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Editorial

Bem-vindos ao terceiro numero do volume cinco da Health and Biosciences, no ano de
2024111

Neste numero apresentamos manuscritos sobre “Estabilidade de farmacos e
medicamentos: uma analise historica das estratégias para a determinacao do prazo de validade”,
“Identificagdo de fatores de risco para o desenvolvimento de sindrome metabdlica em
estudantes de Instituicdo de Ensino Superior do Espirito Santo” e uma revisdo sobre
“Hanseniase: Aspectos Imunoldgicos e Métodos Diagndsticos”.

Completamos 5 anos de trajetoria e somos gratos por todo apoio nos dado por voces,
leitores e autores!

Seguiremos em busca de valorizar os trabalhos desenvolvidos por estudantes de
graduacdo, pds-graduacao, professores e pesquisadores.

Esperamos por vocés em 2025!

Até breve!!l
Um fraterno abraco,

Marco Anténio Andrade de Souza
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RESUMO

A hanseniase ¢ uma doencga infecciosa, transmissivel, crénica, causada pelo Mycobacterium leprae. Aspectos
genéticos, imunoldgicos e ambientais determinam a suscetibilidade individual ao bacilo e explicam a progresséo
e/ou regressao da doenca. O objetivo do trabalho foi avaliar e compreender os aspectos imunoldgicos da hanseniase
e como eles podem influenciar no diagnostico. Foram selecionados 6 artigos referentes as caracteristicas
imunologicas da hanseniase e 4 artigos relacionados aos métodos diagndsticos. Os resultados demonstram que a
expressdo aumentada do receptor “Toll Like 4” em neutrofilos ¢ um biomarcador universal. A suscetibilidade a
polos da hanseniase foi demonstrada pelo polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) na regido promotora do DC-
SIGN CD209, Gene IL-17A e do Receptor de vitamina D (VDR) nas regides Fokl, Tagl e Apal. Houve aumento
na expressdo do fator de transcricdo FOXP3 em pacientes multibacilares e durante as reacdes tipo 1. Quanto ao
diagnostico por deteccdo de anticorpos, o conjugado NDO-LID apresentou maior sensibilidade que NDO-BSA e
LID-1 separadamente. Ja o teste rapido ML-Flow teve alto nivel de positividade, mas a maioria dos paucibacilares
ndo desenvolvem anticorpos detectaveis, ndo sendo diagnosticados por esse método. Quanto a investigacdo do
DNA do M. leprae, o ISSR-PCR demonstrou ser um método mais eficaz que RLEP-PCR e baciloscopia. Assim,
pode-se concluir que o sistema imunoldgico esta intimamente relacionado com o desenvolvimento da hanseniase.
A andlise dos métodos deixa claro que o uso de antigenos para deteccdo de anticorpos e a analise do DNA do
M. leprae sdo eficazes e rapidos, quando comparados com a baciloscopia.

Palavras-chave: hanseniase; Mycobacterium leprae; imunologia; diagndstico.

ABSTRACT

Leprosy is an infectious, transmissible, chronic disease caused by Mycobacterium leprae. Genetic, immunological
and environmental aspects determine individual susceptibility to the bacillus and explain the progression and/or
regression of the disease. The objective of this study was to evaluate and understand the immunological aspects of
leprosy and how they can influence the diagnosis. Six articles related to the immunological characteristics of
leprosy and four articles related to diagnostic methods were selected. The results demonstrate that increased
expression of the “Toll Like 4” receptor in neutrophils is a universal biomarker. Susceptibility to leprosy poles
was demonstrated by single nucleotide polymorphism (SNP) in the promoter region of DC-SIGN CD209, IL-17A
gene and vitamin D receptor (VDR) in the Fokl, Taql and Apal regions. There was an increase in the expression
of the transcription factor FOXP3 in multibacillary patients and during type 1 reactions. Regarding the diagnosis
by antibody detection, the NDO-LID conjugate showed greater sensitivity than NDO-BSA and LID-1 separately.
The ML-Flow rapid test had a high level of positivity, but most paucibacillary patients do not develop detectable
antibodies and are not diagnosed by this method. Regarding the investigation of M. leprae DNA, ISSR-PCR
proved to be a more effective method than RLEP-PCR and bacilloscopy. Thus, it can be concluded that the immune
system is closely related to the development of leprosy. The analysis of the methods makes it clear that the use of
antigens for antibody detection and the analysis of M. leprae DNA are effective and rapid when compared with
bacilloscopy.

Keywords: leprosy; Mycobacterium leprae; immunology; diagnosis.
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Mycobacterium leprae é um bacilo alcool-acido resistente e foi descrito em 1873 pelo

INTRODUCAO

noruegués Amauer Hansen. E parasita intracelular com predilecdo pela célula de Schwann e
células da pele. Essa caracteristica resulta em lesdes cutaneas desfigurantes e lesbes nervosas
progressivas com subsequente fraqueza muscular, reabsor¢do Ossea e tecidual, com
desfiguracdo causando estigma e isolamento social. Os danos provocados ao nervo periférico
podem ser permanentes e sdo responsaveis pela instalacdo das sequelas e incapacidades
(ARAUJO, 2003).

Para fins operacionais de tratamento, a organizacdo mundial de salde classifica os
doentes em paucibacilares (PB — presenca de até cinco lesGes de pele com baciloscopia de
raspado intradérmico negativo, quando disponivel) ou multibacilares (MB — presenca de seis
ou mais lesdes de pele ou baciloscopia de raspado intradérmico positiva). Entretanto, alguns
pacientes podem apresentar apenas lesGes nos nervos (hanseniase primariamente neural),
podendo-se seguir a classificacdo de Madri (1953): hanseniase indeterminada (PB/HI),
tubercul6ide (PB/HT), virchowiana (MB/HV) e dimorfa (MB/HD) (BARRETO et al., 2017).

A Hanseniase indeterminada (HI) caracteriza-se pelo aparecimento de manchas
hipocrémicas, com alteracdo de sensibilidade térmica e apresenta baciloscopia negativa. Na
Hanseniase tuberculdide (HT), encontram-se les6es bem delimitadas, em numero reduzido,
anestésicas e de distribuicdo assimétrica, sendo sua baciloscopia também negativa. Ja a
Hanseniase virchowiana (HV), apresenta na pele papulas, nédulos e maculas. A infiltracdo é
difusa e mais acentuada na face e nos membros. Além disso, a HV é considerada um importante
foco infeccioso ou reservatorio da doenca e apresenta baciloscopia fortemente positiva. Por fim,
a Hanseniase dimorfa (HD) apresenta numerosas lesdes da pele, sendo que a infiltracdo
assimétrica da face, dos pavilhdes auriculares, e a presenca de lesdes no pescogo e nuca sdo
elementos sugestivos desta forma clinica (HASTINGS, 1994).

Apesar de ser pouco compreendido, acredita-se que as vias aéreas sejam a principal
porta de entrada e via de eliminacéo do M. leprae (VAN BEERS et al., 1996). Sua transmissao
depende da quantidade de bacilos infectando a pessoa portadora, além da proximidade e
frequéncia de contato com o individuo infectado. O momento da contaminagdo, conhecido
como “toque do bacilo” ¢ de dificil determinagédo, ja que a doenga ¢ lenta e tortuosa e ainda
deve-se levar em consideracdo que o bacilo pode sobreviver por até 14 dias no ambiente externo
ao corpo do hospedeiro (KUNDAKCI; ERDEN, 2019).

mediul daiu plusclierices, v.o, 1.9, Ues. £us4
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A doenca atinge pessoas de ambos 0s sexos e de todas as faixas etarias, podendo
apresentar evolucdo lenta e progressiva e geralmente apresenta longo periodo de incubacéo,
variando em média de 3 a 5 anos (BARRETO et al., 2017). Depois da entrada do M. leprae no
organismo, ndo ocorrendo a sua destruicao, este ird se localizar na célula de Schwann e na pele.
Sua disseminacao para outros tecidos pode ocorrer nas formas mais graves da doenga, nas quais
0 agente infectante ndo encontra resisténcia contra a sua multiplicagdo (HASTINGS, 1994).

A fisiopatologia da hanseniase é multifatorial, sendo que aspectos genéticos,
imunologicos e ambientais determinam a suscetibilidade individual ao bacilo (WHO, 2019). As
reacOes hansénicas sdo complicacGes que ocorrem como resultado de uma resposta imunoldgica
do organismo a presenca do M. leprae. Essas reacdes podem ocorrer tanto em pacientes em
tratamento quanto em pacientes ja considerados curados, e podem manifestar-se de forma aguda
ou cronica (QUEIROZ et al., 2015).

A resposta imune é de fundamental importancia para a defesa do organismo frente a
exposicdo ao bacilo. Essa resposta pode ser dividida esquematicamente em inata e adaptativa.
Uma resposta imune inata, efetiva, em combinacdo com a baixa viruléncia do M. leprae, esta
associada a resisténcia para o desenvolvimento da hanseniase. A imunidade inata caracteriza-
se pela rapida resposta a agressdo, independentemente de estimulo prévio, sendo a primeira
linha de defesa do organismo. Seus mecanismos compreendem barreiras fisicas, quimicas e
bioldgicas, componentes celulares e moléculas soltveis (CRUVINEL et al., 2010).

A resposta imune adaptativa caracteriza-se por apresentar mecanismos que se baseiam
no reconhecimento especifico de antigenos, mediado por receptores presentes nas membranas
dos linfécitos T e B. Classicamente a resposta imune adaptativa pode ser categorizada em
celular ou do tipo 1, e humoral ou do tipo 2 (MENDONCA et al., 2008).

As principais reacGes hansénicas sdo: reacdo Tipo 1 ou reversa (RR), com ou sem
neurite, estando associada a resposta imune celular (do tipo Thl); e a reacdo Tipo 2 que esta
relacionada a auséncia de resposta Thl e relativa expressdo Th2 (imunidade humoral), cuja
manifestacdo clinica mais frequente é o eritema nodoso hansénico (ENH), com ou sem neurite.
Considera-se ainda, um terceiro tipo de reacdo, denominada neurite isolada que pode ocorrer
tanto em pacientes classificados como paucibacilar (PB) ou multibacilar (MB) (CORIOLANO
et al.,2021).

O equilibrio das respostas Th1/Th2 por si s6 ndo pode explicar completamente a

resposta na hanseniase. Outros subconjuntos de células T, tais como células T reguladoras e

Health and Biosciences, v.5, n.3, dez. 2024
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Th17, foram identificados como tendo papéis importantes na determinacdo da imunidade do
hospedeiro (FONSECA et al., 2017).

O diagnostico da hanseniase na pratica atual € baseado na presenca de pelo menos um
dos trés sinais cardinais: (i) perda definitiva de sensibilidade em uma area de pele esbranquicada
(hipopigmentada) ou avermelhada; (ii) nervo periférico espessado ou aumentado com perda de
sensibilidade e / ou fraqueza dos musculos supridos por esse nervo; ou (iii) presenca de bacilos
alcool-acido resistentes em esfregaco de raspado intradérmico. Entretanto, os esfregagos de
raspado intradérmico sdo positivos apenas na hanseniase MB, ja os primeiros estagios clinicos
da hanseniase e formas menos severas de hanseniase (PB) sdo de diagnostico mais desafiador
(GROSSET etal., 2019). Também pode ser realizado 0 exame histopatoldgico da pele nos casos
em que ha duvidas diagndsticas ou na classificacdo, e indica-se a bidpsia do nervo em casos
especiais, quando ha duvida no diagnostico diferencial com outras neuropatias (ARAUJO,
2003).

Apesar do diagnostico da hanseniase ser majoritariamente realizado por identificacdo
de aspectos clinicos e baciloscopia, € importante analisar quais sdo 0s aspectos imunolégicos
da doenca e como eles podem ajudar no diagndstico de pacientes hansénicos, além da

classificacdo em que se encaixam.

MATERIAIS E METODOS

O método utilizado para este estudo € a revisdo bibliografica narrativa. Para direcionar
0 presente trabalho buscou-se responder a seguinte pergunta norteadora: “Quais sdo os aspectos
imunolégicos da Hanseniase e como eles podem influenciar no diagnéstico da doenga?”

Para isso, os artigos foram selecionados através das plataformas de pesquisa académica
online Google Académico, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e base de dados “Portal
Regional da Biblioteca Virtual em Saude” (BVS) em portugués e em inglés. Dentre os critérios
de inclusdo, foram selecionados artigos compreendidos entre o periodo de 2018 e 2024. Foram
incluidos na revisao artigos completos que abordam pesquisa experimental e comparativa de
aspectos imunoldgicos e diagndsticos da hanseniase, utilizando-se os seguintes descritores com
os operadores booleanos: (Hanseniase) AND (Mycobacterium leprae), (Hanseniase) AND
(Imunologia) AND (Diagnostico) considerando-se os artigos em portugués. (Le prosy) AND
(Mycobacterium leprae), (Leprosy) AND (Immunology) AND (Diagnosis) em inglés. Os

critérios para exclusdo dos artigos foram a falta de relacdo com os objetivos da pesquisa, com

Health and Biosciences, v.5, n.3, dez. 2024
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base na leitura dos titulos e resumos, artigos publicados antes de 2018 e materiais ndo
disponiveis na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro do periodo delimitado para a realizacdo do levantamento bibliografico foram
encontrados 502 artigos nas bases de dados utilizando os descritores Hanseniase;

Mycobacterium leprae; Imunologia e Diagnostico. A selecdo pode ser observada na figura 1.

Figura 1. fluxograma de levantamento bibliogréfico.

'
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Fonte: Elaborada pela prépria autora, 2024.

Dos 10 artigos selecionados nas bases de dados, 6 abordam os aspectos imunoldgicos

da hanseniase e 4 se referem aos métodos diagnosticos (Quadro 1).
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Quadro 1. Artigos selecionados nas bases de dados para compor a revisao.

Titulos/ Autores/Ano

Objetivo geral

Principais resultados

Caracteristicas fenotipicas e
funcionais da imunidade inata e
adaptativa como possiveis
biomarcadores para estado clinico e
reacGes hansénicas.
CARVALHO etal., 2018

Identificar
biomarcadores
fenotipicos e
funcionais associados a
estados clinicos
distintos de hanseniase
ou reacdes hansénicas.

- In vitro: Aumento de TLR4 em
neutréfilos (NEU TLR4+) sdo
biomarcadores universais da hanseniase;
Expressdo aumentada TLR2+ e HLA-DR+
em monocitos (MONTLR2 e MONHLA-
DR+), TLR2+ em células CD4+
(CD4+TLR2+) e CD8+ sdo
Biomarcadores seletivos da reacdo
hansénica

- Ex-vivo: Pacientes com hanseniase
apresentam niveis diminuidos de MON
TGF-B+.

- In vitro e ex-vivo. Aumento de
CD8+IL10+ é considerado biomarcador
especifico do polo virchowiano;

Niveis aumentados de CD8+IL-8 e MON
IL-10+ sdo biomarcadores exclusivos das
reacOes do Tipo 2.

A transcriptdmica do sangue total
revela o enriquecimento das vias de
ativacdo de neutréfilos durante a
reacdo do eritema nodoso hansénico
ROSA et al., 2024

Identificar o papel
desempenhando pelos
neutrofilos na
patogénese do eritema
nodoso hansénico -
ENH

- Aumento de CD177 no ENH em
comparagdo com o0 polo virchowiano
(HV);

- Niveis séricos de CD177 mais elevados
em pacientes com episodios moderados;

- Aumento do nimero de pacientes com
ENH expressando os genes CHIT1 e
S100A;

- Expressdo de S100A8 pode discriminar
ENH de HV.

Associacdo do polimorfismo do gene
do receptor de vitamina D (VDR)
com o risco de hanseniase na
Amazénia brasileira
PAZ et al., 2021

Avaliar a associacdo do
polimorfismo de
nucleotideo Unico
(SNPs) nas regides
Fokl, Tagl e Apal do
gene receptor de
vitamina D (VDR) com
0 risco de desenvolver
a hanseniase.

