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RESUMO 

 

O envelhecimento leva a um déficit funcional de múltiplos órgãos e sistemas, o que pode 

influenciar a farmacocinética e farmacodinâmica dos fármacos, em especial, a 

biotransformação hepática, excreção renal, e distribuição de fármacos associados a proteínas 

plasmáticas. Desta forma, a população idosa pode apresentar diferentes respostas aos 

medicamentos, estando mais susceptíveis à toxicidade e a ocorrência de interações 

medicamentosas, necessitando em alguns casos, de ajustes em sua posologia. O presente 

trabalho visou avaliar o perfil de utilização de fármacos em idosos através da verificação 

laboratorial das funções fisiológicas. Verificou-se uma elevada porcentagem de pacientes com 

déficit da função renal (56,2%) e declínio dos níveis de albumina sérica (20,8%). Além disso, 

a maioria dos idosos que apresentaram alterações laboratoriais utiliza fármacos que não são 

adequados para suas condições, principalmente aqueles com alterações da função renal, dos 

quais 93% fazem uso de medicamentos que possuem restrição renal. Desta forma, é possível 

concluir que os idosos apresentam riscos aumentados diante da terapia medicamentosa 

tornando-se fundamental um acompanhamento mais criterioso destes pacientes.  

 

Palavras chaves: Idosos, Farmacologia, Farmacocinética clínica.  
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ABSTRACT 

 

Aging takes to a functional deficit of multiple organs and systems, what may influence the 

pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs, in special the hepatic biotransformation, 

renal excretion, and drug distribution associated to the plasma protein. So, the elderly 

population may show different reactions to drugs, being more susceptible to toxicity and the 

occurrence of drug interactions, requiring mostly adjustments in their dosage. Therefore, the 

present study aimed to evaluate the drug use profile in the elderly through laboratory 

verification of physiological functions. There was a high percentage of patients with renal 

function deficit (56.2%) and a decline in serum albumin levels (20.8%). In addition, most 

elderly people who have laboratory abnormalities use drugs that are not suitable for their 

conditions, especially those with impaired renal function, of which 93% make use of drugs 

that have renal restriction. Thus, it is possible to conclude that the elderly present increased 

risks in the face of drug therapy, making a more careful monitoring of these patients essential. 

 

Key words: Elderly, Pharmacology, Clinical pharmacokinetics. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1- Classificação dos idosos de acordo com o número de medicamentos utilizados. 

Tabela 2- Restrições apresentadas pelos medicamentos.  

Tabela 3- Percentual de ligações entre medicamentos e a albumina. 

Tabela 4- Resultados laboratoriais dos pacientes estudados. 

Tabela 5- Resultados da Taxa de Filtração Glomerular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 

 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Gráfico 1- Total de pacientes com redução dos níveis de albumina sérica e relação com uso 

de medicamentos. 

Gráfico 2- Total de pacientes com alterações renais e relação com uso de medicamentos. 

Gráfico 3- Total de pacientes e sua relação com o uso de medicamentos contendo “outras 

restrições”. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS  

 

ALT- Alanina aminotransferase 

AST- Aspartato aminotransferase 

LDH- Lactato desidrogenase 

MDH- Malato desidrogenase 

NAD+ - Dinucleotideo de nicotinamida e adenina oxidado 

NADH- Dinucleotideo de nicotinamida e adenina reduzido 

RAM- Reações adversas a medicamentos 

TFG- Taxa de filtração glomerular 

VD- Volume de distribuição 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

 

SUMÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO ................................................................................................................ 12 

2. REVISÃO TEÓRICA .......................................................................................................... 14 

2.1 Envelhecimento .............................................................................................................. 14 

2.2 Polifarmácia .................................................................................................................... 14 

2.3 Mudanças dos Parâmetros Fisiológicos no Organismo Idoso e seu Reflexo no 

Tratamento Medicamentoso ................................................................................................. 15 

2.3.1 Farmacocinética clínica no idoso ............................................................................. 15 

2.3.1.1 Absorção ......................................................................................................... 16 

2.3.1.2 Distribuição .................................................................................................... 16 

2.3.1.3 Metabolização ................................................................................................ 17 

2.3.1.4 Excreção ......................................................................................................... 17 

2.3.2 Farmacodinâmica ..................................................................................................... 18 

2.4 Avaliação laboratorial de sistemas fisiológicos .............................................................. 19 

2.4.1 Avaliação Laboratorial da Função Hepática ............................................................ 19 

2.4.2 Avaliação Renal ....................................................................................................... 20 

2.4.3 Avaliação de Proteínas Séricas ................................................................................ 20 

3. OBJETIVOS ......................................................................................................................... 21 

3.1 Objetivo Geral ................................................................................................................. 21 

3.2 Objetivos Específicos ..................................................................................................... 21 

4. METODOLOGIA ................................................................................................................. 22 

4.1 Tipo do Estudo e Aspectos Éticos .................................................................................. 22 

4.2 Sujeitos Participantes ...................................................................................................... 22 

4.3 Instrumentos para Coleta de Dados e Informações sobre os Medicamentos Utilizados 22 

4.4 Coleta de material biológico ........................................................................................... 22 

4.5 Avaliações laboratoriais .................................................................................................. 23 

