostras foram anali-
sadas macroscopicamente, observando-se a pre-
senga de separagdo de fases, sendo classificadas
conforme especificagdes do Guia de Controle
de Qualidade de Produtos Cosméticos (21): (M)
Amostra modificada, com separacdo de fases; (N)
Amostra normal, sem separacdo de fases ou alte-
ragdes em seu aspecto.
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DETERMINACAO DO pH

De acordo com o Guia de Estabilidade de Pro-
dutos Cosméticos (21), para determinagdo de pH
em produtos semissolidos, ¢ recomendado preparar
uma solugdo aquosa da amostra em uma concen-
tracdo pré-estabelecida. A determinagao do pH das
formulagdes foi realizada em uma dispersdo das
amostras a 10% em agua destilada. O teste ocor-
reu em temperatura ambiente, utilizando um equi-
pamento medidor de pH (Tecnopon, referéncia
mPA210) (21).

TESTE DEVISCOSIDADE

O estudo de viscosidade foi realizado com um
viscosimetro de orificio. Esse método consiste na
medi¢do do tempo de escoamento da amostra quan-
do comparado com o tempo de escoamento da agua.
Utilizou-se um Copo Ford, orificio N°3, com uma
abertura na parte inferior por onde o fluido com-
posto por 5 g de amostra e 45 mL de agua destilada
(dispersao 1:10) se transcorreu (21).

Obstruindo-se a abertura inferior do copo, a
amostra foi lentamente adicionada, até completar o
volume do copo, nivelando-se a superficie da amos-
tra com o auxilio de uma espatula. Para a obtenc¢do
dos resultados de forma simultanea, abriu-se a par-
te inferior do copo para o escoamento do fluido, e
acionado o cronometro (Traceable) para avaliar o
tempo de escoamento do mesmo. Apos a primei-
ra interrupgao do fluido, foi parado o cronometro e
registrado o tempo em segundos que o fluido levou
para transcorrer (21,25).

A viscosidade cinematica foi calculada de acor-
do com a Lei de Stokes. A unidade da viscosidade
cinematica ¢ dada em m?/s (26). A determinagdo
da Viscosidade Cinematica foi baseada na metodo-
logia descrita por Ferreira et al. (2022) (25). Os re-
sultados foram obtidos a partir da seguinte formula:

Orificio N° 3 =231 (t— 6,58)

As constantes definidas pela Associacdo Bra-
sileira de Normas Técnicas (NBR 5849, 2015) (27)
foram, respectivamente, 2,31 e 6,58, quando usa-
do o orificio N°3 do copo ford, e o tempo (t) ex-
presso em segundos (s). O objetivo da formula ¢
realizar a conversdo dos segundos para milimetro
por segundo (mm/s).

1 mm/s = 1 centistokes
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Apos a conversao dos segundos para milimetro
por segundo, utilizou-se para alcangar a viscosidade
cinematica os termos de convengao: (28).

1 stokes = 100 centistokes = 1 cm?/s = 0,0001 m?%/'s

TESTEDE ESPALHABILIDADE

Para o teste de espalhabilidade foi empregada
a metodologia de Muenzel et al. (1960), (29) com
adaptagdes. Uma placa-molde, circular, de vidro
(diametro = 2,5 cm; espessura = 0,5 cm), com ori-
ficio central de 2,5 cm de diametro, foi colocada
sobre placa-suporte de vidro. Sob estas placas, uma
folha de papel milimetrado foi posicionada. Foi pe-
sado 1 g da amostra e esta introduzida no orificio da
placa e a superficie nivelada com o auxilio de uma
espatula. Posteriormente, a placa-molde foi cuida-
dosamente retirada, depositando-se um peso fixo de
1 kg sobre a amostra.

Apo6s 1 minuto, foi determinado o didmetro
médio (d) ocupado pela amostra em duas posigdes
opostas, com posterior calculo do diametro médio.
A espalhabilidade (Ei), determinada a temperatura
ambiente foi calculada através da equacao (15):

Ei=[(d).n]/4

ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram apresentados calculan-
do-se a média e desvio padrido da média dos lotes
por estabelecimento. Foram realizadas multiplas
comparagdes entre todas as amostras de creme, para
as quais utilizou-se o programa GraphPad Prism
versdo 6.0, empregando-se o teste ANOVA com
dois fatores seguido de pods-teste de Tukey. A es-
colha destes testes foi realizada de acordo com a

dispersao relativa dos dados na estatistica descritiva
e p<0,05 foi considerado significativo (30).

RESULTADOS

ANALISE DA ROTULAGEM

Neste estudo, o rotulo das embalagens das
formulacdes foi avaliado e as informacdes,
compiladas (Tabela 3), bem como a avaliagdo
das adverténcias presentes (Tabela 4), confor-
me as normas da RDC N° 67/2007 (19). De
acordo com as analises de conformidade, ne-
nhuma farmacia magistral apresentou de todas
as informacgdes de rotulagem exigidas pela re-
solugdo. Os produtos de todas as farmdcias (A,
B e C) ndo apresentaram informagdes quanto
ao numero de unidades e posologia da medi-
cacdo. Adicionalmente, a farmacia A ndo apre-
sentou os dados médicos. J& a farmécia B ndo
apresentou o CNPJ do estabelecimento no rétu-
lo. As formulag¢des da farmacia C ndo apresen-
taram informag¢do sobre ao prazo de validade.
Quanto as adverténcias presentes nos rétulos,
novamente, as farmacias nao atenderam de for-
ma satisfatoria a resolugdo. Nenhuma farmacia
apresentou, nos produtos, adverténcias sobre o
uso exclusivamente noturno e sobre a proibi¢ao
do uso durante a gestacdo. Ademais, a farmacia
B e C ndo informaram que a formulacdo requer
0 uso de protetor solar e sobre o uso exclusiva-
mente externo.

Tabela 3. Andlise da conformidade dos rétulos das formulagdoes contendo hidroquinona 5%, conforme

RDC N° 67/2007.

Item

Formulacao A FormulacaoB Formula¢aoC

Componentes da formulagdo erespectivas concentragoes

Ndamero de unidades

Identificacdo da Farmacia

Endereco da Farmacia
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Dados do paciente ° ° °

Data da Manipulagao ° ° °

Peso/Volume o o °

Prazo de validade ° ° o

Legenda:
o Informacdo presente no rétulo da formulagio;
o Informagdo ausénte no rétulo da formulagao.
*Dado ndo considerado, considerando as que as formulas foram preparadas parao estudo.

Tabela 4. Analise das adverténcias presentes nos rotulos das formulacdes contendo hidroquinona 5%.

Local de conservagao ° ° °

Uso noturno o o) o

Proibido usar durante a gestacao o o o

Legenda:
o Advertécia presente no rétulo da formulagao;

o Adverténcia ausénte no rétulo da formulagao.

ANALISE DA EMBALAGEM
As embalagens das formulagdes manipuladas foram analisadas quanto ao tipo de material (Tabela 5) e po-
de-se observar que somente a farmacia C acondicionou as formulagdes em bisnagas de aluminio, em todos os

seus trés lotes. Ja as farmacias A e B armazenaram as formulagdes em bisnagas plasticas, em todos os trés lotes.

Tabela s. Resultados da anélise do material da embalagem das formulacoes contendo hidroquinona 5%.

Farmacia B

Legenda:
= Formulagdo acondiconada em Bisnaga Plastica;

= Formulagdo acodicionada em Bisnaga Metdlica.
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CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

As formulagdes magistrais foram analisadas
quanto as suas caracteristicas organolépticas e sdo
demonstradas na Figura 1 e apresentadas na Tabela
6, a seguir. Pode—se observar durante os 90 dias de
estudo que nenhuma formulgao (A, B e C) apresen-
taram variagdo de coloragdo, mantendo-se a colo-
racdo inicial, branco opaco, até o final das analises.

Ademais, as formula¢des demonstraram inodoras e
homogéneas desde o inicio do estudo. Em contra-
partida, somente a farmacia B, demonstrou varia-
¢do quanto a consisténcia de suas formulagdes. A
partir do t (1), as formulagdes do lote 2 e 3 apresen-
taram uma perda aparente de sua consisténcia. Ja
o lote 1 demonstrou a perda de sua consisténcia a
partir do t (2). As formulagdes A e C se mantiveram
consistentes durante todo o periodo de estudo.

Figura1. Caracteristicas organolépticas das amostras das farmacias A, B e C (n=3).

Legenda: A= lote 1 das farmdcias A, Be C; B=lote 2 das farmacias A, Be C; C = lote 3 das farmacias A, Be C.

Tabela 6. Caracteristicas organolépticas dos cremes de hidroquinona 5% manipulados.

Tempo Caracteliisti.cas Farmacia A Farmacia B Farmacia C
organolépticas
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote1 Lote 2 Lote3 |Lote1 |Lote2 Lote 3

Coloragao BO BO BO BO BO BO BO BO BO

o} Homogeneidade | HM HM HM HM HM HM HM HM HM
Consisténcia C C C C C C F F F
Odor | | | | | | | | |

Coloragao BO BO BO BO BO BO BO BO BO

1 Homogeneidade | HM HM HM HM HM HM HM HM HM
Consisténcia C C C ¢ F* F F F F
Odor | | | | | | | | |

Coloragao BO BO BO BO BO BO BO BO BO

Homogeneidade | HM HM HM HM HM HM HM HM HM
2 Consisténcia C C C F* F* F F F F
Odor | | | | | | | | |

70



4 CIENCIAS FARMACEUTICAS

o TSR

Caracteristicas .. .. ..
Tempo . . Farmacia A Farmacia B Farmacia C
organolépticas
Coloragao BO BO BO BO BO BO BO BO BO
3 Homogeneidade HM HM HM HM HM HM HM HM HM
Consisténcia C C C F F F F F F
Odor I I I I I I I I I

Legenda: t(0): 24 horas ap6s a manipulacio da formulagdo; t(1): 30 dias ap6s t(0); t(2): 60 diasapds t(0); t(3): 90 dias apds t(0); BO: Branco opaco; HM: Homogéneo; C: Consisten-

te; F: Fluida; I: Inodora.;*Alteracdao comparada ao t(0).

ANALISE DA CENTRIFUGAGAO
Diante as analises, pode-se observar que somente as formulagdes da farmacia B, nos trés lotes adqui-
ridos para estudo, apresentaram separagao de fases, apos o t (0). Os resultados encontrados apos a centrifu-

gacdo das amostras foram demonstrados na Figura 2 e sumarizados na Tabela 7, a seguir.

Figura 2. Amostras das farmacias A, B e C, ap0s teste de centrifugacao.

Legenda: Em B, notar separacdo de fases da amostra adquirida na farmécia B com a formagio de uma camada oleosa superior.

Tabela 7. Resultados da centrifugacdo das formulacdes contendo hidroquinona 5%.

Centrifugacao
Lote1 t(o) t(1) t(2) t(3)
Farmacia A N N N N
Farmacia B N M* M M*
Farmacia C N N N N
Lote 2 t(0) t(1) t(2) t(3)
Farmacia A N N N N
Farmacia B N M* M* m*
FarmaciaC N N N N
Lote 3 t(0) t(1) t(2) t(3)
Farmacia A N N N N
Farmécia B N N M* M
Farmacia C N N N N

Legenda: “Presenca de alteragdes. t(0): 24 horas apds a manipulagdo da formulacdo; t(1): 30 dias ap6s t(0); t(2): 60 dias ap6s t(0); t(3): 90 dias apds; (N) Amostra normal, sem
separacao de fases ou alteragdes em seu aspecto; (M) Amostra modificada, com separagio de fases.
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ANALISE DO pH

Os valores de pH das formulagdes sdo apresen-
tados na Figura 3. Pode-se observar que o pH das
formulacdes A, B e C se manteve estavel durante
os 90 dias de estudo, permanecendo na faixa de pH
ideal para formulagdes contendo hidroquinona en-
tre 4,0 ¢ 6,0.

mm Farmacia A
B Farméacia B
Bm Farmacia C

t(0) (1) t(2)

Tempo

t(3)

Figura 3: Analise do pH das formulac¢des contendo hi-
droquinona 5% nas farmacias A, B e C. Cada barra re-
presenta a média + desvio padrao da média, ANOVA
com dois fatores, seguido do pés-teste de Tukey (n=3)
(30). Legenda: t(0)= até 24 horas apds a manipulacao;
t(1)=30 dias apds a manipulacao; t(2)= 60 dias apds a
manipulacio; t(3)=90diasapésa manipulacao. Fonte:
Autoria prépria, 2023.

ANALISE DA VISCOSIDADE

Os resultados da analise de viscosidade apontam
que no t (0), a velocidade de escoamento entre a
amostra da farmacia C quando comparada as for-
mulagdes das farmacias A e B foi significativamen-
te menor. JAno t (1), t (2) e t (3), a velocidade de
escoamento entre as amostras ndo apresentou varia-
cdo estatistica significativa. Os resultados encontra-
dos na andlise da viscosidade das formulac¢des sdo
apresentados na Figura 4.

1.5x105 .
mm Farmacia A

Bl Farmécia B
Bm Farmacia C

f

t(o)

1x10°5-

(m?/s)

5%10-5

Velocidade de escoamento

(1) t(2) t(3)

Tempo

Figura 4: Analise daviscosidade das formulacoes con-
tendo hidroquinona 5% nas farmacias A, B e C. Cada
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barra representa a média + desvio padrao da média,
ANOVA com dois fatores, seguido do pds-teste de
Tukey (n=3). * e # representam as médias que diferem
entre si (p<0,05). *** p=0,0003; ** p=0,0004 (30). Le-
genda: t(0)=até 24 horas apds a manipulacao; t(1)=30
dias apdés a manipulacao; t(2)= 60 diasapds a manipu-
lacdo; t(3)=90 diasapdsamanipulacao. Fonte: Autoria
prépria, 2023.

ANALISE DA ESPALHABILIDADE

Os dados da analise da espalhabilidade das for-
mulagdes sdo apresentados na Figura 5 e na Figura
6. Os resultados demonstram que a formulagdo da
farmacia A apresentou uma menor espalhabilidade
quando comparada as outras formula¢des durante
todo o estudo, espalhando-se por uma area entre 20
¢ 25 mm?. Nos tempos t(0) e t(1), a espalhabilidade
da farmacia A foi significativamente menor quando
comparada a formulagdo da farmacia B. Nos tem-
pos t(2) e t(3), a espalhabilidade da farmacia A foi
menor em relagdo as formulagdes B e C, que se es-
palharam por uma area entre 30 e 35 mm?.

Figuras. Area de espalhamento ocupado pelas amos-
tras das farmacias A, Be C (n=3).

Legenda: A = amostras da farmdcia A; B = amostras da farmacia B e C = amostras da
farmacia C.
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Figura 6: Analise da espalhabilidade das formulacoes
contendo hidroquinona 5% nas farmacias A, B e C.
Cada barra representa a média + desvio padrao da mé-
dia, ANOVA com dois fatores, seguido do pos- teste de
Tukey (n=3). *Representa as médias que diferem entre
si (p<0,05). *** p=0,0002; **** p< 0,0001 (30).Legenda:
Tempo o= até 24 horas apés a manipulacao; Tempo 1=
30 dias apds a manipulacao; Tempo 2= 60 dias apés a
manipulacao; Tempo 3=90 dias apds a manipulacao.

DISCUSSAO

ANALISE DA ROTULAGEM

Considerando as informagdes apresentadas
(Tabela 3, pag. 15), observa-se que os rotulos de
todas as formulacdes apresentaram a auséncia de
alguma informacao exigida pela resolugdo. Verifi-
cou-se que os rotulos da farmacia B apresentou au-
séncia do C.N.P.J do estabelecimento. Todos os ro-
tulos avaliados das formulagdes ndo apresentaram a
posologia do medicamento.

A RDC N° 67/2007 define o rotulo como uma
identificacdo impressa, contendo as diretrizes le-
gais, adicionado diretamente sobre a embalagem do
produto. Ademais, aborda informagdes importantes
de como as farmacias magistrais devem rotular as
formulagdes, assegurando que estes evidenciem de
forma explicita todas as informagdes obrigatorias
contidas no item 12 da Resolucdo. Neste item, de-
clara-se que todas formulagdes magistrais devem
apresentar em seu rotulo o nome do prescritor e pa-
ciente, nimero de registro da formulagdo, prazo de
validade juntamente com a data de fabricago, iden-
tificagdo dos componentes presentes na formulagado
e suas respectivas quantidades, numero de unida-
des, peso/volume, identificagdo da farmacia com
a presenca do endereco e C.N.P.J, identificacdo do

73

RTE) :

CIENCIAS FARMACEUTICAS

farmacéutico responsavel técnico e seu respectivo
nimero de inscricdo no Conselheiro Regional de
Farmacia (CRF) (19).

As trés farmacias (A, B e C) ndo adiciona-
ram nos rétulos os excipientes da formula¢do ma-
nipulada, o que impossibilita o conhecimento dos
componentes presentes na formula. Sabe-se que os
excipientes atuam como coadjuvantes das formulas
farmacéuticas, e tem atribui¢des diferentes aos far-
macos (principios ativos) como conservantes, an-
tioxidantes, corantes, aromatizantes, dentre outras.
Porém, essas substancias sdo capazes de favorecer
o aparecimento de efeitos adversos, comprometen-
do o perfil de seguranga dos medicamentos através
da toxicidade intrinseca dos excipientes (43,44).

A exemplo desses efeitos adversos e toxicida-
de, podem ser citadas a reagdo de hipersensibilida-
de imediata ou tardia, alergias e intolerancia (45).

Estudos realizados por Zdebski (2020) (42) e
Oliveira (2020) (15) apresentaram resultados seme-
lhantes quanto a auséncia de alguma informagao na
rotulagem exigida pela RDC N° 67/2007, demons-
trando que, em sua maioria, as farmacias de manipu-
lacdo ndo atendem aos critérios minimos para as boas
praticas de manipulagdo de preparagdes magistrais.

E imprescindivel a presenca de todas as
informagdes previstas na resolucdo nos rotulos
dos medicamentos, uma vez que sdo informacdes
importantes para o uso adequado do medicamento.
Além de facilitar a identificagdo e o rastreio do
produto em casos de desvio de qualidade, pelas
farmacias magistrais. Os roétulos das amostras
manipuladas nas trés farmacias de manipulagao (A,
B e C) apresentaram irregularidades, ausentando-se
de informagdes exigidas na resolucdo (15).