- Os principais SNPs do gene VDR estéo
nas regides Fokl, Taqgl e Apal;

- O SNP Fokl e seus gen6tipos nao tiveram
associagdo com a hanseniase; -
Manifestagdo MB: gendtipo tt da Taqgl e
gendtipo AA da Apal;

- Protecdo da MB: gen6tipo Aa da Apal e
0s gendtipos estendidos AaTT e AaTt de
Apal e Taqgl.

Associacéo do SNV CD209 (DC-
SIGN) rs735240 com a hanseniase
paucibacilar na populagéo brasileira e
seus efeitos funcionais
GERMANO et al., 2022

Avaliar a associacao de
polimorfismos na
regido promotora do
gene que codifica DC-
SIGN (CD209) e a
forma clinica da
hanseniase

- Hanseniase paucibacilar (PB): Pacientes
apresentaram genotipo GA heterozigoto do
SNV rs735240;

- Portadores do alelo A apresentaram
menor expressdo de DC-SIGN e niveis
mais baixos de TGF-B1.

Interleucina-17A em pacientes
egipcios com hanseniase: estudo
clinico, genético e bioquimico
FARAG et al., 2022

Investigar 0
polimorfismo do gene
IL-17A (rs2275913) em

pacientes com
hanseniase, e
correlacionar com
diferentes aspectos

clinicos da doenca.

- Hanseniase virchowiana (MB): Pacientes
apresentaram geno6tipo GG e o alelo G da
IL-17A;

- Hanseniase  tubercul6ide  (PB):
Portadores desse polo apresentaram
genétipo AG;

Health and Biosciences, v.5, n.3, dez. 2024
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- Portadores do gen6tipo AG
demonstraram os niveis séricos de IL-17
mais elevados.

Expresséo de FoxP3 em diferentes
formas de hanseniase e reacGes
hansénicas
LIMA etal., 2019

Quantificar o fator de
transcricdo (FoxP3),
principal marcador de
células Treg, nas
diferentes formas de
hanseniase.

- Niveis mais altos de FOXP3 foram
encontrados em pacientes multibacilares
(MB) e com reacéo hansénica tipo 1 em
comparagdo ao grupo controle e
paucibacilares (PB).

Avaliacdo da deteccdo de anticorpos
contra os antigenos NDO-BSA, LID-
1 e NDO-LID como testes
confirmatérios para apoiar 0
diagndstico de lepra na provincia de
Yunnan, sudoeste da China
JIAN et al., 2019

Avaliar a capacidade
dos antigenos NDO-
BSA e LID-1 e do
conjugado, de detectar
anticorpos nos soros de
113 pacientes com
hanseniase e 166
individuos controle na
provincia de Yunnan.

- O conjugado combinado de NDO-LID
obteve resultado melhor do que aquele
administrado independentemente pelos
outros dois antigenos, LID-1 e NDO-BSA
em pacientes multibacilares e
paucibacilares.

Infeccdo latente de hanseniase
identificada por positividade dupla de
RLEP e anti-PGL-I: implicagdes para

novas estratégias de controle

SILVA et al., 2021

Avaliar a deteccdo dos
testes na analise de
amostras de sangue e
SSS do I6bulo da orelha
para anti-PGL-1 por
ELISA e a presenca de
DNA do M.lepra por
PCR.

- Deteccdo de DNA RLEP no esfregago
cuténeo de fenda no I6bulo da orelha (SSS)
foi maior que a sorologia IgM anti-PGL-I,
nos quesitos sensibilidade, especificidade e
acurcia.

- A combinacdo dos dois testes
laboratoriais obteve um aumento da
sensibilidade, especificidade e precisao.

Marcador dominante (reacdo em
cadeia da polimerase repetida de
sequéncia inter-simples) versus
marcador codominante (RLEP-
polimerase Reacdo em Cadeia) para
Diagnostico Laboratorial de
Hanseniase: Uma avaliagdo
comparativa
MOHANTY et al., 2020

Avaliar a eficacia do
marcador dominante
inter-sequéncia simples
repetida-PCR (ISSR-
PCR) para a deteccéo
de hanseniase

- ISSR-PCR obteve maior nimero de
casos positivos para hanseniase;

- ISSR-PCR apresentou maior
sensibilidade em relacdo ao RLEP-PCR e
a coloracdo de BAAR.

Diagnéstico Laboratorial de
Hanseniase: Dois Métodos de
Coloracéo de Baciloscopia e teste
rapido de fluxo de ML
BELOTTI et al., 2021

Comeparar qual a
melhor opgdo para
coloracéo e avaliar

qual é mais positivo
entre as trés técnicas.

- O teste de fluxo ML obteve mais
resultados positivos entre as 3 técnicas;

- Asorologia e a técnica de Ziehl-Neelsen
obteve maior concordancia em
comparacdo com a sorologia e Auramine
0.

Fonte: Elaborado pela prépria autora, 2024.

Os resultados das pesquisas apontam distintos pontos de vista a respeito das
caracteristicas imunologicas da hanseniase. Cada estudo experimental destacado utilizou em
suas pesquisas diferentes marcadores, genes, proteinas e citocinas, mas que em conjunto podem

esclarecer como o sistema imunolégico responde ao M. leprae.
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Os autores Carvalho e colaboradores (2018) identificaram que a expressdo aumentada
do receptor “Toll like-4” (TLR4) por neutrofilos configura-se como biomarcador universal da
hanseniase. Além disso, encontraram uma gama de biomarcadores seletivos da reacédo
hansénica tipo 1, caracterizados pelo aumento dos niveis de MONTLR2+, MONHLA-DR+,
CDA4+ TLR2+e CD8+ sobre estimulos in vitro com antigeno M. leprae, justificando que reacdes
do Tipo 1 estdo associadas a ativacdo da imunidade celular, causando inflamac&o localizada na
pele e nos nervos. Os autores Mendonga e colaboradores (2008) concordam que as lesdes da
reacdo hansénica tipo 1 apresentam-se infiltradas por linfécitos CD4*, com aumento da
expressdo de HLA-DR e do receptor para IL-2 em células do infiltrado, assim como o0s
queratindcitos. Ja os pacientes com reacdo hansénica tipo 2 apresentaram dois biomarcadores
exclusivos, incluindo aumento dos niveis de MONIL-10+ no ex-vivo e CD8+ IL-8+ por
estimulacdo in vitro com antigeno M. leprae. Além disso, as descobertas demonstraram que
niveis diminuidos de MON TGF-B+ em pacientes com hanseniase foram capazes de discrimina-
los daqueles com reagfes hansénicas.

Rosa e colaboradores (2024) avaliaram as vias de ativacdo de neutrofilos durante a
reacao do eritema nodoso hansénico (ENH), também conhecida como reacdo hansénica tipo 2.
Foi identificado que o marcador de ativacao de neutrofilos CD177 foi o gene mais enriquecido
no ENH, sugerindo que a gravidade do episddio reacional pode estar ligada ao grau de ativacdo
dos neutréfilos. Os genes CHIT1 (quitinase 1) e SI00A8 (Migration Inhibitory Factor-Related
Protein 8) apresentaram niveis médios de expressdo mais elevados em pacientes com ENH em
compara¢do com 0s niveis em pacientes com hanseniase virshowiana (HV). Uma maior
expressdao do gene S100A9 (Migration Inhibitory Factor-Related Protein 14) também foi
observado em lesdes cutaneas do eritema nodoso hansénico (ENH), refor¢cando seu papel como
ator-chave na inflamacdo. CHIT1 codifica a enzima quitotriosidase (ou quitinase 1), que esta
ligada aos granulos de neutréfilos e associada a um perfil inflamatério intenso. JA S100A8 / A9
extracelular interage com os receptores de reconhecimento TLR4 e Receptor para Produtos de
Glicacdo Avancada (RAGE), promovendo a ativacgdo e o recrutamento celular (PRUENSTER
et al., 2016). Sendo assim, € possivel observar uma relagdo com os achados de Carvalho e
colaboradores (2018), que observaram o aumento de MONIL-10+ e CD8+ IL-8+ como
biomarcadores exclusivos de reacdes hansénicas tipo 2 e também identificaram que na reacdo
tipo 1 ha aumento nos niveis de TLR2.

Outros autores (PAZ et al., 2021; GERMANO et al., 2022 e FARAG et al., 2022)
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avaliaram polimorfismos de nucleotideo tnico (SNP). O Polimorfismo de Nucleotideo Unico,
mais conhecido pela sigla SNP (Single Nucleotide Polymorphism), € uma variacao genética que
ocorre quando uma Unica base de nucleotideo em uma sequéncia de DNA € substituida por
outra base. A base nitrogenada é a unidade variavel dos nucleotideos, havendo quatro bases
nitrogenadas possiveis na composi¢do dos nucleotideos de DNA: adenina (A), timina (T),
guanina (G) e citosina (C) (BECKER & BARBOSA, 2018). Variagdes nas sequéncias de DNA
podem ter um grande impacto sobre a forma como os seres humanos respondem a doencas,
bacteérias, virus, toxinas, produtos quimicos, drogas e outras terapias. Entretanto, a maioria dos
SNPs ndo é responsavel pelo estado de uma doenca, em vez disso, eles servem como
marcadores bioldgicos para a identificacdo de uma doenga sobre 0 mapa do genoma humano
(FREITAS & OLIVEIRA, 2009).

Paz et al. (2021) avaliaram a associacdo de SNPs nas regides Fokl (rs2228570), Tag|l
(rs731236), Apal (rs7975232) do receptor de vitamina D (VDR) de pacientes com hanseniase.
Os estudos mostraram que o SNP Fokl e seus genotipos ndo tiveram associacdo com a
hanseniase. Quanto ao SNP da regido Tagl o genotipo TT foi o mais prevalente (56,9%) quando
comparado com o genotipo tt (7,8%), sendo esse Ultimo associado a manifestacdo da hanseniase
MB. Na regido Apal foi observado alta prevaléncia do genétipo Aa (47,03%), seguido pelo
genotipo aa (19,55%). A presenca do genotipo AA foi associada aos pacientes MB, enquanto o
gendtipo Aa foi significativamente maior entre os pacientes PB. A analise de risco revelou que
0 genotipo Aa esteve associado a menor chance de manifestacdo MB de hanseniase.

Os pesquisadores Singh et al. (2018) também avaliaram os SNPs do gene VDR (Taql,
Fok1 e Apal) na populagéo indiana. Foi observada a associagdo de Tagl e Fok1 com pacientes
com hanseniase, sendo que 0s gendtipos tt e ff sdo significativamente mais prevalentes em
pacientes com hanseniase em comparacdo com o grupo controle. Tais resultados contrastam
com Paz et al. (2021), que mostraram que 0 SNP Fokl e seus gendétipos ndo tiveram associacao
com a hanseniase. Embora o poder de associacdo seja uma limitacdo do estudo, as observacdes
sugerem que os genotipos ff de Fokl e tt de Tagl podem estar associados a suscetibilidade a
hanseniase. N&o foi encontrada associacgdo significativa do genotipo Apal do gene VDR com
hanseniase, 0 que também diverge de Paz et al. (2021). Por fim, foi destacado que receptores
VDR estdo distribuidos em menores quantidades em pacientes com hanseniase.

Germano et al. (2022) analisaram polimorfismos na regido promotora do DC-SIGN

CD209, que é um receptor de lectina do tipo C expresso na superficie das células dendriticas
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(DC). Quando esse receptor se liga & micobactérias, prejudica a maturacdo das DC e promove
a persisténcia do patogeno. Foi avaliado os efeitos funcionais do SNP rs735240 na resposta
imune contra M. leprae. O geno6tipo GA e a presenca do alelo A de rs735240 foram associados
a hanseniase PB. Portadores do alelo A apresentaram menor expresséo do receptor DC-SIGN
tanto em lesbes cutdneas de hanseniase quanto em DCs derivadas de mondcitos. Por
consequéncia dessa menor expressao de DC-SIGN houve também uma reducdo dos niveis de
TGF-B. Dessa forma, a menor expressdao de DC-SIGN em portadores do alelo A apresenta
caracteristica benéfica ao paciente, tendo em vista que 0s niveis mais baixos de expressao
podem implicar uma baixa producdo de interleucina-10 (IL-10), concordando com o
desenvolvimento de uma resposta imune mediada por células eficiente, observada em pacientes
com hanseniase PB. A IL-10 é uma citocina com acdo anti-inflamatoria, agindo tanto na
inibicdo de apresentacdo de antigenos por células dendriticas quanto na inibicdo da ativacao e
infiltracdo de macrofagos no local da lesdo (STEEN et al., 2020). Segundo Junior et al. (2010)
a IL-10 e TGF-B inibem a ativacdo e maturacdo de células dendriticas, reduzindo sua
capacidade de apresentar antigenos e, consequentemente, modulando a resposta imune.
Portanto, sem a inibicdo realizada por IL-10 e TGF-B as células dendriticas podem atuar de
forma eficiente no combate ao M. leprae.

O autor Cavalcanti (2023) também avaliou o papel de DC-SIGN, porém na Tuberculose
e Covid-19. Na primeira, o receptor demonstrou fazer parte do esquema de escape imunologico
da bactéria, de forma a estimular a sintese da citocina anti-inflamatéria, 1L-10. Na segunda
patologia citada, ao conseguir se ligar com epitopos glicosilados do SARS-Cov-2, promove a
transinfec¢do do virus para suas células alvo, facilitando a propagacao do virus.

Outro grupo de pesquisadores avaliou SNP de IL-17A (rs2275913A/G). O genotipo GG
da IL-17A (rs2275913A/G) e o alelo G foram associados significativamente com a hanseniase
virchowiana (HV) MB, enquanto o genétipo AG foi significativamente associado com casos de
Hanseniase tuberculdide (HT) PB. Os autores revelaram que as concentracfes de IL-17A
estavam mais elevadas em pacientes HT do que em HV e controles. Além disso, demonstraram
mais células CD4+ IL-17A+ em lesBes cutaneas de pacientes HT do que em pacientes HV
(FARAG et al., 2022).

As citocinas 1L-17 sdo produzidas pelas células Th17. Essas células s@o potentes
indutoras de inflamacéo tecidual e requerem TGF-f em combinagdo com outras citocinas, como
IL-6 e IL-23 para sua diferenciacdo (ZAMBRANO et al., 2014). Esses dados demonstram uma
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forte discordéncia com os resultados obtidos por Germano e colaboradores (2022), quando
comparados. 1sso porque foi observado no estudo anterior que portadores do alelo A s735240
possuem menor expressdo de DC-SIGN e por consequéncia reducdo dos niveis de TGF-B. Os
portadores do alelo A sdo associados a hanseniase PB. Dessa forma, pacientes paucibacilares
deveriam apresentar concentracGes de IL-17A mais baixas, justificada pela reducdo de TGF-3
nesse polo da doenga. Os autores Aardo e colaboradores (2016) também analisaram a expresséo
tecidual de IL-17 na hanseniase. As bidpsias de pele foram coletadas e submetidas a imuno-
histoquimica utilizando anticorpos especificos para IL-17, fator de crescimento nervoso (NGF)
e seu receptor (NGF R). A andlise quantitativa da imunomarcacdo mostrou diferenga
significativa entre as formas clinicas, com maior expressdo de NGF e NGFR na hanseniase
virchowiana (HV) e aumento de IL-17 na hanseniase tubercul6ide (HT), concordando com
Farag e colaboradores (2022).