4.5.1 Determinação de Creatinina Sérica .......................................................................... 23 

4.5.2 Determinação da Atividade Enzimática da Aspartato Amino Transferase (AST)... 23 

4.5.3 Determinação da Atividade Enzimática da Alanina Aminotransferase (ALT)........ 24 

4.5.4 Determinação dos níveis de proteínas totais no sangue ........................................... 24 

4.5.5 Determinação dos níveis de albumina no sangue .................................................... 24 

4.6 Análises dos Dados ......................................................................................................... 24 



11 

 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÕES ........................................................................................ 25 

5.1 Uso de medicamentos ..................................................................................................... 25 

5.2 Análise dos medicamentos .............................................................................................. 26 

5.3 Análises laboratoriais ...................................................................................................... 27 

5.4 Correlações entre os resultados laboratoriais e uso de medicamentos ........................... 28 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS ............................................................................................... 32 

APÊNDICES ............................................................................................................................ 33 

Apêndice A- Questionário utilizado para coleta de dados. ................................................... 33 

ANEXOS .................................................................................................................................. 35 

Anexo A- Aprovação do comitê de ética .............................................................................. 35 

Anexo B- Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) .......................................... 37 

8. REFERÊNCIAS ................................................................................................................... 38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

 

1. INTRODUÇÃO  

 

Nas últimas décadas, vêm se observando um rápido crescimento da população idosa 

no Brasil, o qual tem sido relacionado principalmente com a melhora das condições de vida e 

o avanço médico-tecnológico, refletindo no aumento da expectativa de vida. Além disso, a 

redução da fecundidade tem contribuído para a ampliação desta população em relação aos 

demais grupos etários (BUENO et al., 2009). 

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) (2018), durante o 

período de 2012 a 2017 houve um acréscimo de 18% da população idosa no Brasil, e a cada 

ano estes números tendem a aumentar. Paralelamente, cresce o número de doenças crônicas e 

do uso de medicamentos, fatores que caracterizam o envelhecimento, trazendo preocupações 

na área econômico-social e principalmente no setor de saúde pública, visto que esse grupo é o 

que mais necessita dos serviços de saúde e medicamentos (LUTZ; MIRANDA; BERTOLDI, 

2017).  

Nesta etapa da vida, muitas mudanças fisiológicas ocorrem no organismo, e como 

consequência, os idosos podem apresentar alterações na farmacocinética e farmacodinâmica 

dos fármacos, em especial, na biotransformação hepática e na excreção renal, estando mais 

susceptíveis a alterações no efeito terapêutico e/ou aos efeitos adversos (RODRIGUES; 

OLIVEIRA, 2016). Outros fatores também são relacionados ao aumento de riscos advindos 

do uso de medicamentos, como a automedicação e o descumprimento do regime terapêutico, 

o qual pode estar associado ao déficit de memória geralmente presente nessa idade (FILHO; 

UCHOA; COSTA, 2006). 

Segundo Costa e Pedroso (2011) verifica-se também uma deficiência de informações 

adequadas sobre a fisiologia e a fisiopatologia do envelhecimento pelos profissionais de 

saúde. O que pode prejudicar o atendimento ao paciente geriátrico e resultar em prescrições 

indevidas e na falta de ajuste de dose, levando a possíveis reações adversas e/ou intoxicações 

(GAUTÉRIO et al., 2012). 

De acordo com Gomes e Caldas (2008), estima-se que em torno de 60% dos idosos 

possuem receitas com mais de quatro medicamentos de uso contínuo.  

Desta forma, sabendo-se que esta população enquadra-se como a maior consumidora 

de medicamentos, e que apresenta mudanças fisiológicas que atingem diretamente as 

respostas farmacológicas torna-se necessário relacionar parâmetros fisiológicos com o uso de 

medicamentos visando uma adequada conduta terapêutica de modo a diminuir os riscos de 
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complicações à saúde dos usuários, bem como diminuir os custos individuais e 

governamentais.  
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2. REVISÃO TEÓRICA 

 

2.1 Envelhecimento 

O envelhecimento da população brasileira é um proeminente fenômeno mundial. 

Dados estatísticos apontam que até 2025 o número de idosos aumentará em cinco vezes, e o 

Brasil assumirá a sexta posição entre os países mais envelhecidos do mundo (NOBREGA; 

KARNIKOWSKI, 2005; FAPESP, 2016).   

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), idoso é o indivíduo com idade 

igual ou superior a 60 anos, entretanto, esse número pode variar de acordo com o 

desenvolvimento e condições de cada país. Além disso, é importante ressaltar que o 

envelhecimento é um processo complexo e multifatorial, que aborda questões biológicas, 

psicológicas e sociais, e que apenas a idade cronológica não é um parâmetro preciso 

(SCHNEIDER; IRIGARAY, 2008). 

Se por um lado o crescimento da população idosa representa uma grande conquista, 

também exerce grandes desafios aos setores de saúde, pois os idosos representam a maior 

parte dos usuários de serviços de saúde devido à prevalência de doenças crônicas que 

demandam assistência contínua e na qual os medicamentos têm um papel importante 

(HARTMANN, 2008; FAEZ, 2015).  

De acordo com o Estudo Longitudinal da Saúde dos Idosos Brasileiros (Elsi-Brasil) 

(2018) 70% da população idosa possuem algum tipo de doença crônica e em consequência 

disso, o aumento do uso de medicamentos acompanha a tendência do envelhecimento 

populacional (GOMES; CALDAS, 2008).  