Com relagdo ao prazo de validade da formula-
¢do, o Guia Pratico da Farmacia Magistral (2023)
(47), preconiza que, as formulacdes magistrais que
contém hidroquinona devem respeitar o prazo de
validade ndo superior a 90 dias. Porém, as formu-
lages das trés farmacias estudadas nao adotaram o
prazo de validade exigido, adotando o prazo de 120
dias de validade para o produto.

Diante do exposto, a presenga de rotulagens
mais completas garante uma maior seguranga aos
pacientes, especialmente aqueles mais susceptiveis
aos efeitos adversos dos excipientes existentes na
formula¢do farmacéutica. Em sintese, Neste estudo,
as farmacias magistrais avaliadas ndo atenderam in-
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tegralmente os requisitos obrigatdrios da rotulagem
determinados pelas resolugdes, sendo que a omis-
sdo dessas informagdes expde os consumidores ao
risco dos efeitos adversos, além de transgredir as
normas da RDC n°® 47/2009 (38,39).

ANALISE DAS ADVERTENCIAS

A RDC n° 67/2007 descreve que as formula-
coes magistrais devem conter no rotulo ou emba-
lagem adverténcias adicionais, a exemplo: “Uso
interno”; “Uso externo”; “Agite antes de usar”;

“Conservar em geladeira”; “Proibido usar durante
a gestagdo”; “Uso noturno”; “Nao deixe ao alcance
de criangas”; além de outras que estejam previstas
na legislagdo especifica de cada ativo (19).

As adverténcias auxiliam os pacientes no uso
correto dos medicamentos, prevenindo os efeitos
adversos indesejados, além de alertar as possiveis
alteragOes nas caracteristicas das formula¢des devi-
do a ma conservacdo, que podem levar a perda da
eficacia terapéutica (15). As formulagdes contendo
hidroquinona exigem adverténcias exclusivas sobre
o ativo (Tabela 8).

Tabela 8. Adverténcias obrigatérias na rotulagem de formulacdes contendo hidroquinona e suas finalidades.

Adverténcia

Finalidade no rétulo

Referéncias

Proibido usar durante a
gestacao

Alertar quanto ao potencial teratogénico

FEBRASGO (2011) (48);
Azulay et al. (2009) (49).

Conservarem geladeira

Baixas temperaturas retardam o processo de oxi-
dagdo e mantém a estabilidade da formulacao

Shimabuku et al. (2009)(32);
Kato et al. (2010)(24).

Uso de protetor solar
Uso noturno

Prevenir a repigmentacdo das areas tratadas
que pode ser estimulada pela exposicao aos
raios solares

Batistuzzo et al. (2021) (50);
Tagliari etal. (2008)(51).

Uso externo

A ingestao é contraindicada e pode provocar
tonturas, sensa¢io de sufocamento, aumento
da frequéncia respiratéria, vomitos, palidez,
tremores musculares, dores de cabeca, disp-
neia, cianose, colapso e, eventualmente, morte

Pubchem (2023)(52)

por insuficiéncia respiratéria

Legenda: FEBRASCO: Federagao Brasileiradas Associacdes de Ginecologia e Obstetricia.

Nota-se que, a partir da analise das advertén-
cias contidas nos rotulos das formulagdes magis-
trais (Tabela 4, pag. 16), nenhuma farmacia esta de
acordo com as recomendagdes presentes na legis-
lacdo vigente e ndo atenderam de forma satisfato-
ria as adverténcias obrigatorias da rotulagem. As
formula¢des adquiridas na farmacia A apresenta-
ram apenas trés adverténcias, sendo elas: “Conser-
var em geladeira”; “Uso do protetor solar” e “Uso
externo”. Em contrapartida, as farmacias B e C
apresentaram somente uma adverténcia, sendo ela:
“Conservar em geladeira”. Em nenhuma formula-
¢do foram incluidas na rotulagem as adverténcias:
“Uso noturno” e “Proibido usar durante a gestacao”.
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ANALISE DA EMBALAGEM

De acordo com a RDC N°67/2007 (19), o ma-
terial dos recipientes utilizados para acondicionar
os produtos manipulados devem assegurar a esta-
bilidade fisico-quimica do produto e garantir que o
mesmo seja protegido da presenca de microrganis-
mos e agoes ambientais (19). Assim, formulagdes
que contém principios ativos instaveis quimica-
mente, que sofrem oxidacao facilmente, devem ser
acondicionados em embalagens que os proteja das
variaveis que induzam ao processo de oxidagao, re-
duzindo o contato das formula¢des com a luz, o ar
e umidade, conservando a estabilidade do produto
(24,32,36). Dessa forma, a selecdo da embalagem
deve ser minuciosa, visto que o acondicionamento
do produto final ira influenciar de forma direta na
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estabilidade das formulagdes. A embalagem deve
assegurar a seguranca das formulagdes, resguar-
dando de possiveis interferéncias fisicas, quimicas
e microbioldgicas (24,53,54).

A utilizagdo de embalagens metalicas é essen-
cial para formulagdes de ativos que sofrem oxida-
¢do, como a hidroquinona, devido a sua capacida-
de de retardar o processo de degradacao do ativo.
Seu revestimento interno metalico impede que haja
a passagem de luz, evitando o contato com a for-
mulagdo. As bisnagas metalicas melhor atendem
aos parametros de acondicionamento exigidos pela
Anvisa. Em contrapartida, as bisnagas plasticas
possuem paredes porosas € aumentam a superficie
de contato com o ar, tornando as formulagdes mais
susceptiveis a oxidagao, comprometendo a estabili-
dade fisico-quimica do produto (18,24,36).

As embalagens das formula¢des manipuladas
durante o estudo foram analisadas (Tabela 5, pag.
16) quanto ao tipo de material. Os cremes das far-
macias A e B foram acondicionados em bisnagas
plasticas e, podem ser mais susceptiveis a oxida-
¢do. Em contrapartida, as formulag¢des da farmacia
C foram acondicionadas em bisnaga metalica, cum-
prindo os regulamentos de boas praticas da RDC
N° 67/2007.

Como mencionado anteriormente, as trés far-
macias magistrais estudadas adotaram um prazo de
validade acima do recomendado (120 dias). Embo-
ra apresentassem prazo de validade igual, as for-
mulagdes podem apresentar instabilidades distintas
com relagdo ao material de acondicionamento. Os
cremes das farmacias A e B acondicionados em em-
balagens plasticas podem estar susceptiveis a oxi-
dagdo, que podem até afetar a eficacia e seguranca
da formulagdo; quando comparado aos cremes da
farmacia C, acondicionados em bisnagas metalicas.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

A hidroquinona ¢ um ativo instdvel quimica-
mente e, consequentemente, formulagdes que con-
tém o ativo podem sofrer oxidagdo em presenca de
ar, luz e umidade. Pode-se afirmar que a estabili-
dade das formulag¢des contendo hidroquinona é um
grande desafio para as farmacias magistrais (32,33).

De acordo com um estudo realizado por Leo-
nardi; Chorilli (2008) (34), o processo de oxidacao
do ativo hidroquinona envolve trés etapas: inicia-
cdo, propagacdo e terminagdo, etapas as quais de-
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sencadeiam alteracdes das caracteristicas organo-
Iépticas por gerar metabolitos como a quinona, de
coloragdo amarela, e que também pode ocasionar a
perda de eficacia do creme. A combinagao de fato-
res catalisadores tais como calor, luz, pH, ions, for-
magcao de peroxidos podem gerar a degradagao total
e irreversivel da hidroquinona, que pode ser impe-
dida pela inclusdo de agentes antioxidantes como
o metabissulfito de sédio, justificando seu uso nas
formulagdes. A degradagdo da hidroquinona pode
comprometer a eficacia do produto, além de poder
apresentar acdes toxicas (34).

E importante destacar que a andlise
macroscopica das caracteristicas organolépticas ¢
imprescindivel, uma vez que alteragdes dessas po-
dem ser indicativas de instabilidade fisica das for-
mulagdes, visto que a oxidacdo do ativo pode al-
terar a coloracdo das mesmas. Mesmo nio sendo
realizados estudos sobre a estabilidade quimica, é
possivel indicar que as alteragdes macroscopias das
formulagdes podem estar envolvidas com a degra-
dagdo da hidroquinona e podem impactar na efica-
cia e na seguranga do produto. Ademais, os meta-
bolitos formados no processo de oxidagdo podem
ser toxicos se absorvidos pela pele. (32,33,35-37).

Nas analises organolépticas realizadas (Tabela
6, pag. 19), as formulagdes das farmacias A, B ¢
C demonstraram coloragdo branco opaca durante o
periodo da realizacdo dos testes. Nenhuma formu-
lagdo apresentou variagdo quanto a cor, indicando
que as formulagdes permaneceram estaveis visual-
mente, indicando que ndo houve oxidagao da hidro-
quinona, e que pode se justificar pela presenca de
antioxidantes nas formulagoes.

Os resultados do estudo sugerem que nao hou-
ve alteragdes organolépticas que indicassem a ins-
tabilidade quimica do ativo, mas, para confirmacao,
seriam necessarias analises de quantificacdo da hi-
droquinona nas amostras ao longo do estudo.

Outro fator que influencia nas caracteristicas
organolépticas das formulagdes sdo os excipien-
tes, 0s quais sdo responsaveis por aperfeigoar as
propriedades organolépticas, desde odor, cor, até
agentes de espalhabilidade e emolientes. Desta
forma, a qualidade, tipo e quantidade utilizada
dos excipientes irdo influenciar nas caracteristi-
cas das formulagdes, que apesar de terem a mes-
ma formulagdo indicaram diferengas organolép-
ticas (38—40).



btz smci

CIENCIAS FARMAGCEUTICAS

Na escolha do excipientes em cremes, deve-se
considerar a capacidade de fluidez e escoamento que
irdo oferecer, visto que eles afetam diretamente a
consisténcia das formula¢des e pode interferir na
liberagdo dos ativos. Apesar de os rotulos das for-
mulagdes analisadas neste estudo ndo conterem as
informacdes relativas aos excipientes presentes, po-
de-se inferir que essas caracteristicas diferem de um
excipiente para outro, e podem justificar a diferenga
encontrada na consisténcia das formulagdes mani-
puladas nas farmacias (Tabela 6, pag. 19), onde as
formulagdes da farmacia A se apresentaram mais
consistentes, quando comparadas as formulacdes
da farmacias B e C. Também se justifica através
da escolha do excipiente a auséncia da permanén-
cia do aspecto consistente ao longo do tempo das
amostras da farmacia B, como a menor consistén-
cia representada pelas formulagdes C, apresentando
maior fluidez desde o inicio das analises. (41). Em
resumo, as formulagdes se apresentaram inodoras e
homogéneas desde o inicio das analises.

ANALISE DE CENTRIFUGACAO

Em 1851, George Stokes descreveu sobre a
velocidade de sedimentacdo das goticulas de uma
emulsdo (apresentam duas fases imisciveis entre
si), relacionando o tamanho das goticulas, a agdo da
gravidade e viscosidade do sistema e sua influéncia
direta sobre a estabilidade (55). A avaliagdo da se-
paracdo de fases de um sistema ¢ avaliada através
do teste de centrifugagdo (35,56,57).

O teste de centrifugagdo € importante para ava-
liar a estabilidade fisica das emulsdes, proporcio-
nando evidéncias antecipadas de instabilidade nas
formulagdes. No teste, as amostras sdo submetidas
as condi¢des de estresse, simulando um aumento na
forca da gravidade e acelerar a mobilidade das go-
ticulas. Apos a realizagdo do teste, observa-se se al-
teracOes de carater fisico relacionados a mobilidade
das goticulas e visualizado pela separagdo de fases.
Essas alteracdes sao conhecidas como floculagdo,
cremagem, sedimentacao e coalescéncia (23,58).

Os cremes formam um sistema heterogéneo,
representado por uma emulsdo de fase interna e
externa. A emulsdo pode ser formada por goticulas
aquosas em uma fase oleosa, ou goticulas oleosas
em uma fase aquosa. As goticulas de uma mesma
fase possuem afinidade entre si, e essa afinidade faz
com que as goticulas se fundam, formando agrega-
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dos na formulagdo, fendmeno este conhecido como
floculagao (60).

Existem fatores que retardam o processo de
floculagdo como, por exemplo, o tamanho das go-
ticulas. Quanto menores ¢ mais homogéneas as go-
ticulas, mais estavel é a emulsao, o que dificulta a
formagao de agregados (60—62).

Ja quando a floculagdo faz com que a fase in-
terna seja menos densa que a fase externa, ha ocor-
réncia de um sobrenadante, cujo evento € chamado
de cremagem. Em contrapartida, quando a fase in-
terna € mais densa que a fase externa, promove a
sedimentagdo (61,62).

A perda da estabilidade fisica ocorre quando ha
ruptura completa e irreversivel da emulsao levando
a separagdo de fases. Este pode ocorrer mesmo den-
tro do prazo de validade e, caso ocorra, a formula-
¢do ndo deve ser utilizada. A separacao de fase além
de deixar a formulagdo com aspecto pouco atrativo
ao consumidor, faz com que produto nio atenda aos
padroes de qualidade (60—62).

Diante ao exposto, as formulagdes das farma-
cias A e C demonstraram capacidade em manter a
estabilidade fisica dos cremes. Contudo, as amos-
tras da farmacia B apresentaram separacdo de fases
apos a centrifugacao (Figura 2, pag. 21), ainda que
dentro do prazo de validade. Esta alteragdo pode
indicar problemas na composi¢do das formulac¢des
que podem estar relacionadas com a qualidade do
agente emulsionante, emolientes, agentes de visco-
sidade, ou com a técnica de preparo das emulsdes;
favorecendo a instabilidade fisica.

ANALISE DO pH

Os dados do Figura 3 (pag. 23), demonstram
que as formula¢des manipuladas apresentaram pH
dentro da faixa ideal, entre 4-6, conforme descrito
por Garcia (2004) (67) e Tagliari et al. (2008) (51).
Nenhuma formulagdo apresentou resultado proxi-
mo ao limite inferior de pH, ndo havendo diferen-
ca estatistica significativa entre o pH das amostras
analisadas.

O pH interfere diretamente na estabilidade das
formulagdes, sendo seu ajuste importante para re-
tardar o processo oxidativo, que pode promover a
degradacao dos ativos, interferindo na eficacia, se-
guranc¢a dos medicamentos (21,23).

Considerando que o pH cutaneo ¢ acido, com-
preendido entre 4,5 a 5,8, o pH dos produtos de uso



A UNG,

CIENCIAS FARMACEUTICAS

topico deve ser ajustado para que seja o0 mais proxi-
mo do pH da pele. A determinagéo e o controle des-
se fator sdo essenciais, uma vez que formulagdes
com pH ndo compativeis com o pH cutaneo, cau-
sam irritagdes, distarbios na microbiota, tornando-a
susceptivel a infecg¢des, além de interferir na quera-
tinizacao (15,35,63,64). Devido a isso, ¢ de extrema
importancia a realizag@o de estudos fisico-quimicos
dos ativos para garantir que sejam compativeis com
as caracteristicas da pele (65).

A literatura relata que formulagdes contendo hi-
droquinona apresentam pH acido (66). O ativo, em
sua forma pura, apresenta pH entre 4 a 7, similar aos
produtos de uso topico. Ja as formula¢des podem va-
riar entre a faixa 4 a 6, sendo ajustadas a valores se-
melhantes ao pH cutaneo (51,67). Em contrapartida,
nas condigdes basicas, o ativo se torna suscetivel a
oxidacdo. Mitchell et al; 2009 apud (18).

Estudos apontam que a variagdo relacionada a
diminui¢do do valor de pH das formulagoes levou a
formagao de compostos de degradacdo provenien-
tes da perda percentual do ativo e compostos gra-
xo0s presentes na fase oleosa da formulagao (17,35),
destacando a necessidade do uso de agentes corre-
tores de pH e antioxidantes.

No estudo de Kato et al. (2010) (24) foi rela-
tado que as amostras adquiridas nas farmacias ma-
gistrais da cidade Presidente Prudente, Sao Paulo,
tiveram perda da estabilidade do ativo, em fungao
de as formulagdes apresentarem pH acima do reco-
mendado, uma vez que o mesmo sofre oxidagdo em
pH basico.

ANALISE DA VISCOSIDADE

Apos a avaliagao das formulagdes quanto a
sua viscosidade, notou-se ao decorrer do tempo
que todas as formulag¢des apresentaram leve re-
ducao da viscosidade (Figura 4, pag. 24), fluin-
do de forma mais rapida e, consequentemente,
levando um menor tempo para escorrer, o que
caracteriza as formulacdes como menos viscosas
(68). De acordo com a Lei de Stokes, a viscosi-
dade de um produto pode ser determinada pela
sua velocidade de escoamento, na qual liquidos
menos viscosos fluem de forma acelerada.

Ademais, os dados (Figura 4, pag. 24) demons-
tram que no tempo 0, a velocidade de escoamento
entre a amostra da farmacia C quando comparada
as formulagdes das farmacias A e B foi significati-
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vamente menor. Em contrapartida, nos tempos 1, 2
e 3, a velocidade de escoamento das amostras ndo
teve variagdo estatistica significativa.

Segundo Brown (2014) (69), a resisténcia
ao deslocamento das particulas de um creme esta
relacionada com a propriedade intensiva da ma-
téria, chamada de viscosidade. Na literatura, a
viscosidade ¢ definida como a capacidade de um
sistema fluir quando uma forga ¢ exercida sobre
ele. Em suma, a viscosidade ¢ diretamente pro-
porcional a resisténcia de um sistema e, quanto
maior a viscosidade de um creme, maior sera sua
resisténcia, dificultando, assim, a espalhabilidade
do produto sobre uma superficie. Em contrapar-
tida, quanto menor a viscosidade de um creme,
menor sera sua resisténcia e mais facil sera a es-
palhabilidade do produto. Como consequéncia,
a viscosidade pode influenciar na liberagdo do
ativo, bem como na sua abosrc¢ao e distribuigdo,
interferindo na atividade terapéutica (34,63,70).