A expressao de FOXP3 foi estudada por Lima et al. (2019). O FOXP3 é um membro da
familia de fatores de transcricdo fork head. Sdo proteinas que tém a fungdo de regular a
transcricao génica e, consequentemente, a expressao de moléculas e proteinas. Ao contrario de
outros membros da familia, 0 FOXP3 é expresso principalmente em um subconjunto de células
T reguladoras (Treg CD4+) que desempenham um papel supressor no sistema imunologico
(KIM, 2009). Os resultados do estudo demonstraram um nimero maior de células FOXP3 em
pacientes MB do que em pacientes PB. As células FOXP3 teriam entdo um papel patogénico
crucial nos individuos MB, ja que a elevacao dessas células poderia aumentar a supressdo da
resposta Thl, reduzindo a liberacdo de interferon gama (IFN- y) e outras citocinas Thi,
favorecendo a sobrevivéncia e a proliferacdo dos bacilos. Outro achado importante foi o
aumento de FOXP3 durante reacdo hansénica tipo 1 (RT1) e sua menor expressao em reacao
hansénica tipo 2 (RT2). Isso sugere uma possivel Treg supressiva para controlar a imunidade
mediada por célula exacerbada em RT1. Essa supressdo é benéfica pois o aumento de Tregs
durante RT1 regula o processo inflamatdrio agudo exacerbado, evitando lesbes graves e
incapacitantes. Saini e colaboradores (2016) também estudaram a expressdo de FOXP3. Assim
como no estudo de Lima et al. (2019), as Tregs estavam aumentadas no pdlo virchowiano (HV),
individuos MB, em comparacdo com pacientes PB. No entanto, os pacientes RT1 e RT2
apresentaram uma diminuicéo nas células Treg em comparacdo com a doenca néo reativa.

Em relacdo aos metodos de diagnostico da Hanseniase, hd uma grande variacéo.

Atualmente, a baciloscopia de raspado por coloracdo de Ziehl-Neelsen ainda é muito utilizada
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para deteccdo da doenca. Entretanto, a cada dia, métodos inovadores tém encontrado espaco
nas andlises, principalmente por sua alta sensibilidade e especificidade. A seguir, estdo
relatados os métodos de diagnostico selecionados na pesquisa bibliogréfica.

Jian et al. (2019) avaliaram a capacidade dos antigenos NDO-BSA (mimético sintético
do PGL-I), LID-1 e de seu conjugado (NDO-LID), de detectar anticorpos nos soros de pacientes
com hanseniase e grupo controle. O glicolipideo fendlico (PGL)-1 é um componente de
membrana especifico para M. leprae. O dissacarideo-octil natural (NDO) é um mimeético
sintético do PGL-I que, quando conjugado com albumina sérica bovina ou humana (BSA e
HSA, respectivamente), é passivel de métodos de diagnostico convencionais, como ensaio
imuno enzimatico (ELISA). LID-1 é uma proteina de fusdo Unica (Leprosy IDRI Diagnostic),
que foi construida mantendo as caracteristicas de dois antigenos (ML0405 e ML2331) para
deteccdo de anticorpos 1gG na hanseniase (BOVOLINI et al., 2019). LID-1 também pode ser
usada como proteina transportadora para NDO. Os anticorpos circulantes contra NDO-BSA,
LID-1 e NDO-LID foram quantificados por ELISA.

O conjugado combinado de NDO-LID obteve resultado melhor do que aquele
administrado independentemente pelos outros dois antigenos, LID-1 e NDO-BSA, em
pacientes multibacilares e paucibacilares, sendo que os casos de hanseniase MB apresentaram
niveis mais elevados de anticorpos circulantes especificos do antigeno quando comparados com
todos 0s outros grupos. Foram detectadas respostas positivas em 97,3%, 97,3% e 98,6% dos
pacientes MB para anticorpos contra NDO-BSA, LID-1 e NDO-LID, respectivamente. Essas
taxas diminuiram para pacientes PB, para 0s quais 69,2%, 56,4% e 74,4% tinham anticorpos
contra NDO-BSA, LID-1 e NDO-LID, respectivamente. Além desses achados, também foi
identificado que o conjugado NDO-LID produziu sensibilidade ainda maior do que separados.
Foram detectadas respostas positivas em 98,6% dos pacientes MB, mas as taxas diminuiram
para pacientes PB, apresentando 74,4%.

Os pesquisadores Silva et al. (2021) investigaram a presenca de DNA do M. lepra por
amplificacdo RLEP-PCR (Repetitive Sequence-Specific Element Polymorphism) de esfregacos
cutaneos de fenda no l6bulo da orelha (SSS) e titulos de anticorpos positivos para o M. leprae
por anti-PGL-I quantificados também por ELISA. A amplificacdo de uma sequéncia repetitiva
especifica do genoma do M. leprae é conhecida como sequéncia RLEP. A sequéncia repetitiva
especifica RLEP é uma técnica utilizada principalmente para identificar e diferenciar cepas de

microrganismos, como bactérias, com base em padr@es de sequéncias repetitivas especificas no
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DNA (MOHANTY et al., 2020). A amplificacdo RLEP dentro do grupo de novos casos foi

maior quando comparada com a deteccdo de anti-PGL-I, sendo de 87,3% nos casos MB e 68,8%

nos casos PB. A sorologia IgM anti-PGL-I apresentou sensibilidade de 55%, especificidade de

51% e acuracia de 52%, enquanto a deteccdo de DNA RLEP no SSS foi maior, com

sensibilidade de 84%, especificidade de 75% e acuracia de 77%. A combinacdo dos dois testes

laboratoriais aumentou a sensibilidade para 88%, especificidade para 77% e a precisdo para
79%.

Houve concordancia entre os estudos de Jian et al. (2019) e Silva et al. (2021) sobre 0s
titulos de anticorpos expressos pelos pacientes multibacilares e paucibacilares, sendo que casos
de hanseniase MB apresentaram niveis mais elevados de anticorpos circulantes especificos do
antigeno. A deteccdo de titulo NDO-BSA por Jian et al. (2019) foi 97,3% dos pacientes MB e
69,2% para pacientes PB. Ja a deteccdo de anti-PGL-1 por Silva et al. (2021), no grupo de casos
novos, foi de 68,8% nos casos MB e 37,5% nos casos PB.

Assim como Silva et al. (2021), os autores Mohanty e colaboradores (2020) avaliaram
a reacdo em RLEP-PCR, mas nesse caso foram utilizadas amostras de tecidos de pacientes e
seus resultados foram posteriormente comparados com a PCR de repeticdo de sequéncia inter-
simples (ISSR-PCR) e microscopia de BAAR.

ISSR-PCR € uma técnica que requer um Unico primer baseado em marcadores SSR
(microssatélites). Os SSRs sdo comuns no genoma e alteracdes nos SSRs, como delecdo ou
inser¢do, levam ao polimorfismo ISSR (POYRAZ, 2016). As regides amplificadas por
marcadores do tipo ISSR sdo abundantes e se encontram distribuidas por todo o genoma. Por
apresentar baixa especificidade e geralmente acessar diversos l6cos polimorficos, o0s
marcadores ISSR se apresentam como uma ferramenta importante para estudos de diversidade
genética, principalmente em espécies pouco exploradas (GUPTA et al., 1994). Por outro lado,
RLEP é um marcador codominante que produz bandas de 129 pares de bases em gel de agarose
2%. Os marcadores dominantes, como o ISSR, tém uma vantagem sobre os marcadores
codominantes, pois séo hipervariaveis, estdo presentes em multiplas copias e estdo espalhados
por todo 0 genoma do organismo.

A identificacdo dos pacientes recrutados para o estudo de Mohanty e colaboradores
(2020) foi baseada em dois sinais cardinais: lesdo cutanea hipopigmentada com perda parcial
ou total de sensibilidade na lesdo e positividade para coloracdo de BAAR em amostras de
esfregaco de pele. Dos 168 pacientes recrutados, 58 (34,52%) eram pacientes MB e 110
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(65,47%) eram pacientes PB. Desses, 106 (63,09%) foram positivos para RLEP-PCR. Dos

pacientes positivados 49 (46,22%) eram MB e 57 (53,77%) eram PB. Apenas 41 (24,40%)

casos foram positivos para BAAR em microscopia de esfregaco cutaneo e 123 (73,21%) foram

positivos para ISSR-PCR. Portanto, o resultado mostrou melhor eficacia do ISSR-PCR em
relagdo ao RLEP-PCR e & microscopia de BAAR.

Belotti e colegas (2021) realizaram os testes de baciloscopia por Ziehl-Neelsen e
Auramine O e o teste rapido ML flow para deteccdo de anticorpos IgM anti-PGL-I e
compararam os resultados. O corante Auramina O é um cloridrato que resulta em uma mancha
fluorescente e é utilizado para demonstrar organismos A&cido-resistentes em um método
semelhante ao Ziehl Neelsen. Os esfregacos foram primeiro corados com Auramine O e, apos
leitura em microscépio de fluorescéncia, os esfregacos foram corados por Ziehl-Neelsen. A
leitura foi realizada qualitativamente (positiva ou negativa) pela técnica de microscopia de
fluorescéncia. Para a técnica de Ziehl-Neelsen foi utilizada a contagem do Indice Baciloscopico
em microscépio de luz comum.

O estudo contou com a participacdo de 94 pacientes com suspeita da doenca. Desses, 31
(32,9%) foram diagnosticados com hanseniase. Neste estudo, a positividade do teste ML flow
ocorreu em 87,0% (n= 27) dos pacientes e a positividade pela técnica de Ziehl Neelsen foi
superior a técnica de fluorescéncia, com resultados de 22,3% e 15,9%, respectivamente. O teste
ML Flow apresentou a maior positividade entre as trés técnicas avaliadas e houve maior
concordancia entre os resultados do teste sorolégico ML Flow e da baciloscopia por Ziehl—
Neelsen, quando comparados aos resultados da baciloscopia por Auramine O. Os autores
Contin et al. (2011) avaliaram o teste ML-Flow como auxiliar na classificagéo e tratamento da
hanseniase. Encontraram positividade de 82% dos pacientes testados, mas ressaltaram que
assim como outros testes soroldgicos, 0 ML-Flow néo é diagndstico, pois a maioria dos PB nédo
desenvolve anticorpos detectaveis, mas pode ser usado como ferramenta para classificacdo em

PB e MB ap06s o diagndstico inicial.
CONCLUSAO

De modo geral, as caracteristicas imunoldgicas apresentadas nos 6 estudos trouxeram
informagdes complementares para melhor compreensdo da hanseniase e reacdes hansénicas.
Foi demonstrado que a expressao aumentada do receptor TLR4+ em neutréfilos aparece como
biomarcador universal da hanseniase. Ja a reacdo hansénica tipo lesta intimamente associada a
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As avaliacOes dos SNPs constataram que o gendtipo GA e o alelo A do rs735240 DC-
SIGN CD209 estdo associados a hanseniase (PB). O SNP de IL-17A (rs2275913A/G) mostrou

que o genotipo AG se associa a hanseniase tuberculdide (PB), enquanto o genétipo GG e alelo

atividade da imunidade celular.

G estdo associados & hanseniase virshowiana (MB). Em relacdo aos polimorfismos nas regies
Tagl e Apal, as manifestacdes MB tiveram como caracteristica o genétipo tt da Tagl e gen6tipo
AA da Apal. A protecdo da hanseniase MB teve como caracteristica 0 genotipo Aa da Apal e
0s genotipos estendidos AaTT e AaTt de Apal e Tagl.

A expressdo de FOXP3 demonstrou aumento em pacientes MB em relagdo aos PB. A
FOXP3 também tem maior expressdo durante RT1 em comparacdo com RT2, sendo que a
supressdo realizada por FOXP3 regula de forma benéfica o processo inflamatorio exacerbado,
evitando lesbes graves e incapacitantes durante a RT1.

Na andlise dos métodos diagndsticos, aferiu-se que o conjugado NDO-LID apresentou
maior sensibilidade que NDO-BSA e LID-1 separadamente. Quando os testes RLEP-PCR,
ISSR-PCR e microscopia de BAAR foram comparados, os resultados mostraram maior eficacia
de ISSR-PCR diante dos dois outros testes. Quando comparados os testes de Baciloscopia por
Ziehl-Neelsen e Auramine O e o teste rapido ML flow, notou-se que o teste ML Flow foi mais
sensivel que os outros dois testes realizados e a baciloscopia de Ziehl Neelsen continua sendo
a melhor opcdo se tratando da identificacdo da presenca de bacilos.

Assim, é possivel concluir que o sistema imunoldgico esta intimamente relacionado com
o desenvolvimento da hanseniase. Ao analisar as acfes de células, receptores, citocinas e
anticorpos separadamente e em conjunto é possivel compreender como e porque a doenca se
manifesta de diferentes formas. O polimorfismo de nucleotideos deixa mais claro a
suscetibilidade para determinado pélo da doenca. A analise dos métodos diagndsticos esclarece
gue o uso de antigenos para deteccdo de anticorpos e a identificacdo e analise do DNA do M.
leprae sdo métodos eficazes e rapidos, principalmente quando comparados com a baciloscopia,
que apresenta baixa sensibilidade.
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RESUMO

O desenvolvimento da industria farmacéutica foi fortemente influenciado por mudancas nas técnicas e leis de
estabilidade referente a medicamentos. Desde as primeiras regulamentages, que se concentravam principalmente
na eficacia e seguranca dos produtos, houve um progresso significativo na avaliacdo e controle da estabilidade.
No inicio, as avaliagfes da estabilidade dos medicamentos eram mais simples e baseadas em testes fisicos e
guimicos basicos. A incorporacdo de novas metodologias e diretrizes permitiram analises quimicas mais
detalhadas e precisas para IFA’s e produtos de degradagéo. O objetivo deste trabalho é analisar as mudangas nas
praticas e legislacGes sobre a estabilidade de farmacos e medicamentos, avaliando seu impacto na seguranca e
qualidade dos produtos farmacéuticos. Trata-se de uma revisao narrativa onde foi realizada uma coleta de dados
no ano de 2024, incluindo pesquisas que foram apresentadas nas bases de dados SciElo e PubMed. Os artigos e
textos utilizados na revisdo foram selecionados com base na sua data de publicacdo e relevéncia para o tema
proposto. Este estudo € necessario para entender as mudancas nas praticas e legislacGes relacionadas a estabilidade
de farmacos e medicamentos, pois essas mudancas tém um impacto direto na seguranga, eficicia e qualidade dos
produtos farmacéuticos. Assim, a analise das normas e praticas atuais € fundamental para garantir a conformidade
e a inovacédo no desenvolvimento de medicamentos.

Palavras-chave: estabilidade de produtos farmacéuticos; estabilidade de farmacos; estabilidade farmacéutica.

ABSTRACT

The development of the pharmaceutical industry has been strongly influenced by changes in drug stability
techniques and laws. Since the first regulations, which focused mainly on the efficacy and safety of pharmaceutical
products, there has been significant progress in the evaluation and control of stability. In the beginning, drug
stability assessments were simpler and based on basic physical and chemical tests. The incorporation of new
methodologies and guidelines allowed more detailed and accurate chemical analyses for APIs and degradation
products. The objective of this work is to analyze the changes in practices and legislation on drugs and medicines
stability, assessing their impact on the safety and quality of pharmaceutical products. This is a narrative review
where data collection was carried out in the year 2024, including research that was presented in the SciElo and
PubMed databases. The articles and texts used in the review were selected based on their publication date and
relevance to the proposed topic. This study is necessary to understand the changes in practices and legislation
related to drugs and medicines stability, as these changes have a direct impact on the safety, efficacy and quality
of pharmaceutical products. Therefore, analysis of current standards and practices is essential to ensure compliance
and innovation in drug development.

Keywords: stability of pharmaceutical products; stability of drugs; pharmaceutical stability.
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INTRODUCAO

Os padrdes atuais da industria farmacéutica divergem dos métodos rudimentares e falta
de padronizacdo na preparacdo de medicamentos no inicio do século XX. A producdo de
medicamentos nessa época costumava ocorrer em pequenas farmécias locais, onde o0s
farmacéuticos preparavam os produtos manualmente, muitas vezes sem medidas ou
procedimentos padronizados, conforme descrito por Hackmann et al. (1989). Essa abordagem
resultava em uma grande variabilidade na qualidade e eficacia dos medicamentos, além de
apresentar riscos de contaminacao e deterioragéo.