 

2.2 Polifarmácia  

Embora não haja um consenso comum entre a definição de polifarmácia, a maioria dos 

estudos a caracterizam como sendo o uso concomitante de cinco medicamentos ou mais, 

utilizados por um mesmo paciente (VEEHOF; JONG; RUSKAMP, 2000; MARQUES et al., 

2018; CORRALO et al., 2018).  

Pesquisas realizadas em diferentes estados do Brasil verificaram uma elevada 

prevalência de polifarmácia na população geriátrica, variando entre 26 a 36% (ROZENFELD; 

FONSECA; ACURCIO, 2008; GALATO; SILVA; TIBURCIO, 2010; CARVALHO et al., 

2012). 
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A prática do uso de múltiplos medicamentos por idosos pode ocorrer por diversos 

fatores destacando-se a presença de doenças crônicas, a automedicação, e o atendimento por 

diferentes médicos simultaneamente (PEREIRA et al., 2017; LIEBER et al., 2018). A questão 

é que o uso inadequado de vários medicamentos concomitantemente aumenta o risco de 

reações adversas, interações medicamentosas e intoxicações gerando complicações à saúde e 

podendo levar até ao óbito (GALVÃO, 2006; FLORES; BENVEGNÚ, 2008). 

Um levantamento feito por Gallagher et al (2007) demonstrou que pacientes que 

receberam mais de cinco medicamentos tiveram três vezes mais chances de receber uma 

receita inadequada, do que aqueles que receberam cinco ou menos. Sendo comum encontrar 

em suas prescrições dosagens inadequadas, uso de fármacos de uma mesma classe e 

medicamentos sem valor terapêutico (MOSEGI et al., 1999). 

Vale ressaltar que muitas vezes a polimedicação se faz necessária para alguns 

pacientes, especialmente naqueles que apresentam comorbidades. Porém, é imprescindível 

que seja realizada uma avaliação e revisão desses medicamentos, bem como um 

monitoramento deste indivíduo por médicos e farmacêuticos, de modo a garantir que o uso de 

múltiplos fármacos seja apropriado e seguro, principalmente na população idosa, a qual 

possui diferenças nas respostas farmacológicas (HEPPNER et al., 2012; OLIVEIRA, 2013; 

NASCIMENTO et al., 2017). 

 

2.3 Mudanças dos Parâmetros Fisiológicos no Organismo Idoso e seu Reflexo no 

Tratamento Medicamentoso 

A prescrição de medicamentos para pacientes geriátricos requer um entendimento 

sobre as mudanças fisiológicas próprias da idade. No indivíduo idoso, os sistemas fisiológicos 

e órgãos sofrem mudanças significativas que podem diminuir a sua funcionalidade (MARIN 

et al., 2010). Essas alterações podem interferir na farmacocinética e farmacodinâmica dos 

medicamentos deixando o paciente mais susceptível às iatrogenias (GORZONI; FABBRI; 

PIRES, 2012). 

 

2.3.1 Farmacocinética clínica no idoso 

Farmacocinética se refere à ação do organismo sobre o fármaco, desde o momento da 

sua administração até a sua excreção (RANG et al., 2012). Inclui-se nesse processo a 

absorção, distribuição, metabolização e excreção, sendo estas etapas responsáveis pela 
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quantidade de princípio ativo disponível para exercer o efeito terapêutico, seja por 

concentração ou tempo de ação (TEIXEIRA, 2015). 

 

2.3.1.1 Absorção 

A absorção consiste no processo da passagem do fármaco do local de administração 

até a corrente sanguínea, estando, portanto, diretamente associada com a biodisponibilidade. 

Como a maioria dos medicamentos são administrados por via oral, algumas mudanças 

presentes no envelhecimento como alterações na motilidade gástrica, aumento do pH gástrico, 

redução da superfície de absorção e diminuição do fluxo sanguíneo esplâncnico, 

possivelmente podem influenciar na absorção. Entretanto, estudos ainda não conseguiram 

demonstrar uma influência clínica significativa dessas alterações na absorção de fármacos em 

idosos. Sendo assim, a absorção parece ser o parâmetro menos afetado pela senescência 

(MANGONI; JACKSON, 2003; WYNNE; BLAGBURNB, 2010). 

 

2.3.1.2 Distribuição 

No idoso, as mudanças na composição corporal, como a perda significativa de água, 

redução de massa magra e aumento de tecido adiposo influenciam a farmacocinética por 

alterarem o volume de distribuição (Vd), o qual se reflete no tempo de meia-vida e duração da 

ação do fármaco (BERTI; MAYORGA, 1999; CORRALO et al., 2016). 

A redução de água corporal pode afetar fármacos hidrofílicos, os quais podem ter seu 

Vd diminuído, resultando em concentrações plasmáticas mais elevadas e um maior potencial 

para efeitos adversos. Além disso, medicamentos que se distribuem no músculo, também 

podem apresentar diminuição do Vd, em decorrência da redução de massa magra e muscular 

presente no envelhecimento (TURNHEIM, 2003; BRESSLER; BAHL, 2003). 

No que diz respeito ao aumento do tecido adiposo, este pode elevar o volume de 

distribuição de fármacos lipofílicos, sendo capaz de aumentar o seu tempo de meia-vida e 

consequentemente obter um efeito terapêutico mais prolongado, aumentando a 

susceptibilidade à toxicidade (KLOTZ, 2009; VAZ, 2012). 

