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L Inovação e Segurança na Terapêutica Farmacêutica: Do Potencial das Plantas 
Medicinais à Farmacovigilância e Cuidados Integrados

Prezados leitores e colaboradores

É com alegria que apresentamos nesta edição da revista científica Brazilian Journal of Health and 

Pharmacy, volume 7, número 1, quatro artigos que integram diferentes perspectivas científicas e 

clínicas para discutir o avanço no uso seguro e eficaz de recursos terapêuticos, conectando tradição, 

inovação e segurança.

O primeiro artigo trata das propriedades farmacológicas e potenciais usos terapêuticos da erva-de-

são-joão, uma planta amplamente utilizada na medicina popular. A revisão integrativa apresentada 

confirma parte dos efeitos atribuídos ao uso popular, mas também ressalta a necessidade de 

estudos adicionais. O segundo artigo aborda a qualidade de vida de pacientes com diabetes mellitus 

tipo 2, reforçando a importância de intervenções clínicas direcionadas e de uma abordagem 

multidisciplinar para melhorar a qualidade de vida em condições crônicas. O terceiro artigo aborda 

o potencial clínico dos anti-inflamatórios não esteroidais, que, a revisão destaca a importância 

de novos estudos para otimizar a eficácia e minimizar os efeitos colaterais desses fármacos, 

evidenciando o grande potencial para avanços na indústria farmacêutica. Por fim, o quarto artigo 

trata da implementação de sistema de farmacovigilância hospitalar, com ênfase na oncologia, 

demonstrando impacto positivo da capacitação de profissionais de saúde e da estruturação de 

notificações de reações adversas. A experiência relatada evidencia como tais iniciativas contribuem 

para a prevenção de eventos adversos graves e para a segurança no uso de medicamentos 

antineoplásicos.

Os artigos denotam que, nos dias atuais, a pesquisa em farmácia se encontra em rápida 

expansão, impulsionada não apenas por avanços tecnológicos, mas também por mudanças no 

perfil epidemiológico e nos desafios globais de acesso aos cuidados de saúde. Nesse contexto, a 

integração entre pesquisa, prática clínica e políticas de saúde se torna essencial para enfrentarmos 

as demandas atuais e futuras.

Gostaríamos de expressar nosso agradecimento aos autores e revisores que contribuíram para esta 

edição. Suas pesquisas e dedicação são fundamentais para promover a ciência e a inovação em 

saúde.

Atenciosamente,

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.7.1-1
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RESUMO 
Ageratum conyzoides L. (Asteraceae), conhecida popularmente como mentrasto, erva-de-São-João ou catinga-
de-bode, é uma erva aromática invasora de regiões tropicais e subtropicais, utilizada na medicina popular 
por seus efeitos anti-inflamatório, analgésico, antitérmico, entre outros. Alguns desses efeitos têm sido 
comprovados em estudos científicos, os quais fornecem dados que justificam possíveis usos populares. Diante 
disso, a presente revisão integrativa de literatura buscou fazer um levantamento das produções científicas que 
estudaram as atividades farmacológicas e os potenciais terapêuticos de Ageratum conyzoides. Foram selecionados 
artigos publicados nos últimos 32 anos, de 1991 a 2023, localizados pelos descritores: Ageratum conyzoides/
efeitos/atividades farmacológicas, e suas traduções para inglês, nas bases de dados Scopus, SciELO e PubMed. 
Ao levantamento bibliográfico, foram revisados 36 artigos, sendo 33 artigos que abordam as atividades 
farmacológicas, dois estudos sobre a toxicidade e um artigo que aborda ambas sessões. Por meio da leitura 
de cada estudo, foram analisados os tipos de extratos utilizados, as atividades farmacológicas, os resultados e 
conclusões, e indicações de mecanismos de ação envolvidos no efeito, além do potencial terapêutico. A análise 
dos artigos comprovou algumas das indicações do uso popular, porém fazem-se necessários mais estudos para 
explicar como estes efeitos ocorrem e para comprovar outros usos na medicina popular.

Palavras-chave: Mentrasto; Planta medicinal; Usos medicinais; Atividades farmacológicas.

ABSTRACT
Ageratum conyzoides L. (Asteraceae), popularly known as mentrasto, erva-de-são-joão or goatweed, is an 
invasive aromatic herb of tropical and subtropical regions, widely used in folk medicine for its anti-inflammatory, 
analgesic, antipyretic, among others effects. Some of these effects have been proven by scientific studies and 
provided information that justifies possible uses. Therefore, the present literature narrative review has sought 
to survey scientific productions studying pharmacological activities and therapeutic potentials of Ageratum 
conyzoides. Articles published in the last 32 years, from 1991 to 2023, were selected based on the descriptors: 

Propriedades farmacológicas e possíveis usos medicinais de Ageratum conyzoides L. 
(mentrasto ou erva-de-são-joão): uma revisão integrativa
Pharmacological properties and possible medicinal uses of Ageratum conyzoides L. (mentrasto ou erva-de-são-joão): an 

integrative review

Nataniel Kaoru Osugi¹; Camila Beretta Okudaira¹; Yohann Pimentel Duarte¹; Priscila Totarelli Monteforte²*
1Curso de Medicina, Universidade Federal de São João del-Rei (UFSJ), Campus Dom Bosco, São João del-Rei-MG, Brasil.

² Departamento de Ciências Naturais, Universidade Federal de São João del-Rei (UFSJ), Campus Dom Bosco, São João del-Rei-MG, Brasil. 

*Autor correspondente: Priscila Totarelli Monteforte (ORCID: 0000-0001-9949-5602)

E-mail: pris.farm@ufsj.edu.br.

Data de Submissão: 16/01/2024; Data do Aceite: 05/11/2024. 

Citar: OSUGI, N. K.; OKUDAIRA, C.B.; DUARTE, Y.P.;  MONTEFORTE, P.T. Propriedades farmacológicas e possíveis usos medicinais de 

Ageratum conyzoides L. (mentrasto ou erva-de-são-joão): uma revisão integrativa. Brazilian Journal of Health and Pharmacy, v.7, n. 1, p. 

01 - 20, 2025. DOI: https://doi.org/10.29327/226760.7.1-2
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Ageratum conyzoides/effects/pharmacological activity, and their translations into Portuguese, were selected 

in the Scopus, SciELO and PubMed databases. The bibliographic survey reviewed 36 papers, with 33 papers 

addressing pharmacological activities, two studies on toxicity and one paper addressing both sessions.  Based on 

a reading, we presented the types of extracts used, the pharmacological activities, the results and conclusions, 

and indications of action mechanisms involved in the effect, in addition to the therapeutic potential. The article 

analysis ratified some of the indications of popular use, but further studies are needed to explain how these 

effects happen and to prove other uses in folk medicine.

Keywords: Mentrasto; Medicinal plant; Medicinal uses; Pharmacological activities.

INTRODUÇÃO
Desde o prelúdio da civilização, o ser humano utiliza 
plantas para as mais diversas finalidades. A partir do 
recorte da medicina tradicional, estima-se que cerca 
de 80% da população mundial depende de plantas 
medicinais para cuidados primários de saúde e, além 
disso, mais de 65% das preparações farmacêuticas 
comerciais contenham princípios ativos de origem 
natural, sendo 32% compostos ou derivados naturais 
(SILVA et al., 2021). Além disso, em inúmeros países, a 
utilização de práticas alternativas ainda prevalece por 
questões culturais ou como uma forma complementar 
à saúde (OMS, 2013).

No Brasil, país com a maior biodiversidade biológica 
do mundo, a utilização de conhecimentos da 
medicina popular tem relevante impacto na saúde 
coletiva. Aproximadamente 82% da população 
utiliza produtos à base de plantas medicinais para 
tratamentos de enfermidades, seja por meio do uso 
tradicional herdado dos povos indígenas, quilombolas 
e entre outras comunidades tradicionais, seja pelo 
uso na medicina popular ou nos sistemas oficiais 
de saúde (BRASIL, 2012; RODRIGUES, DE SIMONI, 
2010). Recentemente, no Brasil e no mundo, novas 
tendências que demonstram maior preocupação 
com a biodiversidade e as ideias de desenvolvimento 
sustentável incentivam o desenvolvimento de estudos 
com plantas medicinais, despertando um interesse 
geral na fitoterapia (BRAGA, 2011).

Em um contexto geral, os extratos das plantas 
são amplamente utilizados para a formulação de 
medicamentos e cosméticos, devido às maiores 
estabilidades química, físico-química e microbiológica, 
padronização, maior concentração de composto 
ativos e a fácil manipulação farmacêutica (OLIVEIRA, 
PETROVICK, 2010).

Dentre as inúmeras famílias de plantas utilizadas na 
medicina tradicional, destaca-se a família Asteraceae, 
uma vez que possui inúmeras propriedades 
cosméticas, aromáticas e, sobretudo, terapêuticas. A 
Asteraceae é uma ampla família de Angiospermas, 
com aproximadamente 1500 gêneros e 25.000 
espécies sendo encontradas em diferentes habitats, já 
que possui uma ótima adaptação ambiental (SOUZA, 
LORENZI, 2012).

Entre os gêneros, tem-se Ageratum, o qual possui 
aproximadamente 30 espécies, embora poucas 
foram investigadas cientificamente. A espécie mais 
estudada, Ageratum conyzoides, é uma planta invasiva 
popularmente conhecida como “catinga-de-bode”, 
“erva-de-são-joão”, “mentrasto”, “agerato”, “picão-
roxo” e dentre outros nomes. É uma planta encontrada 
em regiões tropicais e subtropicais, muito comum 
na África Ocidental e em algumas partes da Ásia e 
América do Sul. No Brasil, é comum nas áreas úmidas 
de todo o nordeste brasileiro, sobretudo de serras 
(LORENZI, MATOS, 2002; OKUNADE, 2002), embora 
também seja encontrada no Sudeste, com destaque 
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para os estados do Rio de Janeiro e de Minas Gerais 
(NAKAJIMA, 2015).

Esta espécie vegetal é uma erva anual ramificada, 
aromática, pilosa e ereta, podendo chegar até um 
metro de altura. As folhas são ovoides com ponta 
aguda, ásperas, opostas, que apresentam um 
comprimento de 3 a 5 cm e um longo pecíolo, e são 
cobertas com finos pelos brancos, assim como as 
hastes. Suas flores são de cor lilás a branca, com cerca 
de 30 a 50 flores em cada capítulo de inflorescência. 
Os frutos são do tipo aquênio, de tamanho pequeno, 
pretos e anemófilos. A raiz é fasciculada, fracamente 
fixada ao solo e apresenta uma coloração entre 
amarelada e marrom. Seu caule é classificado como 
aéreo, com formato cilíndrico e coberto por tricomas. 
Enquanto o caule é verde nas plantas mais jovens, 
pode apresentar coloração marrom nas mais velhas 
(LORENZI, MATOS, 2002; OKUNADE, 2002; SANTOS et 
al., 2016).

A espécie A. conyzoides apresenta uma ampla 
variedade de metabólitos secundários, incluindo 
terpenos, esteroides, flavonoides, cumarinas, taninos, 
óleos essenciais e alcaloides, além de uma série 
de compostos descritos nos extratos vegetais e 
voláteis extraídos de várias partes da planta. Dentre 
os constituintes do óleo essencial, o precoceno I e 
o precoceno II são os achados mais descritos pela 
literatura (OKUNADE, 2002; YADAV et al., 2019).

Tradicionalmente, no Brasil, o extrato aquoso de A. 
conyzoides, vulgo chá, é amplamente utilizado pela 
população como anti-inflamatório, analgésico, anti-
diarreico, no tratamento de cólicas menstruais e de 
artrite (OKUNADE, 2002). Além disso, ao redor do 
mundo, a espécie é utilizada pela medicina popular 
para inúmeras finalidades terapêuticas.

Chahal et al. (2021) fizeram um levantamento de alguns 
dos usos tradicionais de A. conyzoides em diferentes 
países. Na Nigéria, a espécie é utilizada em episódios 
de diarreia, no tratamento de diabetes e para dores 

de ouvido. Em Camarões, é utilizada nas condições 
de sífilis e para aliviar coceiras. Na Índia, por sua vez, 
é utilizada em cortes e feridas como cicatrizante, além 
de ser utilizada como anti-helmíntica e no tratamento 
de distúrbios oculares e de lepra. Ademais, possui 
outros usos populares ao redor do mundo, como no 
tratamento de pneumonia, de distúrbios do sono e de 
dores de cabeça, assim como a aplicação antitetânica, 
antitumoral e inseticida.

Apesar da ampla utilização popular de A. conyzoides, 
poucos estudos realizaram a síntese e o levantamento 
bibliográfico dos artigos que estudaram as 
propriedades farmacológicas e que buscam justificar 
os usos terapêuticos da espécie na medicina popular. 
Diante disso, a presente revisão buscou integrar os 
resultados de pesquisas científicas que estudaram as 
atividades farmacológicas e os potenciais terapêuticos 
de A. conyzoides.

MÉTODOS 
Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, 
baseada nas fases e recomendações de Souza et 
al. (2010), e realizada de acordo com a pergunta 
norteadora: “Quais são as atividades farmacológicas 
de Ageratum conyzoides reportadas na literatura?”. 
A revisão foi construída a partir da busca e coleta de 
dados em bases científicas, seleção de artigos, análise 
crítica, interpretação e discussão dos resultados 
e achados, sintetizando estudos publicados no 
período de 1991 a 2023 (SOUZA et al., 2010). A busca 
foi realizada por meio dos descritores: Ageratum 
conyzoides/efeitos/atividades farmacológicas, e 
suas traduções para inglês (Ageratum conyzoides/
effects/pharmacological activity), empregados com 
o operador booleano “AND” e/ou “OR” ou apenas o 
termo “Ageratum conyzoides” isolado. 

O levantamento bibliográfico foi realizado em 
diferentes bases de dados científicas nacionais e 
internacionais e com acesso pelo Portal de Periódicos 
CAPES e pela Biblioteca Virtual em Saúde (BVS): 
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Scopus (www.scopus.com), SciELO (www.scielo.org/) e 
PubMed (www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

O recorte temporal foi escolhido a partir do estudo 
de Yamamoto et al. (1991), um dos primeiros estudos 
brasileiros encontrados na literatura que abordou 
experimentalmente a atividade farmacológica 
do vegetal e que serviu como base para estudos 
posteriores.

Após a busca dos artigos nos bancos de dados, 
foram analisados os títulos, resumos e palavras-
chave. A partir do que foi encontrado na literatura, 
foram selecionados os estudos que abordavam as 
seguintes atividades farmacológicas associadas ao 
A. conyzoides: efeitos analgésicos, anti-inflamatórios, 
antinociceptivos, antioxidantes, cicatrizantes, 
antiulcerativos, espasmolíticos, hematopoiéticos, 
antidiabéticos e antitumorais. Além disso, foram 
selecionados estudos que avaliaram a toxicidade da 
planta. 

Em seguida, foram considerados elegíveis os artigos 

em português, inglês ou espanhol, disponíveis na 

íntegra e que abordaram as atividades farmacológicas 

selecionadas. Foram excluídos artigos de revisão, 

estudos duplicados, resumos publicados em anais de 

congresso ou em revistas científicas, e não condizentes 

com o recorte farmacológico da presente revisão. 

Exemplos de exclusão incluem estudos relacionados a 

áreas como engenharia, agronomia, ciências sociais e 

ecologia.

Os artigos considerados elegíveis foram submetidos 

à análise crítica do texto integral e discussão dos 

resultados apresentados (SOUZA et al., 2010). Na figura 

1, adaptada do checklist PRISMA 2020 (BMJ, 2021) estão 

apresentados, de forma esquematizada, o processo de 

seleção e os resultados da busca nas bases de dados.

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e seleção dos trabalhos para a revisão. 
Fonte: Elaborada pelos autores, baseada na metodologia.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Na tabela 1, foram descritas, de forma geral, as atividades farmacológicas e potenciais terapêuticos de diferentes 

extratos de Ageratum conyzoides caracterizadas nos artigos selecionados para a presente revisão. Ao levantamento 

bibliográfico, foram selecionados 36 artigos baseados no uso popular de A. conyzoides, sendo 33 artigos sobre 

as atividades farmacológicas, dois estudos sobre toxicidade e um artigo que abordou ambas. A distribuição das 

atividades farmacológicas encontradas e os tipos de estudos realizados em cada artigo analisado estão descritas 

na Figura 2 e Figura 3, respectivamente.

Tabela 1 - Atividades farmacológicas de Ageratum conyzoides.

AUTOR(ES)/ANO 
DE PUBLICAÇÃO       EXTRATO     RESULTADOS

EFEITOS ANALGÉSICOS, ANTI-INFLAMATÓRIOS, ANTINOCICEPTIVOS E ANTIOXIDANTES

Yamamoto et al. (1991) Extrato aquoso de folhas. Não diminuiu o edema inflamatório e nem a resposta à dor.

Magalhães et al. (1997)
Fração solúvel aquosa obtida 
da extração hidroalcoólica de 
folhas.

De acordo com os resultados, pode inibir as reações 
inflamatórias induzidas por estímulos de mobilização de 
neutrófilos.

Galati et al. (2001)
Extrato metanólico e fração de 
flavonoides da parte aérea.

Os resultados sugerem que os flavonoides são responsáveis 
pelo efeito anti-inflamatório do extrato metanólico.

Moura et al. (2005)
Extrato hidroalcoólico de 
folhas.

Os resultados confirmam as propriedades anti-inflamatórias.

Hossain et al. (2013)
Extrato etanólico obtido de 
folhas.

Os resultados obtidos revelam atividades antinociceptivas e 
antioxidantes.

Faqueti et al. (2016)

Extrato padronizado de 
polimetoxiflavonas purificado 
a partir do extrato etanólico 
extraído de folhas.