Através do estudo de viscosidade € possivel
obter informagdes relacionadas ao comportamento
de um produto ao decorrer do tempo, apontando se
a estabilidade ¢ apropriada. O estudo depende de
variaveis fisico-quimicas do produto e das condi-
cOes de temperatura durante a realizag@o da analise.
Ademais, o estudo pode definir provaveis altera-
¢oOes na area de utilizagdo do produto, observando
se a aplicac@o sera realizada de forma simples e
uniforme (21,71,72). Dentre essas variaveis, podem
ser citadas a composi¢cdo de lipideos, baseada na
propor¢do entre a fase aquosa e a fase oleosa; con-
centracdo de agentes espessantes ¢ emulsificantes;
variagdo de pH e a presenca de polimeros (73).

A perda da viscosidade das formulagdes mani-
puladas nas farmacias (A, B e C) pode ser justifica-
da devido a acidez das formulag¢des. Segundo La-
chman (2001) (74) as emulsdes tendem a apresentar
reducdo da viscosidade ao longo do tempo, sendo
considerado algo comum.

ANALISE DA ESPALHABILIDADE

Os dados da Figura 6 (pag. 26) demonstraram
que a formulagdo da farmacia A apresentou uma
menor espalhabilidade, espalhando-se por uma area
entre 20 e 25 mm?. Nos tempos 0 e 1, essa espalha-
bilidade foi significativamente menor, quando com-
parada a formulacdo da farméacia B. Nos tempos 2
e 3, a espalhabilidade da farmacia A foi menor em
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relacdo as formulagdes B e C (Figura 6, pag. 26),
que se espalharam por uma area entre 30 e 35 mm?,
Segundo Lahoud (2010) (70), quanto maior a vis-
cosidade de uma formulacdo, maior sera sua resis-
téncia, comprometendo a capacidade do produto em
se espalhar sobre uma superficie. Em contrapartida,
formulagdes menos viscosas tém um melhor perfil
de espalhabilidade.

Os testes de espalhabilidade acompanham mo-
dificagdes que influenciam na capacidade das for-
mulagdes se expandirem por uma area. Os mesmos
sdo realizados em funcdo de uma forca (peso) que é
colocada sobre a amostra, por um determinado pe-
riodo de tempo. Uma boa espalhabilidade esta re-
lacionada a facilidade de o produto se espalhar por
toda regido de ag@o apods sua aplicagdo, ndo sendo
necessario submeté-lo a alta fricgdo (15,77).

Como ja citado (Tabela 6, pag. 19), as formula-
cOes da farmacia A foram mais consistentes quanto
comparadas as da farmacia B e C, o que prejudica a
espalhabilidade do creme. Ademais, pode-se obser-
var que as formulagdes da farmacia A apresentaram
uma maior viscosidade (Figura 4, pag. 24). Esses
resultados se assemelham com os descritos por
Santos (2017) (35), onde o perfil de espalhabilidade
concorda com aqueles encontrados na viscosidade,
considerando que, quanto maior a viscosidade, me-
nor a espalhabilidade.

E de grande importancia a avaliagio da
espalhabilidade, visto que € um parametro diretamente
relacionado ndo s6 com a facilidade de espalhamento
no local de absor¢ao, como também a agdo desejada
e a aceitacdo da formulagao pelo paciente (35,75,76).
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CONCLUSAO
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ABSTRACT

Probiotic cultures are live microorganisms and, when administered in adequate quantities, provide health
benefits to the host, however, the quality of products sold is questionable as some may not accurately
meet label claims. Objective: This work aimed to evaluate ten commercially available probiotic products,
purchased in three cities in the state of Sao Paulo, Brazil. Methods: To verify the viability of the probiotic
strains, ten products in the form of sachets or capsules were subjected to serial decimal dilution, inoculated
in MRS Agar culture medium (Man, Rogosa & Sharp - Difco®) supplemented with 0.05% cysteine-HCl
(MRSc) and incubated at 37°C for 48 hours in an anaerobic atmosphere, to determine the total number of
Colony Forming Units (CFU). Results: Additionally, the possible presence of contaminating microorgan-
isms was verified. Approximately 83% showed bacterial viability according to the label. There were simi-
larities for each probiotic product in relation to the cities where they were purchased. Based on the colonial
morphology of the selective culture media used, no contaminating microbial species were detected in any
of the ten products. Conclusion: We concluded that the viable bacteria in probiotics sold in Brazil, more
precisely in the state of Sdo Paulo, are generally in accordance with the product label.

Keywords: Probiotics, Bacteria viability, Culture medium, Conditioning, Colony forming unit.

RESUMO

As culturas probidticas sdo microrganismos vivos e, quando administradas em quantidades adequadas, pro-
porcionam beneficios a satide do hospedeiro; no entanto, a qualidade dos produtos vendidos € questionavel,
pois alguns podem ndo atender com precisao as reivindicagdes do rotulo. Objetivo: Este trabalho teve como
objetivo avaliar dez produtos probioticos disponiveis comercialmente, adquiridos em trés cidades do estado
de Sao Paulo, Brasil. Métodos: Para verificar a viabilidade das cepas probioticas, dez produtos na forma
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de sachés ou capsulas foram submetidos a diluigdo decimal seriada, inoculados em meio de cultura MRS
Agar (Man, Rogosa & Sharp - Difco®) suplementado com 0,05% de cisteina-HCI. (MRSc) e incubados a
37°C por 48 horas em atmosfera anaerdbia, para determinagdo do numero total de Unidades Formadoras
de Colonias (UFC). Resultados: Adicionalmente, foi verificada a possivel presenca de microrganismos
contaminantes. Aproximadamente 83% apresentaram viabilidade bacteriana de acordo com o rétulo. Hou-
ve semelhangas para cada produto probidtico em relagdo as cidades onde foram adquiridos. Com base na
morfologia colonial dos meios de cultura selectivos utilizados, ndo foram detectadas espécies microbianas
contaminantes em nenhum dos dez produtos. Conclusao: Concluimos que as bactérias viaveis nos probi-
oticos comercializados no Brasil, mais precisamente no estado de Sdo Paulo, estdo geralmente de acordo
com o rétulo do produto.

Palavras-chave: Probioticos, Viabilidade de bactérias, meio de cultura, condicionamento, unidade formado-
ras de colOnias.

INTRODUCTION products around the world, a general lack of cor-
relation between the label and the actual content of

Probiotics are “live microorganisms that, when ~ probiotic products'**.
administered in adequate quantities, confer a health For this reason, our study aimed to evaluate ten
benefit on the host”!. Probiotics are “live microor- ~ commercially available probiotic products, purcha-
ganisms that, when administered in adequate quan- sed in three cities in the state of Sdo Paulo, Brazil,
tities, confer a health benefit on the host” and the describe the results obtained and compare them to
bacterial strains most commonly used as probiotics  the information on the labels. Additionally, the pre-
belong to the genera Lactobacillus spp. and Bifi-  sence of contaminating microorganisms was tested.
dobacterium spp. Some studies have highlighted
the ability of probiotics to improve the function of
the intestinal barrier, modulate the intestinal micro-
biota, improve the host’s immune response, exert
antimicrobial activities and possibly reduce the
risk, duration or severity of diseases**. The level of
knowledge about the benefits promoted by probio-
tic microorganisms has increased significantly in
recent years, as has the global market for commer-
cialized probiotic products®''. As a consequence,
the supply of probiotic products on the market has
become increasingly diverse, with a wide variety of
fermented food products and supplements, formu-
lations, species and strains'?.

It is known that the regulatory status of pro-
biotics is not currently established in all countries.
In Europe, probiotic foods and dietary supplements
are covered by the Food Products Directive and
Regulation (regulation 178/2002/EC; directive
2000/13/EU). According to Report FAO/WHO",
“it is necessary to accurately list the probiotic bac-
teria in food products to include them on the label,
and the label must indicate the viable concentration
of each probiotic present at the end of the shelf
life”. However, some studies have already detec-
ted, through the viability evaluation of probiotic

METHODS

Microbiological analyzes were carried out
in January, February and March for ten probiotic
products commercially available in pharmacies and
drugstores in three municipalities in the State of
Sdo Paulo (Ribeirdo Preto, Sdo Paulo and Soroca-
ba) identified in Table 1.

The probiotic samples, after homogenization
in a tube shaker (Phoenix AP 65, Araraquara, SP,
Brazil), were subjected to serial decimal dilution in
sterile buffered saline solution (PBS) pH 7.4. Ali-
quots of 100 pL of each of the dilutions were de-
posited in duplicate in Petri dishes containing MRS
Agar supplemented with 0.05% (w/v) cysteine-HCl
(MRSc) and seeded using a sterilized angled glass
rod. After seeding, the plates were incubated for 48
hours at 37° C in anaerobiosis (GASPAKTM EZ
Anaerobe Container System, Sparks, MD, USA).
Next, the number of colony forming units (CFU)
was counted using a stereoscopic microscope (Lei-
ca SOE, Wetzlar, Germany)'®.

Additionally, in order to detect the possible
presence of contaminating microorganisms (en-
terobacteria, coagulase-positive  staphylococci,
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enterococci and fungi), aliquots of 100 pL of the
10° dilution of probiotic samples were sown in
duplicate, respectively, in the culture media. Mac
Conkey Agar (DifcoTM), Mannitol-Sal Agar (BD
DifcoTM), Agar M - Enterococcus (DifcoTM), Sa-
bouraud Dextrose Agar (DifcoTM) and incubated
aerobically at 37°C for 48 hours.

RESULTS

Table 1 shows tested products, the probiotic mi-
croorganisms (species), the form of preparation, mi-
nimum number of CFU declared on the label by the
manufacturer, cities of purchase and number of CFU
recovered through viability tests. Among the ten
brands of commercially available probiotic products
analyzed in this study, the recovery of viable bacteria
ranged from 6.0 x 10* CFU to 3.0 x 10" CFU. There
were similarities for each probiotic product in rela-
tion to the cities where they were purchased.

The recovery of viable bacteria from probiotic
products is mostly in accordance with the value re-
ported by the manufacturer. Most products (83.3%)
have viable probiotic bacteria counts equal to or
greater than 1 billion (> 10° CFU).

The capsule or sachet format is not associat-
ed with a standard difference between announced
quantity and confirmed quantity.

The Bridrilac® product purchased in the
cities of Ribeirdo Preto and Sao Paulo stood out
numerically from the other probiotics evaluated,
showing greater recovery (= 10'” CFU) of via-
ble probiotic bacteria and higher than the value
reported by the manufacturer.

Based on macroscopic morphology in the se-
lective culture media used, no contaminating mi-
crobial species were detected in any of the ten pro-
biotic products evaluated.

Table 1. Comparison of label information with bacterial count.

Minimum
Number of CEU Total number of
Product Species Form . Place of Purchase CFU
According to the
Recovered
Manufacturer
. L.acidophilus SD 5221 Ribeirdo Preto- SP 2.7X10°
Probiatop L. rhamnosus SD 5675 . -
. Sachet |10°of each species S3o Paulo-SP 3.7X10%
S SIS Sorocaba - SP 1.4Xx10%
B. lactis SD 5674 4
H ra _ 17
Bridrilac L. acidophilus LA -5 Rlbci_'lrao Preto - SP ~3:0x19
. Sachet 10° S3o Paulo - SP >3.0X10"
B. lactis BB -12
Sorocaba - SP 1.2 X10"
L. acidophilus
L. casei Ribeirao Preto - SP 8.9x10°
Flora s Lactococcus lactis Sachet |10°of each species Sao Paulo - SP 4.4X10"
B. lactis Sorocaba - SP 2.8X10"°
B. bifidum
Ribeirao Preto - SP 3.2X10%
Lactoflor B. lactis Sachet 10° S3o Paulo - SP 2.0%10™
Sorocaba - SP 6.0x10*
. L. acidophilus NCEM . R|b?|rao Preto - SP 1.8Xx10
Bifilac . Capsule | 10° of each species Sao Paulo-SP 7.0x10°
B. lactis HNo19
Sorocaba - SP 2.8x10™
L.acidophilus NCFM
L. paracasei Lpc37 Ribeirdo Preto - SP 1.5x10"
20 Bi B. lactis Bi-04 Capsule 2.0X10™ Sao Paulo - SP 2.5X10"
B. lactis Bi-07 Sorocaba - SP 3.5X10"
B. bifidum Bb-02
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. . . Ribeirao Preto - SP 5.0x10°

Tamarine L. acidophilus -
Probium B. lactis Capsule 2.0X10° Sao Paulo-SP 1.0X10°
’ Sorocaba - SP 8.0x10°
8

. . Ribeirao Preto - SP 1:2x10
L. acidophilus - 2.2X10"
Florabac . Capsule 2.0X10° S3o Paulo - SP
B. lactis 2.0%10°
Sorocaba - SP

AT TN Ribeirao Preto - SP 4.5X10°

L L. rhamnosus HNoo1 . -
Simbioflora . Sachet | 10°of each species Sao Paulo-SP 5.6 X10°
SRR RSy Sorocaba - SP X10°

B. lactis HNO19 -
L. acidophilus
L. casei Ribeirdo Preto - SP 1.7 X10°
Simfort Lactococcus lactis Sachet | 10°of each species S3o Paulo - SP 1.2X10%°
B. lactis Sorocaba - SP 2.5X10%
B. bifidum
DISCUSSION A Bulgarian study developed by Marinova et

The commercialization and consumption of
probiotics, both as foods and dietary supplements,
has increased. However, many studies have de-
monstrated that the action of probiotics is strain-de-
pendent, in addition to the fact that the quantity of
viable cells ingested influences their effectiveness.
Therefore, each product should be properly labe-
led with guaranteed quality*>". There is still much
to be investigated regarding the use of probiotics
for some health-related issues. For this reason, the
literature questions whether the quantity of com-
mercial probiotic products accurately meets the la-
bel claim, that is, concentrations equal to or greater
than 10° CFU".

The present study was conducted to determi-
ne whether products presented in their freeze-dried
form available for purchase in the main pharmacies
and drugstores in three selected cities in the state of
Sdo Paulo were correctly labeled in terms of viable
amounts of bacteria. However, it is known that the
preservation of viable microorganisms in lyophi-
lized form varies and depends on the preparation
standard, transport conditions, storage at points of
sale and even handling by the consumer himself.
Therefore, the availability of viable strains could
not reach the CFU dosages expected for a given
product'®". This fact may highlight issues related
to the quality control of this type of product both
at the time of production and post-marketing sur-
veillance'”-2!,
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al.”? tested the viability of 26 products, 16 of which
were commercially available and 10 compounded
in local pharmacies, and demonstrated that almost
none of the probiotic products tested were of satis-
factory quality. There were deviations in the infor-
mation provided on the labels about the strain com-
position of the products, as well as one of the most
common problems was the lower number of total
viable counts in the products compared to those
provided on the label. Furthermore, the presence of
undesirable microorganisms was detected in some
of the products. Therefore, the study concluded that
available probiotic products must be subjected to
routine and thorough inspections by the competent
authorities.

Another Polish study conducted by Korona-
-Glowniak et al.? qualitatively evaluated 10 com-
mercially available probiotic products and resulted
in these tested products showing low quality, that
is, only some products contained defined and viable
quantities of probiotic microorganisms and conclu-
ded that there is a need for regulations regarding the
true labeling of probiotic products, as well as their
monitoring of microbiological quality.

In the present study, the probiotic Bidrilac,
which reached concentrations of viable recovered
bacteria in the order of 10'” CFU, was the only pro-
duct to be numerically distinct from the other pro-
ducts. Surprisingly, in comparison with the literatu-
re, these results revealed counts that exponentially
exceeded the UFC dosage described on the label.
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Regarding the qualitative evaluation of the
possible presence of contaminating microorganis-
ms!72023.24 " we verified that enterobacteria, coagu-
lase-positive staphylococci, enterococci and fungi
were not detected in any of the 10 products tested
in the present study.

One of the limitations of the study was the
fact that we did not carry out the species identifi-
cation assessment using the PCR method. Another
limitation would be the dynamics of the trade of
pharmaceutical products in the country, which na-
turally undergoes changes, improvements or sea-
sonal variations, making this data valid for a given
moment and location. Due to the scarcity of stu-
dies in this area, the data demonstrated here provi-
de important information for a type of product that
is increasingly used.

CONCLUSION

We concluded that the viable bacteria in pro-
biotics sold in Brazil, more precisely in the state
of Sdo Paulo, are generally in accordance with the
product label. Furthermore, no contamination by
other bacteria was identified in the 10 brands of
probiotics evaluated in this study. Therefore, we
understand that all steps to maintain the conserva-
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RESUMO

A farmacovigilancia tem como um dos principais objetivos a detecgdo de reagdes adversas a medicamen-
tos (RAM), que sdo consideradas um grave problema de satde publica contribuindo para o aumento da
morbimortalidade. O método mais empregado pela farmacovigilancia para identificar RAM ¢ a notificacdo
espontanea, devido a sua simplicidade e baixo custo. Esse estudo teve por objetivo analisar as RAM no-
tificadas por farmacéuticos em um hospital de ensino. Foi realizado um estudo transversal, descritivo, do
tipo retrospectivo, onde foram coletadas informagdes sobre RAM notificadas por farmacéuticos ao Nucleo
de Seguranca do paciente no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2022. CEP/HUWC:
5.409.579. Das 172 RAM notificadas, 140 (81%) foram realizadas por farmacéuticos, correspondendo a
73 pacientes, 56,1% (43) do sexo feminino, com média de idade de 45,9 anos, 48,6% (68) estava internada
em enfermarias clinicas. A maioria das RAM (30,7%, N= 43) promoveram distarbios dos tecidos cutineos
e subcutaneos, a reagdo mais frequente foi o prurido 16,4% (23). Quanto a classificagdo ATC, os medica-
mentos antiinfecciosos para uso sistémico receberam 90 notificagdes (62,1%), sendo o mais prevalente nas
notificagdes a polimixina B 17,1% (24). Quanto a causalidade, 70,7% (99) das RAM foram consideradas
possiveis e quanto a gravidade 121 (86,4%) foram leves. Um dos principais fatores limitantes do estudo
foi a subnotificagdo. Nesse cenario o farmacéutico se destaca, por ser um profissional de saude que realiza
muitas notificagdes de RAM espontaneamente, contribuindo para o aumento da seguranga do paciente.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Efeitos Colaterais ¢ Rea¢des Adversas Relacionados a Medicamentos;
Farmacéuticos.