Outra questão envolvendo a distribuição de fármacos está relacionada a ligação que 

estes realizam com proteínas plasmáticas presentes na corrente sanguínea, principalmente a 

albumina, mantendo um equilíbrio entre a porção de fármaco ligada (inativo) e a porção livre 

(ativo). No paciente idoso, além de alterações nos níveis de albumina é comum o uso de dois 

ou mais medicamentos que podem competir pela ligação proteica, resultando numa maior 
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concentração de fármaco na sua forma livre/ativa, fazendo-se necessário um monitoramento 

de seus níveis e possíveis efeitos tóxicos (SALGADO et al, 2010). 

Todas estas alterações envolvidas na distribuição dos fármacos no organismo idoso 

muitas vezes exigem que seja realizado um ajuste nas doses administradas garantindo um 

efeito terapêutico eficaz e seguro. 

 

2.3.1.3 Metabolização  

A metabolização é um processo que permite que os fármacos sejam biotransformados 

em moléculas mais polares e que possam ser excretadas de forma facilitada pelo organismo, 

principalmente por via renal e fecal.  O fígado é o principal órgão responsável pela 

biotransformação. A metabolização hepática habitualmente envolve duas fases: sendo a fase I 

responsável por processos de oxidação, redução ou hidrólise, e a fase II pela conjugação com 

um grupo hidrofílico (BRESSLER; BAHL, 2003; RANG et al., 2012). 

No paciente geriátrico normalmente observa-se uma diminuição do tamanho do fígado 

e do fluxo sanguíneo hepático, acompanhado de uma redução dos hepatócitos, bem como da 

diminuição na atividade das enzimas hepáticas, principalmente as de fase I. Além disso, 

outros fatores externos envolvidos ou não, com o envelhecimento podem influenciar a 

metabolização hepática como a ingesta de álcool, tabagismo, estado nutricional e uso de 

alguns medicamentos (PERRIE et al., 2012; LAFUENTE et al., 2013). 

As alterações relacionadas com o sistema hepático refletem em um aumento da 

biodisponibilidade e tempo de meia vida dos medicamentos, bem como uma dificuldade 

apresentada pelo fígado em realizar a ativação de pró-fármacos, o que torna fundamental uma 

maior atenção a dose administrada de modo a evitar efeitos tóxicos e garantir a eficácia 

terapêutica (HILMER; MCLACHLAN; COUTEUR, 2007). 

 

2.3.1.4 Excreção 

O declínio da função renal é um dos efeitos mais importantes do envelhecimento 

relacionado ao uso de fármacos. No indivíduo adulto o rim perde em média 1% da sua função 

em cada ano, ocasionando uma degradação gradual da taxa de filtração glomerular, tendo seus 

níveis reduzidos em 25% a 40% (TURNHEIM, 2003). Entretanto, tais alterações e sua 

magnitude são variáveis em cada indivíduo, podendo também ser influenciadas pela presença 

de comorbidades como hipertensão, aterosclerose e diabetes as quais potencializam esta perda 

de funcionalidade (MCLEAN; COUTEUR, 2004; TEIXEIRA, 2015). 
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O déficit da função renal pode afetar significativamente fármacos que são 

majoritariamente excretados pelos rins. A diminuição na eliminação do fármaco reflete em 

uma meia-vida prolongada e maiores concentrações séricas aumentando os riscos de 

toxicidade e estando intimamente relacionado à incidência de reações adversas a 

medicamentos (RAM) (MANGONI; JACKSON, 2003; COSTA, 2009; LIRA; OLIVEIRA, 

2015). 

 

2.3.2 Farmacodinâmica 

 A farmacodinâmica é definida como a ação do fármaco sobre o corpo (KATZUNG; 

TREVOR, 2017). Ou seja, a ação gerada no organismo frente à ação de um fármaco nos 

receptores de um órgão-alvo, gerando uma resposta terapêutica e/ou adversa. 

As respostas farmacológicas não dependem unicamente das concentrações que o 

fármaco atinge em decorrência da farmacocinética, mas também de outros fatores como, por 

exemplo, a quantidade de receptores no local de ação e a capacidade das células de 

responderem a ativação destes receptores (transdução do sinal) (VAZ, 2012). 

Embora a relação entre as alterações relacionadas ao envelhecimento e a 

farmacodinâmica em idosos ainda não tenha sido esclarecida de forma tão aprofundada 

quanto à farmacocinética, alguns estudos demonstram que o processo de envelhecimento pode 

induzir para mais ou para menos a sensibilidade a determinadas medicações. Em especial, os 

medicamentos que afetam o sistema cardiovascular e/ou nervoso central. O comprometimento 

e a magnitude do efeito farmacológico do fármaco em decorrência da idade podem ocorrer 

por alterações no número de receptores e na afinidade dos mesmos, alterações ao nível da 

transdução do sinal e/ou por redução progressiva dos mecanismos homeostáticos (MILLER, 

2007; MOSCA; CORREIA, 2012; MOURA, 2017). 