O extrato exibiu significativos efeitos  antinociceptivo e anti-
inflamatório.

Mello et al. (2016)
Extrato bruto, frações derivadas 
e compostos isolados.

Reduziram significativamente o influxo de leucócitos e 
as proteínas do exsudato, além de reduzir os níveis de 
mediadores pró-inflamatórios.

Harfiani et al. (2017) Extrato etanólico de folhas.
Apresentaram efeito anti artrite reumatoide em ratos, nos 
quais o flavonoide desempenha um papel na inibição dos 
processos inflamatórios crônicos.

Bahtiar et al. (2017) Extrato etanólico de folhas.
Os resultados demonstraram que ao inibir a expressão 
de TNF-α e MMP-9 foi possível prevenir a inflamação e a 
degradação das cartilagens.

Sutjiatmo et al. (2020) Extrato etanólico.
O extrato apresentou atividades antioxidantes e anti-
envelhecimento, no entanto, foram inferiores à quercetina 
(controle).



· 6BJHP . Volume 7, Número 1, 2025BJHP . Volume 7, Número 1, 2025 · 6

Sukmawan et al. (2021a) Óleo essencial.
O óleo essencial apresentou potente ação anti-neuropática 
ao ativar receptores opioides, comparável à pregabalina.

Adelakun et al. (2022) Extrato aquoso de folhas.

O extrato apresentou atividades antioxidantes (redução dos 
níveis de MDA e aumento de SOD ovariano, CAT e peroxidase 
total) e anti-inflamatórias ao reduzir os níveis séricos de 
interleucinas inflamatórias em ratos com Síndrome do 
Ovário Policístico.

Xu et al. (2023a) Extrato aquoso de folhas.
O extrato apresentou ação anti-inflamatória e antibacteriana 
promissora para tratar doenças inflamatórias infecciosas e 
relacionadas ao inflamassoma NLRP3.

Xu et al. (2023b) Extrato aquoso de folhas.
O extrato apresentou redução significativa dos níveis 
de citocinas pró-inflamatórias e suprimiu a ativação da 
expressão do inflamassoma NLRP3.

Sukmawan et al. (2023) Óleo essencial.

Os compostos cariofileno e longifoleno, presentes no 
óleo essencial, porém obtidos e testados isoladamente,  
apresentaram potente ação anti-neuropática ao ativar 
receptores opioides, canais de potássio sensíveis a ATP e 
aumento da concentração de GABA espinhal.

EFEITOS CICATRIZANTES

Arulprakash et al. (2012) Extrato etanólico de folhas.
O uso tópico de A. conyzoides acelera a taxa de cicatrização 
de feridas.

Sukmawan et al. (2021b) Extrato etanólico de folhas.
O uso tópico de A. conyzoides apresentou importante 
atividade anti-inflamatória, antioxidante e imunomoduladora, 
o que acelerou o processo de cicatrização de feridas.

ATIVIDADE ANTI ULCERATIVA

Shirwaikar et al. (2003) Extrato etanólico.
Os resultados indicam atividade gastroprotetora significativa 
em modelos de ratos com úlceras gástricas induzidas por 
ibuprofeno, etanol e por estresse por restrição ao frio.

Fathihah et al. (2003)
Extrato aquoso e extrato 
etanólico.

Ambos extratos indicam atividade gastroprotetora 
significativa contra úlcera gástrica induzida por etanol e HCl.

EFEITOS ESPASMOLÍTICOS

Yamamoto et al. (1991) Extrato aquoso de folhas.
In vitro diminuiu a contração induzida por acetilcolina e 
induziu uma contração tônica que foi antagonizada por 
difenidramina.

Silva, Capaz, Vale (2000)
Fração solúvel em água do 
extrato aquoso das folhas.

Induziu relaxamento da contração do duodeno e do útero.

Perantoni et al. (2020) Óleo essencial.
Apresentou um efeito inibitório sobre a contração do ducto 
deferente.
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EFEITOS HEMATOPOIÉTICOS

Ita et al. (2007) Extrato etanólico de folhas.
O resultado deste estudo indica potenciais hematopoiéticos 
do  extrato e pode possivelmente remediar a anemia.

Ola-Davies, Akinrinde 

(2016)
Extrato etanólico de folhas.

O extrato etanólico restaurou significativamente o 
hematócrito, hemoglobina, hemácias e leucócitos, bem 
como albumina sérica, globulina e proteína total aos valores 
normais de grupos experimentais expostos a arsenato de 
sódio em ratos.

EFEITOS ANTIDIABÉTICOS

Nyunai et al. (2009) Extrato aquoso de folhas.
Os resultados confirmam as propriedades hipoglicêmicas 
em ratos.

Adebayo et al. (2010a)
Precoceno II extraído da fração 
de éter de petróleo.

Observaram uma diminuição significativa no nível de glicose 
no soro dos ratos.

Agunbiade et al. (2012) Extrato aquoso.
Reduziu a glicose sanguínea dos animais experimentais, 
no entanto, apresentou um fraco efeito hipoglicêmico 
comparado ao agente de referência.

Atawodi, Adepoju, Nzelibe 
(2017)

Extratos metanólicos da folha, 
caule e raiz

Reduziu níveis de glicose sanguínea, colesterol (sobretudo 
LDL) e triglicerídeos  em ratos diabéticos.

Ojewale et al. (2020) Extrato etanólico da raiz.

Exibiu atividades anti-hiperglicêmicas e anti-hiperlipidêmica 
e mitigou os danos ao coração causado pela toxicidade 
miocárdica induzida por aloxano associada ao diabetes do 
tipo 1.

Adelakun et al. (2022) Extrato aquoso de folhas.

Reduziu os níveis de glicose, colesterol e triglicérides séricos 
em ratos com Síndrome do Ovário Policístico quando 
comparado ao grupo controle. Reduziu a livre circulação de 
andrógenos e culminou em reduzida liberação de insulina 
pelas células pancreáticas.

EFEITOS ANTITUMORAIS E ANTIPROLIFERATIVOS

Rosangkima, Prasad (2004)
Extrato aquoso e extrato 
metanólico das raízes.

Apresentou atividade antitumoral significativa apenas para 
uma dose do extrato aquoso. Nenhuma das doses do extrato 
metanólico apresentou atividade antitumoral significativa.

Momesso, Moura, 
Constantino (2008)

Frações clorofórmicas e 
metanólicas do extrato bruto.

O tratamento com a fração metanólica foi capaz de inibir o 
crescimento tumoral.

Adebayo et al. (2010b)
Diferentes extratos das folhas 
(éter de petróleo, etilacetato, 
n-butamol, aquoso e etanólico).

O resultado mostrou que A. conyzoides possui propriedades 
anticâncer e anti-radicais.

Bayala et al. (2014) Óleo essencial das folhas.
Houve inibição da proliferação de células LNCaP e de PC-3 de 
câncer de próstata.

Detering et al. (2017)
Extrato de álcool etílico da 
parte aérea.

O ensaio clínico indica que a espécie A. conyzoides pode ser 
um tratamento eficaz para reduzir os sintomas da hipertrofia 
prostática benigna em homens saudáveis, em parte, por 
meio da inibição da atividade da enzima 5-alfa redutase.
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Lin et al. (2020) Flavonoides.

Os resultados confirmaram o efeito antitumoral de 
flavonoides de A. conyzoides sobre células HeLa, sugerindo 
que tais flavonoides podem fornecer um novo composto 
terapêutico para o adenocarcinoma cervical

Fonte: Elaborada pelos autores, baseado nos dados extraídos dos artigos analisados.

Figura 2 - Atividades farmacológicas descritas nos estudos analisados. 
Fonte: Elaborada pelos autores, baseado nos dados extraídos dos artigos analisados.

Figura 3 - Distribuição dos tipos de ensaios metodológicos utilizados nos artigos selecionados nesta revisão. 
Fonte: Elaborada pelos autores, baseado nos dados extraídos dos artigos analisados.
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Efeitos analgésicos, anti-inflamatórios, 
antinociceptivos e antioxidantes
No Brasil, o chá de A. conyzoides é popularmente 
utilizado como anti-inflamatório (OKUNADE, 2002). 
Yamamoto et al. (1991), inicialmente, tentaram 
demonstrar as propriedades anti-inflamatórias 
e analgésicas da espécie, utilizando o extrato 
aquoso (0,1 a 5 g/Kg) em modelos animais, como 
camundongo e rato, de edema de pata induzido por 
carragenina (um agente inflamatório) ou dextrano 
(age expandindo o volume plasmático), mas os 
resultados não confirmaram o uso popular da planta. 
Apesar deste resultado, Magalhães et al. (1997), Galati 
et al. (2001), Mello et al. (2016) testaram esta atividade 
em outros modelos experimentais e/ou com outros 
tipos de extratos, como descritos a seguir.

Magalhães et al. (1997) demonstraram que o 
tratamento de ratos com incapacitação articular 
induzida por carragenina com doses de fração solúvel 
em água obtida do extrato hidroalcoólico de A. 
conyzoides por via intraperitoneal de 30 e 50 mg/kg 
ou por administração oral de doses de 90 e 150 mg/
kg induziram uma redução significativa no tempo de 
elevação da pata e no edema, demonstrando assim 
um efeito anti-inflamatório. Também observaram 
o efeito da fração solúvel em água de A. conyzoides 
sobre a permeabilidade vascular e relataram que o 
extrato da planta exerceu um efeito inibidor sobre a 
permeabilidade vascular cutânea induzida por LTB4 
(leucotrieno envolvido no processo de inflamação e 
produzido a partir de leucócitos) e, em contrapartida, 
potencializou o aumento da permeabilidade vascular 
induzida por histamina. Além disso, utilizando a fração 
solúvel em água obtida do extrato hidroalcoólico 
de A. conyzoides, apontaram inibição das reações 
inflamatórias induzidas por estímulos de mobilização 
de neutrófilos, os quais foram investigados em 
cavidades peritoneais e em bolsas de ar subcutâneas. 
Tais achados, portanto, sugerem que a ação anti-
inflamatória da espécie ocorra apenas em eventos 
inflamatórios dependentes de leucócitos.

Este efeito anti-inflamatório também foi observado 
por Galati et al. (2001), porém com outro tipo de 
extrato.  Ao avaliarem o extrato metanólico e a fração 
de flavonoides da parte aérea de A. conyzoides sobre 
o edema de pata induzido por carragenina em ratos, 
obtiveram resultados que confirmam as propriedades 
anti-inflamatórias da planta, além de sugerirem que 
o efeito anti-inflamatório do extrato metanólico 
depende dos flavonoides, que tem ação antioxidante 
e poderiam produzir uma ação protetora contra danos 
mediados por radicais livres em células e tecidos. Os 
autores sugerem que o efeito anti-inflamatório possa 
estar atribuído à inibição da ativação de NF-kB (fator 
de transcrição) e, consequentemente, à inibição da 
expressão da proteína do gene inflamatório.

Ao utilizar o mesmo método de inflamação induzida 
por carragenina, Mello et al. (2016) sugerem que a ação 
anti-inflamatória de A. conyzoides está relacionada 
à inibição do influxo de leucócitos associada a 
uma redução significativa das concentrações de 
mieloperoxidase e adenosina desaminase, que são 
importantes marcadores de ativação de neutrófilos e 
células mononucleares, respectivamente. Além disso, 
o extrato inibiu a concentração proteica do exsudato 
— fato que parece estar associado à redução das 
concentrações de metabólitos de óxido nítrico (NO).

Moura et al. (2005), por sua vez, em um estudo com 
o extrato hidroalcoólico de A. conyzoides (250 ou 
500 mg/kg por 90 dias), reportaram as propriedades 
anti-inflamatórias da planta, confirmando o uso 
popular, sobre dois modelos: de inflamação subaguda 
(granuloma induzido por pelota de algodão 
implantadas no corpo do animal) e de inflamação 
crônica (artrite induzida por formaldeído) em ratos. 
O extrato da planta reduziu significativamente o 
desenvolvimento de edema de pata em modelos 
de inflamação crônica,  no terceiro dia após o início 
do tratamento. Ademais, não foram observadas 
alterações nos exames bioquímicos e hematológicos 
sugerindo ausência de toxicidade.
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Harfiani et al. (2017), demonstraram efeitos anti-
inflamatórios significativos da planta sobre inflamação 
crônica (artrite reumatoide induzida por adjuvante 
completo de Freund) em pata de ratos, utilizando 
extrato etanólico de folhas de A. conyzoides por 21 
dias. Houve redução no volume do edema de pata, 
nos níveis de leucócitos e linfócitos sanguíneos, 
nas concentrações de TNF-α e nos números de 
osteoblastos. A análise de componentes do extrato 
demonstrou a presença de flavonoide. Os autores 
sugerem que a presença destes desempenha um 
papel na inibição dos processos inflamatórios 
crônicos. Bahtiar et al. (2017), por sua vez, utilizando o 
mesmo extrato de Harfiani et al. (2017), apresentaram 
os efeitos significativos sobre a inflamação de 
osteoartrite induzida por iodoacetato monossódico, 
incluindo a redução da degradação das cartilagens ao 
inibir o TNF-α nos processos de inflamação e a MMP-9 
(enzimas proteolíticas) na reação da colagenase nas 
cartilagens.

Xu et al. (2023a) utilizaram nanopartículas de prata 
verdes biossintetizadas (AgNPs) com extrato aquoso 
de A. conyzoides e exploraram seu mecanismo 
molecular para suprimir a ativação do inflamassoma 
NLRP3 in vitro e in vivo por meio da liberação de 
citocinas pró-inflamatórias, inibindo as etapas de 
iniciação e ativação. Os resultados lançaram luz sobre 
o controle negativo da ativação do inflamassoma 
supracitado na imunidade inata, destacando a 
associação das nanopartículas com A. conyzoides 
como agentes anti-inflamatórias e antibacterianas 
promissoras. Em seu segundo estudo, Xu et al. 
(2023b) identificaram os principais contribuintes do 
extrato aquoso de A. conyzoides por cromatografia 
líquida de ultra-desempenho (UPLC) combinada 
com espectrometria de massa/massa de tempo de 
voo quadrupolo e os identificaram na supressão 
da ativação do inflamassoma NLRP3 em dois tipos 
de macrófagos, além da supressão de liberação de 
interleucina 11 beta (IL-11β), interleucina 18 (IL-18) — 

citocinas que modulam a resposta imune — e TNF-α.

O estudo de Faqueti et al. (2016) demonstrou, 
pela primeira vez, os efeitos antinociceptivos 
e anti-inflamatórios do extrato padronizado 
de polimetoxiflavonas de A. conyzoides (SEPAc) 
através de comportamentos nocifensivos de ratos 
induzidos por formalina, prostaglandina E2, citocinas 
pro-inflamatórias (p.e. IL-1β) e fator de necrose 
tumoral do tipo alfa (TNF-α). O SEPAc (10-300 mg/kg, 
intragástrico) exibiu efeitos antinociceptivos e anti-
inflamatórios em ambas as fases de comportamento 
nociceptivo após injeção de formalina, com inibição 
significativa da formação de edema de pata e 
redução da resposta nocifensiva induzida por 
injeção intraplantar de PGE-2 e injeção intratecal de 
interleucina-1β.

Hossain et al. (2013) investigaram a atividade 
analgésica do extrato etanólico obtido de folhas de 
A. conyzoides utilizando o método de contorções 
induzidas por ácido acético em camundongos 
e obtiveram resultados significativos para a 
atividade antinociceptiva do extrato (500 mg/
kg), estatisticamente semelhante aos resultados 
obtidos nos modelos com diclofenaco sódico (25 
mg/kg de peso corporal). Os autores sugeriram que 
o efeito analgésico periférico da planta pode estar 
relacionado com a inibição das ciclooxigenases (COX) 
e/ou lipoxigenases, além de outros mediadores 
inflamatórios. Por outro lado, a ação analgésica central 
do extrato etanólico pode ser mediada pela inibição 
dos receptores centrais da dor.

Sukmawan et al. (2021a) compararam o óleo essencial 
de A. conyzoides L., que possui cerca de 60 compostos 
identificados, ao não essencial, que inclui alcaloides, 
flavonoides, polifenois, quinonas, esteroides e 
triterpenoides, e à pregabalina, agente de primeira 
linha para tratamento de dor neuropática, acerca da 
atividade anti-dor neuropática usando modelos in 
vivo de lesão por constrição crônica, com testes de 
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hiperalgesia térmica e alodinia. Os animais foram 
divididos em grupos e testados com o componente 
óleo essencial, óleo não essencial e pregabalina, 
de forma individual. A naloxona foi testada contra 
o componente anti-dor neuropática mais potente 
para investigar o envolvimento de receptores 
opioides. Desse modo, concluíram que a atividade 
do componente do óleo essencial foi comparável à 
pregabalina.

Em um estudo posterior, Sukmawan et al. (2023) 
obtiveram e testaram os compostos precoceno II, 
cariofileno e longifoleno, presentes no óleo essencial 
de A. conyzoides, isoladamente. Como resultado, os 
dois últimos apresentaram atividade significativa 
em hiperalgesia ou teste de alodinia realizados em 
camundongos lesionados por constrição crônica e, 
comparados à pregabalina, tendo os compostos efeito 
anti-neuropático equivalente aos da pregabalina. 
No estudo, constatou-se que estes compostos estão 
atuando nos receptores opioides, na ativação do canal 
de potássio sensível a ATP e elevação significativa das 
concentrações espinhais de GABA.