Na década de 1940, foram estabelecidas as primeiras medidas para prever o prazo de
validade de medicamentos, um avanco significativo na regulamentacdo farmacéutica, mas com
poucos recursos analiticos. Antes disso, a determinacdo do prazo de validade era arbitraria. No
entanto, com o surgimento de estudos sistematicos sobre estabilidade de medicamentos e
métodos analiticos mais avancados, diretrizes mais precisas foram desenvolvidas
(CONSIGLIERE DE MATTA & OLIVEIRA, 2021).

Esse progresso foi impulsionado em parte por desastres farmacéuticos notérios, como o
caso da talidomida e sulfanilamida, que destacou a necessidade de regulamentagdes mais
rigidas e testes de estabilidade abrangentes. Assim, a década de 1950 marcou um ponto de
virada na historia da regulamentacdo farmacéutica, com um foco renovado na seguranca e
eficacia dos medicamentos (FRANKS; MACPHERSON; FIGG, 2004).

Allen Jr. e colaboradores descrevem que um dos principais cenarios no campo da
tecnologia farmacéutica € a preocupacdo de entender como uma preparacdo farmacéutica se
comporta ao longo do tempo, especialmente em condi¢cGes normais de armazenamento. 1sso
nos permite garantir sua qualidade e seguranca, estabelecendo um prazo de validade confiavel.
O compromisso da comunidade farmacéutica em fornecer tratamentos seguros e eficazes para
os pacientes reflete nessa atencdo particular a estabilidade dos medicamentos (ALLEN JR;
POPOVICH; ANSEL, 2013).

Ao longo das décadas houve um grande progresso na evolugdo da estabilidade
farmacéutica e das normas regulamentadoras no Brasil e no mundo. O objetivo inicial é garantir
a integridade fisico-quimica e microbiolégica dos medicamentos (ALLEN JR; POPOVICH;
ANSEL, 2013).

A evolugdo das exigéncias normativas relativas a estabilidade de insumos e produtos
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farmacéuticos foi impulsionada pelo desenvolvimento dos métodos analiticos, que agora sdo
mais eficazes e seletivos, o que resulta em resultados mais precisos e rapidos. Diante do exposto
foi conduzida uma revisdo de literatura a fim de realizar uma andlise abrangente da evolugéo
das estratégias de determinar a estabilidade de farmacos e medicamentos ao longo da histéria,

e contextualizar com o cendrio regulatério atual.
MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma reviséo narrativa realizada por meio de levantamento
bibliografico com o objetivo de analisar a evolucéo dos estudos de estabilidade de farmacos e
medicamentos ao longo da historia. A metodologia adotada consistiu em uma busca sistematica
de livros de referéncia, guias (guidelines), normas e legislacGes vigentes no banco de dados do
ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use), ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e OMS (Organizacgao
Mundial da Salde), juntamente a artigos de revisdo ou que tratam do assunto nas bases de dados
académicas Scielo, PubMed e Google Scholar. Foram selecionados artigos publicados no
periodo de 1989 a 2024, utilizando os termos "estabilidade de medicamentos", “estabilidade de
farmacos" e "estabilidade farmacéutica” como palavras-chave, e realizadas buscas em
portugués e inglés. No desenvolvimento desta revisdo uma analise detalhada foi conduzida com
base em uma selecdo criteriosa de artigos cientificos. A analise dos artigos envolveu a extracao
de informacgdes sobre ano de publicacéo, objetivo do estudo, principais resultados e conclusdes.
Artigos cujo foco ndo estivesse diretamente relacionado ao tema proposto, seja em seus titulos,
resumos ou textos completos, foram excluidos do conjunto de dados. Os dados foram
sintetizados em uma narrativa coesa, que abrange desde as praticas relacionadas a estabilidade
de medicamentos até os desafios e perspectivas atuais na area.

Além disso, nove obras de literatura que abordam conceitos fundamentais e historicos
sobre o tema em questdo foram incluidas na revisao, com o objetivo de contextualizar o estudo
dentro das exigéncias regulatérias atuais. Documentos normativos, incluindo regulamentos,
relatorios técnicos e guias (guidelines) foram examinados. Essa revisdo proporciona uma
compreensdo abrangente e fundamentada sobre a estabilidade de farmacos e medicamentos,

bem como seu contexto regulatorio.
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RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 224 registros nas bases de dados ao utilizar descritores
e o filtro por ano de publicagdo. A seguir, a figura 1 apresenta um fluxograma em relacdo ao
processo de selecdo dos artigos considerando critérios de inclusdo e exclusdo. Ao final do
processo, foram selecionados 22 estudos que fizeram parte da elaboracdo desta revisdo
narrativa.

Figura 1. Fluxograma da selegdo de artigos cientificos e seu refinamento.

Numero de artigos cientificos
encontrados nas bases de dados por data
de publicagdo (n= 224 artigos)

NUmero de artigos cientificos excluidos
pelo titulo (n= 158)

Numero de artigos cientificos
selecionados pelo titulo (n= 66)

NUmero de artigos cientificos excluidos
pelo resumo (n=27)

Numero de artigos cientificos
selecionados pelo resumo (h= 39)

Numero de artigos cientificos excluidos
pela leitura do texto (n=16)

Numero de artigos selecionados para
revisdo (n=23)

A distribuicdo dos artigos foi realizada em diferentes categorias para proporcionar uma
visdo clara e estruturada dos temas abordados (Figura 2).

Health and Biosciences, v.5, n.3, dez. 2024
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences

pag. 29



/(e‘c;/th
Sl IVa et al . l'osz;':nce
—Z

Figura 2. Relagdo de tdpicos encontrados nos artigos.

Distribuicdo de artigos
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e guias medicamentos e internacional estudos de estabilidade

farmacos

REVISAO DA LITERATURA

Guias internacionais

Estes guias internacionais ndo tém efeito de lei, como uma resolucdo publicada pela
ANVISA ou alguma normativa estabelecida pelo FDA (Food and Drug Administration), EMA
(Agéncia Europeia de Medicamentos), PDMA (Agéncia de Produtos Farmacéuticos e
Dispositivos Médicos do Japdo). No entanto, sdo guias estabelecidos pelo ICH com orientagdes
harmonizadas dos conceitos, e podem servir de fundamentacédo para estabelecer uma resolucéo.

Na década de 1980, vérias nagdes e regides criaram seus proprios padrdes e diretrizes.
Esses padrBes mais tarde seriam adotados pelo ICH e pela OMS. A agéncia americana FDA
publicou diretrizes sobre qualidade e estabilidade de medicamentos, estabelecendo padrbes para
testes e avaliacdes (ICH, 2003). A fim de garantir a qualidade e seguranca dos produtos
farmacéuticos, a Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos (PDMA) do Japéo
criou guias semelhantes. Na Unido Europeia, cada pais membro criou suas proprias
regulamentacdes, mas as autoridades reguladoras de salde locais trabalharam juntas para
harmoniza-las (DARROW; AVORN; KESSELHEIM, 2018; FACCI et al., 2020).
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O empenho dos Estados Unidos, Japdo e Unido Europeia, juntamente com a OMS,
culminou em um esforgo conjunto para a criagdo do ICH em 1990. Esse conselho foi criado
para apoiar a harmonizacao das regulamentacdes farmacéuticas entre os mercados globais mais
importantes. Esse esforco colaborativo marcou a histéria da regulacdo farmacéutica
internacional, promovendo a colaboracédo e a uniformidade dos padrdes regulatérios em todo o
mundo (FACCI et al., 2020).

O guia Q1A, "Stability Testing of New Drug Substances and Products”, publicado no
ano de 1993, foi a primeira diretriz publicada pelo ICH (ICH, 2003). Este guia estabeleceu os
principios e procedimentos para a realizacdo de estudos de estabilidade de substancias e
produtos farmacéuticos, especificando tipos de testes, frequéncia de testes e critérios de
avaliacdo. Também aborda sobre as zonas climaticas como parte da orientacdo sobre testes de
estabilidade. Ele define as condi¢es de armazenamento que devem ser usadas para estudos de
estabilidade, baseando-se em diferentes zonas climéticas globais. O guia QLA(R1), versdo
revisada, marcou um primeiro grande passo para a harmonizacdo mundial dos requisitos
regulatérios relacionados a estabilidade de medicamentos, permitindo a aprovacdo e
comercializacdo de medicamentos em varios mercados internacionais (ICH, 2003).

O guia Q1A(R1) define e aborda os estudos de estabilidade de longa e curta duracao,
fotoestabilidade tal como estudos de degradacdo forcada, também conhecidos como estudos de
estresse. Esses estudos sdo conduzidos sob condices severas e especificas para avaliar a
estabilidade intrinseca dos IFAs (insumos farmacéuticos ativos) e dos medicamentos. O
objetivo é identificar os principais caminhos de degradacdo e os produtos de degradacdo que
podem surgir, fornecendo uma compreensdo aprofundada sobre a estabilidade do produto
farmacéutico (ICH, 2003).

Em 1994 foi publicado pelo ICH a primeira versao do guia Q3A, de titulo “Impurities
in New Drug Substances™ (ICH, 2006). Esse guia trata da avaliacdo de impurezas em novas
substancias farmacéuticas e fornece diretrizes sobre como identificar, quantificar e controlar
essas impurezas durante o processo de desenvolvimento e fabricacdo de medicamentos. Ao
longo do tempo, 0 Q3A tem sido uma referéncia essencial para as autoridades reguladoras e
para a indastria farmacéutica, fornecendo uma estrutura clara para a avaliagdo e o
gerenciamento de impurezas em novas substancias. O guia foi substituido pela sua atualizagéo,
correspondente ao documento Q3A(R2) em 2006 (ICH, 2006).

Publicado em 1995 pelo ICH, o guia Q1B denominado “Photostability Testing of New

Health and Biosciences, v.5, n.3, dez. 2024
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences

pag. 31



/(ec;/th
Sl IVa et al . l'osz;':mce
—Z

Drug Substances and Products”, aborda especificamente os testes de fotodegradagdo, que
avaliam a resisténcia dos medicamentos a luz. Este manual fornece instrucdes detalhadas sobre
0s requisitos para a fonte de luz, a intensidade da luz, os controles necessarios e 0s parametros
a serem monitorados durante os testes (ICH, 1996). A fotoestabilidade é uma caracteristica
importante a ser considerada durante o desenvolvimento e a fabricacdo de medicamentos, pois
muitas substancias podem sofrer degradacdo quando expostas a luz.

Posteriormente, em 2019, foi publicada a versdo final do guia ICH Q3D (R1),
"Guideline for Elemental Impurities”, que fornece orientagdes sobre os limites aceitaveis de
impurezas elementares em medicamentos, provenientes de IFASs, excipientes ou do processo de
fabricacdo. A presenca de impurezas elementares pode afetar a estabilidade dos medicamentos,
pois metais pesados podem catalisar reacdes de degradacdo dos IFAs e interagir com
excipientes, alterando suas propriedades fisicas e quimicas (ICH, 2019; 2022). Atualmente o
guia conta com uma versdo atualizada (Q3D(R2)), publicada no ano de 2022.

Ao longo dos anos, a ANVISA adotou gradualmente as diretrizes do ICH, sendo
incorporadas as suas praticas regulatdrias. A adocdo de todas as diretrizes ndo ocorreu em um
ano especifico. Em vez disso, isso ocorreu ao longo de décadas, e a medida que o ICH publicava
novas diretrizes e revisdes, a ANVISA as incorporava ao seu sistema regulatorio
(MUNEKATA, 2020).

Legislacbes no Brasil

Apos a criacdo da ANVISA em 1999, o cenério regulatério brasileiro passou por
importantes transformacGes. No que diz respeito a legislacdo especifica para estudos de
estabilidade de medicamentos no Brasil, critérios técnicos detalhados para conduzir estudos de
estabilidade de medicamentos foram estabelecidos pela Resolucédo Especifica (RE) n° 485 de
19 de marco de 2002. Essa resolucdo descreve 0s tipos de estudos necessarios, como acelerados
e de longa duracdo, mas com menos especificidade. A determinacdo de condigcbes de
armazenamento, como temperatura e umidade relativa, e pesquisas de estabilidade acelerada e
de longa duracdo, foram os principais critérios estabelecidos. Assim, com base nos resultados
desses estudos, era necessario justificar o prazo de validade dos medicamentos. Os parametros
de qualidade dos medicamentos, como suas propriedades quimicas, fisicas e microbiologicas
deveriam ser avaliados regularmente (BRASIL, 2002).

Posteriormente, a publicacdo da Resolucéo n° 398, de 29 de julho de 2004, complementa
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as normas anteriores e define requisitos detalhados para a realizagéo de estudos de estabilidade
de medicamentos no Brasil. A resolugdo estabelece condi¢bes de armazenamento para varias
zonas climaticas, incluindo temperaturas e umidade relativas especificas, classifica o Brasil
como uma zona climatica IV (quente e umida) e exige estudos de estabilidade acelerada e de
longa duracdo, bem como estudos de estabilidade reduzido, acompanhamento e
fotoestabilidade. Em resumo, a RE aprimorou as diretrizes para estudos de estabilidade,
abordando pontos importantes com mais precisdo, alinhada com as melhores praticas
internacionais (BRASIL, 2004). A RE também apresenta um modelo de relatério de
estabilidade, demonstrando como devem ser apresentados os resultados para a ANVISA. A
classificacdo de zona climética posteriormente foi alterada de acordo com o guia Q1A(R2) de
2006, alterando o Brasil de Zona IV para 1Vb de clima quente e muito imido. O ICH propos
uma divisdo da Zona IV em IVa e IVb no Q1A (R2). Assim, considera-se que o farmaco ou
medicamento deve ser estavel pelo prazo de validade no Brasil na condicéo de 30 °C e 75% UR
(Tabela 1).

Tabela 1. Classificagdo internacional de zonas climéticas segundo ICH Q1A(R2) (ICH, 2006).

Zona Classificacao Temperatura Umidade Relativa Paises
Climatica (UR)
Zona l Clima temperado 21°C £ 2°C 45% £ 5% Reino Unido, Canada
€ 0oUutros.
Zona ll Clima subtropical 25°C £ 2°C 60% + 5% Japdo, Argentina e
com umidade outros.
moderada
Zona Il Clima quente e seco 30°C + 2°C 35% + 5% Botswana, Iraque e
outros.
Zona IVa Clima quente e 30°C £ 2°C 65% + 5% Bolivia, Hong Kong e
umido outros.
Zona IVb Clima quente e muito 30°C £ 2°C 75% £ 5% Brasil, india
umido

A RE n° 1, de 29 de julho de 2005, estabelece defini¢cGes gerais sobre estabilidade:
estudo em condigdes “acelerada” e “longa duragdo”; definicao do prazo de validade e condi¢des
de armazenamento para este estudo; selecdo de lotes, e frequéncia dos testes. Essa resolucéo
introduziu uma mudanca significativa, exigindo a realizacdo de ensaios para quantificacdo e
identificacdo de produtos de degradagdo. Além disso, a RE 1/2005 fornece instrugdes
detalhadas sobre como realizar estudos de estabilidade. Essas instrugbes levam em

consideracdo fatores intrinsecos, como as caracteristicas fisico-quimicas dos IFAs e excipientes
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e fatores extrinsecos como luz, temperatura e umidade, além do material de acondicionamento
(BRASIL, 2005; MEIRELLES, 2014).

A ANVISA criou a instrucdo técnica IT n° 01 de 15 de julho de 2008 para explicar 0s
requisitos para identificar e quantificar os produtos de degradacdo em medicamentos. Isso ja
havia sido solicitado na RE no 1/2005, mas ndo havia detalhes suficientes, o que deixava
duvidas nos responsaveis pelo cumprimento dessas normas. Esse informe técnico levantou a
necessidade de realizar estudos de estresse para verificar a estabilidade dos medicamentos,
contribuindo para a seguranca e eficacia dos produtos (BRASIL, 2008; FACCI et al., 2020).
Esta instrugdo técnica ainda é vigente até o presente momento.