Prever os problemas envolvidos na farmacodinâmica pode ser difícil, portanto, a 

farmacoterapia no idoso deve ser individualizada. O início do tratamento com um novo 

medicamento deve ser monitorado e preferencialmente iniciado com doses mais baixas, de 

forma a prevenir possíveis efeitos farmacodinâmicos indesejados (WOOTEN, 2012). 

Em virtude do progressivo déficit funcional decorrente da idade e a sua relação com 

possíveis alterações nas respostas farmacológicas, fazem-se necessárias medidas de 

acompanhamento dos sistemas fisiológicos, e, em especial da função hepática e renal para 

aumentar a segurança e a efetividade do tratamento farmacológico na população idosa. 
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2.4 Avaliação laboratorial de sistemas fisiológicos  

Os exames bioquímicos são marcadores que permitem avaliar os sistemas fisiológicos, 

possibilitando o acompanhamento da saúde do paciente geriátrico, bem como o 

monitoramento do risco-benefício dos medicamentos utilizados.  

 

2.4.1 Avaliação Laboratorial da Função Hepática 

Existem vários biomarcadores capazes de indicar situações de desordem hepática, tais 

como a atividade enzimática da aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase 

(ALT), gama-GT (GGT) e fosfatase alcalina (FA), além da determinação da concentração de 

bilirrubinas. 

 A AST e a ALT são enzimas intracelulares presentes nos hepatócitos, sendo a AST 

encontrada principalmente na mitocôndria e ALT no citoplasma dessas células. Estas enzimas 

são liberadas na corrente sanguínea em casos de lesões hepáticas, sendo parâmetros úteis e 

muito utilizados para diagnóstico e monitoramento de doenças do fígado que envolva lesões 

dos hepatócitos (BATISTA, 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 

2018).  

Já a gama-glutamil transferase (GGT), é uma enzima presente tanto nos hepatócitos 

quanto em células epiteliais biliares. Apesar de ser um marcador bastante sensível de doença 

hepatobiliar, é pouco específica, uma vez que sua concentração sérica pode aumentar em 

decorrência do uso de medicações, álcool e outras doenças sistêmicas (ARAUJO; LIMA; 

DALTRO, 2005). 

A fosfatase alcalina (FA) é uma enzima que está presente em diferentes tecidos como 

fígado, ossos, placenta e intestino delgado. Permite avaliar a função hepatobiliar, entretanto 

sua elevação não é totalmente específica, sendo necessária a associação com outros 

parâmetros como GGT, para que possa diferenciar se seu aumento é de origem hepática ou 

óssea (NUNES; MOREIRA, 2006).  

A bilirrubina é um subproduto do metabolismo de hemácias. Inicialmente encontra-se 

em sua forma indireta à qual é transportada até o fígado onde ocorre sua conjugação, e passa a 

ser denominada bilirrubina direta. Sua elevação nos níveis séricos pode ocorrer devido a 

danos na conjugação ou excreção hepática, estando relacionada a patologias hepáticas e 

hepatobiliares, cálculos, estenoses e tumores (MARTINELLI, 2004; JESUS; SOUSA; 

BARCELOS, 2014). 
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2.4.2 Avaliação Renal 

A creatinina é um é um produto residual proveniente do metabolismo muscular, a qual 

é constantemente excretada pelos rins. Por isso, os níveis de creatinina plasmática refletem a 

taxa de filtração glomerular, sendo muito utilizada como um marcador da função renal. 

Entretanto, sua quantificação isolada não é específica, uma vez que apresenta interferência de 

fatores como composição muscular, atividade física e dieta, além de baixa sensibilidade na 

detecção de graus menos avançados de perda de função renal (DUSSE et al., 2016; SILVA; 

SOUSA; ROCHA, 2017). 

Diante disso, fórmulas matemáticas foram criadas para uma estimativa mais precisa da 

TFG, as quais possuem a vantagem de superar as limitações da creatinina sérica. Umas das 

mais utilizadas é a equação de Cockcroft-Gault, a qual permite a determinação do clearence 

de creatinina levando em consideração, além da creatinina sérica, outros parâmetros como 

idade, sexo e peso (COCKCROFT; GAULT, 1976). 

 

O declínio associado à taxa de filtração glomerular é considerado a alteração 

farmacocinética mais importante na velhice. Quando os níveis de depuração estão reduzidos, 

muitas vezes é necessário realizar o ajuste da dose de fármacos eliminados por via renal, 

nesses pacientes (MC LEAN; COUTEUR 2004). 

 

2.4.3 Avaliação de Proteínas Séricas 

A concentração de proteínas no sangue é um aspecto fundamental na distribuição dos 

medicamentos e este parâmetro pode ser avaliado através da determinação de proteínas totais 

e/ou de albumina, sendo a última o principal componente proteico plasmático (SALGADO et 

al., 2010). 

Alguns fatores como desnutrição, processo inflamatório grave, insuficiência renal e 

hepática estão diretamente relacionados com quadros de hipoalbuminemia. Sendo estas 

situações muito presentes no envelhecimento (CUETO, 2001).  
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3. OBJETIVOS 

 

 3.1 Objetivo Geral 

Realizar o levantamento dos medicamentos utilizados pelos idosos e correlacionar 

com parâmetros laboratoriais fundamentais para a farmacocinética. 