Além disso, o A. conyzoides é uma planta medicinal 
considerada como uma boa fonte de antioxidantes, as 
quais também inibem o processo de envelhecimento. 
Diante disso, Sutjiatmo et al. (2020) estudaram as 
propriedades antioxidantes e antienvelhecimento 
in vitro utilizando o extrato etanólico da planta. Os 
resultados apontaram que a espécie possui atividades 
antioxidantes e antienvelhecimento, ao inibir a 
atividade das elastases e colagenases, embora sejam 
inferiores às atividades da quercetina. Anteriormente, 
Hossain et al. (2013) também reportaram o efeito 
antioxidante de A. conyzoides e mostraram atividade 
de poder redutor e capacidade quelante de íons Fe 
++. Já posteriormente, Adelakun et al. (2023) utilizaram 
o extrato aquoso das folhas de A. conyzoides para 
terapêutica de Síndrome do Ovário Policístico (SOP) 
induzida em ratos fêmeas. Constatou-se que, em 
comparação com o grupo SOP, o grupo em uso da 

terapêutica com o extrato diminuiu significativamente 
os parâmetros indicadores de estresse oxidativo.

Efeitos cicatrizantes
Arulprakash et al. (2012), utilizando o extrato etanólico 
de A. conyzoides (40 mg/kg/dia) sobre feridas (incisões) 
cutâneas de ratos, demonstraram que a aplicação 
tópica de A. conyzoides acelera a taxa de cicatrização 
por melhorar as várias fases de reparo da ferida, 
incluindo a síntese e maturação do colágeno, a 
contração da ferida e a epitelização. Além disso, foi 
observado um aumento de 40% na resistência à tração 
do tecido tratado.

Sukmawan et al. (2021b) utilizaram extratos etanólicos 
de A. conyzoides L. combinado com Centella asiatica 
e preparação de gel de astaxantina em diferentes 
concentrações aplicados, por via tópica, a uma ferida 
de incisão (1,5cm). Ao final do estudo, constataram 
que a combinação de A. conyzoides L. extrato 
etanólico de folha de tipo flor branca 10%, C. asiatica 
L. Extrato etanólico de folha Urb 5% e astaxantina 
0,1% forneceu a melhor atividade de cicatrização de 
feridas, atribuindo aos flavonoides presentes na folha 
de A. conyzoides L., como kaempferol, as atividades 
anti-inflamatória, antioxidante e imunomoduladora. 
Além disso, os alcaloides e saponína da folha também 
exerceram papel na atividade de cicatrização de 
feridas por meio da iniciação de fibroblastos, reparo 
celular e força das células da pele.

Atividade antiulcerativa
Shirwaikar et al. (2003) avaliaram a atividade 
gastroprotetora do extrato etanólico de A. conyzoides 
em modelos de ratos com úlceras gástricas 
induzidas por ibuprofeno, etanol ou por estresse por 
restrição ao frio. As duas doses de extrato etanólico 
administradas por via oral (500 e 750 mg) diminuíram 
significativamente as lesões gástricas. Os três modelos 
de ulceração foram comparados e apresentaram 
melhores resultados em relação aos grupos controles 
tratados com medicamentos utilizados no tratamento 
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e prevenção de úlceras gástricas, como o Misoprostol, 
no caso da ulceração induzida por ibuprofeno, e a 
Famotidina, nas úlceras induzidas por estresse e por 
álcool. Além disso, este estudo sugeriu que a atividade 
gastroprotetora pode ser mediada pelas atividades 
antioxidantes, pela atividade inibidora de canal de 
íons cálcio e pelas propriedades anti-serotoninérgica 
da espécie Ageratum conyzoides.

Segundo os resultados obtidos por Fathihah et al. 
(2003), em experimentos realizados in vivo, tanto 
o extrato etanólico quanto o extrato aquoso de A. 
conyzoides possuem potencial antiulcerativo em ratos 
com úlceras gástricas induzidas por etanol e HCl.

Efeitos espasmolíticos
Yamamoto et al. (1991), utilizando o extrato aquoso 
de A. conyzoides, relataram a diminuição da resposta 
máxima contrátil do íleo de porquinho-da-índia à 
acetilcolina e à histamina, além da indução de uma 
contração tônica neste mesmo órgão, a qual foi 
antagonizada por atropina e difenidramina (anti-
histamínico), sugerindo que o extrato tem uma ação 
agonista parcial nos receptores histaminérgicos.

Por outro lado, Silva, Capaz e Vale (2000) estudaram 
os efeitos da fração solúvel em água (FSA) do extrato 
aquoso das folhas de A. conyzoides sobre a contração 
da musculatura lisa do duodeno e do útero de 
ratos. As doses de 0,2 e 0,4 mg/mL induziram um 
relaxamento do músculo liso tanto do duodeno 
quanto do útero. Os resultados apresentados também 
demonstram que a FSA reduziu a capacidade 
de contração máxima dos órgãos induzida pela 
acetilcolina ou pelo cloreto de cálcio. O relaxamento 
da musculatura lisa foi potencializado pela teofilina 
(ação sinérgica), sugerindo que o efeito observado seja 
por inibição AMPc (adenosina monofosfatase cíclica) 
fosfodiesterase.

Perantoni et al. (2020) demonstraram que o óleo 
essencial de A. conyzoides inibe a contração induzida 
por KCl no ducto deferente de camundongo. Tais 

resultados sugerem o uso de A. conyzoides como 
uma nova opção de tratamento para a ejaculação 
precoce por meio da inibição da contração muscular 
(PERANTONI et al., 2020).

Efeitos hematopoiéticos
No trabalho de Ita et al. (2007), três diferentes doses de 
extrato etanólico obtido de folhas de A. conyzoides (200 
mg/kg, 400 mg/kg e 500 mg/kg) foram administradas 
em ratos por 30 dias. Observou-se um acentuado 
aumento, sobretudo nas doses mais altas do extrato, 
no volume de células sanguíneas, na concentração de 
hemoglobina e no aumento da contagem de glóbulos 
vermelhos, indicando um possível tratamento para 
anemia.

Ola-Davies e Akinrinde (2016), por sua vez, utilizando 
o mesmo extrato, avaliaram o efeito protetor contra 
alterações hematológicas, séricas e histológicas 
induzidas por administração de arsenato de sódio 
em ratos Wistar. Os resultados deste estudo indicam 
que o extrato etanólico de A. conyzoides possui forte 
potencial para proteger contra toxicidades induzidas 
por arsenito de sódio, uma vez que restaurou 
significativamente o hematócrito, a hemoglobina, as 
hemácias e os leucócitos, assim como, restabeleceu os 
valores de albumina sérica, globulina e proteínas totais 
aos valores normais. Os autores sugerem que essa 
melhora deve ocorrer devido ao efeito antioxidante 
dos constituintes da planta. Assim, nota-se que A. 
conyzoides possui notável potencial para reverter as 
alterações nas células sanguíneas.

Atividade antidiabética
Nyunai et al. (2009) estudaram in vivo (em ratos 
diabéticos induzidos por estreptozotocina) o extrato 
aquoso das folhas de A. conyzoides. Neste estudo, 
as doses de 200mg/kg e 300 mg/kg apresentaram 
atividades hipoglicêmicas e anti-hiperglicêmicas 
estatisticamente significantes.

Adebayo et al. (2010a) observaram uma diminuição 
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significativa no nível de glicose no soro dos ratos 
tratados com precoceno II de A. conyzoides isolado, 
sugerindo uma atividade hipoglicemiante do 
composto.

Mais tarde, Agunbiade et al. (2012) reportaram um 
efeito hipoglicemiante do extrato aquoso de A. 
conyzoides relativamente mais fraco comparado ao 
agente de referência (Glibenclamida 10 mg/kg). Por 
isso, sugeriram que o uso desse extrato com outros 
hipoglicemiantes pode ser benéfico para o tratamento 
de diabetes.

Atawodi, Adepoju e Nzelibe (2017) exploraram o 
potencial anti-hiperglicêmico e hipolipidêmico de 
A. conyzoides em ratos diabéticos induzidos por 
estreptozotocina a 60mg/kg em tampão citrato 
frio 0,1 M pH 4,5. Em seus resultados, o uso do 
extrato metanólico de folhas, caules e raízes reduziu 
significativamente os níveis de glicose sérica em 
grupos diabéticos tratados em comparação com o 
controle diabético, além da redução de colesterol 
e triglicérides. Mais tarde, Ojewale et al. (2020) 
utilizaram o extrato etanólico da raiz em ratos 
diabéticos induzidos por aloxana 150mg/kg por via 
intraperitoneal. Nesse estudo, os ratos que receberam 
o extrato melhoraram significativamente os níveis 
de glicose e, consequentemente, o desempenho do 
sistema cardiovascular. Houve, também, diminuição de 
triglicérides e LDL (lipoproteína de baixa densidade) , 
aumento de HDL (lipoproteína de alta densidade) 
e redução do conteúdo cardíaco de catalase (CAT), 
superóxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase 
(GPx) — compostos oxidativos.

Adelakun et al. (2022) relataram importante atividade 
antidiabética e diminuição de obesidade por meio 
do uso terapêutico do extrato foliar aquoso de A. 
conyzoides em ratos fêmeas randomizadas com SOP 
induzida. Em seus resultados, não só reportaram 
a diminuição do peso final da gordura corporal e 
abdominal dos ratos tratados com o extrato de A. 

conyzoides, como também a redução significativa de 
hormônios andrógenos livres, como a testosterona. 
Além disso, houve significativa redução dos níveis de 
glicose, colesterol e triglicérides, aumento de HDL-C 
e diminuição de VLDL-C. Dessa forma, o estudo 
sugere que, para além do sucesso de A. conyzoides 
no tratamento da SOP, o extrato mitigou a síndrome 
metabólica fomentada pela doença.

Atividade antitumoral
Rosangkima e Prasad (2004) estudaram a atividade 
antitumoral dos extratos etanólicos e aquosos de 
cinco diferentes tipos de plantas de regiões da 
Índia, incluindo A. conyzoides, contra ascite murina 
de linfoma de Dalton. Houve atividade antitumoral 
significativa apenas para uma dose (100 mg/kg) 
estudada do extrato aquoso obtido de raízes de A. 
conyzoides.

Momesso, Moura, Constantino (2008), em estudos in 
vivo, avaliaram a atividade antitumoral das frações 
clorofórmica e metanólica do extrato bruto de A. 
conyzoides sobre o crescimento do tumor de Ehrlich. 
Com relação à fração clorofórmica, foi constatado 
que ocorreu indução do crescimento tumoral. Em 
contrapartida, os grupos tratados com as frações 
metanólicas estabilizadas por autoclavagem ou não 
estabilizadas de 50 mg/kg ou com a fração metanólica 
estabilizada de 100 mg/kg apresentaram redução do 
crescimento neoplásico de forma significativa.

Adebayo et al. (2010b) estudaram cinco tipos de 
extratos obtidos das folhas de A. conyzoides (éter de 
petróleo, etilacetato, n-butamol, aquoso e etanólico) 
em algumas linhagens de células tumorais utilizando o 
ensaio de sulforodamina B (in vitro). Os extratos de éter 
de petróleo e, sobretudo, de etilacetato mostraram 
atividade inibitória significativa em diferentes 
linhagens de células tumorais.

Devido ao uso medicinal de A. conyzoides e outras 
plantas em Burkina Faso, na África Ocidental, Bayala et 
al. (2014) estudaram, além das atividades antioxidantes 
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e anti-inflamatórias, a atividade antiproliferativa dos 
óleos essenciais das plantas sobre linhagens de células 
tumorais. Os autores reportaram que A. conyzoides 
apresentou efeito antiproliferativo em células tumorais 
prostáticas (LNCaP e PC-3) e linhagens celulares 
de glioblastoma (SF-767 e SF-763). Os resultados 
justificaram a utilização de A. conyzoides e de outras 
plantas da região de Burkina Faso na medicina 
tradicional como antioxidantes, anti-inflamatórios e 
anti tumorais/antiproliferativos.

Detering et al. (2017), na Austrália, realizaram um 
ensaio clínico, duplo-cego, randomizado e controlado 
por placebo com o objetivo de avaliar a eficácia 
e segurança de A. conyzoides no tratamento de 
hipertrofia prostática benigna (HPB). Neste estudo, 109 
homens com diagnóstico de HPB e idade entre 41 e 76 
anos receberam, durante 12 semanas, comprimidos de 
250 mg/dia de extrato de álcool etílico da parte aérea 
de A. conyzoides. Foram observadas uma redução 
do IPSS total (Escore Internacional de Sintomas 
Prostáticos) e da frequência urinária após tratamento. 
No entanto, os exames indicaram que os níveis de 
hormônios esteroidais, de globulina ligadora de 
hormônios sexuais (SHBG), do antígeno prostático 
específico (PSA), de lipídeos e de glicose sanguínea 
não apresentaram mudanças significativas. O extrato 
de A. conyzoides foi efetivo na redução da expressão 
de RNAm que codifica a enzima 5-alfa-redutase do 
tipo 2 e do tipo 1 em células da próstata humana, 
sugerindo que A. conyzoides pode ser um tratamento 
efetivo para reduzir os sintomas de HPB em homens 
saudáveis, por meio da inibição da atividade da 
enzima 5-alfa-redutase.

Lin et al. (2020) estudaram os efeitos antitumorais 
dos flavonoides presentes em A. conyzoides no 
adenocarcinoma cervical humano. Primeiramente, 
detectaram os flavonoides na planta que inibiram 
significativamente a proliferação, invasão, migração 
e clonalidade das células HeLa — células tumorais de 
grande capacidade mitótica — do adenocarcinoma 

cervical humano in vitro. Durante o estudo, relatou-se 
a capacidade desses flavonoides de induzir a parada 
da fase S e apoptose e, consequentemente, a 
redução do nível de espécies reativas de oxigênio 
intracelular (ROS) nessas células. Além disso, in vivo, 
demonstraram que os flavonoides de A. conyzoides 
inibiram significativamente o crescimento do tumor de 
xenoenxerto HeLa e a transição epitelial-mesenquimal.

Avaliação da toxicidade
A. conyzoides possui uma ampla variedade 
de metabólitos secundários, frequentemente 
relacionados a mecanismos de proteção da planta 
contra predadores e patógenos. Alguns compostos 
podem causar alterações metabólicas prejudiciais ao 
homem e aos animais, por isso, é relevante o estudo da 
toxicidade da espécie. Três estudos sobre a avaliação 
toxicológica de A. conyzoides foram selecionados e 
estão apresentados na Tabela 2.
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AUTOR(ES)/ANO DE 
PUBLICAÇÃO

EXTRATO OBJETIVO RESULTADOS

TOXICIDADE

Adebayo et al. (2010a)
Precoceno II extraído da fração 
de éter de petróleo.

Avaliação toxicológica de 
precoceno II in vivo.

Não apresentou toxicidade.

Diallo et al. (2014)
Extrato hidroalcoólico de A. 
conyzoides.

Avaliação toxicológica in 
vitro e in vivo.

Foi relatado aumento do peso 
do fígado, do baço e dos rins, 
além do aumento da glicose 
sanguínea. Os efeitos foram 
atribuídos aos alcaloides.

Palmer et al. (2019)
Extrato etanólico sem 
alcaloides de A. conyzoides.

Avaliação de segurança 
toxicológica.

Não apresentou toxicidade.

Tabela 2 - Avaliação toxicológica de Ageratum conyzoides.

Fonte: Elaborada pelos autores, baseado nos dados extraídos dos artigos analisados.

Adebayo et al. (2010a) avaliaram a toxicidade do 

precoceno II (25 e 50mg/kg) in vivo e não relataram 

nenhuma variação estatisticamente significativa nos 

níveis de transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), 

transaminase glutâmico-pirúvica (TGP), proteína total, 

albumina, bilirrubina total, ureia e creatinina. Além 

disso, os cortes histológicos não demonstraram lesões 

para fígado, rim ou baço que sugerissem toxicidade.

Diallo et al. (2014), por sua vez, realizaram um 

estudo de toxicidade subcrônica in vivo em 90 

dias e a toxicidade in vitro de A. conyzoides (extrato 

hidroalcoólico). Os autores  reportaram um aumento 

relativo do fígado, baço e rim em comparação ao 

grupo controle, além de um aumento significativo de 

glicose sanguínea, de TGO e de TGP para as doses de 

500 e 1000 mg/kg. Os autores atribuíram os efeitos 

tóxicos aos alcaloides totais, sobretudo os alcaloides 

pirrolizidínicos presentes nesta espécie. Já Palmer et 

al. (2019) avaliaram a toxicidade do extrato etanólico 

de A. conyzoides sem alcaloides nas doses de 500, 

1000 e 2000 mg/kg/d durante 90 dias consecutivos e 

observaram que não houve toxicidade.

CONCLUSÃO 
Diante do exposto e dos diferentes resultados 

observados nos artigos revisados, é possível afirmar 

que os usos populares de Ageratum conyzoides 

possuem evidências científicas que sugerem inúmeros 

benefícios e possibilidades terapêuticas da espécie 

vegetal diante dos processos fisiopatológicos. Dentre 

os estudos selecionados, apenas um utilizou ensaio 

clínico como método de avaliação, enquanto o 

restante se limitava a estudos in vitro e/ou in vivo. Isso 

indica que, apesar dos resultados observados, ainda 

é necessário o desenvolvimento de mais estudos, 

principalmente com o extrato aquoso, tendo em vista 

que é a forma mais consumida pela população. 
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ABSTRACT
Introduction: The lifelong treatment, comorbidities and complications of type 2 diabetes mellitus (T2DM) may 
result in compromised patients’ quality of life (QOL). This study aimed to evaluate the QOL of patients with 
T2DM and analyze the association between clinical, sociodemographic and laboratory variables with the QOL. 
Methods: A cross-sectional study was carried out in 265 patients with T2DM treated at the Basic Health Units. 
QOL, knowledge and attitude were evaluated by validated questionnaires. Clinical, sociodemographic and 
laboratory data were collected. Results: Among patients interviewed, 53.6% had good, 31.7% very good, 10.9% 
regular and 3.8% excellent QOL. The levels of glycated hemoglobin (HbA1c), isolated albuminuria and urinary 
albumin/creatinine ratio were higher in the group of patients with regular QOL than in the group with good, 
very good or excellent QOL. The group with regular QOL had a higher proportion of individuals with HbA1c 
levels ≥ 7.0%, high-density lipoprotein cholesterol ≤ 50 mg/dL and isolated albuminuria ≥ 174 mg/L compared 
to the group with good, very good or excellent QOL. Knowledge and attitude towards T2DM had no impact on 
QOL, whereas female sex was independently associated with regular QOL. Conclusion: Poor glycemic control, 
increased albuminuria, reduced high-density lipoprotein cholesterol levels were more frequent in T2DM patients 
with regular QOL and female sex were independently associated with regular QOL.