A publicacdo da primeira Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) sobre estabilidade
de medicamentos veio com a RDC n° 50/2011 da ANVISA, que introduziu conceitos e normas
especificas para a realizacéo de estudos de estabilidade para registro ou alteracdes pos-registro
de produtos biolégicos. Entre as principais inovacdes, destacam-se 0s estudos de estabilidade
cumulativa e de estresse, essenciais para avaliar o impacto de condi¢des de armazenamento e
manipulacdo. Além disso, a normativa estabelece que o prazo de validade dos produtos
bioldgicos deve ser determinado exclusivamente por estudos de longa duracéo. Essa RDC ainda
é vigente com alteracOes propostas pela RDC n° 25/2013 (BRASIL, 2011; FACCI et al., 2020).

A Resolucdo RDC n° 45, de 9 de agosto de 2012, foi criada para estabelecer diretrizes
claras sobre a realizacdo de estudos de estabilidade de IFAs. Antes da RDC n° 45/2012, a
legislacdo brasileira ndo possuia normas especificas detalhadas para a realizacao de estudos de
estabilidade de IFAs. A normativa descreve condicOes controladas de temperatura e umidade,
mostrando situacdes reais de armazenamento e transporte, e estabelece prazos minimos para
estudos acelerados e de longa duracéo. A criacdo dessa resolucéo foi motivada pela necessidade
de preencher essa lacuna regulatoria, proporcionando diretrizes claras para assegurar que 0S
IFAs mantivessem suas caracteristicas de qualidade, seguranca e eficacia durante todo o
periodo de armazenamento e uso (BRASIL, 2012; MEIRELLES, 2014).

Mesmo com a continua evolucdo da legislacdo farmacéutica brasileira, focando na
estabilidade de medicamentos, ainda havia lacunas especificas. Nesse contexto, a RDC n° 53,
de 4 de dezembro de 2015, foi criada para introduzir uma abordagem mais detalhada para a
identificacdo, notificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos.
Demanda uma documentacdo mais completa e relatérios detalhados para submissdo a

ANVISA, promovendo maior transparéncia e conformidade regulatéria. A RDC ainda esta
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ativa, entretanto, com alteragdes presentes na RDC N° 171/201 (BRASIL, 2015).

Por fim, a RDC N° 318 de 6 de novembro de 2019, emitida pela ANVISA, representa
um marco significativo no cenario regulatorio relacionado a estabilidade de medicamentos no
Brasil. Esta resolucdo estabelece critérios especificos para a conducdo de Estudos de
Estabilidade de IFAs e de uma ampla gama de medicamentos, incluindo novos, genéricos,
similares, dinamizados, especificos, de notificacdo simplificada, fitoterapicos e radiofarmacos.
A RDC 318/2019 enfatiza que os estudos de estabilidade acelerados e de longa duracdo sédo
essenciais para a avaliacdo da qualidade e seguranca de produtos. O estudo de longa duracéo e
de acompanhamento avalia a estabilidade ao longo do tempo até o prazo de validade, enquanto
0 estudo acelerado ajuda a prever o comportamento do produto em condigdes extremas em um
periodo mais curto. Implementou-se também o acompanhamento do estudo de estabilidade em
uso para medicamentos multidoses (MINE & MORAIS, 2013; BRASIL, 2019).

Uma diferenga significativa da RDC 318/2019 em relacdo as resolucdes anteriores
especificas para estabilidade de medicamentos é a sua abordagem mais abrangente e integrada,
revogando as principais RDCs 398/2001, 01/2005 e 45/2012 que serviram como base para essa
integracdo. Além disso, a adocdo da abordagem baseada em risco € uma mudanca significativa,
pois incentiva uma andlise mais detalhada e contextualizada dos elementos que afetam a
estabilidade dos medicamentos, 0 que resulta em uma avaliacdo mais precisa dos riscos
associados. Outras diferencas podem incluir padrées mais precisos para a validade dos dados
de estabilidade, especificacdes para estudos de estabilidade acelerada e de vida Gtil, e um foco
maior na avaliacdo regular da estabilidade dos produtos. Assim, a RDC alinha-se as préaticas
internacionais, incorporando diretrizes estabelecidas por organiza¢des como a ICH e OMS, o
que promove uma maior harmonizacio (BRASIL, 2019; GUIMARAES, 2020).

A entrada da ANVISA para o Conselho Internacional de Harmonizacdo marcou um
importante avango para a regulacdo de medicamentos no Brasil. Em novembro de 2016, a
ANVISA tornou-se membro observador da ICH, iniciando um processo de integracdo as
melhores praticas regulatorias internacionais. Em novembro de 2019 a ANVISA foi
oficialmente aceita como membro pleno da ICH, um reconhecimento de sua capacidade
regulatoria e compromisso com a harmonizacao global (BRASIL, 2022).

Como resultado dessa adesdo, a ANVISA pode participar ativamente da elaboracgéo e
revisdo das diretrizes da ICH, contribuindo para o desenvolvimento de padrdes que garantam a

qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos. A ANVISA ajudou a promover a
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harmonizacéo dos padrées regulatorios do Brasil com os internacionais, por meio da adocao de
varias diretrizes da ICH, beneficiando a industria farmacéutica brasileira, pois permite acesso

mais rapido a medicamentos novos e seguros (BRASIL, 2022).

Tipos de estabilidade de um IFA ou Medicamentos

O conceito de estabilidade de medicamentos (Tabela 2) refere-se a capacidade de um
medicamento de manter suas propriedades fisicas, quimicas, microbioldgicas e
biofarmacéuticas dentro de especificacbes apropriadas por um tempo especifico, conforme

relatado por Carvalho e colaboradores (2005).

Tabela 2. Conceitos dos tipos de estabilidade.

Estabilidade quimica Capacidade de um composto farmacéutico manter sua identidade
quimica, pureza e teor ao longo do tempo, dentro dos limites
especificados ao longo do prazo de validade (CARSTENSEN &
RHODES, 2000).

Estabilidade fisica Capacidade de um produto farmacéutico manter suas propriedades

fisicas originais, como aspecto, dureza, friabilidade, desintegracéo,
tamanho de particula, redispersibilidade, viscosidade, e outras ao longo
do prazo de validade (CARSTENSEN & RHODES, 2000).

Estabilidade Capacidade de uma formulagdo farmacéutica de resistir ao crescimento

microbioldgica de micro-organismos ou de manter-se na condigdo microbioldgica
especificada para a forma farmacéutica durante seu periodo de validade
(AULTON & TAYLOR, 2018; BRASIL, 2019).

Estabilidade terapéutica | Capacidade de um produto farmacéutico manter sua eficacia terapéutica

ao longo do prazo de validade. Deve-se garantir resultados consistentes
e previsiveis no tratamento da condicdo médica para a qual o
medicamento é prescrito (ICH, 2003; ALLEN JR; POPOVICH;
ANSEL, 2013).

Estabilidade toxicologica | Capacidade de um produto farmacéutico manter-se livre de substancias

toxicas ou degradantes que possam representar riscos a salde do
paciente ao longo do seu prazo de validade. Isso inclui evitar impurezas
ou produtos de degradagdo que podem comprometer a seguranca do
medicamento e causar efeitos prejudiciais (ALLEN JR; POPOVICH,;
ANSEL, 2013).
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Os estudos de estabilidade sdo uma série de testes que avaliam como as propriedades de

Silva et al.

Acompanhamento da estabilidade de um medicamento

um produto mudam em diferentes condi¢cdes ambientais dentro de um intervalo de tempo
determinado (Tabela 3). Esses testes fornecem informacGes importantes para determinar seu
prazo de validade e condi¢Oes adequadas de armazenamento (BRASIL, 2019). O estudo de
longa duracdo avalia a estabilidade ao longo do tempo até o prazo de validade, enquanto o
estudo acelerado ajuda a prever o comportamento do produto em condigdes extremas em um
periodo mais curto. Ambos sdo essenciais para manter os medicamentos e proteger a saude
publica.

Além disso, os estudos de estabilidade sdo essenciais para cumprir os regulamentos da
ANVISA, da FDA e da EMA. Essas agéncias exigem dados de estabilidade para a aprovacao e
registro de medicamentos, garantindo que os produtos no mercado atendam aos padrdes de
qualidade necessarios. E impossivel garantir que os medicamentos mantenham suas
propriedades terapéuticas e ndo causem danos ao longo do tempo sem esses estudos
(WATERMAN & ADAMI, 2005).

Para solicitacdes de regularizacéo de IFA e registro de medicamento com um novo IFA
no pais, é necessario apresentar estudos de estabilidade de longa duracdo concluidos, com
resultados de no minimo doze meses, além de estudos de estabilidade acelerados concluidos no

momento do protocolo.

Tabela 3. Comparativo das condicdes de estudos de estabilidade entre a legislacdo americana
(Zona 1) e a legislacdo brasileira (Zona I1Va) para medicamentos armazenamento em

temperatura ambiente.

Zona Estabilidade | Estabilidade | Degradacdo | Estabilidade
longo prazo | Acelerada forcada de
acompanhame
nto
US Pharmacopeia | | 25°C +2°C/ |40°C+2°C/ |50°Cou60°C |25°C=+2°C/
60% + 5% 75% + 5% 1 75% + 5% 60% * 5%
U.R.em 12 U.R. durante | U.R. U.R. pelo
meses 6 meses tempo de prazo
de validade
RDC 318/2019 Vb 30°C+75% |40°C/75% | 40°C ou50°C | 30°C+2°C/
U.R. pelo U.R. durante | /75% + 5% 75% + 5%
tempo de 6 meses U.R. U.R.
prazo de dependendo
validade do produto e
sensibilidade
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Estudo de estabilidade de longa duracéo

O estudo visa verificar a estabilidade fisica, quimica, biolégica e microbioldgica do
medicamento para garantir que ele atenda as especificacdes aceitaveis durante o prazo de
validade. Os estudos de estabilidade de longa duracdo (Tabela 4) devem ser realizados nas
condigdes recomendadas para o armazenamento do produto, que incluem temperatura e
umidade relativas controladas (BRASIL, 2005).

Os estudos devem ser realizados por um periodo minimo que cubra o prazo de validade
pretendido do medicamento; isso pode variar de 12, 24 meses ou mais, dependendo do prazo

de validade que o fabricante deseja estabelecer.

Tabela 4. Condi¢des de armazenamento para realizacdo de estudos de estabilidade de longa
duracdo e acompanhamento para medicamentos, preconizados na RDC 318/2019 (BRASIL,
2019).

Condicao de armazenamento Temperatura (°C) Umidade relativa
Temperatura ambiente 30°C + 2°C 75% * 5%
Refrigeracéo 5°C £ 3°C -

Congelamento -20°C £5°C -

Ao longo dos estudos de longa duracao os ensaios de qualidade como identificacao e
teor do farmaco, quantificacdo de produtos de degradacdo, e avaliagdo dos ensaios
caracteristicos para cada forma farmacéutica em estudo, como pH, determinacdo de peso,
determinacdo de volume, dureza, friabilidade, desintegracdo, dissolucdo e outros, devem ser
realizados para garantir que o medicamento permaneca estavel e dentro dos parametros
especificados (ICH, 2003).

E importante ressaltar que as camaras climaticas, previstas na RDC n° 318/2019,
desempenham um papel crucial nos estudos de estabilidade de medicamentos, assegurando a
conformidade com as exigéncias regulatorias especificas do Brasil para os estudos de longa
duracéo e acelerado. Essas camaras permitem, ainda, simular e controlar condigdes especificas
de temperatura e umidade, reproduzindo ambientes extremos e variados que 0s produtos
farmacéuticos podem encontrar durante seu armazenamento e uso (LUIZE; JANZ, LEITE,
2016).
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O estudo de estabilidade acelerada avalia a estabilidade de um medicamento em

Estudo de estabilidade acelerada

ambientes mais severos do que os padrdes de armazenamento (Tabela 5). O objetivo ¢ acelerar
as reacoes de degradacdo e garantir uma previsao rapida da vida Gtil do produto em condicbes
normais de armazenamento. Este método é particularmente Util durante o desenvolvimento de
medicamentos, pois permite identificar problemas potenciais de estabilidade em um curto
periodo, fornecendo dados essenciais para ajustar formulacbes, embalagens e processos de
fabricacdo (BRASIL, 2005).

Tabela 5. CondicGes de armazenamento para realizagdo de estudos de estabilidade acelerado
para medicamentos, preconizados na RDC 318/2019 (BRASIL, 2019).

Condicao de armazenamento Temperatura (°C) Umidade relativa Duracéo de estudo

do medicamento

Temperatura ambiente 40°C+2°C 75% £ 5% 0,3 e 6 meses

Congelamento Né&o necessario N&o necessario -

Refrigeracéo (2-8°C) 25°C+2 ou 30°C+2 60%UR ou 65%UR ou 0, 3 e 6 meses
75%UR+5%

Os ensaios de teor, quantificacdo de produtos de degradacéo, dissolucdo e demais testes
preconizados para o controle de qualidade do medicamento devem ser realizados. Os testes s&o
feitos no inicio e no intervalo de trés e seis meses (BRASIL, 2005). A legislacdo brasileira
permite o registro provisorio de um medicamento com prazo estipulado de 18 meses caso 0
estudo acelerado mostre resultados satisfatérios, no entanto € obrigatério a entrega dos
resultados do estudo de longo prazo o fabricante faca a opcao de registro provisorio.

Estudo de estabilidade de acompanhamento

O Mercosul e a RE 01/05 exigem estudos de acompanhamento. Estes devem ser feitos
anualmente com base nas condicdes climaticas, exceto para produtos que ndo mudaram desde
0 registro. No momento da inspecdo, esses estudos devem ser entregues a ANVISA (BRASIL,
2005).

Embora as diretrizes do ICH ndo mencionem especificamente o termo "estudo de
prateleira”, a industria farmacéutica o usa com frequéncia para se referir a estudos de

estabilidade realizados em condigOes representativas do ambiente de armazenamento em
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prateleiras, descrito nas Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) (BRASIL, 2013; BRASIL, 2019).

Atualmente, no dmbito nacional, o estudo de acompanhamento (ou monitoramento

continuo) de estabilidade de medicamentos é regulamentado pela Resolu¢do RDC n° 318/20109.

Apds a aprovacdo inicial e entrada no mercado, o objetivo do estudo de acompanhamento da

estabilidade de medicamentos, também conhecido como "estudo de prateleira”, é garantir que

o0s produtos se mantenham como estaveis (Tabela 6), de acordo com os resultados realizados
no estudo de estabilidade de longa duracdo (BRASIL, 2019).

Tabela 6. Exemplo de relatorio de estudos de estabilidade de um comprimido ao longo do

tempo.

Relatorio de estudo de estabilidade

Produto: Paracetamol 500 mg comprimidos

Lote: PCT132465

Embalagem primaria: Blister de aluminio/PVC

Principio(s) ativo(s): acetaminofeno

Nome IUPAC: N-(4-Hidroxifenil)-acetamida

Plano de estudo: Estudo de estabilidade de longo prazo, acelerado e acompanhamento

Inicio de estudo: 01 de mar¢o de 2024

Validade prevista: 24 meses

Estudo Longa duracéo Acelerado Acompanhamento
(30°C/75% UR) (40°C/75% UR)
Tempo (meses) 0 369 12 18 24 0 3 6 12 24
Ensaio Limites - - _
Aparéncia devem manter
coloragdo, forma e
superficie sem
defeitos
Umidade Max. 3,0%
Teor 90,0-110,0% do Os resultados sio inseridos Os resultados s&o Os resultados s&o
valor declarado para cada intervalo de tempo. | inseridos para cada inseridos para cada
_ = intervalo de tempo. intervalo de tempo.
Dissolucao >80% em 30
minutos
Dureza Informativo
Friabilidade Méx.1,5%
Desintegracdo | Max. 15 min
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Testes de fotoestabilidade avaliam a resisténcia de um medicamento a luz. Essas

Estudo de fotoestabilidade

pesquisas simulam os efeitos da luz solar e artificial expondo um produto farmacéutico a luz
intensa em condicdes controladas. Os estudos de fotoestabilidade incluem exposi¢éo controlada
de medicamentos a fontes de luz que emitem luz visivel e luz ultravioleta. Apds a exposicéo,
as amostras sdo analisadas para identificar mudancas quimicas, como a degradacao do farmaco,
formacéo de produtos de degradacdo, mudancas fisicas, como mudancas de cor ou odor. Os
resultados desses estudos ajudam a definir as condi¢cdes adequadas de armazenamento e, se
necessario, a criacao de embalagens que protejam o medicamento da luz (MEIRELLES, 2014,
BRASIL, 2019).