 

 3.2 Objetivos Específicos 

 Realizar o levantamento dos medicamentos utilizados pelos idosos; 

 Determinar a atividade enzimática do Aspartato aminotransferase (AST) e Alanina 

aminotransferase (ALT) em amostra sanguínea; 

 Determinar os valores de creatinina através de amostra sanguínea;  

 Quantificar proteínas totais e albumina em amostras sanguíneas; 

 Confrontar os dados laboratoriais obtidos a partir das amostras sanguíneas com os 

aspectos farmacocinéticos dos principais medicamentos utilizados pelos idosos e 

relacionar as principais restrições apresentadas; 

 Discutir o papel e a importância do farmacêutico no contexto do uso de medicamentos 

em idosos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

 

4. METODOLOGIA 

 

4.1 Tipo do Estudo e Aspectos Éticos 

Este foi um estudo quantitativo e prospectivo, de cunho exploratório descritivo, 

desenvolvido por meio de uma pesquisa de campo, durante o período de novembro de 2018 a 

abril de 2019, realizado nas Clínicas Integradas da Faculdade Guairacá localizada na cidade 

de Guarapuava-PR. O Projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética parecer nº 2.678.576 de 28 

de maio de 2018. 

 

4.2 Sujeitos Participantes 

Os critérios de inclusão utilizados para seleção dos participantes do estudo foram: 

idosos de ambos os sexos com idade igual ou superior a 60 anos, usuários de medicamentos, 

que fazem uso dos serviços das Clínicas Integradas Guairacá e que concordaram em participar 

do estudo mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).  

 

4.3 Instrumentos para Coleta de Dados e Informações sobre os Medicamentos Utilizados  

O levantamento de dados sobre o uso de medicamentos pelos pacientes estudados foi 

obtido a partir de entrevistas com o participante e/ou responsável legal utilizando um 

questionário padrão desenvolvido pelos responsáveis pelo estudo (Apêndice A).  

Na primeira parte do questionário foram coletadas informações pessoais como idade, 

escolaridade, estado civil, altura, peso e hábitos. A segunda etapa consistiu em questões 

relacionadas às doenças apresentadas pelos participantes. Já na terceira, coletaram-se 

informações referentes aos medicamentos utilizados prescritos ou não, dose e posologia.  

 

 4.4 Coleta de material biológico 

Para realização dos exames laboratoriais foram coletadas amostras de sangue através 

de punção venosa. A coleta foi procedida nas Clínicas Integradas Guairacá em ambiente 

adequado para esse fim, contendo poltrona para coleta, dispositivo para higienização das 

mãos (álcool gel) e local específico para descarte dos materiais utilizados. Todas as coletas 

foram realizadas sob supervisão da pesquisadora responsável.  
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4.5 Avaliações laboratoriais 

As análises laboratoriais foram realizadas logo após as coletas em um laboratório da 

Faculdade Guairacá. Foram obtidas amostras de soro dos pacientes após a centrifugação 

(2500 rpm/10min) do sangue total coletado em tubo sem anticoagulante. As determinações 

laboratoriais foram feitas a partir de técnica espectrofotométrica e utilização de kits 

específicos da marca Analisa. 

 

4.5.1 Determinação de Creatinina Sérica 

Essa determinação foi feita através do princípio colorimétrico no qual a creatinina 

presente na amostra reage com o Picrato em meio alcalino originando um complexo colorido 

que pode ser medido fotometricamente. A leitura foi realizada utilizando microplaca de 

quartzo, em comprimento de onda de 510 nm, sendo a primeira leitura aos 30 segundos 

iniciais da reação para eliminar o efeito dos interferentes de reação rápida e aos 90 segundos 

antes que os interferentes de reação lenta pudessem ter efeitos significativos. Dessa forma, a 

determinação fotométrica do produto final fica livre de interferentes, referindo-se 

exclusivamente à creatinina presente.   

Após a determinação da creatinina sérica, foi utilizada a equação de Cockcroft-Gault 

para obtenção da estimativa da Taxa de Filtração Glomerular (TFG). 

Os valores de peso foram auto referidos pelos participantes. Para pacientes do sexo 

feminino o valor final foi multiplicado por 0,85 uma vez que as mulheres produzem menos 

creatinina, devido sua menor massa muscular (COCKCROFT; GAULT, 1976; SOCIEDADE 

BRASILERA DE NEFROLOGIA). 

 

4.5.2 Determinação da Atividade Enzimática da Aspartato Amino Transferase (AST)  

Essa enzima foi determinada através de um sistema cinético onde a AST catalisa 

especificamente a transferência do grupo amina do ácido aspártico para o cetoglutarato com a 

formação de glutamato e oxalacetato. O oxalacetato é reduzido a malato por ação da enzima 

MDH, e ao final da reação a coenzima NADH presente na reação é oxidada a NAD
+
. A 

redução da absorbância em 340 nm, consequente a oxidação da coenzima NADH, foi medida 

fotometricamente sendo proporcional a atividade da enzima AST na amostra. 
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4.5.3 Determinação da Atividade Enzimática da Alanina Aminotransferase (ALT) 

Da mesma forma que a determinação da AST, a enzima ALT também foi determinada 

através da determinação fotométrica proveniente da oxidação de NADH em NAD
+. 

Neste 

caso, a ALT catalisa especificamente a transferência do grupo amina da alanina para o 

cetoglutarato, com formação de glutamato e piruvato. O piruvato é reduzido a lactato por ação 

da enzima LDH, e ocorre a oxidação da coenzima NADH, a qual é proporcional a quantidade 

de ALT presente na amostra analisada. 