Keywords: Diabetes complications; Health knowledge, attitudes, practice; Indicators of quality of life.

RESUMO
Introdução: O tratamento por toda vida, comorbidades e complicações do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
podem resultar em comprometimento da qualidade de vida (QV). Este estudo teve como objetivo avaliar a QV 
de pacientes com DM2 e analisar a associação entre parâmetros sociodemográficos, clínicos e laboratoriais 
com a QV. Métodos: Foi realizado um estudo transversal com 265 pacientes com DM2 atendidos nas Unidades 
Básicas de Saúde. QV, conhecimento e atitude foram avaliados por questionários validados. Foram coletados 
dados sociodemográficos, clínicos e laboratoriais. Resultados: Dentre os pacientes, 53,6% apresentaram QV 
boa, 31,7% muito boa, 10,9% regular e 3,8% excelente. Os níveis de hemoglobina glicada (HbA1c), albuminúria 
isolada e relação albumina/creatinina urinária foram maiores no grupo de pacientes com QV regular do que no 
grupo com QV boa, muito boa ou excelente. O grupo com QV regular apresentou maior proporção de indivíduos 
com níveis de HbA1c ≥ 7,0%, colesterol da lipoproteína de alta densidade ≤ 50 mg/dL e albuminúria isolada ≥ 174 
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mg/L em comparação com o grupo com QV boa, muito boa ou excelente. Conhecimento e atitude em relação ao 

DM2 não tiveram impacto na QV, enquanto que o sexo feminino foi independentemente associado com uma QV 

regular. Conclusão: Controle glicêmico insatisfatório, albuminúria aumentada e níveis reduzidos de colesterol da 

lipoproteína de alta densidade foram mais frequentes nos pacientes com DM2 com qualidade de vida regular e o 

sexo feminino foi independentemente associado à qualidade de vida regular.

Palavras-chaves: Conhecimentos, atitudes e práticas em saúde; Complicações do diabetes; Indicadores de 

qualidade de vida.

INTRODUCTION 
As it is a chronic disease, type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) individuals who maintain poor glycemic 
control may develop complications over time 
such as retinopathy, nephropathy, neuropathy 
and cardiovascular disease. These complications 
significantly increase the costs of patient care and 
harm their quality of life (QOL) (FARIA et al., 2013). 

Living with DM is characterized by states of imbalance 
related to metabolic changes, psychological 
readjustments, changes in eating habits, among 
others, which becomes a challenge for the patient and 
their family members and is associated with strong 
social impact on patients' lives (MOREIRA et al., 2009). 
These social and emotional factors can impact the 
metabolic control of the disease, which is related to 
the action of counter-regulatory hormones, such as 
adrenalin (FLÔR et al., 2018).

Health prevention, promotion and recovery are 
objectives for a better QOL of the individual with 
T2DM, strategies adopted by primary health care, as a 
national public policy. QOL is increasingly being used 
to evaluate the impact of a disease on a population, 
because this factor is recognized as an important 
public health indicator (MIRANZI et al., 2008; OLIVEIRA-
CAMPOS et al., 2013).

The evaluation of patient's knowledge about T2DM 
and their attitudes towards the disease is extremely 
important for the adoption of health care strategies 

actions that aim to promote a healthy lifestyle and 
diet, encourage the practice of physical activity and 
the adherence to pharmacological treatment. DM 
education and a positive attitude towards the disease 
are related to the success of the treatment, good 
glycemic control, prevention of complications and 
QOL patients' improvement (RODRIGUES, 2011).

In this context and considering the lack of 
Brazilian studies about the influence of clinical, 
sociodemographic and laboratory variables on the 
QOL of T2DM patients, it is essential to identify the 
factors that contribute to a poor QOL. It is believed 
that these findings may be useful to guide public 
policies aimed at improving QOL of patients affected 
by the disease, developing autonomy and increasing 
the well-being of these individuals. Therefore, the aim 
of this study was to evaluate the QOL of patients with 
T2DM and analyze the association between clinical, 
sociodemographic and laboratory variables with the 
QOL.

METHODS
This is a cross-sectional observational study. Data were 
obtained from patients with T2DM between May 2018 
and December 2019 in Divinópolis - MG. This city has 
43 primary health care units, which offers treatment to 
approximately 10,800 patients with T2DM. 

The study population consisted of patients aged 
between 18 and 80 years with clinical and laboratory 
diagnosis of T2DM, cared for at primary health care 
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units and who had registered data in the Integrated 
Health System. The exclusion criteria were people who 
were unable to respond legally and those with mental 
disabilities.

The study performed by Miranzi et al. (2008) was used 
for sample calculation. It was estimated that 20% 
of patients with T2DM have reasonable QOL, with 
a sampling error of 5% and a 95% confidence level, 
resulting in 241 patients with T2DM. To this value 10% 
was added for possible losses resulting in a total of 265 
patients.

The city is divided into eleven health regions. In 
each region, one primary health care unit that had 
a minimum structure for the application of data 
collection instruments, as recommended by CNS/
MS Resolution No. 466/12, was chosen by lottery. 
The eleven selected primary health care units had 
1,523 patients with T2DM who had registered data in 
Integrated Health System. Among these, 265 patients 
were interviewed on the days they were at the primary 
health care units for medical appointment or to collect 
blood sample for tests, with the number of patients 
interviewed in each health care unit proportional to 
the number of patients attended and registered in that 
unit. Convenience sampling was carried out to recruit 
patients from each primary health care unit selected.

The main clinical, sociodemographic and laboratory 
data that could be associated with a worse quality of 
life of T2DM patients were collected. Socioeconomic 
and demographic data, data related to lifestyle, 
medication use and general health status, including 
the main comorbidities and complications of DM, 
were collected through a questionnaire. Clinical data, 
including medication use and main comorbidities 
and complications of DM, was also collected from 
the Integrated Health System and medical records. 
Laboratory data were collected from the Integrated 
Health System and medical records, considering the 
most recent exam available in the last 6 months. 

During the interview, others validated questionnaires 
were also applied, including the Summary Brazilian 
Version of the Diabetes Instrument Quality of Life 
Measure (DQOL-Brazil-8) (CORRER et al., 2008); Brazilian 
version of the Diabetes Knowledge Questionnaire 
Instrument (DKN-A) (RODRIGUES, 2011) and Brazilian 
version of the Attitude Questionnaire Instrument 
(ATT-19) (TORRES et al., 2005).

Data from the DQOL Brasil-8 questionnaire were 
assessed using a 5-point Likert scale. Scores range 
from 1 “a lot” to 5 “nothing” for the satisfaction 
domain and range from 1“never” to 5 “forever” for the 
domains of impact and concerns. On these scales, the 
closer the result is to 1, the better the QOL. The QOL 
of patients was determined based on the average 
score obtained for the domains and was classified as: 
excellent (average score 1), very good (average score 
2), good (average score 3), regular (average score 2) 
and poor (average score 1) (CORRER et al., 2008).

The data attributed to the DKN-A questionnaire used 
score one for correct answer and zero for the incorrect 
answer. Items 1 to 12 require a single correct answer, 
while items 13 to 15 require two correct answers to 
obtain score one. The total score can vary from 0 to 15, 
with a total score above 8 indicating that the patient 
has knowledge about T2DM (RODRIGUES, 2011; 
TORRES et al., 2005).

The ATT-19 questionnaire assessed the information 
using a 5-point Likert scale (score 1 for “strongly 
disagree” to score 5 for “strongly agree”). The total 
score can vary from 19 to 95 points and a total score 
above 70 points indicates a positive attitude towards 
the disease (TORRES et al., 2005). After the analysis, 
it was observed that no patient had a score above 
70 points, therefore, a score of 55 points (60% of the 
score) was used as indicative of a positive attitude. This 
adaptation was made to enable comparison between 
higher and lower scores in this study.
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For the statistical analysis of the data, patients 

were distributed into two groups according 

to QOL: group 1 patients with regular QOL; 

and group 2 patients with good, very good 

or excellent QOL. The results obtained were 

analyzed using the statistical program SPSS 20.0. 

The Shapiro-Wilk normality test was performed 

for continuous variables. For the variables that 

presented a normal distribution, the mean and 

standard deviation values were calculated, and 

the T test was used to compare the groups. For 

variables that did not have a normal distribution, 

the median and the 25 and 75% percentiles were 

calculated, and the Mann Whitney U test was used 

to compare the groups. Categorical variables were 

presented as absolute and relative frequencies, 

and the chi-square test was used to compare 

these variables. Multivariate logistic regression 

analysis was performed to assess which variables 

are independently associated with regular quality 

of life. The variables included in this analysis were 

previously associated with regular quality of life in 

the bivariate logistic regression analysis (p < 0.20). 

The value p < 0.05 was considered significant.

Regarding to the ethical aspects, this study was 

approved by the Human Research Ethics Committee 

of the Federal University of São João Del Rei - Campus 

Centro Oeste (CEP CCO) in December 2017 (nº 

2,433,578). Patients who agreed to participate in the 

study signed the Informed Consent Form.

RESULTS

Among the 265 interviewed patients with T2DM, the 

QOL of the patients assessed using the DQOL-Brazil-8 

questionnaire was good for 53.6% (n = 142), very good 

for 31.7% (n = 84), regular for 10.9% (n = 29) and great 

for 3.8% (n = 10).

Clinical and sociodemographic characteristics, 

knowledge about diabetes and attitude to disease of 

patients with T2DM classified according to QOL are 

presented in Table 1. Female sex was more frequent 

and male sex was less frequent in patients with regular 

QOL compared with those with good, very good or 

excellent QOL (p = 0.009). Patients with regular QOL 

had younger age of T2DM diagnoses (p < 0.001) and 

longer duration of T2DM (p = 0.011) than those with 

good, very good or excellent QOL.
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Table 1: Clinical and sociodemographic characteristics, knowledge about diabetes and attitude to disease of patients with 

type 2 diabetes mellitus classified according to quality of life evaluated using the Summary Brazilian Version of the Diabetes 

Instrument Quality of Life Measure (DQOL-Brazil-8).

NUMBER OF 
PATIENTS

PATIENTS WITH 
REGULAR QUALITY 

OF LIFE

PATIENTS WITH 
GOOD OR VERY 

GOOD OR GREAT 
QUALITY OF LIFE

P VALUE

Individuals number (n) 29 236

Male (n, %) 79 3 (10.3) 76 (32.2) 0.009*

Female (n, %) 186 26 (89.7) 160 (67.8) 0.009*

Age (years) 265 70 ± 9 56 ± 7 NS

Height (m) 265 1.60 ± 0,11 1.59 ± 0,07 NS

Weight (kg) 265 82 ± 4 86 ± 4 0.047*

BMI (kg/m2) 265 32 ± 3 34 ± 2 NS

BMI < 25 kg/m2 (n, %) 47 4 (15.4) 43 (20.2) NS

BMI 25 a < 30 kg/m2 (n, %) 79 6 (23.1) 73 (34.3) NS

BMI ≥ 30 kg/m2 (n, %) 113 16 (61.5) 97 (45.5) NS

T2DM diagnoses age (years) 265 45 ± 3 50 ± 12 < 0.001*

T2DM duration (years) 265 25 ± 6 6 ± 5 0.011*

Duration of T2DM (<10 years) 113 8 (27.6) 105 (44.9) NS

Duration of T2DM (≥ 10 years) 150 21 (72.4) 129 (55.1) 0.056

Current smoking (n,%) 24 3 (10.3) 21 (9.0) NS

Previous smoking (n,%) 53 4 (13.8) 49 (20.9) NS

Drinking alcohol 3 or more times a 
week (n,%) 7 0 (0.0) 7 (3.0) NS

Practice of physical activity 3 or 
more times a week (n,%) 86 11 (37.9) 75 (31.8) NS

Have knowledge about diabetes 
according to Brazilian version of 
DKN-A instrument (n,%)

63 56 (23.7) 7 (24.1) NS

Positive attitude towards diabetes 
according to Brazilian versions of 
ATT-19 instrument** (n,%)

62 56 (23.7) 6 (20.7) NS

Data obtained from interviews with patients and consultation of medical records. Variables with a normal distribution were expressed 
as mean ± standard deviation and were compared using the Student's T test. Variables that did not have a normal distribution were 
expressed as median (25% - 75% percentile) and were compared using the Mann-Whitney U test. Categorical variables were expressed 
as absolute and relative frequency n (%) and were compared using the Chi test. -Square. * p <0.05 for patients with good or very 
good or excellent quality of life compared to patients with regular quality of life. ASA = acetylsalicylic acid, NS = not significant. ** 

nephroprotective drugs consisted of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and angiotensin receptor blockers (ARB).
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Through the DKN-A questionnaire it was observed 

that most patients with T2DM included in this study 

have no knowledge about T2DM (n = 202; 76.2%). 

Through the ATT-19 questionnaire, regarding attitude 

towards T2DM, there was no statistically significant 

difference between the group of patients with regular 

QOL and the group with good, very good or excellent 

QOL. It is important to highlight that a score of 55 

points and not 70 points was used as indicative of a 

positive attitude in this study.

Medications used, comorbidities and DM 

complications of patients with T2DM classified 

according to QOL are presented in Table 2. Oral 

antidiabetic agents (p = 0.036) were used less 

frequently and insulin was used more frequently (p = 

0.023) by patients who have a regular QOL compared 

to those who have a good, very good or excellent 

QOL. Angina (p = 0.026), congestive heart failure (p = 

0.002), stroke (p = 0.005) and depression (p = 0.021) 

were more frequent in patients with regular QOL. 

Table 2: Medications used, comorbidities and DM complications of patients with type 2 diabetes mellitus classified 
according to quality of life.

NUMBER 
OF 

PATIENTS

PATIENTS WITH 
REGULAR QUALITY 

OF LIFE

PATIENTS WITH GOOD 
OR VERY GOOD OR 

GREAT QUALITY OF LIFE
P VALUE

Individuals number (n) 29 236

Use of oral antidiabetics (n,%) 173 14 (48.3) 159 (67.4) 0.036*

Insulin use (n,%) 105 17 (58.6) 88 (37.3) 0.023*

Statin use (n,%) 146 14 (48.3) 132 (55.9) NS

AAS use (n,%) 110 13 (44.8) 97 (41.1) NS

Use of antihypertensive drugs (n,%)        215 25 (86.2) 190 (80.5) NS

Use of nephroprotective drugs** (n, %) 143 17 (58.6) 126 (53.4) NS

Hypertension (n,%) 223 26 (89.7) 197 (83.5) NS

Dyslipidemia (n,%) 150 19 (65.5) 131 (56.0) NS

Acute myocardial infarction (n,%) 27 5 (17.2) 22 (9.3) NS

Angina (n,%) 50 10 (34.5) 40 (16.9) 0.026*

Congestive heart failure (n,%) 31 9 (31.0) 22 (9.3) 0.002*

Stroke (n,%) 12 5 (17.2) 7 (3.0) 0.005*

Thrombosis (n,%) 21 3 (10.3) 19 (8.1) NS

Diabetes kidney disease (n,%) 29 5 (17.2) 24 (10.2) NS

Cataract (n,%) 84 7 (24.1) 77 (32.6) NS

Diabetic retinopathy (n,%) 70 7 (24.1) 63 (26.7) NS

Diabetic neuropathy (n,%) 42 3 (10.3) 39 (16.5) NS

Cirrhosis (n,%) 6 0 (0.0) 6 (2.5) NS

Cancer (n, %) 18 2 (6.9) 16 (6.8) NS

Depression  (n, %) 71 13 (44.8) 58 (24.6) 0.021*

Data obtained from interviews with patients and consultation of medical records. Variables with a normal distribution were expressed 
as mean ± standard deviation and were compared using the Student's T test. Variables that did not have a normal distribution were 
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Number of individuals (n) 265 29 236

Fasting blood glucose (mg/dL) 253 98 ± 68 154 ± 57 NS

HbA1c (%) 238 7.7 ± 1.9 7.4 ± 2.0 0.043*

Triglycerides (mg/dL) 248 130 ± 90 159 ± 16 NS

Total cholesterol (mg/dL) 249 201 ± 11 184 ± 19 NS

LDL cholesterol (mg/dL) 204 122 (105 – 139) 82 (81 – 100) NS

HDL cholesterol mg/dL) 241 53 ± 6 58 ± 13 NS

Non-HDL cholesterol (mg/dL) 204 148 ± 6 126 ± 22 NS

Isolated albuminuria (mg/L) 59 234 ± 329 3 ± 3 < 0.001*

RAC (mg/g) 32 625 ± 875 7 ± 5 0.035*

Creatinine (mg/dL) 237 1.0 ± 0.4 0.9 ± 0.2 NS

GFR (mL/min/1.73 m2) 237 67 ± 13 83 ± 16 NS

Fasting blood glucose ≥ 130 mg/dL (n,%) 127 15 (55.6) 112 (49.6) NS

HbA1c ≥ 7.0% (n,%) 146 21 (77.8) 125 (59.0) 0.044*

Triglycerides ≥ 150 mg/dL (n,%) 117 15 (55.6) 102 (46.6) NS

Total cholesterol ≥ 190 mg/dL (n,%) 113 15 (55.6) 98 (44.3) NS

LDL cholesterol ≥ 100 mg/dL (n,%) 106 15 (62.5) 91 (44.6) NS

HDL cholesterol ≤ 50 mg/dL (n,%) 128 19 (70.4) 109 (5.2) 0.045*

Non-HDL cholesterol ≥ 130 mg/dL (n,%) 126 16 (59.3) 110 (50.0) NS

Isolated albuminuria ≥ 14 and <174 
mg/L (n,%) 22 2 (40.0) 20 (37.7) NS

Isolated albuminuria ≥ 174 mg/L (n,%) 5 2 (40.0) 3 (5.7) 0.020*

ACR ≥ 30 and <300 mg/g (n,%) 6 1 (20.0) 5 (18.5) NS

ACR ≥ 300 mg / g (n,%) 8 2 (40.0) 6 (22.2) NS

Creatinine ≥ 1.4 mg/dL (n,%) 18 1 (4.0) 17 (8.1) NS

GFR <60 mL/min/1.73 m2 (n,%) 78 11 (44.0) 67 (31.8) NS

expressed as median (25% - 75% percentile) and were compared using the Mann-Whitney U test. Categorical variables were expressed 
as absolute and relative frequency n (%) and were compared using the Chi test. -Square. * p <0.05 for patients with good or very 
good or excellent quality of life compared to patients with regular quality of life. ASA = acetylsalicylic acid, NS = not significant. ** 

nephroprotective drugs consisted of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and angiotensin receptor blockers (ARB).