Estudo de estabilidade em uso

O estudo de estabilidade em uso, também conhecido como estudo de estabilidade apds
abertura, avalia a estabilidade de um produto farmacéutico multidose sob condicdes de uso
normais apds sua primeira abertura.

Os estudos de estabilidade em uso sdo geralmente realizados para formas farmacéuticas
que, uma vez abertas ou preparadas, podem estar sujeitas a condi¢fes que diferem
significativamente das condi¢fes de armazenamento inicial. O objetivo deste estudo é
determinar a duracdo em que a qualidade, seguranca e eficacia de um produto permanecem
inalteradas durante o tempo em que esta em uso (ICH 2003; BRASIL, 2019).

De acordo com o artigo n° 29 da RDC 318/2019, um estudo de estabilidade em uso deve
ser realizado sob uma das condicgdes especificadas nos Estudos de Estabilidade de Longa

Duracao.

Estudo de degradacéo forcada do IFA

Os estudos de degradacéo forcada sdo uma abordagem para a analise da estabilidade de
compostos farmacéuticos com o objetivo de identificar produtos de degradacao e compreender
como a degradacdo ocorre. Para acelerar a decomposicdo e observar como o farmaco se
degrada, esses estudos expdem o IFA a condigdes extremas de estresse como calor, luz,
umidade, pHs extremos e oxidacéo (Figura 3) (BRASIL, 2015).

As empresas devem fazer estudos de degradacéo forcada para se adequar as normativas

da ANVISA, expondo amostras de IFAs a umidade, calor, solugdes acidas e basicas, condi¢es
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de oxidacdo, e exposicao a luz. Um exame abrangente do perfil de degradagéo é necessario para
a conclusdo desses estudos. Isso incluird uma descricdo dos resultados e as técnicas analiticas
utilizadas para detectar, identificar, caracterizar e quantificar os produtos de degradacao
presentes no IFA e no medicamento (BRASIL, 2015).

Figura 3. Proposta de condi¢cdes de estresse do IFA, a ser considerada em diferentes
concentracdes do agente de estresse, por diferentes tempos de exposicdo e temperatura até

degradacdo minima de 10%.

Tempo variado de exposicao
a UV -B fluorescente

Inicial H202 3% a 60 °C.

T Pode-se variar a
concentragdo, temperatura

e tempo de exposi¢do até

degradagdo minima.

Temperatura e tempos
de exposicéo variados
A Luz UV

1

Inicial HCI 0,01 M & 60 °C, Calor Oxidac&o

Pode-se variar a concentragao,
temperatura e tempo de
exposicdo  até  degradacdo

minima.
4 Hidrolise Hidrolise
acida neutra
\ Hidrolise /
basica Em meio aquoso

Inicial NaOH 0,01 M & 60 °C.

Pode-se variar a concentragio, temperatura Pode-se variar a temperatura e
e tempo de exposicdo até degradacdo tempo de  exposicdo  até
minima. degradacdo minima.

A

As condi¢cbes experimentais de agentes de estresse precisam ser alteradas
constantemente nos ensaios até obtencao de uma degradacéo satisfatoria, isto quando o farmaco
é passivel de degradacao. O objetivo é descobrir rotas de degradacéo e a cinética de degradagéo
do farmaco para avaliar a real importancia do evento. Embora haja padrdes gerais de reacdes
de degradacdo, a complexidade das moléculas e sua obtencédo exige que as condigdes de estresse

sejam avaliadas (BRASIL, 2015).
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Para considerar uma reagdo de degradacdo do IFA, a ANVISA exige um grau de
degradacéo superior a 10% e inferior a degradacgdo total. Além disso, existem referéncias que
podem ser utilizadas como base para determinar os endpoints de cada condicdo de estresse a
ser avaliada. Existem relatos que algumas empresas propem um endpoint de degradacdo de
30% (BRASIL, 2015; COSTA et al., 2018), mas outros valores podem ser considerados.

Os estudos forcados de degradagéo nem sempre resultam em decomposi¢do do IFA. Em
alguns casos, os produtos de degradacdo ndo se formam mesmo ap6s o IFA ou 0 medicamento
serem submetidos as condicGes de estresse extrema e isto ocorre devido a alta estabilidade deste
farmaco. Quando a degradacdo nos testes for inferior a 10%, a empresa deve fornecer uma
justificativa técnica bem fundamentada, mostrando que o IFA ou 0 medicamento sdo estaveis
nas condicOes testadas e, portanto, ndo existe degradacdo significativa a ser considerada
(PLETISKAITZ, 2019). A estabilidade do medicamento deve ser suficiente para garantir que a
substancia ativa mantenha sua eficécia e seguranca aceitaveis ao longo de sua vida til (prazo
de validade). Quando o farmaco € passivel de degradacdo deve-se também avaliar a
significancia do agente estressante utilizado na condicdo real de armazenamento do
medicamento. Possiveis reacdes de degradacdo de um IFA podem influenciar as escolhas de
excipientes, embalagem, condi¢cbes de armazenamento e condi¢fes de fabricacdo de
medicamentos, com o objetivo de reduzir as reacdes de degradacéo da substéancia ativa.

Fatores que alteram a estabilidade de farmacos e medicamentos

Alguns fatores que exercem grande influéncia na estabilidade dos produtos
farmacéuticos incluem os extrinsecos, intrinsecos, relativos a formulacdo, processo de
fabricacdo, material de embalagem e transporte (OLIVEIRA, 2001; LEITE, 2006).

Segundo Lachman; Liebermen; Kanig (2001), a estabilidade dos medicamentos é
crucial para evitar a perda de eficacia terapéutica, formacédo de produtos toxicos e variaces na
concentracdo do farmaco. Compreende-se que vérios fatores como temperatura, pH,
polimorfismo, oxidagdo, umidade, luz e interagdes entre os componentes do medicamento séo
considerados as principais fontes que tem potencial para alterar a estabilidade de um

medicamento, levando a perda parcial ou total da atividade farmacoldgica.

Fatores extrinsecos
Fatores extrinsecos séo influéncias ambientais que podem afetar a estabilidade dos

medicamentos (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).
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A temperatura é um fator critico na estabilidade de medicamentos, pois influencia
diretamente os processos de degradacdo quimica e fisica. Flutuaces extremas de temperatura,
tanto para cima quanto para baixo, podem acelerar esses processos, dependendo se a reagdo €
endotérmica ou exotérmica, e comprometer a qualidade do produto farmacéutico. Como
exemplo, medicamentos sensiveis ao calor podem sofrer degradacao do farmaco com formacéo
de produtos de degradagdo em temperaturas elevadas, enquanto temperaturas baixas podem
causar cristalizacdo de solugbes, reduzindo sua eficacia terapéutica (OLIVEIRA; YOSHIDA;
GOMES, 2011; USP, 2020). O aumento da temperatura pode levar a ruptura de ligacbes
quimicas. As reacles de degradacdo mais comuns sdo a descarboxilagéo e a desidratacdo, e 0s
grupos quimicos sensiveis nos farmacos sdo as carboxilas, alcoois e polidis. E aconselhado
controlar a temperatura de exposicao tanto de farmacos quanto dos medicamentos para evitar
reacOes de degradacéo.

A exposicdo a luz é um fator critico na estabilidade dos medicamentos, pois pode
desencadear reacfes fotoquimicas que levam a degradacdo dos componentes ativos. A luz
ultravioleta é conhecida por causar danos significativos, alterando as estruturas moleculares dos
medicamentos e produzindo produtos de degradacéo indesejados (SOUZA, 2014; USP, 2020).

Este processo de fotdlise envolve a absor¢do de luz na regido do visivel ou ultravioleta
pelo farmaco, que quebra ligagcdes quimicas e cria produtos de degradagdo. Estas reacGes sdo
complexas, como a isomerizacdo, polimerizacdo, rearranjos, ruptura de ligacGes, e
racemizacao. Para garantir a seguranca e a eficacia de medicamentos sensiveis a luz, eles devem
ser protegidos da exposicdo. Para proteger esses medicamentos, € imprescindivel o uso de
embalagens que evitam ou bloqueiam a exposicdo a luz, como frascos de vidro ambar, blisters
de aluminio opaco ou materiais plasticos com protecdo contra radiacdo ultravioleta. Ao impedir
que a luz provoque reacoes de fotolise, essas embalagens ajudam a preservar a estabilidade do
medicamento. 1sso garante que o produto mantera seu teor (poténcia) e integridade ao longo do
tempo de prateleira (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).

O oxigénio atmosférico pode desempenhar um papel importante na degradacdo de
medicamentos, particularmente em formulagfes sensiveis a oxidagdo. A oxidagdo pode causar
produtos de degradacdo indesejados e € especialmente preocupante (OLIVEIRA, 2001; USP,
2020). As principais alteracfes em um produto oxidado séo a cor, odor e precipitacéo.

A oxidacdo é uma preocupacdo importante no que diz respeito a estabilidade de

medicamentos. Na reacdo de oxidagdo ocorre a perda de elétrons de um atomo ou molécula ou
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perda de hidrogénio (desidrogenacéao). A presenca de alguns grupos funcionais na molécula do
farmaco indica possibilidades destas reacdes. Hidroxilas alcodlicas, hidroxilas fendlicas,
insaturacdes e carbonilas aldeidicas tornam a molécula susceptivel a oxidacgéo, e é importante
ressaltar que a presenca destes grupos ndo garante a ocorréncia da reacdo. Estas reacdes de
oxidagéo séo catalisadas por calor, luz (natural ou artificial), e tracos de metais. Para evitar ou
reduzir a oxidacdo deve-se remover tracos de metais, evitar a luz e controlar a temperatura.
Agentes quelantes como 0 EDTA, agentes antioxidantes e embalagens protetoras (da luz) séo
frequentes nas formulagdes de farmacos que oxidam. Deve-se evitar a exposi¢do ao oxigenio
atmosférico no ato de fabricagdo do medicamento, antes e ap0s 0 envase. Existem alternativas
para protecdo do farmaco ao longo do processo produtivo e devem ser consideradas em
farmacos susceptiveis.

A umidade é o principal fator de perda de estabilidade dos medicamentos,
particularmente pelas reacGes de hidrdlise ou formacéao de aglomerados. A umidade pode causar
reacOes de hidrélise em alguns farmacos ou excipientes. Isso pode quebrar ligacGes quimicas,
produzir produtos de degradacdo indesejados e reduzir o teor do farmaco. A umidade também
pode afetar a uniformidade de dose e a solubilidade de medicamentos sélidos, como
comprimidos e capsulas, prejudicando o produto (UETI, 2018). Por exemplo, os medicamentos
com componentes higroscopicos podem absorver a umidade do ambiente, resultando em
aglomerados ou mudancas na consisténcia (SILVA et al., 2009).

De acordo com Allen Jr., Popovich e Ansel (2013) a hidrélise é uma reacdo quimica na
qual uma molécula de agua interage com uma substancia, resultando na quebra de uma ligacao
quimica (clivagem) e a formacédo de dois ou mais produtos. Essa reacdo € uma das principais
causas de degradacdo de farmacos, particularmente aqueles contendo grupos ésteres, amidas,
imidas, lactonas, lactamas e carbamatos. A presenca de d&gua, mesmo em pequenas quantidades,
pode iniciar a hidrolise, comprometendo a estabilidade. Para evitar a hidrolise dos
medicamentos, € fundamental controlar a exposicao a agua. Os métodos eficazes para proteger
0s medicamentos incluem armazena-los em locais secos, usar dessecantes, usar embalagens
herméticas impermeaveis a umidade, trocar excipientes aquosos, bem como preferir
formulacBes solidas nestes casos de degradacdo. Além disso, a sele¢cdo dos excipientes
adequados e 0 ajuste do pH da formulacéo para niveis que reduzam a hidrolise ajudam a garantir
a estabilidade do medicamento. E conhecido que a hidrélise pode ou ndo ser favorecida de

acordo com o pH do meio. A estratégia mais importante para garantir a seguranca e eficacia
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dos medicamentos ao longo do tempo é o controle da umidade (ALLEN JR; POPOVICH,;
ANSEL, 2013; SOUZA, 2014).

A estabilidade pode ser significativamente alterada por agentes biologicos, como
enzimas e microbiota. Enzimas presentes em medicamentos ou produzidas por microrganismos
podem desencadear reacOes de degradacdo, alterando a estrutura quimica dos farmacos e
afetando sua qualidade com o tempo. Além disso, 0s contaminantes biologicos podem fazer
com que outros fatores comprometam a integridade dos medicamentos durante o
armazenamento e uso (YOSHIOKA & STELLA, 2000; PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).

Fatores intrinsecos

Os elementos intrinsecos que alteram a estabilidade de medicamentos e farmacos sao
atribuidos as propriedades inerentes a formulacdo farmacéutica (SOUZA, 2014).

O polimorfismo cristalino, ou a capacidade de uma substancia existir em diferentes
formas cristalinas, pode afetar significativamente a estabilidade dos medicamentos. Cada cristal
de um farmaco especifico pode ter propriedades fisico-quimicas diferentes, como solubilidade,
ponto de fusdo e estabilidade, o que altera diretamente as questdes de estabilidade e
biodisponibilidade. Existe uma alteracdo de estabilidade significativa, tanto fisica quanto
quimica, dependendo de cada cristal do farmaco (forma polimorfica cristalina). A estabilidade
do medicamento durante o armazenamento e 0 uso pode ser diretamente impactada por essas
diferencas entre os cristais (SILVA & IHA, 2010), caso sejam alterados ou formados cristais
ao longo do prazo de validade. Assim, € importante conhecer, identificar e acompanhar a forma
cristalina presente em uma formulagdo farmacéutica onde o farmaco € sélido.

A compatibilidade farmaco-excipiente refere-se a capacidade de um farmaco e um
excipiente serem manipulados em conjunto e ndo terem rea¢cdes quimicas ou fisicas. Em outras
palavras, é a garantia de que a eficacia, seguranca ou estabilidade do medicamento ndo seréo
prejudicadas pela combinacéo do farmaco com o excipiente. A compatibilidade é fundamental
para garantir que o medicamento permaneca de qualidade e com desempenho durante o
armazenamento e uso (MEIRELLES, 2014; GARCIA, 2022). Atualmente existem varias
técnicas para avaliar a compatibilidade farmaco-excipiente e prever possiveis interacGes
antecipadamente. Assim, pode-se trocar o excipiente em casos de incompatibilidade.

A escolha adequada dos materiais de embalagem também é crucial para garantir a

estabilidade dos medicamentos. O material de embalagem ndo pode interagir com o

Health and Biosciences, v.5, n.3, dez. 2024
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences

pag. 46



/(e‘c;/th
Sl IVa et al . l'osz;':nce
—Z

medicamento e deve proteger quanto a possiveis rea¢fes que o farmaco seja suscetivel, como a
fotolise, oxidagdo e hidrolise. Materiais inadequados podem causar reacdes de degradacdo
quimica ou fisica, que podem fazer com que os produtos farmacéuticos percam sua estabilidade
(WHO, 2002). Ao longo do tempo, as embalagens feitas de materiais que liberam substancias
volateis ou que absorvem umidade podem afetar a integridade dos medicamentos. Como
resultado, a escolha de materiais de embalagem inertes é fundamental para garantir a
estabilidade do produto durante seu armazenamento e uso (CARARINI, 2016).

CONCLUSAO

A qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos em todo o mundo dependem da
harmonizacéo internacional das diretrizes de estabilidade, promovidas pela ICH e pela WHO.
Essas diretrizes fornecem uma estrutura consistente para a realizacéo de estudos de estabilidade,
promovendo a confiabilidade dos dados e facilitando o reconhecimento mutuo de resultados
entre diferentes jurisdicdes através da padronizacao de requisitos. O impacto dessas diretrizes
é claramente evidenciado na legislagio mundial, com muitos paises incorporando as
recomendacdes da ICH e da WHO em suas proprias regulamentacdes farmacéuticas.