 

4.5.4 Determinação dos níveis de proteínas totais no sangue  

As proteínas reagem com íons cúpricos em meio alcalino (Reagente do Biureto) 

formando um complexo de coloração violeta, cuja absorbância medida em 545 nm é 

diretamente proporcional à concentração de proteínas na amostra. 

 

4.5.5 Determinação dos níveis de albumina no sangue 

A albumina presente na amostra reage com o verde de bromocresol em meio ácido 

formando um complexo colorido que é quantificado espectrofotometricamente, sendo 

diretamente proporcional à concentração da albumina na amostra analisada. A absorbância foi 

medida em 640 nm. 

 

4.6 Análises dos Dados 

As informações sobre os medicamentos foram obtidas através da base de dados de 

medicamentos Micromedex® avaliando-se a presença de restrições hepáticas, restrições 

renais ou outras. Os dados obtidos nas análises laboratoriais foram utilizados para 

comparação com os valores de referência para a população estudada, obtendo-se assim, os 

resultados para correlações com o uso de medicamentos. Todos os dados foram tabulados 

utilizando o programa Excel®.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÕES  

 

Durante o período de novembro de 2018 a abril de 2019 foram atendidos 56 idosos 

pacientes das Clínicas Integradas Guairacá e destes, 48 participaram do presente trabalho. 

Foram excluídos da análise oito pacientes os quais não foi possível obter resultados 

laboratoriais em decorrência de problemas na amostra como quantidade insuficiente e/ou 

hemólise.  

A idade dos pacientes variou de 60 a 83 anos (média 70,2), sendo a maioria do sexo 

feminino 29 (60,4%). Estudos semelhantes também verificaram uma maior frequência do 

gênero feminino (FLORES; BENVEGNÚ, 2008; CARVALHO et al., 2012). Sugere-se que 

além da maior expectativa de vida, a prevalência da população feminina ocorre devido à 

maior procura aos serviços de saúde pelas mulheres, as quais se tornam mais sensibilizadas às 

necessidades demandadas de promoção a saúde (CERVATO et al., 2005).   

 

5.1 Uso de medicamentos 

O número total de medicamentos utilizados pelos pacientes foi de 253, com média de 

5,3 medicamentos/idoso. A prevalência de polifarmácia, considerando o uso de cinco 

medicamentos ou mais, foi de 54,2%, demonstrando um percentual elevado em comparação 

com outros estudos brasileiros de base populacional com idosos. Nestes, a polifarmácia variou 

de 11 a 32,7% (ROZENFELD; FONSECA; ACURCIO, 2008; SANTOS et al, 2013; NEVES 

et al, 2013; PEREIRA et al, 2017; LIEBER et al, 2018). A Tabela 1 demonstra a classificação 

dos participantes de acordo com o número de medicamentos utilizados. 

 

Tabela 1- Classificação dos idosos de acordo com o número de medicamentos utilizados. 

Nº Medicamentos N % 

1 3 6,2 

2 7 14,5 

3 4 8,3 

4 8 16,6 

5 7 14,5 

6 4 8,3 

7 4 8,3 

8 3 6,2 

9 2 4,7 

10 4 8,3 

11 1 2,0 

12 1 2,0 

Total 48 99,9 
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Sugere-se que a intensidade do uso de medicamentos varia não só de acordo com 

diferenças regionais, mas também de acordo com as características da população estudada, 

como o gênero, idade, nível socioeconômico, prevalência de doenças e facilidade de acesso 

aos serviços de saúde e aos medicamentos.  

 

5.2 Análise dos medicamentos 

 

Dentro do total de 253 medicamentos, os pacientes analisados usavam 105 fármacos 

diferentes. Cada um foi avaliado e classificado em relação à presença de restrição renal, 

restrição hepática e “outras”, sendo a última classificada como qualquer outra restrição de uso 

em indivíduos idosos, diferente daquelas relacionadas à função hepática e renal (Tabela 2).  

Constatou-se que 28 (26,6%) dos medicamentos não apresentaram restrição alguma, 

33 (31,4%) possuíam uma restrição, 23 (22,0%) apresentaram dois diferentes tipos de 

restrições e 15 (14,3%) possuíam três restrições. A restrição mais frequente foi a restrição 

renal, sendo este parâmetro um dos mais importantes associado ao uso de medicamentos, 

principalmente em idosos, que muitas vezes apresentam declínio desta função fisiológica.  

Alguns medicamentos 6 (5,7%) não foram encontrados na base de dados 

Micromedex® na qual a pesquisa de restrições foi realizada, sendo estes principalmente 

fármacos fitoterápicos. A tabela abaixo mostra o percentual de restrições apresentadas pelos 

medicamentos. 

 

Tabela 2- Restrições apresentadas pelos medicamentos. 

Restrição apresentada Nº medicamentos % 

Restrição renal 44 41,9 

Restrição hepática 39 37,1 

Outras restrições 41 39,0 

 

Outro parâmetro avaliado foi com relação à necessidade de ligação dos fármacos às 

proteínas plasmáticas para que ocorra sua distribuição. Observou-se que mais da metade dos 

medicamentos são altamente ligados à albumina, ou seja, dependem de ligações acima de 

80% para sua distribuição (Tabela 3). 
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Tabela 3- Percentual de ligações entre medicamentos e a albumina. 