Laboratory characteristics of patients with T2DM classified according to QOL are presented in Table 3. Patients with 
regular QOL presented higher values of HbA1c (p = 0.043), isolated albuminuria (p <0.001) and albumin/creatinine 
ratio (RAC) (p = 0.035) than those with good, very good or excellent QOL. Furthermore, higher frequency of HbA1c 
≥ 7.0% (p = 0.044); high density lipoprotein cholesterol ≤ 50 mg/dL (p = 0.045) and isolated albuminuria ≥ 174 
mg/L (p = 0.020) was observed in patients with regular QOL.

Table 3: Laboratory characteristics of patients with type 2 diabetes mellitus classified according to quality of life.

Number of 
patients

Patients with 
regular quality 

of life

Patients with good or very 
good or excellent quality of life p value 
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Data obtained from medical records. Variables with a normal distribution were expressed as mean ± standard deviation and were 
compared using the Student's T test. Variables that did not have a normal distribution were expressed as median (25% - 75% percentile) 
and were compared using the Mann-Whitney U test. Categorical variables were expressed as absolute and relative frequency n (%) and 
were compared using the Chi test. -Square. * p <0.05 for patients with good, very good or excellent quality of life compared to patients 
with regular quality of life. HbA1c = glycated hemoglobin, HDL = high density lipoprotein, LDL = low density lipoprotein, NS = not 

significant, RAC = albumin / creatinine ratio, GFR = glomerular filtration rate.

Table 4: Association between clinical and laboratory variables with good or very good or excellent quality of life.

Variable

Good or Very Good or Excellent 
Quality of Life x Regular Quality of 
Life - Bivariate Logistic Regression 

Analysis - Odds Ratio (95% CI)

Good or Very Good or Excellent Quality 
of Life x Regular Quality of Life - 

Multivariate Logistic Regression Analysis 
- Odds Ratio (95% CI)

Women 0.243 (0.071 – 0.828), p = 0.024* 0.166 (0.031 – 0.877), p = 0.035*

Unemployment or unpaid work 0.356 (0.138 – 0.920), p = 0.033* NS

BMI ≥ 30 kg/m2 0.523 (0.227 – 1.204), p = 0.128 NS

Use of oral antidiabetics 2.212 (1.017 – 4.814), p = 0.045* NS

Insulin use 0.420 (0.192 – 0.920), p = 0.030* NS

T2DM duration ≥ 10 years 0.468 (0.199 – 1.100), p = 0.081 NS

Acute myocardial infarction 0.493 (0.171 – 1.422), p = 0.191 NS

Angina 0.388 (0.168 – 0.896), p = 0.027* NS

Congestive heart failure 0.228 (0.093 – 0.562), p = 0.001* NS

Brain stroke 0.147 (0.043 – 0.498), p = 0.002* NS

Depression 0.401 (0.182 – 0.883), p = 0.023* NS

HbA1c ≥ 7.0% 0.411 (0.159 – 1.059), p = 0.066 NS

LDL cholesterol ≥ 100 mg/dL 0.483 (0.202 – 1.155), p = 0.102 NS

HDL cholesterol ≤ 50 mg/dL 0.441 (0.185 – 1.052), p = 0.065 NS

The bivariate and multivariate logistic regression analyzes were performed using the group of patients with good or very good or 
excellent quality of life as a reference. * p <0.050 for patients with good or very good or excellent quality of life compared to patients 
with regular quality of life. T2DM = type 2 diabetes mellitus, HbA1c = glycated hemoglobin, HDL = high density lipoprotein, 95% CI = 95% 

confidence interval, BMI = body mass index, LDL = low density lipoprotein, NS = not significant.

Table 4 presents the association between clinical, sociodemografic and laboratory variables with good or very 
good or excellent quality of life. According to multivariate analysis, female sex was independently associated with 
a regular QOL (OR = 0.166 (0.031 – 0.877), p = 0.043).
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DISCUSSION 
Since 1948, the World Health Organization (WHO) 
defines health as "the state of the most complete 
physical, mental and social well-being, and not just the 
absence of disease". This new definition had important 
implications, since in addition to the treatment 
and prevention of diseases, health systems had to 
adopt strategies to promote the health and QOL of 
individuals (SCLIAR, 2007). The treatment of T2DM 
requires the chronic use of medications and changes 
in diet and lifestyle habits, which results in the 
emergence of emotional problems and impairment 
patients' QOL. This situation can still be intensified 
by the comorbidities and chronic complications of 
DM (GROSS, 2004). Among patients interviewed in 
this study, 53.6% had good, 31.7% very good, 10.9% 
regular and 3.8% excellent QOL, reflecting the impact 
of the disease in the patients’ QOL.

The epidemiological profile of individuals with T2DM 
was characterized by the predominance of females, 
which was independently associated with a worse 
QOL. Women seek frequently for better health care, 
favoring the disease diagnosis, and the demand for 
family health care is a role for women in our society 
(Miranzi et al., 2008; Valença et al., 2018). For Gomes 
et al. (2007), the characteristics of men as strong and 
invulnerable could be questioned by searching for 
health services. On the other hand, a study conducted 
by Moreschi et al. (2018) found no significant 
difference between QOL and the sex of patients with 
T2DM. However, these authors used the WHOQOL-Bref 
questionnaire to evaluate the QOL of patients, which 
is not specific to asses the QOL of DM patients and has 
not been adapted to the Brazilian population.

A longer duration of the T2DM, assessed by a longer 
time since diagnosis, was associated with a worse 
QOL. Patients with long-term illness in general have 
poor glycemic control favoring complications, which 
makes it difficult to manage the disease, contributing 
to a worse QOL (LIMA et al., 2018). It was also 

observed that younger age of T2DM at diagnoses was 
associated with a worse QOL. Possibly, most patients 
with a younger age at diagnosis had a longer duration 
of diabetes in this study, which would explain this 
finding.

Patients who had poor glycemic control with HbA1c 
≥ 7% had worse QOL, since it is associated with the 
appearance of complications and comorbidities, 
contributing to a worse QOL (TONETTO et al., 2019). 
According to the Brazilian Diabetes Society (SBD, 
2024), the HbA1c target is < 7.0% for adults, < 7.5% 
for healthy elderly people and < 8.0% for debilitated 
elderly people. Despite that, it was used a single target 
of < 7.0% for the analyses since this study included 
adults and elderly people, and even so an association 
between HbA1c ≥ 7% and a regular QOL was found.

Elevated levels of low density lipoprotein cholesterol 
and reduced levels of high density lipoprotein 
cholesterol are associated with an increased risk of 
cardiovascular complications (FALUDI et al., 2017). 
However, there was no association between the 
presence of dyslipidemia (data reported by patients 
or collected in medical records) or elevated levels of 
low density lipoprotein cholesterol with worse QOL in 
this study. On the other hand, high density lipoprotein 
cholesterol levels < 50 mg/dL were associated with a 
worse QOL.

Cardiovascular complications caused by T2DM, 
such as stroke, angina and congestive heart failure 
were associated with a worse quality of life in the 
present study. Patients with T2DM who suffered 
stroke have a great tendency to develop sadness and 
depression. Patients becomes more dependent on 
their relatives and this dependence generates feelings 
of worthlessness and low self-esteem, a fact that can 
compromise treatment adherence and may affect the 
patients’ QOL (Venditti Junior et al., 2019).Depression is 
indeed a factor that worsens the QOL of patients with 
T2DM (CAMPOS; RODRIGUES NETO, 2009). Moreira et 
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al. (2009) concluded that the presence of depression 
in these individuals is associated with less adherence 
to treatment and greater risk of discontinuing the use 
of medications. These facts contribute to a possible 
worsening of glycemic control leading to increased 
morbidity and mortality. In accordance, depression 
was more frequent in patients with regular QOL in 
this study.Although the changes in patients who live 
with chronic kidney disease may impose limitations 
and interfere with the patient's QOL, the present study 
observed no association with diabetes kidney disease 
(data reported by patients or collected in medical 
records), high levels of serum creatinine and reduced 
glomerular filtration rate with a worse patients’ QOL. 
On the other hand, patients with increased levels 
of isolated albuminuria or albumin/creatinine ratio 
and isolated albuminuria dosage ≥ 174 mg/L, which 
indicates the presence of glomerular lesion, was 
associated with a worse QOL (DALLACOSTA et al., 
2017).

Treatment with oral antidiabetic agents is the first 
choice for patients with T2DM. However, if these 
drugs are not enough to control blood glucose, the 
use of insulin is necessary. Due to the chronic nature 
of T2DM, over the years, most patients are unable to 
maintain good glycemic control only with the use of 
oral antidiabetic agents, requiring insulin therapy. This 
type of therapy can present several inconveniences, 
such as painful injections, strict treatment regimens, 
the need for multiple applications per day, limited daily 
activities and even the presence of lipodystrophies 
and hypoglycemia. As a result, the use of insulin by 
patients with T2DM is among the variables that may 
contribute to a worse QOL (Campos; Rodrigues Neto, 
2009). This information corroborates with the data 
obtained in the present study, also indicating that 
individuals using oral antidiabetic agents had better 
QOL than patients who are already using insulin.

Factors such as attitude towards the disease and 
knowledge about T2DM were assessed using the 

ATT-19 and DKNA instruments respectively, and 

despite not having an influence on QOL in the present 

study, they showed to be important for patient 

treatment compliance. It is important to emphasize 

that no patient had a score above 70 points in ATT-19 

instrument, so no patient had a positive attitude to 

diabetes in this study. Therefore, a score of 55 points 

was used as indicative of a positive attitude to enable 

statistical analysis. Lima et al. (2018) reported that 

the attitude is related to patients' psychological and 

emotional issues in the face of the behavioral changes 

necessary for self-management of T2DM. 

This study has some limitations, since the 

sociodemographic and clinical data, including the 

presence of comorbidities and complications of DM, 

was obtained through interviews with patients and 

supplementing this information by consulting medical 

records. Patients are often unaware of their own 

comorbidities and complications of DM and many data 

was not available in the medical records. Obtaining 

laboratory data by consulting the medical records is 

also a limitation of this study, since many data were 

missing from the medical records.

CONCLUSION 
In this study, 10.9% of the T2DM had regular QOL, and 

presented higher levels of HbA1c, isolated albuminuria 

and urinary albumin/creatinine than patients with 

good, very good or excellent QOL. The frequency of 

HbA1c levels ≥ 7.0%, HDL cholesterol ≤ 50 mg/dL and 

isolated albuminuria ≥ 174 mg/L was also higher in 

patients with regular QOL than in those with good, 

very good or excellent QOL. Knowledge and attitude 

towards T2DM had no impact on QOL, whereas 

female sex was independently associated with regular 

QOL. These factors that can compromise the QOL of 

patients with T2DM must be taken into account by 

health teams for the adoption of strategies to promote 

the QOL of these patients.
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RESUMO 
A busca de novos compostos anti-inflamatórios, mais eficazes e seguros, é estimulada pelo interesse de mercado 
da indústria farmacêutica mundial. Os anti-inflamatório não esteroidais (AINEs) são fármacos que agem inibindo 
as ciclo-oxigenases (COXs) e além das atividades anti-inflamatória, analgésica e antipirética, apresentam várias 
atividades farmacológicas descritas na literatura. O presente artigo tem como objetivo realizar uma revisão 
narrativa sobre os usos e potenciais usos dos AINEs. Buscou-se estudos presentes nas bases de dados Pubmed, 
Scielo e LILACS e selecionou-se aqueles que estavam alinhados ao tema e objetivo deste estudo. Estudos mostram 
o uso dos AINEs como analgésico e no tratamento da osteoartrite e da aspirina como antiagregante plaquetário. 
Os AINEs também apresentam potencial para serem usados na inibição da contração uterina, no tratamento do 
câncer e algumas doenças neurodegenerativas e transtornos do neurodesenvolvimento. A expectativa é que, 
no futuro, desenvolva-se novos AINEs devido ao potencial clínico desses medicamentos, que representam uma 
área promissora para a indústria farmacêutica, fazendo-se necessário o investimento em pesquisas que almejem a 
minimização dos efeitos colaterais e otimização da eficácia desses fármacos.

Palavras-chave: AINEs; Coxibes; Ciclo-oxigenases.

ABSTRACT
The search for new, more effective and safer, anti-inflammatory drugs is stimulated by the market interest of the 
global pharmaceutical industry. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are agents that act by inhibiting 
cyclooxygenases (COXs) and, in addition to their anti-inflammatory, analgesic and antipyretic activities, they have 
several pharmacological activities described in the literature. This article aims to carry out a narrative review on 
the uses and potential uses of NSAIDs. We searched for studies present in the Pubmed, Scielo and LILACS and 
selected those were according to the theme and objective of this study. Studies show the use of NSAIDs as 
analgesic and in the osteoarthritis treatment and aspirin as an antiplatelet agent. NSAIDs also have the potential 
to be used as an inhibitor of uterine contraction and in the treatment of cancer and some neurodegenerative 
diseases and neurodevelopmental disorders. The expectation is that, in the future, new NSAIDs will be developed 
due to the clinical potential of these drugs, which represent a promising area for the pharmaceutical industry, 
making it necessary to invest in research that aims to minimize side effects and optimize the effectiveness of these 
drugs.

Keywords: NSAIDs; Coxibs; Cyclooxygenases.
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INTRODUÇÃO
A inflamação é um componente complexo e 
necessário de defesa a estímulos biológicos, químicos 
ou físicos, que tem como objetivo eliminar a fonte 
inicial da lesão tecidual e suas consequências. Ela 
opera como uma resposta vascular e celular a algo que 
o organismo identifica como um elemento agressor. 
A inflamação é geralmente dividida em fase aguda e 
crônica, embora haja uma sobreposição entre esses 
processos. A fase aguda é mediada por citocinas e 
proteínas de fase aguda, com o objetivo de remover 
o estímulo inflamatório ou células danificadas pela 
lesão e iniciar a cicatrização. A fase crônica, por sua 
vez, é resultado da persistência da inflamação, seja 
ela causada por exposição prolongada a estímulos 
inflamatórios ou por uma reação inadequada a 
moléculas próprias. Na fase crônica as populações de 
células imunológicas ativas mudam, podendo ocorrer 
dano tecidual e fibrose. A cronicidade da inflamação 
pode contribuir para várias doenças, incluindo artrite, 
asma, aterosclerose, doenças autoimunes, diabetes 
e câncer, além de Parkinson, Alzheimer, Huntington, 
esclerose múltipla e esclerose lateral amiotrófica 
(GERMOLEC et al., 2018; GHASEMI et al., 2019).

A busca de novos compostos analgésicos e anti-
inflamatórios mais potentes, eficientes e menos 
tóxicos, é estimulada pelo interesse de mercado da 
indústria farmacêutica mundial (ETIENNE et al., 2021). 
Dois principais fatores são determinantes nesse 
interesse: primeiramente, compostos analgésicos 
ou anti-inflamatórios, tais como, opioides, anti-
inflamatórios esteroidal (AIEs) e não esteroidais 
(AINEs), ainda apresentam uma variedade de efeitos 
colaterais abrindo espaço para novos e mais seguros 
compostos (BINDU et al., 2020); e em segundo lugar, 
o mercado internacional desses medicamentos é 
estimado em vários bilhões de dólares (ETIENNE 
et al., 2021). Os avanços da fisiologia e biologia 
molecular, bem como um melhor entendimento da 
complexidade e da multifatorialidade que norteia o 

processo inflamatório, fez com que surgisse uma nova 
premissa de planejamento racional de candidatos 
à fármacos anti-inflamatórios, que pudessem atuar, 
concomitantemente, em mais de um alvo molecular 
e, preferencialmente, em vias bioquímicas distintas 
associadas a uma mesma fisiopatologia, como uma 
forma mais eficiente de se modular a patogênese da 
inflamação (KNOWLES, 2014).

Os AINEs são fármacos amplamente utilizados 
no tratamento de inflamação e dor. Eles agem 
inibindo as ciclo-oxigenases (COXs) (VANE, 1971), 
isoenzimas envolvidas na síntese de eicosanoides 
(SMITH et al., 1991). Os eicosanoides principais são 
as prostaglandinas (PGs), os leucotrienos (LTs) e os 
tromboxanos (TXs), os quais são formados a partir 
do ácido araquidônico presente em fosfolipídios 
de membrana. O araquidonato é liberado dos 
fosfolipídios pelas lípases, principalmente pela 
fosfolipase A2 (PLA2) e após mobilização é oxigenado 
por vias distintas. A via da COX leva à formação de 
PGs, TXs, lipooxigenase (LOX), LTs e lipoxinas. São 
conhecidas três isoformas da COX: COX-1, COX-2 (XIE et 
al., 1992) e COX-3 (CHANDRASEKHARAN et al., 2002).