ABSTRACT

Pharmacovigilance has as one of its main objectives the detection of adverse drug reactions (ADR), which
are considered a serious public health problem contributing to increased morbidity and mortality. The me-
thod most used by pharmacovigilance to identify ADR is spontaneous reporting, due to its simplicity and
low cost. This study aimed to analyze ADRs reported by pharmacists in a teaching hospital. A cross-sec-
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tional, descriptive, retrospective study was carried out, where information was collected on ADRs reported
by pharmacists to the Patient Safety Center from January 1, 2020 to December 31, 2022. CEP/HUWC:
5,409,579. Of the 172 ADRs reported, 140 (81%) were performed by pharmacists, corresponding to 73
patients, 56.1% (43) female, with a mean age of 45.9 years, 48.6% (68) were hospitalized in clinical wards.
The majority of ADRs (30.7%, N= 43) promoted disorders of the cutaneous and subcutaneous tissues, the
most frequent reaction was pruritus 16.4% (23). Regarding the ATC classification, anti-infective drugs for
systemic use received 90 notifications (62.1%), with polymyxin B being the most prevalent in notifications,
17.1% (24). Regarding causality, 70.7% (99) of ADRs were considered possible and regarding severity, 121
(86.4%) were mild. One of the main limiting factors of the study was underreporting. In this scenario, the
pharmacist stands out as a healthcare professional who spontaneously reports many adverse drug reactions
(ADRs), contributing to increased patient safety.

Keywords: Pharmacovigilance; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Pharmacists.

INTRODUC AO atividades de farmacovigilancia ¢ fundamental para
a garantia do uso racional de medicamentos. Nesse
A farmacovigilancia ¢ definida pela Organiza- ~ contexto, o profissional farmacéutico se faz funda-
¢do Mundial de Saude (OMS) como “ciéncia relati- mental para a promogao do uso racional de medica-
va & detecgio, avaliagdo, compreensdo e prevengdo ~ mentos, a fim de otimizar a farmacoterapia e evitar
dos efeitos adversos ou quaisquer problemas rela-  efeitos adversos, auxiliando assim na implementa-
cionados a medicamentos”. Esse conceito abrange 30 da farmacovigilancia (5).
todo e qualquer evento adverso relacionado a me- O método mais empregado pela farmacovigilan-
dicamentos (EA), que sdo agravos a saGide de um  cia para identificar RAM ¢ a notificagdo voluntaria ou
paciente que podem estar presentes durante o trata- ~ espontanea, que consiste na notificagdo por profissio-
mento medicamentoso. Sao exemplos de EA: erros nais de saude ou por pacientes, de reagdes adversas a
de medicag¢do, desvio de qualidade dos medicamen- medicamentos que tenham presenciado e/ou apresen-
tos, reagdes adversas a medicamentos (RAM), inte- tado (6). As principais vantagens desse método séo o
racdes medicamentosas e intoxicacdes (1, 2). baixo custo, metodologia simples ¢ a elevada sensibi-
Um dos principais objetivos da farmacovi-  lidade para detectar RAM novas, raras ou graves, po-
gilancia ¢ a detec¢do de RAM, que sdo quaisquer ~ ém sua principal desvantagem ¢ a subnotificagéo (7).
respostas prejudiciais ou indesejaveis e ndo inten- A notificagdo espontanea conduz a melhoria da
cionais que ocorrem com medicamentos em doses ~ Seguranga no uso de medicamentos através da detec-
normalmente utilizadas para profilaxia, diagnosti- ~ ¢a0 precoce de RAM. Nos Estados Unidos da Am¢-
co, tratamento de doenga ou para modificacdo de rica, os profissionais farmacéuticos sdo reconhecidos

fungdes fisiologicas (3). como um dos profissionais de cuidados em satde
As RAM sio consideradas um grave problema ~ Mais importantes na notificagdo espontanea (8).
de satide publica, podem prolongar o tempo de in- Além disso, este ¢ um método gerador de hi-

ternagdo do paciente, contribuem para o aumento ~ Poteses, que detecta os eventos adversos de medi-
da morbimortalidade e de gastos para o paciente ¢~ camentos recentemente autorizados pela vigilancia
sistemas de saiide. S3o consideradas a quarta cau- sanitaria, monitoriza a frequéncia de eventos ante-
sa de 6bito nos Estados Unidos, estimando-se uma ~ riormente identificados e possibilita a caracteriza-
mortalidade de cerca de 100.000 pessoas por ano.  $30 da populagdo com risco elevado para RAM,
Os estudos internacionais relatam uma prevaléncia ~ €0mo idosos e gravidas (9).

de 10% a 30% dessas reagoes durante a hospita- Porém, apenas 5% dos eventos adversos sdo
lizagdo. No Brasil, os estudos sobre o tema ainda  detectados através da notificagéo voluntaria no am-

sdo0 escassos, e os trabalhos publicados geralmente biente hosPitalar. Contribuem para essa l?aixa de-
sdo limitados a hospitais de ensino (4). O engaja-  tec¢do a dificuldade em definir a causalidade do

mento dos profissionais de saide na execugio de  €ventoea cultura de puni¢do dos profissionais pela
instituigdo (10).
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No Brasil, para realizar a notificacdo, ¢ neces-
sario que o notificador preencha um formulario de
notificacdo fornecido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), através do sistema
VigiMed, que ¢ um sistema informatizado disponi-
vel na internet, cujo preenchimento é possivel apds
cadastro de acordo com a categoria do notificante.
O VigiMed tem como proposito fortalecer a vigi-
lancia pds-uso/pds-comercializagdo dos produtos
supra listados; e ¢ atualmente a principal fonte de
informacao em farmacovigilancia (11).

Nos hospitais sob gestdo da Empresa Brasi-
leira de Servigos Hospitalares (EBSERH), ¢ dis-
ponibilizado um Software de notificagdes online
de incidentes em saude, queixas técnicas, doencas
e agravos de notificacdo compulsoéria, chamado de
Aplicativo de Vigilancia em Saude e Gestao de Ris-
cos Assistenciais Hospitalares (VIGIHOSP), que ¢é
uma ferramenta de gestdo de riscos voltada para a
qualidade e seguranca do paciente, funciona como
um software de identificacdo, avaliacdo, analise e
tratamento, comunica¢do ¢ monitorizagdo de ris-
cos, incidentes em saude, queixas técnicas e doen-
cas e agravos de notificacdo compulsoria. Através
desse software os profissionais dessas instituicdes
realizam as notificagdes das RAM que sdo poste-
riormente analisadas pela farmacovigilancia do Nu-
cleo de Seguranga do Paciente (NSP).

Devido ao impacto negativo das RAM no am-
bito clinico, humanistico ¢ econdmico, é impres-
cindivel conhecer o perfil das RAM prevalentes
em uma instituicao, a notificagdo espontanea, por
ser o método mais empregado em farmacovigilan-
cia devido sua simplicidade e baixo custo, possui
alto valor para o monitoramento das RAM em ins-
tituicdes hospitalares, permitindo através de seus
dados a identificacdo das RAM mais prevalentes
para adocao de medidas que aumentem a seguranca
dos pacientes nessas instituigdes, podendo assim,
contribuir para otimizacdo de desfechos clinicos.
Tendo isso em vista, este estudo teve como objetivo
analisar o perfil das RAM notificadas por farmacéu-
ticos em um hospital de ensino do Ceara.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal, descriti-
vo, do tipo retrospectivo, onde foram coletadas in-
formacdes sobre reagdes adversas a medicamentos
notificadas por farmacéuticos através do Aplicativo
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de Vigilancia em Saude e Gestdo de Riscos Assis-
tenciais Hospitalares (VIGIHOSP) ao Nucleo de
Seguranca do paciente de um hospital de ensino do
Ceara no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de
dezembro de 2022.

O presente estudo foi desenvolvido no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC), localizado
em Fortaleza - Ceara, unidade de assisténcia, ensi-
no e pesquisa, que em conjunto com a Maternidade
Escola Assis Chateaubriand (MEAC) forma o com-
plexo Hospitalar da UFC, sob gestdo da Empresa
Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH) e
atende gratuitamente a populagdo, por meio do Sis-
tema Unico de Saude (SUS). O HUWC dispde de
197 leitos, sendo 16 em Unidade de Terapia Intensi-
va (UTI), 8 salas cirurgicas, 6 salas de recuperagao
e 4 leitos de hospital-dia. Apresenta-se como um
servigo terciario de referéncia, para onde sdo enca-
minhados pacientes portadores de varias doengas,
das mais diversas especialidades clinicas e cirar-
gicas (cardiologia, endocrinologia, dermatologia,
cirurgia geral, cirurgia oncologica, coloproctologia,
geriatria, pediatria, dentre outras). O hospital faz
parte da rede de Hospitais Sentinela para subsidiar
o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, este
tem o objetivo de obter informagdes qualificadas e
criar um ambiente hospitalar favoravel ao envolvi-
mento de agOes de vigilancia sanitaria.

O estudo avaliou os dados dos pacientes inter-
nados no HUWC que apresentaram suspeita de re-
acao adversa notificada no sistema VIGIHOSP por
farmacéuticos no periodo de 01 de janeiro de 2020
a 31 de dezembro de 2022. Para a coleta dos dados
utilizou-se a planilha de Excel fornecida pelo Nu-
cleo de Seguranca do Paciente (NSP) do hospital
com os dados compilados e registrados das notifi-
cacdes de farmacovigilancia, onde foram filtradas
as notificagdes realizadas por farmacéuticos no pe-
riodo do estudo. Extrairam-se dados sobre nome do
paciente, nimero do prontuario, idade, género, nu-
mero da notificag¢do, reagdo adversa, medicamento
suspeito e local de internagdo.

Os grupos de reagdes adversas foram classifi-
cados pelo NSP utilizando o Dicionario Médico de
Atividades Regulatorias (MedDRA), versdo 26.1
de 2023 (terminologia preferida da reagdo: siste-
ma-orgao-classe - SOC). A avaliagdo das reagdes
quanto a causalidade foi feita pelo NSP utilizando o
algoritmo de Naranjo que permite a identificagdo da



relacdo causal entre os medicamentos e as reagdes
adversas aos medicamentos, as reagoes foram clas-
sificadas em: duvidosa, possivel, provavel ou defi-
nida. A gravidade foi avaliada pelo NSP utilizando
a classificacdo da OMS, onde as RAM podem ser
classificadas em leve, moderada, grave e letal. Os
medicamentos foram classificados conforme o sis-
tema de classificagdo Anatomical Therapeutic Che-
mical Classification System (ATC).

Critérios de inclusdo: pacientes com idade
a partir de 18 anos que apresentaram suspeita de
RAM notificada por farmacéuticos e registrada na
planilha de Excel de farmacovigilancia do NSP no
periodo do estudo.

Critérios de exclusdo: notificagdes sem registro do
numero da notificagdo na planilha de Excel, notificagdes
de RAM ndo realizadas por farmac€uticos, notificagdes
de outros EAM que n3o se encaixassem em RAM.

Todas as variaveis do estudo foram analisadas
descritivamente por frequéncia absoluta e relativa.

O projeto de pesquisa foi submetido a avalia-
¢do pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio (CEP/HUWC) com
nimero de aprovagdo: 5.409.579.

RESULTADOS

Foram identificadas 172 reac¢des adversas sus-
peitas notificadas no periodo estudado, sendo 140
por profissionais farmacéuticos, correspondendo
a 73 pacientes, média de 1,9 RAM/paciente ¢ mé-
dia de 46,6 notificagdes por farmacéuticos por ano.
Destes, 56,1% (43) eram do sexo feminino e 43,9%
(32) do sexo masculino (Grafico 1), com média de
idade de 45,9 anos, variando de 19 a 84 anos. Quan-
to ao local da internagdo, 48,6% (68) dos pacientes
estavam internados em enfermarias clinicas, 40%
(56) em enfermarias cirargicas ¢ 11,4% (16) em
Unidades de Tratamento Intensivo (Grafico 2).

Grafico1. Distribuicdo de suspeitas de reacoes adversas a medicamentos quanto ao género.
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Grafico 2. Distribuices de suspeitas de reagoes adversas a medicamentos por local de internagdo.
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Em relagdo as reagdes adversas, conforme a classificagido MedDRA, os principais grupos, por SOC,
segundo o local de manifestag¢ao da reagdo nos pacientes, foram: 30,7% (43) distarbios dos tecidos cutaneos
e subcutaneos, 20,7% (24) distarbios do sistema nervoso e 15% (21) distirbios gastrointestinais conforme
ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuicdo das reagdes relatadas nas notificagoes segundo a classificacao do Dicionario Médico de
Atividades Regulatérias (MedDRA, versao 26.1 de 2023) (terminologia preferida da reacao - sistema-érgao-clas-
se-S0C). (N=140).

Principais SOC envolvidos | N | %
Disttrbios dos tecidos cutineos e subcutaneos 43 30,7
Disttrbios do sistema nervoso 29 20,7
Disttrbios gastrointestinais 21 15,0
Exames complementares de diagndstico 14 10,0
Disttrbios gerais e quadros clinicos no local de administracao 12 8,6
Disturbios dos sistemas hematolégico e linfatico 5 3,6
Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino 4 2,9
Disttrbios oculares 3 2,1
Disttrbios do metabolismo e da nutrigao 3 2,1
Disturbios psiquiatricos 2 1,4
Disttrbios Vasculares 2 1,4
Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos 1 0,7
Disttrbios cardiacos 1 0,7
Total | 140 | 100

As RAM mais frequentes foram: prurido 16,4% (23), parestesia 10% (14) e rash cutaneo 6,4% (9) (Ta-
bela 2). As reagoes classificadas como “Outros” correspondem a reagdes que foram notificadas apenas uma
vez no periodo do estudo, como por exemplo acatisia, anemia, aumento de CPK, broncoespasmo, cianose,
delirium, conjuntivite, crises convulsivas, dentre outras. Quanto a classificagdo ATC, os medicamentos do
grupo J (antiinfecciosos para uso sistémico) receberam 90 notificagdes (62,1%), seguidos pelo grupo L
(antineoplasicos e agentes imunomoduladores) com 17 (11,7%) e grupos N (sistema nervoso) e A (trato
gastrointestinal e metabolismo) cada um com 13 notificacdes (9%) (Tabela 3).

Tabela 2- Distribuicao das suspeitas de reacdes adversas.

Reacao Adversa | \| | %
Prurido 23 16,4
Parestesia 14 10,0
Rash cutaneo 9 6,4
Emese 6 4,3
Nauseas 6 4,3
Tremor 6 4,3
Diarreia 4 2,9
Edema 4 2,9




Eosinofilia 4 2,9
Calafrios 3 2,1
Elevacao de TGO 3 2,1
Elevacao de TGP 3 2,1
Eritema 3 2,1
Edema periorbital 2 1,4
Febre 2 1,4
Hipernatremia 2 1.4
Hipotensao 2 1,4
Nefrotoxicidade 2 1,4
Neurotoxicidade 2 1,4
Plaquetopenia 2 1,4
Sudorese 2 1,4
Visao turva 2 1,4
Outros 34 24,3
Total | 140 | 100,0

Tabela 3- Classificacao dos farmacos suspeitos notificados, de acordo com o primeiro nivel da Classificacao Ana-

tomical Therapeutical Chemical (ATC).

Classificagdo ATC %
] (Antiinfecciosos de uso sistémico) 90 62,1
L (Agentes antineoplasicos e imunomoduladores) 17 11,7
A (Trato gastrointestinal e metabdlico) 13 9,0
N (Sistema nervoso) 13 9,0
H (Preparagoes hormonais sistémicas) 6 4,1
B (Sangue e 6rgaos formadores de sangue) 4 2,8
C (Sistema cardiovascular) 1 0,7
R (Sistema respiratorio) 1 0,7
Total | 145 | 100

Foram relatados 42 medicamentos, sendo os
mais envolvidos nas suspeitas de RAM: polimixina
B 17,1% (24), vancomicina 12,1% (17) e anfoteri-
cina B 7,1% (10) conforme ilustrado na Tabela 4.

Os principais sistemas acometidos nas suspei-
tas de reagdes segundo a classificacio MedDRA
(terminologia preferida SOC) por polimixina B fo-
ram disturbios do sistema nervoso com 58% (14)
das 24 RAM por este medicamento, com parestesia
(41%) e neurotoxicidade (8%) sendo as principais
reacdes apresentadas; e disturbios dos tecidos cuta-
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neos ¢ subcutaneos com 25% (6) das RAM, com
prurido (5) sendo a reagdo mais prevalente. Quanto
a vancomicina, o principal sistema acometido foram
os tecidos cutineos e subcutineos (64%) devido a
apresentacao de prurido (35%) e rash (17%). A an-
fotericina B foi suspeita de promover, em sua maio-
ria, distarbios gerais e quadros clinicos no local de
administragdo com 60% (6) das reagdes suspeitas
por esse medicamento, principalmente relacionada
ao aparecimento de calafrios com 30% (3) reacdes
das 10 relacionadas a esse medicamento (Tabela 5).



Tabela 4- Frequéncia dos farmacos suspeitos de envolvimento nas RAM notificadas.

Farmacos | N | %

Polimixina B 24 17,1
Vancomicina 17 12,1
Anfotericina B 10 7,1

Piperacilina +Tazobactam 9 6,4
Citarabina 6 43
Tramadol 6 4,3
Manitol 20% 5 3,6
Metronidazol 5 3,6
Bromoprida 5 3,6
Anidulafungina 4 2,9
Sulfametoxazol + Trimetoprima 4 2,9
Ciclofosfamida 3 2,1

Enoxaparina 3 2,1

Linezolida 3 2,1

Micofenolato de Sédio 3 2,1

Prednisona 3 2,1

Dexametasona 3 2,1

Escopolamina 2 1,4
Fenitoina 2 1,4
Isoniazida 2 1,4
Tacrolimo 2 1,4
Tigeciclina 2 1,4
Voriconazol 2 1,4
Meropeném 2 1,4
Outros 18 12,9
Total | 145 | 100

A avaliacdo da causalidade demonstrou que das 140 RAM notificadas, 70,7% (99) foram classificadas
como possiveis, 26,4% (37) como provaveis e 2,9% (4) como duvidosas (Grafico 3).
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Tabela 5- Principais farmacos suspeitos, sistemas acometidos (grupos SOC das reacoes segundo a classificacao
MedDRA, versao 26.1 de 2023) e reacdes adversas apresentadas.