Além disso, as diretrizes de estabilidade sdo essenciais para o desenvolvimento de novos
medicamentos para garantir que os produtos mantenham sua qualidade ao longo do prazo de
validade. A adocdo rigorosa dessas diretrizes ajuda a proteger a saude publica porque permite
a deteccdo precoce de problemas de deterioracéo e a adog¢do de medidas corretivas antes que 0s
produtos cheguem ao mercado.

A ANVISA tem sido fundamental para a adocdo e adaptacdo das diretrizes
internacionais de estabilidade ao mercado nacional. A necessidade de estudos de estabilidade
acelerada, que simulam temperaturas e umidade extremas para prever a durabilidade dos
medicamentos ao longo do tempo, € um exemplo disso. Esta técnica garante que oS
medicamentos permanecam eficazes e seguros mesmo em ambientes adversos, refletindo o
compromisso da ANVISA com a qualidade e incentivando os fabricantes a investirem em
processos de fabricacdo e conservacao que garantam a longevidade e integridade dos produtos.

Portanto, é evidente que os medicamentos comercializados sdo seguros, eficazes e de
alta qualidade se as diretrizes de estabilidade forem cumpridas pelas industrias farmacéuticas.
Para enfrentar os desafios emergentes na industria farmacéutica e promover a satde e o0 bem-

estar global, é necessaria colaboracéo internacional continua e atualizacdo dessas diretrizes.
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RESUMO

A Sindrome Metabélica (SM) é um conjunto de alteragcdes que aumentam o risco de doencas cardiovasculares e
metabdlicas. Segundo alguns estudos, atualmente, a frequéncia de SM encontrada em estudantes universitarios é
consideravelmente baixa, entretanto, elevagdes nos fatores de risco associados a SM tém sido cada vez mais
frequentes nesta populacéo. Este estudo investigou a frequéncia de fatores de risco para SM em estudantes de uma
Instituicdo de Ensino Superior do estado do Espirito Santo, com base em dados antropométricos e bioquimicos.
Foi realizada uma pesquisa transversal analitica, que envolveu 57 estudantes de cursos variados, com idades entre
18 e 37 anos. Os dados pessoais e sobre o estilo de vida foram obtidos por um formulério online e a coleta de
material biolégico foi realizada na propria instituicdo. Os resultados indicaram que 10,5% dos universitarios ja
possuem o diagnostico para a sindrome metabolica, sugerindo um percentual ligeiramente elevado. Obteve-se
ainda uma alta incidéncia nas elevacdes da pressdo arterial (33,3%), colesterol total (40,3%) e circunferéncia
abdominal (14%), em conjunto com a diminui¢do do HDL- colesterol (15,8%), demonstrando a necessidade de
acles preventivas para evitar o desenvolvimento de complicacBes metabdlicas e cardiovasculares em uma fase
mais avancada da vida, bem como a implantacdo de medidas que auxiliem no seu diagndstico precoce. Diante
desse cenério, é fundamental a criacdo de programas que incentivem a préatica de atividade fisica e promovam a
adocdo de hébitos alimentares saudaveis.

Palavras-chave: estilo de vida; fatores de risco; sindrome metabdlica; universitarios.

ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) is a set of changes that increase the risk of cardiovascular and metabolic diseases.
According to some studies, the frequency of MS found in university students is currently considerably low,
however, increases in risk factors associated with MS have been increasingly frequent in this population. This
study investigated the frequency of risk factors for MS in students at a higher education institution in the state of
Espirito Santo, based on anthropometric and biochemical data. An analytical cross-sectional research was carried
out involving 57 students from a variety of courses, aged between 18 and 37 years old. Personal and lifestyle data
were obtained using an online form and biological material was collection at the institution itself. The results
indicated that 10.5% of university students had already been diagnosed with metabolic syndrome, suggesting a
slightly high percentage. There was also a high incidence of increases in blood pressure (33.3%), total cholesterol
(40.3%) and waist circumference (14%), together with a decrease in HDL-cholesterol (15.8%), demonstrating the
need for preventive actions to avoid the development of metabolic and cardiovascular complications later in life,
as well as the implementation of measures to aid early diagnosis. Given this scenario, it is essential create programs
that encourage physical activity and promote the adoption of healthy eating habits.

Keywords: lifestyle; risk factors; metabolic syndrome; university students.
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INTRODUCAO

A Sindrome Metabolica (SM) é um conjunto de alteragdes metabolicas e hormonais
caracterizada por intolerancia a glicose (ou diabetes), hipertensdo arterial, dislipidemia e
obesidade troncular ou abdominal (ABESO, 2024). O excesso de peso, caracterizado pelo
acumulo da gordura na circunferéncia abdominal, é critério essencial da sindrome, e uma vez
combinado as demais comorbidades, todas relacionadas a resisténcia a insulina, forma um
complexo de fatores de risco que contribuem, de forma independente, para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular por aterosclerose (ABESO, 2019).

Al-Hamad e Raman (2017) relatam que essa sindrome tem sido associada a individuos
mais velhos, no entanto, tem havido um aumento preocupante nos casos de sindrome
metabolica em pessoas jovens, como nos estudantes. Essa tendéncia esta diretamente ligada ao
estilo de vida moderno, que muitas vezes inclui alimentacdo inadequada, falta de atividade
fisica e sedentarismo, como observado por Cluskey e Grobe (2009) ao verificarem que o estilo
de vida de um universitario pode ser influenciado por varios fatores, 0s quais podem impactar
a sua saude ao longo dos anos.

De acordo com a diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (BRASIL, 2019), a
Diabetes Mellitus (DM) é um distarbio metabolico crbnico caracterizado por elevadas
concentracdes de glicose no sangue — hiperglicemia (glicose plasmatica de jejum > 126 mg/dl,
ou glicose plasmatica > 199 mg/dl, 2 horas apds uma refeicdo) — causadas por deficiéncia de
insulina, frequentemente combinada com resisténcia a insulina. A hiperglicemia ocorre devido
a liberacdo descontrolada de glicose pelo figado associada a uma redugdo na captacdo de glicose
pelo masculo esquelético, com reducdo da sintese de glicogénio. Quando é ultrapassado o limiar
para absorcdo renal de glicose, ocorre perda de glicose pela urina (glicosuria), causando diurese
osmotica (polidria), a qual, por sua vez, provoca desidratacdo, sede e aumento da ingestdo
hidrica (polidipsia). A insuficiéncia de insulina provoca atrofia muscular causada pelo aumento
da degradacéo proteica e da sintese reduzida de proteinas (COSTA FORTI et al., 2017).

A classificacdo da DM permite o tratamento adequado e a defini¢do de estratégias de
rastreamento de comorbidades e complicacfes cronicas. A Sociedade Brasileira de Diabetes
(BRASIL, 2019) recomenda a classificacdo baseada na etiopatogenia do diabetes, que
compreende o diabetes tipo 1 (DM1), o diabetes tipo 2 (DM2), o diabetes gestacional (DMG)
e 0s outros tipos de diabetes. Outras classificagdes tém sido propostas, incluindo classificacéo
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em subtipos de DM, levando em conta caracteristicas clinicas como o momento do inicio do
diabetes, a histéria familiar, a funcdo residual das células beta, os indices de resisténcia a
insulina, o risco de complicacdes cronicas, o grau de obesidade, a presenca de autoanticorpos
e eventuais caracteristicas sindromicas (RODACKI et al., 2022).

A DMI ¢ uma doenca autoimune, poligénica, decorrente de destruicdo das células B
pancreéticas e causa a total falta de producao de insulina. E mais frequentemente diagnosticada
em criancas, adolescentes e, em alguns casos, em adultos jovens, e afeta igualmente homens e
mulheres. E dividida em DM tipo 1A e DM tipo 1B, dependendo da presenca laboratorial ou
auséncia de autoanticorpos circulantes. Por outro lado, a DM2 simboliza 90 a 95% de todos 0s
casos de Diabetes Mellitus. Esta patologia possui origem complexa e multifatorial, incluindo
componentes genéticos e ambientais. Embora tenha sido relatado aumento de sua incidéncia
em criancas e jovens, 0 DM2 tende a ter maior incidéncia em individuos a partir dos quarenta
anos de idade. E uma doenca hereditaria ainda pouco compreendida, mas sabe-se que fatores
ambientais possuem um papel significativo, como héabitos alimentares inadequados e a falta de
atividade fisica, que favorecem o surgimento da obesidade que também € um fator de risco
importante (GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

O desenvolvimento e a perpetuacao da hiperglicemia ocorrem concomitantemente com
hiperglucagonemia, resisténcia dos tecidos periféricos a acao da insulina, aumento da producéo
hepatica de glicose, disfuncéo incretinica, aumento de lipélise e consequente aumento de acidos
graxos livres circulantes, aumento da reabsorcéo renal de glicose e graus variados de deficiéncia
na sintese e na secre¢ao de insulina pela célula B pancreatica. Sua fisiopatologia, diferentemente
dos marcadores presentes no DM1, ndo apresenta indicadores especificos da doenca. Em pelo
menos 80 a 90% dos casos, associa-se a0 excesso de peso e a outros componentes da sindrome
metabolica (COSTA FORTI et al., 2017).

De acordo com os dados divulgados pela Federacao Internacional de Diabetes em 2021,
aproximadamente 537 milhGes de adultos (20-79 anos) vivem com diabetes. Destes, quase 1
em cada 2 (240 milhdes) adultos que vivem com a doenga ndo sdo diagnosticados. Suas
consequéncias sdo desastrosas e ja causaram 6,7 milhGes de mortes em todo o mundo (IDF,
2021).

A hipertensdo arterial € uma condicdo comum em todo o mundo e afeta uma parcela
significativa da populagéo. Estima-se que mais de 1,28 bilh&o de pessoas tenham hipertenséo
arterial em todo o mundo (STRAIN et al., 2024). A elevacdo da presséo esta frequentemente
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relacionada a obesidade e geralmente é observada em pessoas que apresentam resisténcia a
insulina. Como resultado, a hipertensdo ¢ comumente considerada um dos fatores de risco
metabolico (ECKEL et al., 2005; AGUILAR et al., 2015).

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial de 2020, é relatado que 30 a 40%
dos portadores de hipertensdo arterial sisttmica (HAS) apresentam alteragdes metabdlicas
associadas e a presenca da elevacdo da pressdo arterial na sindrome metabdlica (SM) aumenta
o0 risco cardiovascular global por meio da ativacdo de mecanismos pré-tromboticos e pro-
inflamatdrios. Portanto, é crucial investigar a presenca de alteracfes metabdlicas da sindrome
metabdlica e obesidade central em pacientes com HAS (BARROSO et al., 2021).

A obesidade abdominal, também conhecida como obesidade central ou visceral, é
caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura na regido abdominal (ABESO, 2024). Esta
condicdo trata-se de um problema de saude global que afeta uma parcela significativa da
populagéo, haja vista que em 2022, 2,5 bilhdes de adultos com 18 anos ou mais estavam acima
do peso, incluindo mais de 890 milhdes de adultos que viviam com obesidade (WHO, 2024).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), as doencas
cardiovasculares sdo a principal causa de morte no Brasil. ProjecGes indicam um aumento de
até 250% desses eventos até 2040. Embora a manifestacdo das doencas cardiacas seja mais
comum na vida adulta, o processo de aterosclerose tem inicio na infancia. A adogdo de um
estilo de vida que inclua atividades fisicas regulares, controle do estresse, reducao do colesterol
elevado e uma alimentacdo saudavel pode contribuir para uma reducdo de até 80% dos Gbitos
decorrentes dessas doencas (SBC, 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) destaca a importancia de adotar medidas de
prevencdo e intervencao precoce para combater a SM em pessoas jovens. Promover um estilo
de vida saudavel, que inclua uma dieta equilibrada e a préatica regular de atividade fisica, é
fundamental para prevenir e tratar essa condicdo (OPAS, 2020). Dessa forma, torna-se
fundamental que haja discussfes a respeito do status de salde dos jovens, em especial dos
estudantes universitarios, considerando que suas rotinas, entre aulas, estagios e projetos, 0s
condicionam a fatores de risco ocupacionais que podem levar ao desenvolvimento de Sindrome
Metabdlica em diferentes niveis. Sendo assim, este trabalho buscou realizar um estudo
transversal analitico que tem como objetivo identificar a frequéncia de fatores de risco para o
desenvolvimento de Sindrome Metabdlica em estudantes de uma Institui¢do de Ensino Superior
do Espirito Santo.
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MATERIAIS E METODOS

Local de estudo

Esta pesquisa foi realizada em uma Instituicdo de Ensino Superior, localizada no estado
do Espirito Santo. Atualmente a institui¢cdo possui 16 cursos de graduacéo, nos turnos diurno e

noturno.
Aspectos Eticos

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos do
e aprovado sob o nimero CAAE: 79256224.3.0000.5063.

Método de coleta

O meétodo utilizado foi baseado em um estudo transversal analitico onde a populacao
estudada foi composta por alunos devidamente matriculados nos cursos de graduagdo, em
diferentes periodos de formacdo, com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos 0s sexos, e
dispostos a participar voluntariamente de todas as etapas da pesquisa: levantamento de dados e
coleta de material biolégico para exames.

Foram considerados como critérios de exclusdo: mulheres gravidas, lactantes e
estudantes que fizessem uso de alguma medicacdo que pudesse interferir no metabolismo e
consequentemente nos resultados da pesquisa, como, por exemplo, em casos ja confirmados de
diabetes ou hipertenséo.

O levantamento e a avaliacdo de dados pessoais e do estilo de vida dos estudantes foi
iniciado no periodo de agosto de 2024, quando agendou-se uma data para a exposi¢do da
pesquisa. A apresentacdo da proposta de trabalho foi realizada nas salas de aula durante o
horério letivo, mediante a autorizacdo do professor responsavel, onde foram demonstrados os
objetivos da pesquisa, sua importancia de estudo, seus riscos a saude e esclarecidas quaisquer
duvidas que porventura surgissem. Os alunos receberam, individualmente, um “QR code” para
preenchimento posterior do formulario online (Formulario da Pesquisa - Google Forms.pdf)
para angariar informacgdes pessoais e sobre o estilo de vida (tabagismo, consumo de alcool,
pratica de atividade fisica, refeicdes e sono), bem como atividades extras (trabalho, projeto,
iniciacdo cientifica e/ou estagio).

A assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi realizada no
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primeiro momento, no ambiente virtual, durante a aceitacdo e o preenchimento do formulério
eletronico.

A regido de origem e o estilo de vida dos universitarios foram investigados por meio de
um formuléario online, e as classificacdes propostas foram determinadas pelos autores.

A cidade de origem foi classificada em: Proveniente de Sdo Mateus, de outras cidades
do Espirito Santo, e de outros estados.

Quanto as refeicdes, foram avaliadas de acordo com a quantidade realizada ao longo do
dia e classificadas em: de duas a trés refeicdes, quatro refeicdes e mais de cinco refeicoes.

Com relagdo ao tempo destinado ao sono, os valores utilizados para a classificacdo
foram: de seis a sete horas, de oito a nove horas, mais de nove horas e menos de cinco horas.

Ja com relacdo a pratica de atividade fisica foram classificados como sedentarios
aqueles que nédo praticavam nenhuma atividade ou praticavam até trés vezes por semana, por
um periodo inferior a 150 minutos por semana (MS, 2021).

Quanto ao consumo do tabaco, foram classificados como ndo fumantes, fumantes
ocasionais (aqueles que nao fumavam todos os dias) e fumantes (os que fumavam pelo menos
um cigarro por dia).

O consumo de &lcool foi analisado de acordo com 0s seguintes parametros: ndo
consomem, consomem ocasionalmente e consomem mais de trés vezes na semana.