A COX-1 é constitutivamente expressa, tem papel na 
homeostasia dos tecidos, gerando prostanoides (PGs 
e TXs) envolvidos na manutenção e na citoproteção 
gástrica, agregação plaquetária, regulação do fluxo 
sanguíneo renal e contração uterina (BELLÓ et al., 
2015; BRZOZOWSKI et al., 2005). Já a COX-2 é a forma 
induzida, ou seja, sua expressão é estimulada em 
várias células por estímulos inflamatórios (FENG 
et al., 1993). Todavia, COX-2 também está presente 
nos rins e no sistema nervoso central (SNC), onde é 
expressa constitutivamente. Acredita-se então, que 
o efeito anti-inflamatório, analgésico e antipirético 
dos AINEs não seletivos seja devido principalmente à 
inibição de COX-2 (MITCHELL et al., 1993; SEIBERT et 
al., 1994), enquanto os efeitos de irritação, ulceração 
e hemorragia gástrica e de toxicidade renal seja 
mediado pela inibição da COX-1 (MASFERRER et al., 
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1994; CRYER, KIMMEY, 1998; LAINE, 2002). A COX-3 
deriva do mesmo gene da COX-1 e está localizada, 
predominantemente, no coração e no córtex cerebral 
(BAZAN, FLOWER, 2002; BOTTING, 2003). O papel da 
COX-3 ainda não é claramente elucidado, mas estudos 
mostram que essa enzima é um alvo potencial para o 
tratamento da inflamação, dor e febre (BISWAS et al., 
2023). 

Os AINEs não seletivos podem causar danos no trato 
gastrointestinal por inibirem a COX-1 e, consequente, 
a formação de PGE2 e PGI2, prostanoides envolvidos na 
inibição da secreção ácida e aumento de secreção de 
muco gastrointestinal (BAIGENT, 2013). A partir de 1998, 
chegaram no mercado os primeiros AINEs inibidores 
seletivos da COX-2 (Coxibes), que se mostraram 
eficazes como anti-inflamatórios e analgésicos, com 
a promessa de reduzir os efeitos gastrointestinais 
associados ao uso dos AINEs não seletivos (MENDES 
et al., 2012). Entretanto, devido ao aumento dos riscos 
tromboembólicos associados ao uso dos Coxibes 
(JÜNI et al., 2004; PEDROSO, BATISTA, 2017), em 2004 
o rofecoxibe (Vioxx®), foi voluntariamente retirado do 
mercado pela Merck e em 2005 o valdecoxibe (Bextra®) 
também foi retirado (MENDES et al., 2012). Atualmente, 
apenas o celecoxibe (Celebra®) e o eterocoxibe 
(Arcoxia ®) são comercializados no Brasil com retenção 
de receita e indicação dos riscos de complicações 
cardiovasculares (BRASIL, 2019).

Embora muitas revisões abordem os AINEs seletivos 
e não seletivos, efeitos colaterais e atividades 
farmacológicas desses, nenhum trabalho aborda 
tais efeitos, sob a perspectiva de desenvolvimento 
de novos AINEs e da expansão do uso dessa classe 
farmacológica em outras patologias. Diante disso, 
o presente artigo tem como objetivo realizar uma 
revisão narrativa sobre AINEs, abordando usos e 
potenciais usos farmacológicos desses.

MÉTODO
O presente estudo trata-se de uma revisão narrativa 

da literatura dos estudos sobre os usos e potenciais 
usos farmacológicos dos AINEs. A revisão foi realizada 
nas bases de dados Pubmed, Scielo e LILACS. Na 
estratégia de busca foram utilizados os descritores, 
anti-inflamatório não esteroidal, ciclo-oxigenase, 
inibidores da ciclo-oxigenase e Coxibes, bem como 
os referidos termos em inglês, a saber, non steroidal 
anti-inflammatory, cyclooxygenase, cyclooxygenase 
inhibitors ans Coxibs. Os descritores foram associados 
aos operadores booleanos AND e OR, de modo a obter 
artigos mais pertinentes ao tema proposto. Após a 
leitura do título e resumo foram excluídas publicações 
que não estavam alinhadas ao tema e objetivo. 
Inicialmente, os artigos foram selecionados a partir 
do título e resumo e, posteriormente, pela leitura 
do texto completo. Foram incluídos os artigos que 
disponibilizassem o texto completo, na versão on-line, 
em português e/ou inglês publicadas até o mês de 
novembro de 2023, que contribuíssem para a resposta 
da pergunta da pesquisa.

RESULTADOS

1. USO DOS AINES COMO ANALGÉSICO
Segundo Lamontain et al. (2019), quando se trata de 
um processo inflamatório os sinais clássicos são rubor, 
calor, edema, dor e, ocasionalmente, perda da função 
do tecido afetado. Esses sintomas resultam da ação de 
mediadores inflamatórios, como por exemplo, óxido 
nítrico, aminas biogênicas (histamina e serotonina), 
bradicinina, PGs e LTs.

Os AINEs exercem suas ações anti-inflamatória e 
analgésica, predominantemente periférica, ao inibir 
as COX-1 e 2, impedindo assim a formação das PGs 
e TXs, mediadores prostanoides responsáveis pelos 
sinais da inflamação, a saber, dor, vasodilatação e febre 
(REHMAN et al., 2018; KHOULY et al., 2021).

As PGE2 e PGI2 sensibilizam os nociceptores, isto é, não 
provocam dor de modo direto, porém, potencializam 
a resposta nociceptiva produzida por bradicinina 
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e histamina (FERREIRA, VANE, 1979; GRANGEIRO 
et al., 2008). Dessa forma, ao inibir a formação dos 
prostanoides, os AINEs têm efeito analgésico (REHMAN 
et al., 2018; KHOULY et al., 2021).

Os AINEs demonstram eficácia no gerenciamento da 
dor de intensidade leve a moderada, apresentando um 
perfil de segurança aceitável. O efeito analgésico pode 
ser observado tanto com o uso isolado dos AINEs, 
quanto em combinação com outros medicamentos 
(FIGUEIREDO, ALVES, 2015).

Estudos mostram que o paracetamol quando 
adicionado ao tratamento pós cirúrgico em pacientes 
em uso de morfina, causa uma redução significativa 
no consumo de morfina e dos efeitos colaterais 
associados ao uso da morfina, como náuseas e vômitos 
(MAUND et al., 2011).

Com relação à dor aguda pós operatória, moderada 
a intensa, o parecoxibe, administrado por via 
intravenosa, apresentou efeito analgésico superior ao 
da morfina 4 mg e efeito semelhante ao cetorolaco 
30 mg, quando usado em cirurgias odontológicas, 
ortopédicas e ginecológicas (CHEER, GOA, 2001).

Segundo Cepeda et al. (2005), os opioides orais 
quando administrados sozinhos não apresentam 
resultados satisfatórios para o tratamento de dores 
agudas de origem odontológica, por isso, os AINEs 
são uma melhor escolha nesses casos, apresentando 
efetividade e segurança aos pacientes. Estudos 
ainda ressaltam, que os opioides apresentam 
eficácia relativamente menor em dores de origem 
odontológica e devem ser usados apenas em casos 
que os AINEs sejam contraindicados (CEPEDA et al., 
2005; ONG et al., 2007; PAIVA-OLIVEIRA et al., 2011).

Os inibidores seletivos de COX-2 não só têm grande 
importância como anti-inflamatórios como o seu 
uso como analgésico é muito promissor. Estudos 
demonstram que os Coxibes exercem efeito 
hipoalgésico (FRANCISCHI et al., 2002), por meio da 

participação de peptídeos endógenos (FRANÇA et 
al., 2006), abrindo portas para vários estudos que 
busquem a caracterização desse efeito e o uso desses 
fármacos como analgésicos. 

2. USO DOS AINES NO TRATAMENTO 
DA OSTEOARTRITE 
A osteoartrite (OA) é um distúrbio articular comum e é 
a segunda maior causa de incapacidade permanente 
em adultos. No Brasil, é a quarta causa mais comum 
que acomete os indivíduos em afastamento no 
trabalho, atingindo cerca de 27% da população 
(BARENCO et al., 2023). Cerca de 60% das pessoas com 
mais de 65 anos apresentam sintomas relacionados à 
OA, como dor nas articulações, que é exacerbada pela 
atividade e aliviada pelo repouso, rigidez transitória 
e mobilidade reduzida (BERENBAUM et al., 2018, 
COOPER et al., 2019).

A OA possui uma influência significativa de fatores 
genéticos e, em sua maioria, tem a sobrecarga 
mecânica como um desencadeador do processo 
lesivo da cartilagem. Esse cenário tende a evoluir para 
um ciclo inflamatório vicioso, contribuindo para a 
perpetuação da deterioração articular. O tratamento 
da OA pode direcionar-se tanto para a sobrecarga 
mecânica, que resulta na lesão articular, quanto para 
o ciclo inflamatório que perpetua essa lesão, atuando 
em um ou vários estágios dessa cascata (DE REZENDE, 
GOBBI, 2009).

No que diz respeito ao tratamento farmacológico 
é recomendado o uso do paracetamol oral como 
primeira linha, na dor leve à moderada e, na ausência 
de resposta, a substituição ou associação de outros 
AINEs por via oral, como o ibuprofeno, ou adição do 
naproxeno. Na presença de contraindicação aos AINEs, 
recomenda-se o uso de opioides (BRASIL, 2017).

Estudos mostram que inibidores seletivos da 
COX-2, como o etoricoxibe, apresenta-se como um 
tratamento eficaz para a OA, principalmente quando 
comparado aos opioides. Deve-se atentar para o uso 
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diário a longo prazo de AINEs, bem como a presença 
de comorbidades nestes pacientes, devido ao 
aumento no risco de surgimento de eventos adversos 
(DA COSTA et al., 2021).

3. USO DA ASPIRINA COMO 
ANTIAGREGANTE PLAQUETÁRIO
As primeiras evidências da importância do equilíbrio 
entre TXA2 e PGI2 surgiram de estudos com a aspirina. 
As plaquetas contêm apenas COX-1 e quando ativadas 
produzem TXA2 que tem efeito pró-agregante 
plaquetário e vasoconstritor. Já o endotélio possui 
tanto COX-1 quanto COX-2, as quais produzem PGI2 
que causa vasodilatação e inibição da agregação 
plaquetária. A aspirina, um AINE não seletivo, inibe a 
COX de forma irreversível, por meio da acetilação do 
sítio ativo da enzima. Dessa forma, inibe a formação 
de PGI2 no endotélio e TXA2 nas plaquetas. As 
células endoteliais sintetizam novas COX em poucas 
horas, já as plaquetas, por serem anucleadas, são 
incapazes de sintetizar novas COX-1, necessitando de 
substituição por novas plaquetas pela medula óssea, 
o que leva aproximadamente 10 dias. Dessa forma, 
a aspirina inibe a formação de TXA2 pelas plaquetas 
com pouco efeito na produção de PGI2 pelas células 
endoteliais levando a um efeito final anti-trombótico 
e vasodilatador (NYMAN et al., 1992; RICCIOTTI, 
FITZGERALD, 2011). Por esse efeito, o uso crônico da 
aspirina, em pequenas doses diárias, é indicado na 
tromboprofilaxia.

4. OUTROS POTENCIAIS USOS DOS AINES

Uso dos AINEs em gestantes
Além das atividades anti-inflamatória e analgésica, 
outros efeitos dos AINEs já foram relatados, tal como 
o uso de aspirina em gestantes, diminuindo os 
riscos da pré-eclâmpsia e aumentando o peso dos 
neonatos (COOMARASAMY et al., 2003), prevenção 
de nascimento de bebês prematuros, por inibição 
da produção de PG, a qual induz a contração uterina 

(SAWDY et al., 1997). 

Foi demonstrado que a expressão da COX-2 aumenta 
significativamente antes do início do trabalho de 
parto, enquanto a expressão da COX-1 permanece 
inalterada (SLATER et al., 1999), indicando um papel da 
COX-2 na indução do trabalho de parto. Possivelmente, 
a inibição seletiva da COX-2 iniba o trabalho de parto 
prematuro de maneira mais eficaz e com menos 
efeitos adversos (REINEBRANT et al., 2015).

Os AINEs, são capazes de auxiliar na inibição das 
contrações uterinas, o que pode postergar o parto 
e permitir a administração de corticoide à mãe, 
auxiliando no amadurecimento dos pulmões 
fetal, havendo assim mais tempo para que haja o 
desenvolvimento do feto. No entanto, o uso dos 
AINEs, deve ser monitorado, pois podem também ter 
efeitos adversos no coração, pulmões e rins do feto, 
principalmente, se administrados após a 30ª semana 
de gestação, devido ao risco de fechamento prematuro 
do ducto arterial e, consequente, redução do líquido 
amniótico. Portanto, no caso de uso indispensável de 
AINEs após a 30ª semana de gestação, deve-se realizar 
o monitoramento constante da circulação fetal e 
líquido amniótico por meio da ultrassonografia (SILVA 
et al., 2014; REINEBRANT et al., 2015; LIMA et al., 2020). 

Considerando o uso da aspirina, sua administração 
deve ser suspensa antes do parto com a finalidade 
de evitar complicações, como prolongamento do 
trabalho de parto e hemorragia, e devido sua excreção 
ocorrer no leite materno (PEDROSO, BATISTA, 2017). 
O sulindaco, a nimesulida e o celecoxibe, têm sido 
propostos para a prevenção do parto prematuro, 
esperando-se menos efeitos colaterais fetais e 
maternos (ANTONUCCI et al., 2012).

Os AINEs seletivos da COX-2, não apresentam efeitos 
teratogênicos, mas se administrados tardiamente 
na gestação podem induzir efeitos deletérios renais 
e cardíacos. Assim sendo, a recomendação do uso 
desses fármacos deve ser realizada com cuidado 
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pelo prescritor. Quando utilizados, devem ter sua 
administração interrompida entre 28 e 32 semanas até 
o final da gestação (ARAGÃO, TOBIAS, 2019).

Uso dos AINEs no tratamento do câncer
O câncer tem origem multifatorial, podendo ser 
associado ao estilo de vida e estresse ambiental. Os 
principais fatores de risco relacionados ao câncer, 
incluem infeções crônicas, obesidade, dieta, poluentes 
e radiações ambientais, os quais apresentam 
em comum o desenvolvimento de um processo 
inflamatório (ANAND et al., 2008).

A inflamação pode manifestar-se de forma aguda, com 
duração breve, ou assumir caráter crônico, persistindo 
por um período prolongado e associando-se a 
diversas patologias, incluindo o desenvolvimento de 
câncer (GUO et al., 2017). 

Estudos têm sugerido uma conexão entre a inflamação 
crônica e o câncer e é possível observar a presença de 
mediadores inflamatórios e alterações na homeostase 
tecidual nos tecidos tumorais, assemelhando-se aos 
fenômenos observados nas respostas inflamatórias 
crônicas (GUO et al., 2017; ZAPPAVIGNA et al., 2020). 
Além destes fatores, a resistência à apoptose, que é um 
processo de ativação de vários eventos moleculares 
que levam à morte celular programada (REED, 
2000), juntamente com a angiogênese são marcos 
importantes para a progressão tumoral (HANAHAN, 
WEINBERG, 2000).

Os níveis elevados de PGs têm sido associados 
ao câncer de mama. Estudos apontam que níveis 
elevados de PGE2 e PGF estão associados ao 
prognóstico negativo das pacientes (ROLLAND et al., 
1980; HOWE, 2007; YIN et al., 2016). 

Foi observada a expressão de COX-2 em uma série 
de tumores, estando envolvida no processo de 
carcinogênese e inibição da apoptose. Além disso, o 
aumento da expressão de COX-2 em pacientes com 
câncer tem sido relacionado ao desenvolvimento de 

metástases, menor sobrevida e maior grau de invasão 
vascular (LA ROCA, 2013). Howe (2007) observou 
que há uma super expressão de COX-2 em cerca de 
40% dos casos de carcinoma invasivo de mama e 
em tumores in situ de carcinoma ductal pré-invasivo. 
La Roca (2013) ainda ressalta que, os tumores 
colorretais, gástricos e esofágicos, tanto em animais de 
experimentação como em humanos, expressam altos 
níveis de COX-2.

Estudos mostram que os AINEs podem reduzir os 
riscos de desenvolvimento de câncer (BARON, 2003; 
MORGAN, 2004), por inibirem a síntese de PGs e, 
consequentemente, inibirem a angiogênese e divisão 
celular e por induzirem à apoptose (JÄNNE, MAYER, 
2000; THUN et al., 2002). 

Dessa forma, os efeitos de inibição da proliferação 
celular, indução da apoptose, imunomodulação, 
regulação do microambiente tumoral, anti-
angiogênese e ressensibilização de outros 
medicamentos anti-tumorais, podem contribuir para 
o efeito anticarcinogênico dos AINEs (GRÖSCH et al., 
2006; LI et al., 2018). 

Os inibidores seletivos da COX-2 demonstraram ter 
efeitos anti-tumorais potentes, tanto in vitro quanto in 
vivo, com propriedades quimiopreventivas observadas 
em modelos animais de câncer de cólon, bexiga 
e mama (MUBEEN, 2011). O celecoxibe vem sendo 
testado em ensaios clínicos, como medicamento único 
ou em associações para o tratamento de uma grande 
variedade de carcinomas. Contudo, os estudos ainda 
se mostram inconclusivos quanto ao seu uso (LI et al., 
2018; YI et al., 2018).