Farmacos N | MedDRA - SOC Reacao Adversa
o ) Parestesia 10 4
Disturbios do sistema nervoso 14 | 58 —
Neurotoxicidade 2 8
Polimixina B 24
Disttrbios dos tecidos cutdneos e .
- 6 25 Prurido 5 21
subcutineos
Disttrbios dos tecidos cutineos e Prurido 6 35
Vancomicina 17 | subcutineos 1 64
Rash 3 17
.. Distlrbios gerais e quadros clini- .
Anfotericina B 10 g ‘q . ~ 6 60 Calafrios 3 30
cos no local de administragao
Total | 51 | | |
Grafico 3. Classificacdo das RAM quanto a causalidade (Naranjo)
DUVIDOSA
2.9%
PROVAVEL
POSSIVEL
70,7%

Em relagdo a gravidade, 121 (86,4%) foram consideradas leves e 19 (13,6%) moderadas, nenhuma
RAM foi classificada como grave (Grafico 4).

Grafico 4. Classificacao das RAMs quanto a gravidade (OMS)

MODERADA
13.6%

LEVE
36,4%
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DISCUSSAO

O presente estudo buscou definir o perfil das
reagdes adversas notificadas espontaneamente por
farmacéuticos em um hospital de ensino no periodo
de janeiro de 2020 a dezembro de 2022, apresen-
tando os tipos de eventos adversos mais comuns,
os medicamentos mais envolvidos, a causalidade e
a gravidade. Destaca-se que as RAM mais notifica-
das foram prurido, parestesia e rash cutaneo, envol-
vendo principalmente antimicrobianos (polimixina
B, vancomicina e anfotericina B). Sendo a maioria
classificada como possivel e de gravidade leve.

Com relacdo a quantidade de notificagdes,
foram identificadas 172 notificacdes de RAM sus-
peitas no periodo, sendo 140 realizadas por farma-
céuticos, com média de 46,6 notificagdes por ano.
No estudo de Lima e Cols (2021), realizado em
um hospital em Minas Gerais com 136 leitos, que
abrangeu um periodo de 5 anos, foram constatadas
255 notificagdes realizadas por diferentes profis-
sionais de saude com média de 51 notificagdes por
ano, o numero de notificagdes considerado alto pe-
los autores ao comparar com os estudos de Duarte
e Cols (2014), realizado em um hospital da Paraiba
com 137 leitos, onde foram identificadas 171 notifi-
cagdes em 5 anos (34,2 notificagdes por ano) e com
estudo de Valdez-Ramirez e Cols (2020) com 137
notificagcdes em 6 anos (22,8 notificagdes por ano).
Tendo em vista esses resultados, pode-se inferir que
a quantidade de notificagdes realizadas no HUWC
foi alta, considerando o periodo de tempo analisado
menor, apenas 3 anos, a média de notificagdes por
ano, a quantidade de leitos semelhante entre os hos-
pitais estudados (hospitais de médio porte), e que
foram analisadas apenas as notifica¢des realizadas
por farmacéuticos.

A literatura internacional ressalta a variacao
consideravel da prevaléncia/incidéncia de RAM en-
tre estudos conforme a metodologia utilizada, faixa
etaria dos pacientes e definicdo de eventos. Uma
revisdo sistematica de estudos prospectivos relatou
que as RAMs podem ocorrer em 16,88% dos pa-
cientes hospitalizados (IC95%: 13,56%, 20,21%),
mas ressaltou a heterogeneidade significativa entre
os estudos (I = 99%) (43). Outro estudo, de cara-
ter observacional realizado em uma populacao de
idosos hospitalizados, identificou que cerca de 13%
dos pacientes internados apresentaram RAM du-
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rante a estadia (44). Um trabalho realizado na Etio-
pia relatou uma incidéncia de 36,4 RAM (IC 95%,
30,1-43,6) por 100 internagdes ¢ 20,5 RAM (IC
95%, 16,9-24,6) por 1000 pessoas-dia (45).

Sabe-se que a subnotificacdo ainda ¢ um pro-
blema a ser superado no Brasil e no mundo, sendo
necessaria a utilizacdo de metodologias de busca
ativa de RAM e capacitagdo de profissionais de
saude para deteccdo e notificagdo dessas reagdes.
Estudos que avaliaram fatores que contribuem para
a subnotificacdo, mencionam, dentre os principais
fatores, a percepcdo dos profissionais de que os
casos a serem notificados devem ser apoiados por
evidéncias de causalidade e/ou de que um caso ndo
pode contribuir muito e/ou de que somente medi-
camentos seguros sdo aprovados para comerciali-
zagdo; além de lacunas de conhecimento e treina-
mento; problemas com conflitos potenciais (receio
de questdes legais); questdes relacionadas ao local/
regional sistemas de farmacovigilancia; atitudes em
relacdo aos relatorios de RAM (falta de interesse/
entusiasmo em reportar); falta de tempo para ativi-
dades clinicas de rotina; e falta de incentivos para
relatar RAM (14).

Os principais facilitadores para aumentar a no-
tificagdo de RAM segundo Cheema e Cols (2017)
foram treinamento e informagdo sobre o que repor-
tar (63,0%) e acesso a tecnologia da informagéo
para relatar (61,6%).

Algumas estratégias que podem ser desenvol-
vidas para superar a subnotificacdo nos servigos de
saude sdo treinamento em identificagdo de RAM,
educacdo continuada de profissionais de saude para
identificacdo e notificagdo de RAM e disponibi-
lizacdo de material educativo, que podem ser de-
senvolvidos pelo nucleo de seguranga do paciente
periodicamente. A adi¢do da disciplina de farma-
covigilancia ao curriculo da graduagao de farmacia
¢ uma estratégia a ser considerada, tendo em vista
que os farmacéuticos sairiam da graduagao habilita-
dos para identificag@o de sinais e sintomas de RAM,
além dos principais medicamentos envolvidos (16).

A implantag@o da busca ativa em prontuario ¢
uma estratégia que pode aumentar a identificagdo
e notificacdo de RAM em servigos de saude, pois
realiza a identificagdo retrospectiva de RAM néo
notificadas. Uma das formas de realizar busca ati-
va ¢é através do uso da metodologia Trigger Tool,
que consiste na busca retrospectiva nos prontuarios
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dos pacientes, utilizando ”’gatilhos” para detectar
reacdes adversas. Os gatilhos sdo indicativos ou
evidéncias registradas em prontuario que direcio-
nam a possibilidade de ocorréncia de algum even-
to adverso durante o tratamento medicamentoso
do paciente. A prescricdo de farmacos especificos,
geralmente antidotos, alteragcdes de exames labora-
toriais, suspensoes abruptas de medicamentos, sdo
utilizados como gatilhos para direcionar a pesquisa
nos prontuarios (17).

Os profissionais farmacéuticos sdo os profis-
sionais de satde que mais notificam suspeitas de
RAM no Brasil, como pode-se perceber pelos tra-
balhos de Melo e Cols (2021) com 81,8% das noti-
ficagdes feitas por farmacéuticos e de Cabral e Cols
(2020) com 98,8%. Estudo de revisdo sistematica
realizado nos Estados Unidos identificou, também,
os farmacéuticos como os principais notificadores
de suspeitas de RAM nesse pais (20). O maior en-
gajamento dos farmacéuticos em atividades de far-
macovigilancia e maior conhecimento sobre essas
atividades pode explicar a contribui¢do majoritaria
desses profissionais nas notificagdes espontane-
as como demonstrado em estudo de Melo e Cols
(2020) que avaliou conhecimento, atitude e pratica
de farmacovigilancia entre profissionais de saude
no Brasil; e no estudo de Shanko e Cols (2018) que
mediu as mesmas habilidades em profissionais de
saude da Etidpia.

Segundo a RDC N° 44 de 2012 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, que dispde sobre
Boas Praticas Farmacéuticas para o controle sanita-
rio do funcionamento, da dispensagdo ¢ da comer-
cializacdo de produtos e da prestagdo de servigos
farmacéuticos em farmacias e drogarias e da outras
providéncias, é dever do farmacéutico contribuir
para a farmacovigilancia, notificando a ocorréncia
ou suspeita de evento adverso ou queixa técnica as
autoridades sanitarias. A resolu¢do N° 675 de 2019
do Conselho Federal de Farmacia, regulamenta as
atribui¢des do farmacéutico clinico em unidades de
terapia intensiva, e da outras providéncias, coloca
como atribui¢do do farmacéutico intensivista iden-
tificar e notificar possiveis reacdes adversas a medi-
camentos (RAM) no contexto da UTI, e promover
estratégias de prevencao e resolucao.

Outro resultado avaliado neste trabalho foi a
prevaléncia de RAM por género, tendo como resul-
tado uma maior prevaléncia de RAM em pacientes

97

do sexo feminino (56,1%). No trabalho de Patton
(2018) um dos principais fatores predisponentes a
RAM também foi o género feminino, fato que pode
ser justificado pelas diferengas hormonais e maior
consumo de medicamentos. A média de idade de
45,9 anos dos pacientes avaliados neste estudo,
foi semelhante a encontrada no trabalho de Lima
e Cols (2021) no qual a mediana de idade dos pa-
cientes que experimentaram RAM foi de 49 anos, e
no de Martins e Cols (2017), com média de idade
de 51,8 anos.

Quanto ao local de internagdo, a maioria dos
pacientes (48,8%) estava em enfermarias clinicas,
seguida por enfermarias cirtrgicas (40%) e UTI
(11,4%). Resultados semelhantes também foram en-
contrados no estudo de Lima e Cols (2021), onde a
unidade de internagdo com mais casos de suspeita
de RAM foi a clinica médica com 43,9% e a UTI
com menor nimero (14,5%), e no trabalho de Ribei-
ro (2015) com 30% dos pacientes acometidos inter-
nados em enfermaria da clinica médica. Esse dado
pode ser explicado pelas caracteristicas dos pacientes
internados no setor, que geralmente possuem maior
numero de doengas cronicas e polimedicagao (4).

O menor niimero de notificagdes em pacientes
internados em UTIs pode ser explicado pela subno-
tificagdo das suspeitas de RAM devido a estas serem
bastante associadas pelos profissionais de saude ao
quadro clinico dos pacientes, e ndo ao tratamento
medicamentoso. Um estudo que avaliou a aplica-
cdo de trigger tools para deteccdo de RAM em UTI
durante um ano, demonstrou que nenhuma notifi-
cacdo espontanea de RAM foi realizada no periodo
estudado, sendo 100% das RAM (N=85) identifi-
cadas através de trigger tools, o que demonstra a
alta subnotificacdo nessa unidade de internagdo ¢ a
necessidade de aplicagdo de metodologia de busca
ativa para a identificagdo das mesmas (28).

As principais manifestagdes clinicas foram os
distarbios do tecido cutineo e subcutaneo (30,7%),
distarbios do sistema nervoso (20,7%) e distarbios
gastrointestinais (15%), destacando-se o prurido
(16,3%), a parestesia (10%) e o rash cutaneo (6,4%).
No estudo de Lima e Cols (2021), resultados seme-
lhantes foram encontrados: o sistema tegumentar foi
o mais afetado, sendo responsavel por 36,3% das
reagoOes, destacando-se prurido (42%) e rash cuta-
neo (21%), seguidos por distarbios cardiovasculares
(13,7%) e alteragdes no sistema nervoso central e
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periférico (12,8%). Oliveira e Cols (2018), também
identificaram o sistema tegumentar como sendo
o mais afetado pelas RAM, sendo responsavel por
33,1% dos sintomas. Na coorte de Camargo (2005),
as reacOes mais prevalentes acometeram principal-
mente o sistema gastrointestinal e sistema cutaneo
com 31,3% e 18,9% das RAM identificadas, respec-
tivamente. As reacdes dermatologicas sdo predomi-
nantes, provavelmente, por serem de facil visualiza-
¢do e de serem percebidas pelos pacientes.

Quanto aos medicamentos suspeitos mais pre-
valentes nas RAM, os antiinfecciosos de uso sis-
témico foram os mais envolvidos com 62,1% das
reacdes notificadas. Essa classe medicamentosa se
destaca como a principal por causar RAM em va-
rios estudos, como no realizado por Martins e Cols
(2017) em um hospital sentinela de Fortaleza, no
qual 55,8% dos casos de RAM foram relaciona-
das a essa classe de medicamentos, € no estudo de
Lima e Cols (2021) com 44,6% das notificagdes.
A alta prevaléncia de suspeitas de RAM notifica-
das envolvendo antimicrobianos se deve ao fato de
que muitos pacientes recebem esses medicamentos
ao longo de sua internacdo, muitas vezes sdo ex-
postos a protocolos de tratamento prolongados e/
ou esquemas de politerapia, o que se torna um fator
agravante para ocorréncia de EA, além de pertence-
rem a uma das classes de medicamentos cujo mo-
nitoramento profissionais de saude € mais rigoroso
quanto ao aparecimento de RAM (4).

O medicamento mais frequentemente suspei-
to de envolvimento em RAM foi a polimixina B
com 17,1%, seguida pela vancomicina com 12,1%.
A vancomicina foi o medicamento suspeito mais
envolvido em RAM no estudo de Lougdo e Cols
(2018) em um hospital do Parana com 8,3% dos ca-
sos. Este fato, que se repete em outras publicagdes,
pode estar relacionado com o tempo de infusdo do
farmaco, que esta diretamente relacionado ao apa-
recimento de reagdes cutaneas infusionais (4).

A vancomicina ¢ um farmaco irritante e sua ad-
ministragdo requer alguns cuidados como dilui¢do
em soro fisiologico ou glicosado 5%, concentragido
de 2,5 a Smg/mL e tempo de infusdo minimo de 60
minutos para evitar a “sindrome do pescoco verme-
lho” efeito adverso que ocorre se o medicamento
for infundido de forma rapida, além de poder causar
flebite quimica (32). Um estudo que avaliou erros
de administragdo de vancomicina em enfermarias
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cirurgicas de um hospital universitario, identificou
que ocorreram erros em 85% das administracdes
deste medicamento, os quais foram principalmente
relacionados a concentragdo aumentadas e tempo
de infusdo incorreto em 72% das ocasides (33).

As principais manifestacdes apresentadas nas
suspeitas de RAM por este medicamento foram
prurido (35%) e rash (17%), que sdo sintomas co-
mumente causados por erros de prescricdo e/ou
administragdo, portanto é possivel que algumas no-
tificagdes de RAM relacionadas a esse medicamen-
to tenham sido classificadas erroneamente como
RAM pelo NSP, pois podem ter ocorrido devido
a erro de medicagdo. E importante destacar que as
RAM diferem conceitualmente dos erros de medi-
cacdo, uma vez que estes ultimos estdo relaciona-
dos a falhas no processo de uso do medicamento,
o que pode ter levado a superestimacdo de eventos
leves e consequentemente a erros na classificagdo
de gravidade e causalidade (42). Essa limitagdo
refor¢a a necessidade de estratégias institucionais
para aprimorar a disting@o entre esses eventos no
processo de notificacao.

As polimixinas foram introduzidas na pratica
clinica ha mais de 50 anos, desde aquela época ja
se sabia que as principais RAM associadas ao seu
uso eram a nefrotoxicidade e a neurotoxicidade, de-
vido ao surgimento de novos antimicrobianos, o uso
dessa classe de medicamentos para tratar infecgdes
bacterianas caiu em desuso por um tempo, retornan-
do recentemente devido ao surgimento de bactérias
multirresistentes (34). Neste estudo a polimixina
B foi o medicamento suspeito mais envolvido nas
RAM, o que pode ser justificado pelo consumo deste
medicamento no HUWC e/ou pelo perfil de resistén-
cia microbioldgica, mas seriam necessarias analises
adicionais para esclarecer essa causalidade, tendo em
vista que ndo ¢ um medicamento tdo frequentemente
relatado nas RAM em outras institui¢des hospitala-
res, a exemplo do estudo de Lougdo e Cols (2015)
com apenas 1,7% das RAM notificadas.

As principais suspeitas de reagdes por poli-
mixina B apresentadas pelos pacientes estudados
foram parestesia (41%), neurotoxicidade (8%) e
prurido (21%), que podem ocorrer tanto por erro
de medicagdo quanto por reacdo adversa a medi-
camento. Esse antibiotico ¢ bastante associado a
flebite infusional, principalmente relacionada ao
volume de diluente utilizado e tempo de infusdo,
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sendo descrita em alguns estudos como um dos
medicamentos mais envolvidos em reagdes infu-
sionais, como no trabalho de Lavich (2019). Essa
reacdo pode ocorrer devido a erros de prescrigao e/
ou administracdo, portanto nao sendo classificadas
como RAM e sim como EA.

A toxicidade da anfotericina B pode ser dividida
em efeitos agudos (reagdes agudas infusionais) e su-
bagudos (toxicidade renal, hematoldgica e hepatica).
Reacdes agudas infusionais sdo caracterizadas por
sintomas como calafrios, febre, nauseas e vomitos,
dentre outros, e ocorrem durante a administragdo do
medicamento. As reac¢des infusionais por este medi-
camento sao bem descritas na literatura. No estudo
de Cavassin e Cols (2022), que avaliou RAM por
anfotericina B em pacientes neutropénicos, cerca
de 21% dos pacientes apresentaram reagoes infusio-
nais, ja no estudo de Falci e Cols (2015) 42,3% dos
pacientes que fizeram uso desse medicamento apre-
sentaram esse tipo de RAM. Portanto os dados da
literatura corroboram com os obtidos neste estudo,
onde as principais suspeitas de reagdes envolvendo
anfotericina B promoveram distirbios gerais e qua-
dros clinicos no local de administragio (60%).

A segunda classe de medicamentos suspeitos
mais notificados foram os agentes antineoplasicos
e imunomoduladores com 11,7%, resultado que
corrobora com o estudo de Prado e Cols (2022),
que encontrou 9,7% de RAM envolvidas com me-
dicamentos antineoplasicos. O envolvimento dessa
classe de medicamentos em notificacdes depende
do perfil de atendimento do hospital. O HUWC por
ser um hospital que atende pacientes onco hemato-
logicos possui maior nimero de suspeita de RAM
relacionadas a essa classe de medicamentos, o que
nao ¢ encontrado na maioria dos estudos avaliando
notificagdes espontanea em hospitais que nao aten-
dem pacientes com esse perfil ou que nio realizam
tratamento com quimioterapicos.