Na segunda etapa da pesquisa, referente a coleta de material biolégico - sangue, 0s
estudantes foram contatados via telefone e/ou e-mail, com no minimo 72 horas de antecedéncia,
para 0 agendamento do dia, seguindo as seguintes recomendacdes para 0S exames: estar em
jejum de no minimo 12 horas, evitar a ingestao de alcool nos trés dias que antecederam a coleta
e ndo praticar atividade fisica intensa um dia antes do teste.

A avaliacdo das medidas antropométricas e a coleta de sangue foram realizadas no
laboratério de Analises Clinicas da Instituicdo de Ensino. Inicialmente, foram avaliadas as
medidas antropométricas: medida da circunferéncia abdominal, altura e peso, e aferi¢cdo da
pressdo arterial. Em seguida, prosseguiu-se com a coleta dos exames laboratoriais, seguindo as
recomendacdes necessarias para a realizacdo dos exames de glicose, colesterol total, HDL
colesterol e triglicerideos. As dosagens foram realizadas através do método enzimatico
colorimétrico, utilizando-se dos Kits “Glicose Enzimatica”, “Triglycerides Liquicolor mono”,
“Colesterol HDL Precipitacao” e “Cholesterol Liquicolor”, todos da marca In Vitro
Diagnostico Ltda.
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Foi utilizado como critério de diagnostico para SM o National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP Il1l), que considera como diagnostico de SM
a presenca de pelo menos trés critérios: circunferéncia abdominal >102 cm em homens ou >88
cm em mulheres; glicose >100mg/dL; triglicerideos >150mg/dL; HDL <40mg/dL em homens
ou <50mg/dL em mulheres; pressdo arterial sistolica >130mmHg ou diastdlica > 85mmHg;
colesterol total >200mg/dL (NCEP, 2001).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Instituicdo de Ensino Superior analisada sdo oferecidos 16 cursos de graduagao ao
longo do ano. Inicialmente, estimou-se a coleta de amostras em 10 alunos, devidamente
matriculados, de cada curso, excluindo-se 0s cursos noturnos, que representam 6 no total. Dos
10 cursos selecionados (Agronomia, Ciéncias Biologicas, Ciéncias da Computacéo,
Enfermagem, Engenharia da Computacdo, Engenharia de Petr6leo, Engenharia de Producéo,
Engenharia Quimica, Farmacia e Matematica Industrial), foram obtidas, no minimo, uma
amostra de cada curso, totalizando 57 individuos, com idades variando entre 18 e 37 anos,

dentre eles 31 mulheres e 26 homens, de diferentes periodos de graduacéo.

Analise do estilo de vida e parametros antropométricos

A classificacdo do indice de Massa Corporal (IMC) dos universitarios foi realizada por
meio da divisdo do peso pela altura ao quadrado e classificada de acordo com os valores de
referéncia da ABESO, sendo classificados como abaixo do peso (18,5 ou menos), normal (entre
18,6 e 24,9), sobrepeso (entre 25,0 e 29,9), obesidade grau | (entre 30,0 e 34,9) e obesidade
grau Il (entre 35,0 e 39,9), para ambos 0s sexos (ABESO, 2024) (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo do estilo de vida e dados antropométricos dos estudantes de uma

Instituicdo de Ensino Superior do estado do Espirito Santo.

Variaveis N° Frequéncia (%o)
1. Atividade fisica
Ativos 21 36,8
Sedentarios 36 63,2
2. Tabagismo
Fumante 1 1,8
Fumante ocasional 6 10,5
Nao fumantes 50 87,7
3. Consumo de alcool
N&o consomem 20 35,1
Consomem 35 61,4
ocasionalmente
Mais de trés vezes na 2 3,5
semana
4. IMC
Abaixo do peso 2 3,5
(<18.5)
Normal (18,6- 24,9) 31 54,4
Sobrepeso (25,0-29,9) 16 28
Obesidade Grau | 7 12,3
(30,0-34,9)
Obesidade Grau Il 1 1,8
(35,0-39,9)
5. Atividade extra
Sim 42 73,7
Nao 15 26,3
6. Cidade de Origem
Sdo Mateus 13 22,8
Outra cidade do ES 23 40,4
Outro estado 21 36,8
7. Refeicdes diarias
De 2 a 3 refeicdes 27 47,4
Quatro refei¢oes 22 38,6
Mais de 5 refeicdes 8 14
8. Sono
Menos de 5 horas 3 53
De 6 a 7 horas 41 71,9
De 8 a 9 horas 12 21
Mais de 9 horas 1 1,8
Total 57 100,0
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Os dados da tabela 1 revelam que grande parte dos estudantes (63,2%) sdo
classificados como sedentérios, resultados preocupantes, haja vista que estudos mostram que
0 sedentarismo em jovens universitarios esta frequentemente associado a um aumento do
risco de desenvolver condi¢des crénicas, como a Sindrome Metabdlica (FORD et al., 2005).
Esse comportamento é frequentemente atribuido ao estilo de vida dos universitérios, que
muitas vezes passam longas horas em atividades sedentérias, seja para estudo ou em uso de
dispositivos eletronicos, como observado por Lourenco et al. (2016) que avaliaram a
prevaléncia do comportamento sedentario em 1.085 universitarios e constataram que a maior
parte deles apresentou maior exposic¢ao de tempo para o uso do computador para estudos e
lazer, seguidos pelo tempo assistindo TV e usando videogame. A OMS enfatiza que a
promocdo de um estilo de vida ativo é crucial para a prevencdo de doencas ndo
transmissiveis e a melhoria da qualidade de vida (WHO, 2020).

O tabagismo entre os universitarios revelou que apenas 1,8% dos participantes se
identificavam como fumantes, um dado relativamente baixo quando comparado com os valores
para os ndo fumantes (87,7%). Embora a taxa para 0s ndo fumantes apresente bons resultados,
0 numero de fumantes ocasionais (10,5%) é significativo, tendo em vista que a Organizacédo
Pan-Americana da Saude (2020) relata que os fumantes de tabaco tém até duas vezes mais risco
de derrame e quatro vezes mais risco de doencas cardiacas.

O consumo de alcool no presente estudo mostrou-se significativo, visto que 61,4% dos
estudantes relataram consumo ocasional. Esse valor se assemelha aos achados de Barros, que
avaliou o perfil de consumo de bebidas alcodlicas de 124 estudantes de uma universidade
brasileira e constatou uma prevaléncia de 79,8% de consumo de alcool entre eles (BARROS &
COSTA, 2019).

Quanto ao IMC, mais da metade dos estudantes (54,4%) esta dentro da faixa de peso
normal. Entretanto, 28% apresentaram sobrepeso e 14,1% ja se encontram em algum grau de
obesidade, o que exige atencdo especial, tal como observado por Souza et al. (2015) ao
verificarem que a SM e seus componentes estdo significativamente mais frequentes entre
obesos do que em ndo obesos e suas prevaléncias notadamente aumentam com a idade.

Cerca de 73,7% dos estudantes afirmaram participar de atividades extras, como
estagios, projetos, iniciacdo cientifica e/ou algum tipo de atividade remunerada. Deve-se
considerar preocupante o resultado obtido, uma vez que Barroso, que avaliou a relagcdo entre a
percepcao de sobrecarga universitaria e a satisfacdo com cursos de graduacao quando analisada
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de forma independente ou mediada por sintomas depressivos, soliddo e resiliéncia dos
estudantes, identificou uma prevaléncia importante de sintomas emocionais negativos e queixas
de sobrecarga académica entre os participantes. A percepcdo de sobrecarga académica elevada
ou extrema esteve presente em 48,30% dos avaliados e 21,10% dos estudantes tinham nivel
moderado ou intenso de soliddo (BARROSO, 2021).

A distribuicdo dos universitarios quanto a cidade de origem revelou que 40,4% eram de
outras cidades do Espirito Santo e 36,8% de outros estados. Esse dado pode ser relevante para
compreender diferencas nos habitos de vida e de salde dos estudantes, visto que estudos que
analisaram o comportamento de comunidade estudantil, que morava sem 0s pais, associaram a
ma alimentacdo a falta de companhia na hora da refeicdo e que a presenca da familia
influenciava na escolha de alimentos mais saudaveis (FEITOSA et al., 2010).

Com relacdo a alimentacdo, verificou-se que 47,4% dos estudantes realizavam de duas
a trés refeicdes por dia, 38,6% até quatro refeicGes e 14% mais de cinco refei¢des diarias. Um
estudo realizado por Souza et al. (2014), analisou estudantes dos cursos de Educacdo Fisica e
Fisioterapia, e constatou que a maioria dos estudantes realizava de trés a quatro refeicdes ao
dia. Os resultados obtidos tornam-se preocupantes quando avaliamos a quantidade de refeicoes
com a qualidade dos alimentos consumidos, haja vista que segundo Bernardo et al. (2017), a
maioria dos estudantes universitarios apresenta comportamentos alimentares pouco saudaveis,
como o elevado consumo de “fast food”, “snacks”, doces, refrigerantes e bebidas alcodlicas,
bem como baixo consumo de frutas, legumes, verduras, peixes, cereais integrais e leguminosas.

A maioria dos estudantes (71,9%) relatou ter entre seis e sete horas de sono por noite,
21% entre oito e nove horas, 5,3% menos de cinco horas e 1,8% relataram dormir mais de nove
horas por dia. Estudos apontam que o encurtamento do tempo de sono, muito comum nas
sociedades modernas, € um fator predisponente para o aparecimento da obesidade (CRISPIM
etal., 2007).

Frequéncia de alteracao dos componentes da Sindrome Metabdlica
Os resultados experimentais do presente estudo, que investigou a presenca de sindrome
metabolica através dos parametros do estilo de vida e dados antropomeétricos, juntamente com

exames bioguimicos, podem ser observados na tabela 2.
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Tabela 2. Frequéncia de componentes da Sindrome Metabdlica em estudantes de uma
Instituicdo de Ensino Superior do estado do Espirito Santo.

Variaveis N° Frequéncia (%)

1. Pressao Arterial

Normal 38 66,7

Elevada 19 33,3
2. Circunferéncia Abdominal

Normal 49 86,0

Elevada 8 14,0
3. Glicose

Normal 55 96,5

Elevada 2 3,5
4. Colesterol Total

Normal 34 59,7

Elevado 23 40,3
5. HDL-colesterol

Normal 48 84,2

Diminuido 9 15,8
6. Triglicerideos

Normal 55 96,5

Elevados 2 3,5

Total 57 100

Observa-se que 33,3% dos estudantes apresentaram pressao arterial elevada, que é
considerado um fator de risco bastante significativo. Tais indices sdo preocupantes, haja
vista que em estudo composto por 168 hipertensos e 93 participantes normotensos
identificou-se a presenca de sindrome metabdlica em 60,7% dos hipertensos e 18,3% dos
normotensos e a SM esteve presente em 119 individuos, representando uma prevaléncia
global de 45,6% (MARCHI-ALVES et al., 2012).

A circunferéncia abdominal elevada, no presente estudo, foi observada em 14% dos
estudantes. Esses valores séo relevantes, pois a gordura visceral esta diretamente relacionada
a resisténcia a insulina e ao desenvolvimento de doencas cardiacas (FREITAS, 2014). Por
outro lado, em relacdo a glicemia em jejum, obteve-se um baixo percentual de glicose
elevada (3,5%). Entretanto, sua importancia de investigagdo ndo deve ser desconsiderada,
uma vez que de acordo com a Organizagdo Pan-Americana da Saude (2022) a diabetes
triplica o risco de morte por doenca cardiovascular, doenca renal ou cancer.

Com relagdo ao colesterol total, 40,3% dos estudantes apresentaram niveis elevados
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e 15,8% demonstraram niveis de HDL diminuidos. Quanto aos triglicerideos, foram
identificadas elevages em apenas 3,5% dos participantes, o que sugere, até 0 momento, que

a maioria deles mantém os niveis deste componente sob controle.

Frequéncia da Sindrome Metabdlica

O numero de alteracdes para a anélise da frequéncia da SM, de acordo com 0s
critérios do NCEP ATP Il (2001), mostrou que 28,1% dos estudantes ndo apresentaram
nenhuma alteracdo, 47,4% apresentaram apenas um componente alterado, 14%
apresentaram alteragdo em dois componentes e 7% e 3,5% apresentaram, respectivamente,
trés e quatro fatores de risco para a Sindrome Metabdlica. Além disso, ndo foi encontrada

nenhuma alteracdo para cinco ou seis componentes (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo das alteracdes da Sindrome Metabdlica entre os universitarios de uma

Instituicdo de Ensino Superior do estado do Espirito Santo.

Numero de alteracGes N° Frequéncia (%o)
0 16 28,1
27 47,4
8 14,0
4 7,0
2 3,5
0
0
57

0
0
100

OO WN -

Total

Dos 57 estudantes de 18 a 37 anos, do presente estudo, 10,5% apresentaram trés ou mais
componentes alterados, o que os coloca diretamente no grupo de diagnéstico da SM.

Um estudo realizado por Silva et al. (2014), com os mesmos critérios de diagndstico
para SM, avaliou 550 universitarios de uma instituicdo puablica e verificou que 64,4%
apresentaram pelo menos um componente para sindrome metabodlica, 11,6% apresentaram dois
componentes e 3,5% apresentaram trés ou mais componentes alterados. No Ird (RASHID et al.,
2012), também em conformidade com o NCEP ATP Ill, ao avaliar 221 universitarios com
idades entre 19 e 27 anos, verificou a prevaléncia de SM de 3,2%.

E not6rio que os valores obtidos no presente estudo causam preocupacio, haja vista que
mesmo com uma amostragem menor observa-se o percentual de SM maior que a obtida por
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Silva et al. (2014) e Rashid et al. (2012) quando analisados a presenca de trés ou mais
componentes alterados para SM. Os resultados indicam a necessidade de acompanhamento
continuo do grupo de estudo. Além disso, em comparacao com a alteracao de dois componentes,
este estudo apresentou valores maiores aos obtidos por Silva et al. (2014).

Borges Neto e colaboradores, em estudo realizado em uma Institui¢éo de Ensino Pablica
(IES) da cidade de Divindpolis - MG, determinou a prevaléncia de SM em 123 universitarios,
de ambos os géneros, com idade entre 18 e 22 anos. Dentre os resultados, 67,47% dos
estudantes eram sedentarios e 54,28% estavam acima do peso. O parametro individual mais
alterado foi o HDLc (30,9%), enquanto o menos alterado foi a glicemia com 0,81%. A
prevaléncia de SM encontrada foi considerada baixa, perfazendo 0,81% dos participantes, em
conformidade com o critério de diagndstico NCEP ATP 111 (BORGES NETO et al.,2021).

Embora a maioria dos parametros bioquimicos evidenciados no presente estudo tenha
se mantido dentro dos valores normais, a elevada frequéncia de elevagdes da pressdo arterial
(33,3%), colesterol total (40,3%) e circunferéncia abdominal (14%), em conjunto com a
diminuicdo do HDL- colesterol (15,8%), demonstram a necessidade de a¢cdes preventivas para
evitar o desenvolvimento de complicacGes metabolicas e cardiovasculares em uma fase mais
avancada da vida dos estudantes. Esses achados sdo preocupantes tendo em vista que a

populacdo avaliada € relativamente jovem.
CONCLUSAO

Os resultados revelam que 10,5% dos universitarios possuem o diagndstico para a
sindrome metabolica, sugerindo um percentual ligeiramente elevado em comparacdo com
outros estudos.

A presenca de outros fatores de risco como o sedentarismo, dislipidemias e aumento da
pressdo arterial indicam que cada vez mais jovens caminham para um quadro de SM.

Reforca-se a necessidade de campanhas informativas para conscientizacdo dos
estudantes sobre a importancia de se prevenir precocemente aos fatores de risco associados a
sindrome metabdlica, bem como a implantacdo de medidas que auxiliem no seu diagndstico.

Diante desse cenario, é fundamental a criacdo de programas que incentivem a pratica

de atividade fisica e promovam a adocao de habitos alimentares saudaveis.
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