Em estudos realizados in vitro, a inibição da COX-2 
apresentou resultados promissores para a supressão 
do desenvolvimento de câncer de pele não melanoma. 
Entretanto, pesquisas realizadas in vivo chegaram a 
resultados conflitantes, indicando a necessidade de 
maiores estudos acerca do assunto (BUTLER et al., 
2005; ELMETS et al., 2010).
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Estudos clínicos apontam a atividade antitumoral 

apresentada pelos AINEs (WADDELL, LOUGHRY, 1983; 

KUNE et al., 2007) e que seu uso em longo prazo é 

capaz de reduzir a incidência de câncer colorretal, 

esofágico, mamário e pulmonar (WANG, DUBOIS, 

2006; ZHANG et al., 2018). Adicionalmente, estudos 

epidemiológicos apontam que indivíduos com câncer 

colorretal e pulmonar que fizeram uso de AINEs 

apresentaram incidência e taxa de mortalidade mais 

baixas em comparação àqueles que não utilizaram tais 

medicamentos (DE GROOT et al., 2007; LI et al., 2018). 

Estes resultados posicionam os inibidores seletivos da 

COX-2 como candidatos promissores para terapias e 

prevenção do câncer (GRÖSCH et al., 2006).

Em outra perspectiva, estudos in vitro demonstraram 

que ao direcionar geneticamente o eixo COX-2/PGE2 

em células cancerígenas, há uma maior regulação 

espontânea da neoplasia, resultando na alteração do 

microambiente tumoral para torná-lo mais propenso 

às respostas de bloqueio do ponto de controle 

imunológico. Além disso, as pesquisas indicam que a 

abordagem terapêutica direcionada ao eixo COX-2/

PGE2 também aprimora a eficácia da imunoterapia 

(PELLY et al., 2021).

Uso dos AINEs no tratamento de doenças 
neurodegenerativas e transtornos 
do neurodesenvolvimento
As vias inflamatórias desempenham um papel 

significativo na patogênese de várias doenças do 

SNC, como epilepsia, esclerose múltipla e doença 

de Alzheimer. Essas vias são conhecidas por serem 

ativadas em resposta a eventos como infecção 

neurológica, acidente vascular cerebral isquêmico, 

estado epiléptico e lesão cerebral traumática (GLASS 

et al., 2010). No cérebro os principais participantes 

da resposta inflamatória são elementos celulares 

residentes, como micróglia e astrócitos, que 

demonstram forte ativação e produzem diversos 

mediadores inflamatórios (PERRY, HOLMES, 2014).

Na doença de Parkinson há uma neurodegeneração no 
SNC, levando a sintomas motores, como alteração de 
marcha, tremores, rigidez, lentidão dos movimentos 
voluntários e instabilidade postural. Tais sintomas 
são decorrentes, principalmente, da degeneração 
dos neurônios dopaminérgicos da substância 
negra, resultando na depleção da dopamina e nas 
manifestações motoras desta doença (BASSANI et al., 
2015; GOSWAMI et al., 2017). 

Apesar da inflamação favorecer a recuperação dos 
neurônios lesados, os mecanismos neuroinflamatórios 
ativados cronicamente contribuem para a cascata de 
eventos, que leva à degeneração neuronal na doença 
de Parkinson (SILVA, 2014; BASSANI et al., 2015).

O papel fisiológico das COX-1 e 2 vem sendo 
descrito em distúrbios neurológicos, como doença 
de Parkinson, doença de Alzheimer, epilepsia e 
acidente vascular cerebral (WARNER, MITCHELL, 2004; 
VIJITRUTH et al., 2006).

Já foram relatados os benefícios dos AINEs no 
tratamento de doenças neurológicas, como a 
doença de Alzheimer, por prevenirem a produção da 
proteína β-amiloide e reduzir a inflamação causada 
pela deposição dessa proteína no cérebro (MCGEER, 
MCGEER, 2003; WEGGEN et al., 2007).

Em processos patofisiológicos, tais como o transtorno 
do estresse pós traumático e a Doença de Alzheimer, 
os níveis de expressão da COX-2 aumentam 
significativamente na micróglia e astrócitos, 
contribuindo para um quadro neuroinflamatório 
(TEMEL, KAHVECI, 2010). Woodling et al. (2016), 
utilizando um modelo de doença de Alzheimer em 
camundongos, mostraram que a inibição da COX-2 
resulta no aumento dos níveis de neurotransmissores, 
como dopamina e noradrenalina. Além disso, 
observou-se nesse estudo, que essa intervenção 
previne os déficits de memória em animais submetidos 
a uma tarefa comportamental de discriminação de 
objetos (WOODLING et al., 2016). Em consonância com 
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essa observação, pesquisas em seres humanos têm 
revelado níveis elevados de produtos derivados da 
COX-2 no líquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes 
diagnosticados com Alzheimer (COMBRINCK et al., 
2006), sugerindo assim, contribuição dessa enzima na 
patogênese das doenças neurodegenerativas.

Nesse contexto, pesquisas indicam que a utilização 
de inibidores de COX-2 reduz o comportamento tipo-
ansioso em animais, conforme estudado por Gamble-
George et al. (2016), sugerindo que esses inibidores 
podem representar uma abordagem inovadora ou 
estratégia de tratamento para transtornos afetivos, 
como depressão e ansiedade. Além disso, em animais 
expostos a desafios inflamatórios, os inibidores de 
COX demonstraram efeitos neuroprotetores (GAMBLE-
GEORGE et al., 2016; LIMA, 2022).

Os inibidores seletivos da COX-2 conseguem atravessar 
a barreira hematoencefálica (BHE), alcançando o SNC 
em concentrações capazes de inibir a atividade da 
enzima COX-2 em seres humanos (DEMBO et al., 2005). 

Ao longo das últimas décadas, várias pesquisas 
têm se concentrado no uso de Coxibes como uma 
estratégia na terapia antiepiléptica, aprofundando 
ainda mais a compreensão da relação entre as PGs 
e o desenvolvimento das crises (RENNER et al., 
2010). Jung et al. (2006) sustentam a ideia de que 
a inibição da COX-2 pode ter um efeito preventivo 
na epileptogênese. Eles constataram que o uso de 
celecoxibe resultou em uma redução na frequência 
e na duração das crises convulsivas recorrentes 
espontâneas em ratos após o status epilépticus. 
Adicionalmente, o tratamento com celecoxibe foi 
eficaz na prevenção da perda neuronal. Tais achados 
sugerem um papel terapêutico dos Coxibes na 
epilepsia (JUNG et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2008).

Estudos adicionais mostram que inibidores seletivos 
da COX-2, como o celecoxibe, mostram eficácia no 
tratamento de distúrbios neuropsiquiátricos, como 
esquizofrenia e distúrbio obsessivo-compulsivo, 

além de distúrbios do neurodesenvolvimento, 
como transtorno do espectro autista (SETHI et al., 
2019). Essas descobertas sugerem que os distúrbios 
neuropsiquiátricos e neurodegenerativos têm um 
componente inflamatório, indicando que o tratamento 
com AINEs seletivos para COX-2 pode aliviar os 
sintomas associados a essas condições.

Embora haja evidências de benefícios do uso de 
AINEs no tratamento de doenças neurodegenerativas, 
esses não conseguem interromper a progressão 
dos estágios da doença. Além disso, o emprego 
desses anti-inflamatórios não é recomendado como 
tratamento principal, devido aos seus efeitos adversos 
(GUIMARÃES et al., 2018).

5. O FUTURO DOS ANTI-INFLAMATÓRIOS 
NÃO ESTEROIDAIS
Além da expansão do uso dos AINEs para o tratamento 
de outras patologias, é possível desenvolver inibidores 
específicos da 5-LOX, bem como antagonistas 
específicos das PGs e dos LTs. A LOX leva à formação 
dos LTs, os quais estão envolvidos no processo 
inflamatório por apresentarem ações quimiotática e 
por aumentar a permeabilidade vascular (CALDER, 
2006; PERINI et al., 2010).

Outra alternativa promissora seria o desenvolvimento 
de inibidores seletivos de COX-3. Essa enzima é inibida 
por vários AINEs e essa inibição pode representar o 
mecanismo central pelo qual esses fármacos exercem 
seus efeitos anti-inflamatório, analgésico e antipirético. 
Chandrasekharan et al. (2002) avaliaram a inibição 
das COX-1, 2 e 3 por diferentes AINEs e observaram 
que, dentre os fármacos avaliados, o diclofenaco foi o 
inibidor mais potente da COX-3 e que o paracetamol, 
a dipirona, o diclofenaco, a aspirina e o ibuprofeno 
inibiram preferencialmente a COX-3 em relação às 
COX-1 e 2. O paracetamol mostra pequena inibição 
das COX-1 e 2, entretanto, devido à sua lipofilicidade, 
atravessa a BHE e induz efeitos como analgesia e 
hipotermia em camundongos, ações atribuídas à 
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inibição da COX-3 no SNC (Botting, Ayoub, 2005). Já 

o diclofenaco e o ibuprofeno são inibidores potentes 

da COX-3, no entanto, sua ação é limitada a culturas 

de células in vitro mostrando níveis insignificantes no 

cérebro, devido à sua alta polaridade e incapacidade 

de cruzar a BHE (BISWAS et al., 2023).

Botting (2003) ressalta que a ação antipirética da 

aspirina e a ação analgésica do diclofenaco parecem 

ser mediadas pela inibição da COX-3 no cérebro e pela 

inibição da COX-1 no sistema nervoso periférico. O 

papel da COX-3 ainda não é claramente elucidado, mas 

estudos mostram que essa enzima é um alvo potencial 

para o tratamento da inflamação, dor e febre havendo 

necessidade de mais pesquisas e estudos clínicos 

acerca do tema (BISWAS et al., 2023). 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os mecanismos de inflamação apesar de já bem 

definidos em diversas patologias, ainda tem muito 

a ser desvendado, fazendo com que os anti-

inflamatórios sejam um alvo de pesquisa promissor 

em diversas áreas.

Há uma variedade de patologias em que o uso de 

AINEs vem sendo aplicado como uma possibilidade 

de tratamento auxiliar, principalmente no que diz 

respeito aos inibidores seletivos da COX-2.

A expectativa é que, no futuro, desenvolva-se 

novos AINEs devido ao potencial clínico desses 

medicamentos, o que contribuirá para a expansão do 

arsenal terapêutico no tratamento da inflamação, da 

dor e de outras condições patológicas. 

Os dados apresentados nesse trabalho mostram os 

AINEs como uma área promissora para a indústria 

farmacêutica, fazendo-se necessário o investimento 

em pesquisas que almejem a minimização dos 

efeitos colaterais e otimização da eficácia dessa classe 

farmacológica, possibilitando assim, uma maior 

aplicabilidade desses fármacos. 
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RESUMO
Introdução: A farmacovigilância na oncologia visa detectar reações adversas a medicamentos (RAM) associadas 

ao tratamento antineoplásico, sendo uma necessidade para redução da morbidade e mortalidade associadas às 

RAM em pacientes oncológicos, já que estão mais estão propensos a eventos adversos a medicamentos (EAM). 

Objetivo: Avaliar e caracterizar a ocorrência de RAM do setor de oncologia de um hospital filantrópico do Brasil 

após a capacitação dos profissionais de saúde e a implantação de um serviço de farmacovigilância hospitalar. 

Metodologia: Foi realizado treinamento dos profissionais de saúde, enfatizando a necessidade de notificar os 

diferentes EAM em uma unidade hospitalar. Posteriormente, as RAM relatadas pelos pacientes da oncologia 

passaram a ser registradas pelos profissionais em um formulário transferido às pesquisadoras, que juntamente 

com o CEFAL (Centro de Farmacovigilância da UNIFAL-MG), foram responsáveis pela notificação junto ao órgão 

regulador. Foi realizada uma análise descritiva dos pacientes e das RAM, com classificação das mesmas quanto à 

gravidade e ao mecanismo de ação. Resultados: A capacitação em farmacovigilância aumentou significativamente 

o número de notificações espontâneas em toda a instituição. Na oncologia, 45 pacientes apresentaram RAM, 

sendo na sua maioria mulheres, com idade entre 43 a 78 anos e com diferentes diagnósticos de neoplasias. Foram 

contabilizadas 65 RAM, classificadas como leves e do tipo A, envolvendo Oxaliplatina, Paclitaxel, Carboplatina, 

Docetaxel, Cisplatina, Pertuzumabe, Daratumumabe e Citarabina, sendo a maioria delas descritas nas respectivas 

bulas dos antineoplásicos. Conclusão: Com a implantação da farmacovigilância, os diferentes EAM passaram a ser 

notificados, contribuindo para a prevenção e gravidade das mesmas, possibilitando implementar a segurança na 

utilização dos antineoplásicos.

Palavras-chave: Oncologia; Efeitos colaterais e reações adversas relacionados a medicamentos; Sistemas de 

notificação de reações adversas a medicamentos; Farmacovigilância.

ABSTRACT
Introduction: Pharmacovigilance in oncology (oncovigilance) aims to detect adverse drug reactions (ADR) 

associated with antineoplastic treatment, being a necessity to reduce morbidity and mortality associated with 
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ADRs in cancer patients, as they are more prone to ad-verse drug events (EAM). Objective: To evaluate and 
characterize the occurrence of ADRs in the oncology sector of a philanthropic hospital in Brazil after training 
health professionals and implementing a pharmacovigilance service. Methodology: Training was carried out 
for health professionals, emphasizing the need to report different ADEs. Subsequently, the ADRs reported by 
patients were recorded by professionals on a form and transferred to the researchers who, together with CEFAL 
(UNIFAL-MG Pharmacovigilance Center), were responsible for reporting to the regulatory body. A descriptive 
analysis of patients and ADRs was carried out, classifying themaccording to severity and mechanism of action. 
Results: Training in pharmacovigilance significantly increased the number of notifications. In total, 45 patients 
presented ADR, corresponding to 30 women (64.58%), aged between 43 and 78 years, with different neoplasm 
diagnoses. The 15 men (35.42%) were aged between 39 and 78 years. 65 ADRs were recorded, including those not 
provided for in leaflets that were classified as mild and type A. Conclusion: The implementation of oncovigilance 
with the notification of different ADEs can contribute to their avoidability and severity, implementing safety in the 
use of antineoplastics and quality of life of cancer patients.

Keywords: Medical oncology; Drug-related side effects and adverse reactions; Adverse drug reaction reporting 
systems; Pharmacovigilance.

INTRODUÇÃO
A Farmacovigilância é definida pela Organização 
Mundial de Saúde (OMS) como a área da ciência que 
realiza atividades de avaliação, detecção, prevenção e 
compreensão de Reações Adversas a Medicamentos 
(RAM) ou de qualquer problema relacionado com os 
medicamentos (OMS, 2015). As RAMs consistem na 
resposta nociva e não intencional à introdução de um 
medicamento e podem acarretar como consequências 
hospitalizações ou até mesmo mortes (MONTANÉ, 
SANTESMASES, 2020). Já os eventos adversos a 
medicamentos (EAM) é qualquer ocorrência médica 
indesejável que pode aparecer durante o tratamento 
com um medicamento, sem necessariamente possuir 
uma relação causal com este tratamento (SOUSA et al., 
2018). 

Neste contexto, a notificação dos diferentes EAM 
aos órgãos reguladores é importante para avaliação 
da segurança dos medicamentos e dos pacientes 
(FOSSOUO et al., 2023). Para isso, é necessário que 
uma notificação alcance os órgãos regulatórios, 
espontaneamente pelos profissionais de saúde e/
ou usuários de medicamentos, constituindo-se um 

caminho pelo método mais simples e de menor custo 

(MONTANÉ, SANTESMASES, 2020), ou por meio de uma 

busca ativa em registros hospitalares e/ou relatos de 

pacientes (LI et al., 2018).

Com a finalidade de notificar as RAMs e demais 

EAMs, muitos países iniciaram programas de 

farmacovigilância, que contam com a colaboração de 

profissionais da saúde, pacientes e familiares (ALOMAR 

et al., 2019). No Brasil, alguns modelos de notificação 

foram avançando até ser consolidado pelo Sistema 

Nacional de Notificações em Vigilância Sanitária em 

2018, o sistema informatizado chamado VIGIMED®, 

desenvolvido pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA), o qual recebe as notificações e gera 

dados sobre a segurança do uso de medicamento 

(MOTA, 2019).

Na última década tem-se observado um maior 

surgimento de medicamentos inovadores na área da 

oncologia, geralmente na proposta de minimizar os 

efeitos tóxicos e nocivos ao organismo e a propiciar 

melhor adequação das dosagens para cada paciente 

(SILVEIRA, 2022). Porém, inerente ao seu mecanismo 
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de ação, o tratamento quimioterápico leva à 
destruição das células cancerígenas sem seletividade 
para as demais. Isso pode resultar em RAMs descritas 
e analisadas quanto à frequência, gravidade e duração 
(PRIETO-CALLEJERO et al., 2020). Como consequência 
dessas RAMs relacionadas ao tratamento 
quimioterápico, o adiamento do tratamento pode 
interferir na efetividade do tratamento e diretamente 
na qualidade de vida do paciente oncológico (HUNTER 
et. al., 2020). Dessa forma, monitorar ativamente 
esses pacientes, identificando e realizando condutas 
pertinentes aos EAM é uma necessidade e interesse 
da farmacovigilância, principalmente para redução da 
ocorrência de RAMs e, consequentemente melhoria da 
segurança do paciente (CRESTAN et al., 2020).

Portanto, esse estudo teve como objetivo caracterizar 
e avaliar a incidência de RAMs do setor de Oncologia 
de um hospital filantrópico do Brasil após a 
implantação de um serviço de farmacovigilância 
hospitalar.