Neste estudo, 70,7% das suspeitas de RAM
foram classificadas como possiveis ¢ 26,4% como
provaveis, totalizando 97,1%. No estudo de Lima e
Cols (2021), 87,2% das reagoes foram classificadas
como provaveis ou possiveis. Este fato se deve a
complexidade da avaliagdo causal entre um medi-
camento ¢ uma reagdo adversa para que esta seja
classificada como definida, a incerteza do nexo cau-
sal é verificada na avaliagdo pois a propria doenga
de base pode ser um elemento de confusao, compe-
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tindo com o medicamento na causa da reagao (39).

Quanto a gravidade das suspeitas de RAM, os
incidentes foram, em sua grande parte, classificados
como leves (86,4%), ou seja, reagdes de pequena im-
portancia clinica e de curta duragdo, que nao afetam
substancialmente a vida do paciente. Observou-se
ainda o aparecimento de 19 (13,6%) casos de gravi-
dade moderada, que podem ter causado ou prolon-
gado a internacao hospitalar e nenhuma classificada
como grave. No estudo de Lima e Cols (2021) 63,9%
das reag0Oes encontradas foram classificadas como le-
ves e 20,4% como moderadas, € no estudo de Prado
e Cols (2022), 82% das RAM foram classificadas
como leves e 17% como moderadas, corroborando
com os resultados encontrados neste estudo.

A subnotificacdo foi uma das principais limi-
tagoes deste estudo, fato também identificado em
outros estudos publicados com essa tematica, isso
mostra a necessidade de estimular os profissio-
nais da saude a respeito da notificacdo espontanea
e os beneficios que essa atitude trara para toda a
populagdo; além da necessidade de treinamento
para notificacdo espontinea ¢ do uso de metodo-
logia de busca ativa para identificagdo de RAM
ndo notificadas. Outros fatores limitantes foram
impossibilidade de estimar a incidéncia de RAM
por paciente/ano ou por prescricdo/ ano por se
tratar de analise de banco de dados disponibiliza-
do pela institui¢do; a ndo avaliagdo das medidas
tomadas para mitigar a RAM ap06s a identificagdo
da mesma; a possibilidade de algumas RAM terem
sido classificadas erroneamente, pois podem ter
ocorrido devido a erros de medicacdo, e ndo ter
sido realizada investigacdo adicional para verificar
a classificacdo e gravidade.

Como ponto forte, esse trabalho mostra a con-
tribuicdo do farmacéutico como principal notifica-
dor de suspeitas de RAM, refor¢ando a importancia
desse profissional para a seguranga do paciente,
além de demonstrar estratégias para superar a bar-
reira da subnotificagdo que podem ser adotadas pelo
hospital estudado e por outros servigos de saude.

CONCLUSAO

O estudo identificou as principais RAM no-
tificadas por profissionais farmacéuticos em um
hospital de ensino, destacando a maior prevaléncia
de afecg¢des dos tecidos cutaneos, principalmen-



te associadas a medicamentos antiinfecciosos de
uso sistémico. Nesse hospital, a maioria das RAM
apresentou gravidade leve e causalidade possivel.
Como limitacdo, destaca-se a possibilidade de erros
de medicagao terem sido notificados como RAM,
o que pode ter influenciado essa classificagdo. Os
resultados evidenciam a contribui¢do do farmacéu-
tico nas notificagdes de RAM no contexto institu-
cional avaliado, reforcando seu papel na farmaco-

ANEXOS

vigilancia e na seguranga do paciente.
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Anexo1-Classificacdo das RAM quanto a gravidade e causalidade

Classificacao Descrigao

Causalidade

Definida/Provada Um evento clinico, incluindo anormalidades em testes de laboratério, que ocorre durante a infusao e/ou reexposicio

Provivel Um evento clinico, incluindo anormalidades em testes laboratoriais, que ocorre onde somente um medicamento pode ser envolvido

Possivel l,_lm evento climco, inclui13do anormalidades em testes laboratoriais, que ocorre onde dois ou mais medicamentos podem ser envolvidos, ou
ainda se pode inferir relagio com a doenca

Duvidosa/Condicional ~ Um evento clinico, incluindo anormalidades em testes laboratoriais, em que os dados sio parcialmente incompletos ou insuficientes

Gravidade

Leve Reagio que causa desconforto transitério ou leve e nao limita as atividades do paciente. Nao requer intervencao médica ou terapéutica

Moderada Reagio que leva a uma limitagao leve a moderada das atividades do paciente. Pode ser necessiria alguma intervencao médica

Grave Reacao que limita as atividades do paciente e requer interven¢ao médica ou hospitalizacio do mesmo

Fatal Reagio que resulta em 6bito do paciente

Fonte: Adaptada da Organizacdo Mundial da Sadde (40).

Anexo 2 — Algoritmo de Naranjo

Sim Nio Niosabe Pontuagio
1- Existe informes prévios “convincentes” sobre esta reagio? +1 0 0
2- O evento adverso apareceu quando se administrou 0 medicamento em questao? +2 -1 0
3- A reagio adversa melhorou quando se suspendeu o medicamento ou se administrou um antagonista “especifico™  +1 0 0
4- Reapareceu a reagao adversa quando se administrou novamente o medicamento? +2 -1 0
S- Existem causas alternativas (além do firmaco) que puderam, por si s6, haver causado a reagao? -1 +2 0
6- Reapareceu a reagio quando se administrou um placebo? -1 +1 0
7- O medicamento se detectou no sangue (ou outro fluido) em concentragdes téxicas? +1 0 0
8- A reacdo foi mais severa quando se aumentou a dose, ou menos severa quando se diminuiu? +1 0 0
9- O paciente teve uma reacao similar com o mesmo medicamento ou outros similares? +1 0 0
10- O evento adverso foi confirmado por meio de uma evidéncia objetiva? +1 0 0
Pontuacao Total

Provada ou definida: > 9; Provivel: S — 8; Possivel: 1 — 4; Duvidosa: <0

Fonte: Adaptado de NARAN]JO, et.al, 1981"

Fonte: Adaptado de NARANJO e Cols (1981).
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RESUMO

Objetivo: Analise de reagdes adversas a medicamentos de pacientes internados em um hospital de alta com-
plexidade pertencente & Rede Sentinela visando determinar quais medicamentos que mais causam reagdes
adversas. Método: Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo ecoldgico, realizado em um hospital terci-
ario de grande porte, localizado no estado de Sao Paulo, em que foram analisadas as rea¢des adversas inclu-
idas no sistema VigiMed entre agosto de 2019 e agosto de 2022. Foram analisadas notificagdes espontaneas,
assim como de busca ativa realizada pelo proprio setor de farmacovigilancia. A analise dos dados foi feita a
partir de avaliagdo em planilhas Excel® 2016. Um total de 682 notificacdes de suspeita de reagdes adversas
foi analisado. Resultados e Conclusao: Na distribuicdo por sexo, 49,41% das notificagdes correspondeu a
pacientes do sexo masculino e 50,59% a pacientes do sexo feminino. As notifica¢cdes também foram distri-
buidas por faixa etaria, destacando-se o grupo de adultos (de 19 a 59 anos) com 58,65%. As reagdes graves
corresponderam a 48,02% e ndo graves 48,58%. Foram identificados 993 medicamentos suspeitos e 0os mais
notificados pertenceram ao grupo J - antimicrobianos de uso sistémico (35,45%) e ao grupo N (24,17%),
medicamentos para o sistema nervoso e o terceiro grupo mais notificado foi o B (14,60%), sangue e 6rgaos
hematopoiéticos. Por meio dos dados obtidos neste estudo € possivel definir algumas agdes para minimizar
reacdes adversas preveniveis.

PALAVRAS - CHAVE: Farmacovigilancia; Reacdo adversa; Seguranga do paciente.

ABSTRATCT:

Objective: This study analyzed the adverse reactions of patients admitted to a high-complexity hospital
belonging to the Sentinel Network with the aim of understanding the medications that most cause adverse
reactions. Method: This is a retrospective ecological descriptive study, carried out in a large tertiary hospi-
tal, located in the state of S3o Paulo, in which adverse reactions included in the VigiMed system between
August 2019 and August 2022 were analyzed. spontaneous notifications, as well as active searches carried
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out by the pharmacovigilance sector itself. Data analysis was carried out using Excel® 2016 spreadsheets.
A total of 682 reports of suspected adverse reactions were analyzed. Results and Conclusion: In terms of
gender distribution, 49.41% of notifications corresponded to male patients and 50.59% to female patients.
The notifications were also distributed by age group, with emphasis on the group of adults (from 19 to 59
years old) with 58.65%. Serious reactions accounted for 48.02% and non-serious reactions for 48.58%. 993
suspected medications were identified and the most reported belonged to group J - antimicrobials for sys-
temic use (35.45%) and group N (24.17%), medications for the nervous system and the third most reported
group was B (14.60%), blood and hematopoietic organs. Using the data obtained in this study, it is possible
to define some actions to minimize preventable adverse reactions.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Adverse reaction; Patient safety.

INTRODUCAO

A necessidade de prevenir e reduzir os danos
ocorridos aos pacientes na assisténcia a saude tor-
nou necessaria a criacdo de habitos com foco na
seguranca do paciente, um conjunto de medidas
fundamental para a reducao de danos e compor a
qualidade dos cuidados de saude. Em 1993 a comis-
sao de saude e seguranca (Health and Safety Comis-
sion), na Inglaterra, definiu a cultura de seguranca
“como o produto de valores, atitudes, competéncias
e padrdes de comportamento individuais e de gru-
po, os quais determinam o compromisso, o estilo e
proficiéncia da administracdo de uma organizacao
saudavel e segura” (1).

As reagodes adversas a medicamentos (RAMs)
sao consideradas uma prioridade na satde, pois po-
dem impactar na seguranca do paciente, aumentar
os custos de internacdo e alterar a relagdo risco-be-
neficio da farmacoterapia do paciente (2). Apesar
dos ensaios clinicos fornecerem estudos de segu-
ranca de medicamentos, nem todos os riscos sdo
identificados devido as limita¢des do tamanho da
amostra e critérios de inclusdo nos estudos (3).

No Brasil, com a finalidade de fomentar o mo-
nitoramento da qualidade e seguranga dos produtos
de saude no periodo pés-comercializagdo, foi cria-
da a Rede Sentinela no ano de 2001 pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pro-
movendo agdes de farmacovigilancia, tecnovigilan-
cia e hemovigilancia no pais (4; 5).

A prevencao e a detecgdo precoce das RAMs
sao fundamentais para evitar danos maiores aos
pacientes, principalmente para aqueles que perten-
cem aos grupos mais predispostos a estes eventos
(os portadores de doengas hepaticas e renais, os
que fazem uso de polifarmacia, além de criangas e

idosos) (6). A estimativa é que ocorram entre 10 e
20% de reacdes adversas em pacientes internados,
enquanto na populagido em geral este nimero ¢ em
torno de 10% (7).

O monitoramento das RAMs ¢ uma das maneiras
para garantir a seguranca dos pacientes. Sabendo
desta importancia, foram analisadas as notificagdes
recebidas pelo setor de farmacovigilancia de um hos-
pital de alta complexidade pertencente a Rede Sen-
tinela, com o objetivo de conhecer os medicamentos
que mais causaram RAMSs para futuramente criar
estratégias que possibilitem contribuir para a preven-
¢do ou minimizagao da ocorréncia das mesmas.

MATERIAL E METODOS

2.1.TIPODOESTUDO

Estudo retrospectivo descritivo ecologico, rea-
lizado em um hospital terciario de grande porte, lo-
calizado no Estado de Sdo Paulo, no setor de farma-
covigilancia (FMVG), em que foram analisadas as
notificagdes de suspeitas de RAMs incluidas no siste-
ma VigiMed entre agosto de 2019 até agosto de 2022.

2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidas notificagdes de suspeitas de
reagOes adversas espontaneas e de busca ativa (de-
correntes da prescri¢do de trigger tools, medica-
mentos “gatilho”) em pacientes internados. Foram
excluidas as reagoes referentes a vacinas, pacientes
ambulatoriais, reagoes infusionais referentes ao ser-
vigo de hospital dia e notificagdes com auséncia de
informagdes.
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2.3. DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO

Os dados utilizados no estudo foram extraidos
do banco de dados do sistema VigiMed Servicos de
saude, uma versao brasileira adaptada do VigiFlow,
sistema de notificacdo oferecido pela Organizagio
Mundial da Satide (OMS) aos centros nacionais de
farmacovigilancia dos paises-membros do Progra-
ma Internacional de Monitoramento de Medica-
mentos (PIMM) (4).

O periodo escolhido, como inicial para a anali-
se dos dados, foi agosto de 2019, pois marca o ini-
cio do registro no hospital das suspeitas de RAMs
no sistema VigiMed.

As suspeitas de reagdes adversas apresentadas
pelos pacientes internados sdo notificadas pelos pro-
fissionais de satde do Instituto, ou realizadas pelo
proprio setor de farmacovigilancia através da busca
ativa. Estas notificacdes sdo recebidas no sistema
eletronico de gestao estratégica. Apds o recebimen-
to, estas sdo compiladas no banco de dados do setor,
protegido por senha ¢ de uso restrito, de maneira a
preservar o sigilo dos dados dos pacientes.

As notificagdes de RAMs sdo investigadas por
meio de analise de prontuario, consulta a literatura
¢ bula dos medicamentos suspeitos. A narrativa do
evento ¢ a avaliacdo da causalidade da reagdo ad-
versa sdo posteriormente registradas sem dados que
possibilitem a identificagdo do paciente no sistema
VigiMed, para o registro de suspeitas de eventos
adversos de medicamentos e vacinas (Figura 1).

Analise da
. - tificaca
Notificacao de RAM no Recebimentoda ——-  "O/Ncacao
. L | tificac 2 (prontuério e base
sistema institucional —— notitcacao no de dados)

(busca ativa efou setor da FMVG

espontanea) \
Envioda
notificaio ANVISA analisa FMVG responde
. o — edevolve o a nOtlﬁCagaO via
via VigiMed parecer sistema institucional
(ANVISA)

Figura 1- Fluxo das notificacoes de suspeitas de rea-
cOes adversas realizadas pelos profissionais de satde
ao setor de farmacovigilancia

2.4 LOCAL DE ESTUDO E POPULAGAO

O servigo é composto por cerca de 900 leitos
dentre enfermarias e unidades de terapia intensiva
e concentra 36 especialidades médicas e multipro-

fissionais. Em 2019, de acordo com os indicadores
assistenciais do Instituto, foram realizadas 31.852
internagdes, além de consultas ambulatoriais.

2.5 CLASSIFICACAO DAS NOTIFICACOES, MEDI-
CAMENTOS E REACOES ADVERSAS AOS MEDICA-
MENTOS

As informacgoes utilizadas foram os dados de-
mograficos: sexo (feminino e masculino), idade (em
anos, categorizados em grupos de idade - neonato,
infantil, crianga, adolescente, adulto e idoso), me-
dicamento(s) suspeito (s); nivel 1 da classificacao
WHO-ATC (World Health Organization (Organiza-
¢do Mundial da Saude) - Anatomical Therapeutic
Chemical (Anatdomica-Terap€utico-Quimica)) do
(s) medicamento (s) suspeito (s); reacdes adversas
nos termos LLTs (Lowest Level Terms (Termo de
nivel mais baixo)); classificacdo das reagdes por
grupos SOC (System Organ Class (Sistema 6rgao
classe) terminologia MedDRA®) e gravidade.

As RAMs foram classificadas de acordo com
o critério de gravidade disponivel no sistema Vigi-
Med, como grave - reagdo que resulta em algum
dos seguintes desfechos: resultou em 6bito, amea-
ca a vida, incapacidade persistente ou significativa,
hospitalizacdo/prolongamento de hospitalizacao,
anomalia congénita ou ma formacgao, ou, outro efei-
to clinicamente significativo. E ndo-grave - reagdo
que nao possui nenhum dos desfechos citados ante-
riormente (5).

2.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados obtidos foi feita a partir
de avaliagdo em planilhas Excel® 2016 das varia-
veis pertinentes as notificagdes de reacdes adversas:
as caracteristicas dos pacientes, os medicamentos
envolvidos e as reac¢des apresentadas. As variaveis
categoricas foram analisadas e os resultados foram
apresentados em frequéncia absoluta e relativa.

RESULTADOS

Um total de 1210 notificagdes foram extraidas
do sistema VigiMed no periodo proposto no estudo.
Apds a aplicagdo dos critérios de exclusdo (526 re-
ferentes a pacientes ambulatoriais e vacinas, 2 pela
falta de informacgdes suficientes), o total de 682
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notificagdes de suspeita de reacdes adversas dos pa-
cientes internados foram analisadas. Uma ou mais
reacdes, assim como um ou mais medicamentos po-
dem estar envolvidos com uma unica notificacio.
Com isso, as 682 notificagOes estdo relacionadas
a um total de 993 medicamentos suspeitos e 1235
reagdes adversas, como ilustrado na figura 2. Uma
tabela com a distribuicdao dos resultados por perio-
dos também foi elaborada (Anexo 1).

1.210 Notificagdes
(VigiMed de 08/19 2 08/22)

682 528
Incluidas xcluidas

993
Medicamentos

1.235
RAMs

1 |

Incluidas: 682 notificacdes de
suspeita de rea¢des adversas dos
pacientes internados

|

| 1235 reagdes adversas |

l

I 993 medicamentos suspeitos I

Excluidas: 528 notificacoes
(526 de pacientes ambulatoriais
evacinas, 2 pela falta de informa-
¢oes suficientes)

Figura 2- Namero de notificacdes incluidas e
excluidas do estudo, medicamentos suspeitos e
reacoes adversas analisadas no periodo entre agosto
de 2019 e agosto de 2022

3.1CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Na distribuigdo por sexo, n=337 (49,41%)
das notifica¢des correspondeu a pacientes do sexo
masculino e 345 (50,59%) a pacientes do sexo
feminino. As notificacdes também foram distri-
buidas por faixa etéria, destacando-se o grupo de

adultos (de 19 a 59 anos) com 58,65%, seguidos
dos idosos (acima de 60 anos) 37,68% e as de-
mais idades (abaixo de 18 anos) corresponderam a
3,67% das notificagdes (Figura 3).

Idoso (acima de 60 anos) @1 | E—] 37.7%
Adulto (de 19 a 59 anos) g, [ 58,7%
Adolescente (de 13 a 18 anos) ,@\ - 2,2%
A) Crianca (de 6 a 12 anos) % =] 0,7%
Infantil (de 31 dias 8 05 anos) % @ 0.7%
Neonato (até 30 dias) / Feto @ 0%

50,6%
Sexo feminino

)
S A 2 49,49%
”ﬂ n Sexo masculino

Figura 3- Dados demograficos das notificacoes rece-
bidas pelo setor de farmacovigilancia. A) Distribuicao
etaria. B) Distribuicao por sexo

3.2 CLASSIFICACOES DAS REACOES ADVERSAS
QUANTO A GRAVIDADE E AO SOC

Um total de 1235 reagdes foi analisado e clas-
sificado de acordo com a severidade. As reagdes
graves corresponderam a n=593, 48,02% e nao gra-
ves n=600, 48,58%. Houve um total de 3,40% das
reacdes que nao foram classificadas, dados que nao
puderam ser analisados.

Dentre as graves, destacou-se a hospitaliza-
cdo/prolongamento de hospitalizagdo com n=215
(36,26%), seguido de outro efeito clinicamente sig-
nificativo n=171 (28,84%), ameaca a vida n=155
(26,14%), resultou em 6bito n=33 (5,56%), incapa-
cidade persistente ou significativa n=19 (3,20%) e
ndo houve nenhuma reacao classificada como ano-
malia congénita ou ma formagao (Figura 4 A e B).

As reacOes foram classificadas conforme a
classificagdo SOC, as reagdes predominantes foram
as relacionadas a distirbios dos tecidos cutineos e
subcutaneos (18,87%), investigacdes (15,14%) e
distarbios gastrointestinais (10,77%), conforme ob-
servado na figura 4C.
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Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutineos
InvestigagOes

Disturbios gastrointestinais

Distrbios dos sistemas hematoldgico e linfatico
Disturbios do sistema nervoso

Disturbios gerais e quadros clinicos no local de administragdo
Disturbios respiratdrios, tordcicos e do mediastino
Disturbios vasculares

Disturbios metabdlicos e nutricionais

Disturbios hepaticos e hepatobiliares

Distdrbios renais e urinarios

Disturbios cardiacos

Lesdes, intoxicacBes e complicacBes de procedimentos
Disturbios oculares

Distdrbios do sistema imunitario

Distdrbios psiquiatricos

Distdrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Outros

Figura 4- ReacGes adversas identificadas no periodo entre agosto de 2019 até agosto de 2022. A) Severidade das
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3.3 MEDICAMENTOS NOTIFICADOS

Os 993 medicamentos suspeitos foram identi-
ficados através da classificacdo ATC. Os mais no-
tificados pertenceram ao grupo J - antimicrobiano
de uso sistémico (35,45%). Deste grupo, a vanco-
micina (5,34%), o sulfametoxazol /trimetoprima
(3,42%), a ceftriaxona (2,72%) e a anfotericina B
(1,91%) foram os mais notificados e envolvidos
com as reagdes adversas.

O grupo N (24,17%), medicamentos para o
sistema nervoso, foi o segundo mais notificado. A
morfina (5,14%), a fenitoina (3,02%) ¢ a dipirona
(2,11%) foram destaque do grupo. O terceiro grupo
mais notificado foi o B (14,60%), sangue e 6rgaos
hematopoiéticos. A varfarina (8,56%), a heparina
(2,82%) e a enoxaparina (1,81%) foram os medi-
camentos mais notificados deste grupo (Figura 5).

A)

0%
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35%
30%
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/o
20%
1% 14,6%
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Figura 5 - Medicamentos suspeitos de terem causa-
do reagOes adversas. A) Classificagdo ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical) dos medicamentos mais notifi-
cados. B) Os dez medicamentos mais notificados. A -

aparelho digestivo e metabolismo, B - sangue e 6rgaos
hematopoiéticos, C - aparelho cardiovascular, D - me-
dicamentos dermatolégicos, G - aparelho genito-uri-
nario e hormonas sexuais, H - preparagoes hormonais
sistémicas, excluindo hormoénios sexuais e insulinas,
] - anti-infecciosos gerais para uso sistémico, L - agen-
tes antineoplasicos e imunomoduladores, M - sistema
musculo-esquelético, N - sistema nervoso, P - produtos
antiparasitarios, inseticidas e repelentes, R - aparelho
respiratorio, S - drgaos dos sentidos, V - varios.

DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado em um hospi-
tal terciario de grande porte no qual sdao atendidos
em sua maioria pacientes adultos e idosos. As no-
tificagdes de pacientes acima de 19 anos (adultos e
idosos) corresponderam a 96,33% do total de notifi-
cacOes realizadas entre o periodo de agosto de 2019
a agosto de 2022 e esta diretamente proporcional ao
perfil deste hospital. Estudos associam maior fre-
quéncia de RAMs em idosos, devido a diminuigdo
fisiologica dos orgdos, deficiéncia de enzimas me-
tabolizadoras (8).

Além dos indicadores apontarem uma maior
incidéncia de eventos adversos em idosos, relata-se
também uma maior predominancia do sexo femi-
nino. Em uma revisdo sistematica foi demonstrada
uma maior incidéncia em mulheres, mesmo quando
retirada as notificagdes relacionadas ao uso de an-
ticoncepcional (9). Artigos que analisaram o perfil
demografico de reagdes adversas, como o de Wat-
son S. e colaboradores, concluiu que o sexo femi-
nino possui uma maior prevaléncia a desenvolver
RAMs (Watson et al., 2019).

Uma das possiveis explicacdes pode ser de-
vido ao ciclo hormonal e ao uso de polifarmacia
pelo sexo feminino quando comparadas ao sexo
masculino. Os individuos do sexo feminino sdo
associados a um melhor autocuidado e percepgao
de alteragdes no proprio organismo, como Sus-
peitas de reacdes adversas, se comparado ao sexo
masculino. Os dados do VigiMed disponiveis no
portal da ANVISA, apontam que 59,15% das no-
tificagdes realizadas no mesmo periodo do nosso
estudo ocorreram no sexo feminino, porém sem
seguir os critérios de exclusdo descritos nesta me-
todologia e notificados tanto por profissionais de
saude quanto cidaddos, enquanto 36,83% corres-
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ponderam ao sexo masculino, seguido de 4,02%
desconhecidos ou falta de informagao. (10; 11).

Curiosamente, em nosso estudo, constatamos
que a diferenca entre os sexos nao foi significativa.
Nosso resultado pode ser explicado pelo cenario da
pesquisa ter sido desenvolvido em um hospital ter-
ciario, com pacientes internados, onde a avaliagdo
de uma suspeita de RAMs e notificagdes sdo reali-
zadas por um profissional de satde, como também
encontrado também em um trabalho realizado em
um hospital publico de Minas Gerais (masculino
50,6% e feminino 49,4% das reagoes) (12).

Existe a ressalva quanto a diferenga dos eventos
adversos relacionados ao sexo e ao género. A primei-
ra refere-se as diferengas biologicas entre mulheres e
homens, enquanto a segunda implica nas diferencas
sociais, comportamentais ou culturais. As reagdes re-
lacionadas ao sexo incluem: diferencas hormonais,
genética, anatomia e fisiologia o que resulta em di-
ferengas farmacocinéticas (13; 14). A diferenga na
estrutura corporal (propor¢ao massa-gordura) e con-
sequentemente no peso, também possui uma grande
relevancia clinica, se considerarmos uma dose pa-
drdo para alguns medicamentos.

A severidade da reagdo (grave ou nao grave)
determina a intensidade que uma RAM pode causar
manifestagdes clinicas significantes aos pacientes
em uso de uma determinada farmacoterapia. Nao
houve uma diferenca relevante entre a porcentagem
de reagdes ndo graves (48,58%) e graves (48,02%).
Uma analise dos medicamentos que mais causaram
reacdes graves pode ser interessante para propor
estratégias de monitorizagdo e minimizacdo das
mesmas durante a administragdo destes farmacos,
como as RAMs que causaram hospitalizagao/pro-
longamento de hospitalizagao (36,26%).

Consultando o painel de notificagdes da farma-
covigilancia disponivel publicamente no portal da
ANVISA, os distlrbios gerais e quadros clinicos no
local de administragdo, distarbios do sistema ner-
voso, seguido de distarbios dos tecidos cutineos e
subcutaneos foram os trés grupos SOC prevalentes
de eventos adversos no periodo do estudo, sem apli-
car os mesmos critérios de exclusdo. Neste traba-
lho, os distarbios dos tecidos cutidneos e subcuta-
neos corresponderam a maior propor¢ao de reagdes
adversas. Apesar das erup¢des cutineas causadas
por medicamentos serem consideradas leves, cerca
de 2% das erupgdes graves sao fatais e por isso, a

suspeita de RAM deve ser avaliada e monitorada de
perto pela equipe assistencial (5; 15).

O medicamento mais notificado (8,56%) foi
a varfarina, medicamento classificado pela ATC
como do grupo B, sangue e 6rgaos hematopoéticos.
Este medicamento ¢ um gatilho utilizado na busca
ativa de RAMs realizada pelo setor de farmacovi-
gilancia deste instituto, € um medicamento de alta
vigilancia e seu uso deve ser monitorado devido a
alta probabilidade de apresentar risco de eventos
hemorragicos ou tromboembolicos, podendo gerar
reacdes graves como um estadiamento maior da in-
ternagdo (16)

As reacdes mais comuns identificadas em nos-
so estudo a este farmaco foram: RNI (Razdo Nor-
malizada Internacional) supraterapéutico, hemor-
ragias e nauseas, correspondendo respectivamente
a Investigagoes, disturbios vasculares e distirbios
gastrointestinais, segundo o grupo SOC.

A vancomicina (5,34%), pertencente ao grupo
J - anti-infecciosos gerais para uso sist€émico, cor-
respondeu ao segundo medicamento mais notifica-
do e as reagdes mais notificadas foram exantema,
prurido e sindrome de DRESS (do inglés, Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
pertencentes ao grupo de disturbios dos tecidos
cutaneos e subcutaneos. Este glicopeptideo € utili-
zado em larga escala por ser a primeira linha nas in-
fecgOes graves causadas por Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (MRSA) (17).

No local do nosso estudo ha um protocolo de
administragdo da vancomicina, devido a alta taxa
de prescricdo deste fArmaco e potenciais reacdes
adversas.O farmacéutico clinico avalia diariamen-
te todos os medicamentos contidos nas prescrigdes
médicas, a administracdo, nivel sérico, reacdes ad-
versas que possam surgir ao longo do tratamento
farmacoterapéutico, dentre outras atividades. Estes
fatores podem justificar a alta taxa de reagdes ad-
versas notificadas.

O terceiro medicamento mais notificado foi a
morfina (5,1%), pertencente ao grupo N (Sistema
nervoso), um analgésico narcotico utilizado em
dores ndo controladas por outros analgésicos. Em
um estudo de Silva e Oliveira, 2020, mostrou que
56,85% das prescrigdes avaliadas de uma unida-
de de internacdo adulto apresentavam morfina e/
ou tramadol solucdo injetavel prescritos e dessas,
46,10% apresentavam erros de prescricao (18; 19).
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Estes dados mostram a necessidade de monito-
rar o uso de opiodides associado a diversos erros de
medicagdo de maneira a evitar reagdes graves como
a depressao respiratoria, capaz de levar o paciente a
obito (20). Neste estudo as reagdes mais notificadas
foram: nivel de consciéncia deprimido, miose e hi-
potensdo, todos distirbios do sistema nervoso.

De acordo com os dados do setor de farmaco-
vigilancia, a média da taxa de notificagdes de RAM
entre os anos de 2019 e 2022 foi de 1,51 por mil pa-
cientes dia. Devido a escassez de dados na literatura
ndo foi possivel compara-lo a de outras instituigdes
de saude, porém, dados do VigiBase, do Centro de
Monitorizagdo da Uppsala mostrou que o Brasil
possui uma taxa menor que 5 notificagdes recebi-
das por milhdo de habitantes entre 2016 a 2021, nu-
meros muito baixos quando comparados aos paises
desenvolvidos como os Estados Unidos da América
que possui uma taxa maior que 500 (21).

Com isso, o total de reacdes adversas notifica-
das pode ndo ser representativo pois a maior parte
das reacdes adversas do hospital sdo oriundas de
notificagdes espontineas. Entre agosto de 2019 e
agosto de 2022, 88,42% das notificacdes foram
realizadas por farmacéuticos, seguido de 10,12%
por outros profissionais, 1,03% médicos e 0,44%
desconhecidos. Como possiveis causas, um estu-
do de Andrade e colaboradores apresentou o des-
conhecimento, inseguranca ou indiferenca pelos
profissionais da saude, a falta de recursos do setor
de farmacovigilancia e a fiscalizagdo ineficaz das
agéncias reguladoras podem ser alguns dos moti-
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ABSTRACT

This study aimed to assess the effect of the oxygen deprivation variant in inducing I/R injury in isolated rat hearts
using histological and biochemical analyses. The hearts of the control group were perfused with oxygenated
Krebs-Henseleit (KH) solution for 120 min, whereas the I/R group developed ischemia with KH solution without
oxygen for 30 min. Our histological data provided evidence that the protocol used induced ischemia (Control=
6.20+1.43 vs I/R= 51.07+5.21% of the infarct area). Superoxide dismutase activity did not show significant dif-
ferences between groups, while catalase exhibited a lower activity in the I/R group (37.56+4.67 U/mg protein)
compared to the control group (55.37+4.13 U/mg protein). Lipid peroxidation was doubled in the I/R group (I/
R=4.2140.49 nmol/mg; Control= 2.244+0.33 nmol/mg protein). A non-significant reduction of the mitochondrial
complex I activity was shown in ischemic heart (Control= 18224352 .4 vs I/R= 1584+313.4 nmol'min’"- mg'pro-
tein) and significant reduction in complex II (Control=2326+156.6 vs I/R=15124+245.8 nmol'min™- mg™! protein).
We suggest that the methodology described here is an excellent protocol, in which severe ischemia is asso-
ciated with stress and mitochondrial damage.

Keywords: ischemia-reperfusion, superoxide dismutase, catalase, lipid peroxidation, cardiac damage

RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da variante de privacdo de oxigénio na indugdo de lesdo por
isquemia/reperfusdo (I/R) em coragdes isolados de ratos, por meio de andlises histologicas e bioquimicas.
Os coragdes do grupo controle foram perfundidos com solugao de Krebs-Henseleit (KH) oxigenada por 120
minutos, enquanto o grupo I/R foi submetido a isquemia com solu¢do KH sem oxigénio por 30 minutos.
Nossos dados histologicos forneceram evidéncias de que o protocolo utilizado induziu isquemia (Controle
= 6,20£1,43 vs I/R = 51,0745,21% da area de infarto). A atividade da superoxido dismutase ndo apre-
sentou diferencgas significativas entre os grupos, enquanto a catalase exibiu menor atividade no grupo I/R
(37,56+4,67 U/mg de proteina) em comparagdo ao grupo controle (55,37+4,13 U/mg de proteina). A pero-
xidacdo lipidica foi duplicada no grupo I/R (I/R = 4,21+0,49 nmol/mg; Controle = 2,24+0,33 nmol/mg de
proteina). Observou-se reducdo ndo significativa da atividade do complexo I mitocondrial no coragdo isqué-
mico (Controle = 1822+352,4 vs I/R = 1584+313,4 nmol-min'-mg™! de proteina) e redugdo significativa no
complexo II (Controle = 2326+156,6 vs I/R = 1512+245,8 nmol-min"-mg™" de proteina).
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Sugerimos que a metodologia aqui descrita constitui um excelente protocolo, no qual a isquemia severa esta
associada ao estresse e ao dano mitocondrial..

Palavras-chave: isquemia-reperfusdo, superoxido dismutase, catalase, peroxidacao lipidica, dano cardiaco

INTRODUCTION

Ischemia/reperfusion (I/R) is a deleterious
event associated with numerous pathologies, of
which myocardial infarction (MI) is one of the most
important (1). Two consecutive events have been
described in I/R that can trigger metabolic imba-
lances that lead to cell damage and death. The first
event, ischemic injury, occurs due to the interrup-
tion of tissue perfusion, whereby damage is deter-
mined by the intensity and duration of blood supply
restriction (2). During this phase, hypoxia generated
by the interruption of blood flow leads to dysfunc-
tion of the electron transport chain, decreased ATP
production, induction of anaerobic metabolism,
and decreased production of antioxidant agents
(3). Hypoxia-induced injury is enhanced by tissue
reperfusion, where reoxygenation in the ischemic
zone brings together pathological mechanisms such
as oxidative stress (4), mitochondrial dysfunction
(5) and deleterious inflammatory responses (6).

Oxidative stress is the most common mechanism
associated with I/R injury, in which an imbalance pre-
vails between normal oxidant-scavenging enzyme
systems and the intracellular production of reactive
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oxygen species (ROS) (3,7). In the reperfusion phase,
ROS production increases as a consequence of incre-
ased oxygen delivery, which induces increased mito-
chondrial ROS release, giving rise to the regenerative
cycle of mitochondrial ROS formation and release
(ROS-induced ROS release) (8,9) (Figure 1).

An isolated perfused heart model, also known as
the Langendorff model, has been used to reproduce
I/R injury. However, despite numerous publications,
it is difficult to find descriptions of methodological
derivations that lead to the reproduction of I/R inju-
ries. At the beginning we considered performing ex-
periments using the ischemia model by suppression
of perfusion, but the results obtained showed massi-
ve and irreversible ischemia. (data not shown). The-
refore, we implemented the oxygen-deprived perfu-
sion ischemia model (10) and the present work was
aim to describe the effectiveness of this protocol to
induce infarction which might be confirmed through
histological and biochemical studies. By incorpora-
ting a variant of perfusing nutrient solution deprived
of oxygen instead of suspending perfusion, we also
had to determine both the antioxidant and mitochon-
drial status, related to histological data of the tissue
subjected to I/R (11).

Apaptasis 4 0, and nutrients

pH restoration

S * 4 Blood flow

REPERFUSION

Figure 1. Diagram of the mechanism of myocardial damage induced by I/R and its relationship with the results
obtained in the isolated heart model perfused with nutrient solution devoid of oxygen. Acute myocardial ische-
mia is characterized by anincrease in anaerobic metabolism. Under this energy deficit, the Na*/K* ATPase pump
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in the cell membrane and the Ca**ATPase in the en-
doplasmic reticulum become dysfunctional. Failure
to activate the Na*/K* ATPase pump leads to sodium
retention inside the cells, which in turn decreases the
activity of the sodium-hydrogen exchanger pumps
(Na*-H* pumps). This event leads to the accumulation
of hydrogen, which lowers the pH and consequently
causes deterioration in intracellular enzymatic ac-
tivity. With reperfusion, tissue oxygen is restored,
which promotes an increase in the production of re-
active oxygen species (ROS), combined with a deficit
of cellular antioxidants, to induce reperfusion injury
in ischemic tissue. ROS induces local inflammatory
responses, which together lead to apoptosis due to
damage to cellular structures.