MÉTODO
Ao longo do período de janeiro de 2022 a março 
de 2024, foi realizado um estudo observacional 
e prospectivo, possuindo como foco do estudo 
todos os pacientes com idade maior ou igual a 18 
anos que receberam quimioterapia na unidade 
Oncológica do Santa Casa de Alfenas-MG (Minas 
Gerais) e apresentaram RAM. Esse hospital filantrópico 
fundado em 1907, credenciou em 2009, os Serviços 
em Oncologia, ofertando inicialmente os tratamentos 
em quimioterapia, hormonioterapia e cirurgias. Até o 
momento da realização dessa pesquisa, essa unidade 
hospitalar (oncologia) não possuía um sistema de 
farmacovigilância atuante, carecendo de um processo 
eficiente de notificação de EAM.

Durante quatro meses iniciais, foram elaborados 
e distribuídos boletins informativos sobre os 
antineoplásicos usualmente utilizados neste setor 
hospitalar, sendo destinados à orientação de 

pacientes e profissionais sobre a segurança desses 

medicamentos, bem como divulgar o serviço de 

farmacovigilância, incentivando os profissionais de 

saúde e pacientes a notificarem os diferentes EAMs. 

Durante esse período, foi oferecido também um curso 

online aos profissionais do hospital, disponibilizado na 

plataforma Moodle, desenvolvido pela farmacêutica 

e pesquisadora da Universidade Federal de Alfenas 

(UNIFAL-MG) voltado à farmacovigilância hospitalar e 

ao monitoramento da segurança dos medicamentos.

Em agosto de 2022, um treinamento presencial para 

esses profissionais de saúde foi ministrado pela mesma 

pesquisadora, objetivando enfatizar os objetivos 

e importância da farmacovigilância, os principais 

conceitos envolvidos e como efetuar a notificação dos 

diferentes EAMs com a implantação do serviço.

Posteriormente, os EAMs identificados pelos 
profissionais de saúde do setor da oncologia foram 
registrados no formulário impresso do VIGIMED®, 
contendo informações básicas referentes ao paciente 
e aos medicamentos envolvidos, disponível no 
arquivo suplementar (Arquivo Suplementar). Esses 
formulários foram destinados aos pesquisadores que 
notificaram os EAMs pelo site do CEFAL (Centro de 
Farmacovigilância da UNIFAL-MG). Sendo detectado a 
necessidade de complementação de informações, os 
pesquisadores entravam em contato com os pacientes, 
por telefone ou presencialmente, visando atender 
ao correto preenchimento de todos os campos 
do formulário do VIGIMED. O CEFAL é um projeto 
vinculado à Pró-Reitoria de Extensão da UNIFAL-MG 
que recebe e encaminha as notificações aos órgãos 
regulatórios. 

Todos os pacientes oncológicos que apresentaram 
alguma suspeita de EAM, que preenchiam os critérios 
de inclusão e concordaram em participar da pesquisa, 
assinaram um Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido. Os dados relativos à identificação dos 
usuários foram mantidos em sigilo e sem identificação 
no banco de dados da pesquisa.
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Com base nos dados recebidos pelo formulário 
de notificação disponível no site do CEFAL e que 
contempla exatamente as questões do VIGIMED®, 
foi realizada uma análise descritiva das informações 
relacionadas aos EAMs e, assim, foi possível a 
caracterização da população e dos medicamentos 
envolvidos. Foi empregado o site drug.com para 
avaliação de interações medicamentosas a partir das 
terapias farmcológicas do paciente, estabelecedo 
possível relação de causalidade com as RAMs 
detectadas.

As RAMs foram classificadas, de acordo com o 
mecanismo de ação, em tipo A e tipo B, conforme 
Rawlins & Thompson (1977). São consideradas tipo 
A as RAM decorrentes de um efeito farmacológico 
esperado, já o tipo B, as inesperadas e em desacordo 
com o efeito farmacológico do medicamento. 
Também foram utilizados os critérios de acordo com 
Hartwing e Cols. (1992) para a classificação, segundo 
a gravidade das RAMs em leve, moderada e grave. 
São consideradas leves as RAMs que não requerem 
tratamento do paciente, moderadas que levam o 
paciente à hospitalização e graves, aquelas em que 
o paciente é admitido em uma Unidade de Terapia 
Intensiva (UTI). 

Foi realizada uma análise descritiva das RAMs 

identificadas, a qual foi apresentada em número 

absoluto e frequência relativa. A análise qualitativa das 

RAMs foi apresentada pela classificação quanto a sua 

gravidade e mecanismo de ação envolvido.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP), sob 

protocolo (CAAE 51321921.1.0000.5142).

RESULTADOS

Notificações no setor da oncologia

A capacitação online teve baixa adesão dos 

profissionais de saúde, já que apenas oito técnicos 

de enfermagem da Instituição, no montante 

de mais de 300 profissionais, concluíram o 

treinamento. A implantação, divulgação do serviço 

e capacitação presencial dos profissionais em 

farmacovigilância aumentou o conhecimento e o 

número de notificações. No período anterior ao 

curso de capacitação presencial, não foi notificado 

nenhum EAM, mesmo sendo divulgados os meios 

e a necessidade da notificação. Após esse período 

de treinamento, foram recebidas 45 notificações 

provenientes do setor da oncologia (Figura 1).

Figura 1 – Número de notificações de EAM no setor da oncologia antes e depois da intervenção educativa presencial.
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Análise descritiva dos pacientes com RAM 
No período do estudo, 876 pacientes fizeram tratamento quimioterápico. Dentre esses, 45 pacientes apresentaram 
RAM, havendo predomínio do gênero feminino, sendo 30 (64,58%) mulheres, todas da cor branca ou parda, 
com idade entre 43 a 78 anos, com diagnósticos de diferentes neoplasias malignas. Os 15 (35,42%) homens que 
participaram do estudo eram da cor branca ou negra, com idade entre 39 a 78 anos. 

No total, foram contabilizadas 65 RAMs previstas e não previstas em bula (Tabela 1). 

Tabela 1 - Diagnósticos associados às neoplasias dos pacientes que apresentaram RAM no setor da oncologia da Santa Casa 
de Alfenas-MG no período de agosto de 2022 a março de 2024.

DIAGNÓSTICO N FREQUÊNCIA RELATIVA (%)

Neoplasia Maligna da mama, não específico 10 22,2

Neoplasia Maligna do abdome 5 11,1

Neoplasia Maligna do estômago, com lesão invasiva 4 8,88

Neoplasia Maligna do lobo superior, brônquio ou pulmão 4 8,88

Neoplasia Maligna da porção central da mama 3 6,66

Neoplasia Maligna do cólon com lesão invasiva 3 6,66

Neoplasia Maligna do esôfago 2 4,44

Câncer gástrico com metástase hepático e peritoneal 2 4,44

Neoplasia maligna de próstata 2 4,44

Neoplasia de útero e ovário 2 4,44

Carcinoma de sítio oculto metastático para fígado 2 4,44

Neoplasia Maligna hipofaringe com lesão invasiva 1 2,22

Neoplasia Maligna da bexiga com lesão invasiva 1 2,22

Leucemia mieloide aguda 1 2,22

Neoplasia Maligna do exocérvix 1 2,22

Adenocarcinoma gástrico 1 2,22

Neoplasia maligna de vulva 1 2,22
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Tabela 2 – Reações adversas associadas aos medicamentos antineoplásicos detectadas no setor da oncologia da Santa Casa 
de Alfenas-MG no período de agosto de 2022 a março de 2024.

Medicamento Descrição da RAM

Classificação 
quanto ao 

mecanismo 
de ação

Classificação 
quanto à 

gravidade

Número 
de RAMs 

detectadas

Oxaliplatina 

Hipersensibilidade cutânea, enjoo e 
vômito,  descamação da pele,  hematomas, 
tremores,  hipotensão, rubor facial,  tosse, 

desconforto  respiratório, prurido e sudorese*

Tipo A Leve 13

Docetaxel 
Hiperemia facial,  rubor facial, dor 

epigástrica,  dor precordial,  dispneia, tosse 
produtiva, olhos e nariz irritados 

Tipo A Leve 8

Carboplatina
Hiperemia facial, dispneia,  edema 
facial, dor epigástrica,  congestão 

nasal, hipotensão, queda de  saturação
Tipo A Leve 7

Paclitaxel Hipersensibilidade cutânea, rubor facial, tosse, 
desconforto respiratório, tremores e hiperemia Tipo A Leve 6

Pertuzumabe Tremores, vômitos, perda de apetite, náuseas 
e lesão bucal (afta) Tipo A Leve 5

Citarabina Rubor facial, dispneia e  tosse Tipo A Leve 3

Daratumumabe Tosse produtiva e dor precordial Tipo A Leve 2

Cisplatina Hipertemia e Dispneia Tipo A Leve 2

Reações adversas notificadas
Os medicamentos mais notificados foram a Oxaliplatina (50 mg), seguido do Docetaxel (80mg) e da Carboplatina 
(10 mg/mL), todos administrados via endovenosa (EV). As RAM foram todas classificadas como do tipo A e leves 
(Tabela 2).
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Tabela 3 - Reações adversas não previstas nas bulas dos medicamentos antineoplásicos detectadas no setor da oncologia da 
Santa Casa de Alfenas-MG no período de agosto de 2022 a março de 2024.

Medicamento Descrição da RAM
Classificação quanto 

ao mecanismo de 
ação

Classificação 
quanto à 

gravidade

Número 
de RAMs 

detectadas

Carboplatina

Hiperemia facial, dispneia, edema 
facial, dor epigástrica, congestão 

nasal,  hipotensão, queda de 
saturação

Tipo A Leve 7

Oxaliplatina  Descamação da pele, tremores e 
rubor facial Tipo A Leve 3

Paclitaxel Tremores e hiperemia Tipo A Leve 2

Docetaxel Irritação de nariz e olhos Tipo A Leve 2

Citarabina Rubor facial e tosse Tipo A Leve 2

Pertuzumabe Tremores Tipo A Leve 1

Daratumumabe Dor precordial Tipo A Leve 1

Cisplatina Hipertermia Tipo A Leve 1

Os medicamentos Paclitaxel, Docetaxel, Oxaliplatina, Citarabina, Carboplastina, Pertuzumabe, Daratumumabe e 
Cisplatina apresentaram RAM não previstas em bula (Tabela 3).

As RAMs detectadas não estiveram relacionadas a nenhuma interação medicamentosa ou doença preexistente do 
paciente, o que possibilitou a determinação da causalidade dessas reações. Além das RAM, foi notificada também 
uma queixa técnica (EAM) envolvendo o vazamento de Cloreto de sódio 0,9% do frasco injetável (500 mL).
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DISCUSSÃO
A baixa adesão dos profissionais de saúde da Santa 
Casa de Alfenas-MG ao curso online pode estar 
associada a diferentes fatores internos. De acordo 
com Smith & Magnani (2019), alguns profissionais 
ainda enfrentam muitos desafios com a alfabetização 
digital em saúde. Além disso, Byungura e cols. (2022) 
também elencaram que a falta de conectividade e 
dificuldade de acesso aos dispositivos digitais são 
desafiadores para a realização de treinamentos online 
para profissionais de saúde, acrescentando ser a 
capacitação presencial ainda o melhor método.

O conhecimento dos profissionais de saúde acerca 
da farmacovigilância e processos relacionados são 
essenciais para o aumento nas taxas de notificação 
de EAM (ABU FARHA et al., 2018, BELHEKAR et 
al., 2023). No primeiro momento, a disposição de 
boletins informativos no setor da oncologia permitiu 
a disseminação do conhecimento sobre essa ciência, 
essencial para as notificações, uma vez que tal 
conhecimento facilita as ações e a implantação de um 
serviço de qualidade e excelência. Posteriormente, 
a intervenção educativa apresentou-se como uma 
excelente ferramenta para ampliar o conhecimento 
em farmacovigilância desses profissionais, assim como 
nos estudos de Panneerselvam e Cols. (2022). Esses 
resultados também concordaram com os de Shrestha 
e Cols (2020), em que um treinamento em uma 
unidade hospitalar promoveu um impacto positivo no 
conhecimento em farmacovigilância, influenciando 
na atitude desses profissionais com o aumento 
progressivo de notificações. Assim, a capacitação em 
farmacovigilância promove redução na subnotificação, 
que de acordo com PAL e Cols. (2013), é a principal 
limitação para o abastecimento dos dados e 
consolidação dos sistemas de farmacovigilância. 
Portanto, como resultado dessa intervenção educativa, 
houve um aumento significativo no número de 
notificações de EAMs pelos profissionais de saúde do 
setor da oncologia desse hospital filantrópico, como 

evidenciado também nos estudos de Jusot e Cols. 
(2020).

Com relação aos pacientes com RAM, a maior parte 
dos pacientes que apresentaram RAM tinham mais 
de 60 anos. Segundo a literatura, a faixa etária com 
maior incidência de RAM fica entre 60 e 69 anos 
(TAVARES et al., 2020). De acordo com Lavan e 
Cols. (2019), os pacientes oncológicos apresentam 
altos riscos de interações medicamentosas e RAM, 
especialmente aqueles com idade igual ou superior a 
65 anos que devem receber uma avaliação geriátrica 
adequada, a fim de evitá-las e tratá-las. Sobre o 
gênero, a predominância feminina nos pacientes 
com RAM na oncologia pode ser justificada pela 
prevalência feminina na população do estudo, porém 
suas alterações hormonais ao longo da vida podem 
afetar diretamente a farmacocinética, favorecendo 
a manifestação de RAMs neste gênero (MOYER et al., 
2019). 

A maioria dos pacientes com RAM eram da raça branca 
e esses resultados concordaram com Cacabelos e 
Cols. (2019) que define ser inferior a 20% a taxa de 
caucasianos metabolizadores extensos e cerca de 
60% dessa população estão mais susceptíveis às 
RAMs. É importante salientar que esses resultados 
encontrados podem refletir o perfil predominante da 
população atendida no setor da oncologia hospitalar. 
Sobre os diagnósticos para as neoplasias encontradas, 
conforme INCA (2022), em documento mais recente 
que analisa as expectativas para o triênio 2023-2025, o 
câncer de pele não melanoma foi o mais prevalente no 
país (31,3%) em discordância com o presente estudo. 
Porém, a incidência dos tumores malignos de mama 
feminina, próstata, cólon e reto, pulmão e estômago 
estiveram em consonância com os resultados deste 
estudo. 

Os quimioterápicos relacionados às maiores 
notificações de RAM foram das classes dos agentes 
de platinas e taxanos. A literatura aponta que há mais 
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chances de ocorrência de RAMs a esses medicamentos 
quando comparado às outras classes na oncologia, 
uma vez que, as platinas podem desenvolver reações 
de hipersensibilidade imunomediadas e os taxanos 
podem levar à liberação direta de mediadores 
de mastócitos. Portanto, todos os pacientes com 
reações adversas ao docetaxel precisam ser tratados 
previamente com corticosteróides e no caso dos 
taxanos, com anti-histamínicos (DEMOLY et al., 2014; 
CASTELLS, 2015; ROSELLÓ et al., 2017).

Conforme foi observado, a administração de 
Oxaliplatina e Pertuzumabe levou a ocorrência 
de náuseas e vômitos em alguns casos. De forma 
semelhante, em estudo realizado com pacientes 
oncológicos submetidos à quimioterapia, esses 
efeitos foram os mais comuns e incapacitantes deste 
tratamento, podendo estar presentes em 40-50% e 
20-30% dos pacientes, respectivamente (JAHN et al., 
2022).

Segundo Borges e Cols. (2021), embora as reações 
adversas ocasionadas pelo uso de antineoplásicos 
possam afetar qualquer sistema do corpo humano, 
os principais sinais e sintomas estão relacionados aos 
plexos nervo-musculo-cutâneo, sendo a hiperemia 
facial um sintoma contundente. Além disso, há a 
ocorrência de episódios de dispneia, seguido de 
rubor, prurido, urticária, alterações de pressão arterial 
e frequência cardíaca, como também, tontura, 
náusea, vômitos, broncoespasmo, angioedema e 
possivelmente choque anafilático. Seus achados são 
similares aos encontrados neste presente estudo, 
no qual as reações adversas mais relatadas foram às 
relacionadas ao sistema respiratório e à pele.

No estudo, a totalidade das RAM foram consideradas 
leves, não exigindo hospitalização de nenhum dos 
pacientes. Na literatura, observou-se que a maioria 
das reações adversas pela infusão de antineoplásicos 
também foram classificadas como leves, as quais 
possuem um fácil reconhecimento e um manejo 

menos complexo da equipe de saúde do hospital, 
podendo ser evitadas com o ajuste de sua dose 
ao paciente, além de serem consideradas de baixa 
mortalidade (CAZÉ et al., 2019). 

Este trabalho permitiu a notificação de RAMs não 
descritas na literatura e a identificação de um 
desvio de qualidade em um dos medicamentos, 
contribuindo, em geral, para a segurança do uso 
de medicamentos comercializados. A notificação 
mostra-se como fundamental e de suma importância 
para o aperfeiçoamento da prática clínica, através de 
medidas que implementam a segurança e efetividade 
do tratamento antineoplásico (TAVARES et al., 2020).

CONCLUSÃO
Estes resultados mostraram que as RAMs de fato 
podem impactar diretamente na qualidade de vida 
dos pacientes oncológicos. Assim, o incremento do 
número de notificações dos diferentes EAMs e a 
implantação de um sistema eficaz de monitoramento 
de RAMs nesta unidade hospitalar contribuíram para 
melhorar a segurança do paciente na utilização dos 
antineoplásicos. Além disso, é importante salientar 
que as capacitações contínuas dos profissionais 
envolvidos nos setores hospitalares são fundamentais 
para a consolidação do serviço de farmacovigilância.
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