MATERIALS AND METHODS

EXPERIMENTAL ANIMALS

Male Sprague-Dawley rats (200-300 g) were
purchased from the Instituto de Investigaciones
Cientificas de Alta Tecnologia (INDICASAT). The
animals were housed in the animal laboratory of
the Centro de Investigaciones Psicofarmacologi-
cas (CIPFAR) under appropriate conditions, deter-
mined by 12-hour light-dark cycles, a temperature
of 22 °C £ 2 °C, and humidity (60%). During the
acclimatization period, the rats received water and
standard rodent pellets (LabDiet ®) ad libitum.

All experimental procedures described in this
research were performed following the instructions
included in the “Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals,” described by the Institute of La-
boratory Animal Resources (ILAR) of the National
Research Council for the ethical handling of bio-
logical reagents (12). The protocol was approved
by Comite de Bioetica, University of Panama (N°
CBUP/029/2020).

CHEMICALS AND REAGENTS

EDTA (Sigma-Aldrich, 99% purity), KCI
(Merck; 99% purity), K2ZHPO4 (Fisher Scienti-
fic, 98% purity), KH2HPO4 (Sigma-Aldrich, 99%
purity). NaOH (VWR Chemicals, 98% purity),
HCI (Sigma-Aldrich, 37% purity), Triton X-100
(molecular grade, Thermo Fisher Scientific, 99%
purity), PMSF (molecular grade, RPI, 99% puri-

ty), Beta-mercaptoethanol (biotechnology grade,
Merck, 99% purity), TBA (analytical grade, Sig-
ma-Aldrich, 98% purity), TCA (Fisher Scientific,
99% purity), Succinate (Sigma-Aldrich, 98% puri-
ty), Glutamate, biotechnology grade (Merck, 99%
purity), 2,6-Dichlorophenolindophenol, analytical
grade (Merck), NAD, biotechnology grade (Ther-
mo Fisher Scientific, 99% purity), Nicotinamide
(analytical grade, Sigma-Aldrich, 98% purity),
Coomassie Blue G250 (Bio-Rad, 95% purity), Su-
peroxide dismutase CS0009 (Sigma-Aldrich). All
other chemicals were of analytical grade and pur-
chased from Sigma-Aldrich.

DEVELOPMENT OF ISCHEMIA/REPERFUSION

For testing, all animals were anesthetized using
a pentobarbital/heparin mixture (40 mg/kg / 100 U/
kg). We performed a thoracotomy and rapidly re-
moved the heart which was placed in cold modi-
fied Krebs-Henseleit (KH) buffer (118 mM NaCl,
4.75 mM KCl, 1.18 mM KH,PO,, 1.18 mM Mg-
SO,7H,0, 5 mM CaCl,, 25 mM NaHCO,, 5 mM
glucose and 100 uM sodium octanoate; pH 7.4).
A loop of surgical suture thread was placed in the
aortic artery to attach the heart to the Langendorff
cardiac perfusion system.

To induce I/R injury in isolated rat hearts, we
used the method described by Bell et al. (2011)
with some modifications (13). Hearts from control
animals (n=8) were perfused through the aorta at
a constant flow rate of 10.5 ml/min for 2 h with
KH solution under physiological conditions (37
°C, bubbled with a carbogenic mixture of 95% O,
and 5% CO,). In the group subjected to I/R injury
(n=8), we started with 30 min of continuous perfu-
sion using KH solution under the same conditions
as described for the control group. At the end of this
period, we started the ischemia period, and for 30
min, the hearts were perfused using KH deprived
of the carbogenic mixture and then started the re-
perfusion period for one hour using physiological
KH. Finally, the hearts were removed from the sys-
tem and processed for biochemical and histologi-
cal analysis. For biochemical evaluations, cardiac
samples were exclusively taken from the left ventri-
cle, given its higher susceptibility to damage during
ischemia-reperfusion.
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HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION

After perfusion protocols were completed, the
hearts were frozen for 10 minutes at -80 °C, and
transverse cuts were made above the apex, obtai-
ning segments of approximately 2 mm, including
both ventricles. To determinate the infarct size, two
segments were treated with 1% triphenyltetrazo-
lium chloride (TTC) for 15-20 minutes at 37 °C and
washed out with 10% formaldehyde during 20 min.
Images of the slices were obtained with a stereos-
cope (Carl Zeiss, model Stemi 305) and processed
using Imagel] ® software. The other sections were
preserved in 10 % formaldehyde for paraffin em-
bedding and stained with hematoxylin and eosin
(H&E). The assays were performed in triplicate.

OXIDATIVE STRESS ASSESSMENT

SUPEROXIDE DISMUTASE DETERMINATION

A kit for the determination of SOD activity,
CS009 (Sigma), was used for this assay. We em-
ployed a mixture containing 10ul of cardiac ho-
mogenate in 0.1 M tris /HCI (pH 7.4) (0.5% triton
100x; SmM B-ME; 0.1 mg/mL PMSF). The absor-
bance was read using a spectrophotometer (Epoch,
BioTek Instruments, Inc., model M491) at 450 nm
for 5 min, and the results were expressed as enzyme
activity in U/mL using a standard curve according
to the manufacturer’s instructions. The assays were
performed in triplicate.

CATALASE DETERMINATION

Cardiac tissue (50 mg) was washed with a mix-
ture of KCI (1.15%) and EDTA (0.5 mM) dissolved
in 0.9% NaCl. Thereafter, it was homogenized with
0.1 M potassium phosphate buffer (K,HPO, and
KH,PO,) at pH 7, centrifuged at 15 000 g for 30
min at 4 °C, and the supernatant was collected.

A mixture containing 10pL of homogenate and
2990 pL 01 0.063% H,O, in 0.1 M phosphate buffer
(pH 7.4) was used for CAT determination. The ki-
netic method employed was based on the decrease
in hydrogen peroxide levels in one minute, using
a spectrophotometer (Thermo Scientific, Genesys
model) at 240 nm (15). Enzymatic activity was ex-
pressed as U/mg of protein. Proteins were determi-

ned by the Bradford method (16) using an extinction
coefficient of 43.6 M' cm™'(15). The quantification
of enzyme activity was performed in triplicate.

LIPID PEROXIDATION IN CARDIACTISSUE

To determine lipid peroxidation in cardiac tis-
sue samples, the protocol of Prabhakar (14) was
based on the method of Wills (17) with modifica-
tions. This assay is based on the determination of
thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS),
which are formed as a product of lipid peroxida-
tion. Malondialdehyde (MDA) is one of several end
products formed through the degradation of lipid
peroxidation products.

For this assay, 100 uL of homogenate was mi-
xed with 1 mL of TBA-TCA (0.375 and 15%, res-
pectively), and distilled water is added to make up
1.5 mL. The samples were maintained at 95 °C for
20 min and then placed in a cold bath to stop the re-
action. The TBA-MDA adduct was extracted with
1.5 mL butanol, and the concentration was deter-
mined spectrophotometrically (Thermo Scientific,
Genesys model) at 532 nm in an end-point assay.
An extinction coefficient of 1.56 x 10° M™! cm™! was
used for the calculations, and the results were ex-
pressed in nmol of TBARS/mg of protein according
to the Bradford method (16). Assays were perfor-
med in triplicate for each sample.

PROCEDURE FOR MITOCHONDRIAL EVALUATION

PREPARATION OF THE HOMOGENATE

Mitochondrial extraction was performed ac-
cording to the experimental biochemical technique
of Switzer and Garrity with minor modifications
(18). We used 1000 mg of cardiac tissue, washed
with 1 mM EDTA, and homogenized with 0.02 M
potassium phosphate buffer (K,HPO, and KH, PO,
/1 mM EDTA) at pH 7.4. The sample was centri-
fuged at 1 500 g at 4 °C for 30 min. The obtained
precipitate was homogenized and centrifuged under
the same conditions. The supernatants from the two
processes were mixed, and the pH was adjusted to
5.6 with 1 M CH,-COOH. The supernatant mixture
was centrifuged twice, and the resulting pellet was
stored at 4 °C until use.
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EVALUATION OF MITOCHONDRIAL COMPLEX |
AND I

The stored pellet was resuspended in potas-
sium phosphate buffer/EDTA (0.25 M) at a pH of
7.4. Protein levels were determined using the Brad-
ford method (16).

To determine the activity of complex I, the reac-
tion mixture was prepared with 15 pg of protein, 22
uL of NAD* (0.01 M), 11 pL of glutamate (0.5 M),
500 uL of 0.3 M potassium phosphate buffer, and
44 pL of 2,6 dichloroindophenol (2,6-DCIP). For
mitochondrial complex I1, we used 15 pg of protein
to which we added 11 uL of succinate (0.5 M), 500
uL of 0.3 M potassium phosphate buffer, and 44 puL
of 2,6-DCIP. Both reaction mixtures were prepared
using 1000 uL of distilled water. For each determi-
nation, we calibrated the reaction blank containing
15 pg protein in 1000 pL distilled water.

This kinetic method is based on the decrease in
the absorbance of 2,6-DCIP determined at 600 nm
(Thermo Scientific, Genesys model) at 25 °C (16,18).
The enzymatic activities of complexes I and II were
calculated using a molar extinction coefficient of
2,6-DCIP of 19.1 mM™" cm™ in samples assayed in
triplicate (19,20). The enzymatic activity of the com-
plexes is expressed in nmol'min™ mg' protein.

STATISTICALANALYSES

All results are expressed as mean and standard
error of the mean (mean = SEM, n=8). Statistical
analyses were performed using GraphPad Prism
8, differences were compared using the unpaired
t-test, and p-values < 0.05 as significant.

RESULTS

INDUCTION OF MYOCARDIAL INFARCTION EF-
FICACY

To assess the efficacy of this technique in indu-
cing ischemia, cardiac tissue samples from both the
control and I/R groups were subjected to histologi-
cal analysis. The results obtained with TTC staining
showed that the percentage of ischemic area was
approximately 8.5 times higher in the I/R group than
in the control group (51.07+5.21 and 6.20+1.43% of
infarction, respectively) (Figure 2A, 2B).

In control hearts stained with Hematoxylin
& Eosin, the cardiomyocytes were well defined,
with a central nucleus with lax chromatin and cross
striations. Ischemic tissue changes were observed,
including intracellular edema, intracellular edema,
and loss of tissular organization (Figure 2C, 2D).

§
\.

Control .

Figure 2. TTC Staining detected the area of myocar-
dial infarction (A and B). H&E staining was used to
detect myocardial injury as follows: a) intracellular
edema, b) intracellular edema and c) loss of tissular
organization (Cand D).

OXIDATIVE STRESS

SOD AND CAT ACTIVITY IN PERFUSED RAT HE-
ARTTISSUE

A non-significant increase in SOD activity was
observed in heart tissue homogenates subjected to
the I/R process (12.9441.06 U/mL) compared with
SOD for the control group (10.81+0.79 U/mL) (Fi-
gure 3A).

Determination of CAT activity in hearts sub-
jected to I/R injury is intended to demonstrate
the efficacy of pharmacological intervention or
to determine the impact of a pathological condi-
tion(13,21). We observed a significant decrease in
CAT values in hearts subjected to ischemic condi-
tions (37.56+4.67 U/mg protein) when compared
with data obtained in the control group (55.37+4.13
U/mg protein) (Figure 3B).
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LIPID PEROXIDATION IN CARDIAC TISSUE SUB-
JECTEDTOI/R

In samples obtained from hearts subjected
to I/R we observed a TBARS value equivalent to
4.21£0.49 nmol/mg protein, that was significantly
higher than control group (2.24+0.33 nmol/mg pro-
tein) (Figure 3C).
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Figure 3. Activity of superoxide dismutase (A), catala-
se (B) and TBARS (C) in control group and IR group of
perfused rat hearts. Values expressed as mean + SEM
(N=5). *p<0.05 vs control

KINETICS OF COMPLEX T AND I ACTIVITY IN CAR-
DIACTISSUESUBJECTEDTO I/R

The mitochondrial complex I activity was
1822+352.4 nmol'min' mg' protein in hearts
perfused under physiological conditions. The ac-
tivity of this complex was not significantly re-
duced in the I/R group (1584+313.4 nmol'min™"
mg' protein) (Figure 4A). In contrast, the activi-
ty of mitochondrial complex II was significantly
decreased in the I/R group compared with that in
the control group (1512+245.8 and 2326+156.6
nmol'min'- mg"' protein; respectively) (Figure
4B).
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Figure 4. Activity of mitochondrial complexes | (A)
and Il (B) in control and IR groups of perfused rat he-
arts. Values are expressed as the mean + SEM (N=5).
*p<0.05 vs control.

DISCUSSION

The development of a perfused rat heart mo-
del using the Langendorff system is the first step in
initiating research on ischemic heart disease (IHD).
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I/R injury is a widely used experimental model to
study the understanding and treatment of IHD (22).

In the standardization of the I/R technique, we
observed that when perfusion suppression was used
as a mechanism to induce ischemia, cardiac activi-
ty did not recover during reperfusion and the heart
showed massive ischemia (data not shown). These
results led us to reconsider the methodological as-
pects, considering the establishment of a variation
in the protocol for inducing ischemia. Therefore,
we used an oxygen-deprived nutrient solution to
induce I/R injury (23). We evaluated the efficacy of
this design to induce ischemia and established its
relationship with variations in biochemical parame-
ters that have been described as markers of oxidati-
ve stress in the I/R injury model (23).

The evaluation of biochemical parameters rela-
ted to oxidative stress is commonly required in this
type of study. Interest in the determination of ROS
and antioxidant enzymes is because cardiomyocy-
tes switch to anaerobic metabolism during acute
myocardial ischemia, which produces a lower level
of adenosine triphosphate (ATP). Because of this
reduced energy supply, ATP-dependent ion exchan-
ge becomes inefficient, which induces the retention
of sodium inside the cells because of the reduction
in the activity of the Na”/K" ATPase pump. All of
the changes described affect the activity of the Na*
-H" pump and generate a reduction in intracellular
pH (4,24). The resulting cellular acidosis leads to
deterioration of intracellular enzyme activity, inclu-
ding antioxidant enzymes such as SOD, CAT, and
GPx, with overproduction of ROS. ROS can dama-
ge virtually all cellular biomolecules and promote
opening of the mitochondrial permeability transi-
tion pore (mPTP) (24,25) (Figure 1).

During reperfusion, oxygen influx fuels reac-
tive oxygen species (ROS) production, which is
known as the “oxygen paradox.” This phenome-
non suggests that during the reoxygenation (reper-
fusion) of ischemic tissue, an increased amount
of ROS is produced, which increases the damage
induced by the initial ischemia (26). Under condi-
tions of prolonged hypoxia and reperfusion, antio-
xidant mechanisms become inefficient, either be-
cause the large production of free radicals exceeds
the antioxidant capacity of the organism or becau-
se the inflammatory mechanisms underlying oxi-
dative stress lead to increased degradation of the

enzymes that neutralize the reactive components
(27) (Figure 1). Consequently, the final damage to
a cardiac infarction is the result of both ischemia
and reperfusion (28).

Oxidative stress is considered the main mech-
anism of I/R injury, and the results obtained in re-
lation to the inhibition of CAT activity demonstrate
that this component is involved in the model de-
scribed, and that it also correlates with the histo-
logical data. Thus, with our model, we not only ob-
served significant ischemia, but also a reduction in
CAT activity, an activity that has been described by
other authors who also used a total perfusion time
of 120 min (29-31).

However, the results of SOD activity are con-
tradictory, since other studies have shown that the
activity of this enzyme is not modified in the heart
as a consequence of the damage induced by I/R
(32), while other studies have described the inhi-
bition of the activity of this antioxidant enzyme as
a representative effect of the injury (21,33). Other
authors have reported an increase in its enzyme ac-
tivity, explained as an effort to neutralize the over-
production of ROS induced by I/R, which has been
associated with the secretion of TNFa by cardio-
myocytes and macrophages resident in the cardiac
tissue (34). In turn, this cytokine mediates the acti-
vation of the transcription factor NF-xB, which is
capable of significantly increasing the expression
of genes encoding SOD and its corresponding en-
zymatic activity (35,36). Thus, the latter approach
may explain the increased activity reported in our
study. This variability in SOD activity may be due
to the conditions of the model used, as there are dif-
ferences in the experimental conditions among the
authors, including ischemia and reperfusion times.

In the same oxidative stress pathway, I/R inju-
ry is characterized by other cellular events in which
the burst of oxidation associated with reperfusion is
accompanied by lipid peroxidation (37). Thus, the
results we have obtained are consistent with reports
by other authors who also describe an increase in
lipid peroxidation as a result of the ischemic pro-
cess to which cardiac tissue is subjected in the I/R
model (31,38,39). It should be emphasized that this
accumulation of toxic lipid peroxidation results
from both hyperactivity of the oxidation mecha-
nism and weakening of the antioxidant mechanism
(7). On the other hand, it has been described that
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lipid peroxidation in I/R is one of the main mecha-
nisms of cell damage since it can alter the properties
of the mitochondrial membrane, increasing calcium
permeability and cytochrome C release, that could
induce cell death (4).

Finally, mitochondria play an important role
in the development of I/R injury and are mostly
associated with prolonged opening of the mPTP
(25). It should be noted that, under physiological
conditions, when mPTPs are opened in a controlled
and transient manner, they play an important role in
regulating signaling. However, when mPTP open-
ing is prolonged and unregulated, results in changes
of the mitochondrial membrane potential, cessation
of ATP synthesis, massive release of cytochrome C
and mitochondrial Ca*, leading to mitochondrial
swelling and death (17). During I/R injury, mech-
anisms involving excessive ROS levels can modify
the opening periods of mPTP and, thus, mitochon-
drial dynamics (10). Thus, in I/R injury, mitochon-
drial dysfunction occurs due to a decrease in ATP
production and an increase in ROS. In studies per-
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