Ligações com proteínas plasmáticas Nº Medicamentos % 

Ligações >80%  53 50,5 

Ligações <80% 29 27,6 

Não consta 23 21,9 

 

5.3 Análises laboratoriais 

 

Com relação às análises laboratoriais, na avaliação da função hepática dos 48 

pacientes estudados, apenas 1 (2,0%) apresentou AST elevada, enquanto para ALT não houve 

nenhum resultado anormal (Tabela 4). Vale ressaltar que a AST não é um indicador altamente 

específico de dano no fígado, por estar presente em outros tecidos, portanto, não é possível 

afirmar que o paciente apresenta lesão hepática apenas por esse resultado (GOMES, 2014).  

Já com relação à avaliação da função renal, 19 (39,6%) dos pacientes apresentaram 

elevação nos níveis de creatinina sérica (Tabela 4). Após a determinação da taxa de filtração 

glomerular estimada, através da equação de Cockcroft-Gault, observou-se um resultado de 27 

(56,2%) pacientes com TFG abaixo dos valores de referências determinados pela Sociedade 

Brasileira de Nefrologia (Tabela 5).  

 

Tabela 4- Resultados laboratoriais dos pacientes estudados. 

Análises Laboratoriais Resultados Alterados 

Albumina 

Proteínas Totais 

20,8% 

2,1% 

ALT 0,0% 

AST 2,1% 

Creatinina Plasmática 39,6% 

 

A creatinina plasmática é um importante marcador de função renal, sendo 

frequentemente utilizado, entretanto, no indivíduo idoso seus níveis podem sofrer algumas 

influências fazendo com que seu valor diminua, por exemplo, pela diminuição da 

massa/atividade muscular e redução da ingesta de proteínas. Desta forma, a creatinina sérica 

pode apresentar-se normal, enquanto a depuração tende a diminuir (SHARON; BARRY, 
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1986). Tais alterações entre a relação creatinina/depuração de creatinina em decorrência da 

idade, explica os achados no presente estudo. 

Estudos mostram que ocorre um declínio da TFG com o avanço da idade. É relatada 

uma diminuição de 1 mL/min/1,73 m
2
 por ano após a 3ª década, sendo esperada uma 

depuração de 50 ml/min na maioria dos indivíduos com 90 anos de idade (DAVIES; SHOCK, 

1950; COCKCROFT; GAULT, 1976).  

 

Tabela 5- Resultados da Taxa de Filtração Glomerular. 

Taxa de Filtração Glomerular (TFG) Resultados Alterados 

TFG 56,2% 

Ausência de informação sobre peso  4,2% 

 

Também foram verificadas reduções nos níveis de proteínas séricas, onde a albumina, 

principal proteína presente no plasma e relacionada com a distribuição de medicamentos, 

apresentou redução em 10 (20,8%) dos participantes (Tabela 4).  

 

5.4 Correlações entre os resultados laboratoriais e uso de medicamentos  

 

Do total de participantes que apresentaram redução nos níveis de albumina, 9 (90%) 

fazem uso de pelo menos um medicamento altamente dependente de ligação com a albumina 

para sua distribuição (Tabelas 3 e 4) (Gráfico 1). Além disso, 5 (50%) desses pacientes 

utilizam um número superior a três, fato que preocupa ainda mais, visto que esses fármacos 

competem pelo sítio de ligação.  

O quadro de hipoproteinemia pode aumentar a fração livre dos fármacos induzindo a 

uma maior toxicidade, desta forma outros estudos reforçam uma necessidade de 

monitoramento das concentrações de proteínas plasmáticas para contribuir com eficácia e 

segurança da terapia medicamentosa (GRANDISON; BOUDINOT, 2000; GANDHI et al, 

2004). 
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Gráfico 1- Total de pacientes com redução dos níveis de albumina sérica e relação com uso 

de medicamentos. 

 

Fonte: Elaborado pela autora.  

 

Quando se avaliou a relação entre a TFG e aqueles medicamentos que apresentam em 

seus dados farmacocinéticos alguma restrição a redução na função renal, dos pacientes que 

apresentaram déficit na TFG, cerca de 93% deles fazem uso de pelo menos um medicamento 

que apresenta restrição renal (Gráfico 2) Além disso, grande parte  (55,5%) utiliza mais de 

três medicamentos com essa condição. 

 

Gráfico 2- Total de pacientes com alterações renais e relação com uso de medicamentos.

 

Fonte: Elaborado pela autora.  
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Os medicamentos que são de uso inapropriado para idosos devido aos maiores riscos 

de reações adversas, toxicidade e entre outros problemas foram classificados como “outras 

restrições”, e neste caso os parâmetros laboratoriais não foram utilizados para avaliação desse 

critério. Observou-se que do total de pacientes atendidos, 83,3% fazem o uso de 

medicamentos que se encaixam nessa categoria (Gráfico 3), sendo que cerca de 42% dos 

idosos utilizam quantidade igual ou superior a três.  

 

Gráfico 3- Total de pacientes e sua relação com o uso de medicamentos contendo “outras 

restrições”. 

 

Fonte: Elaborado pela autora.  

 

É possível verificar através dos resultados obtidos, que a maioria dos idosos estudados 

apresenta riscos aumentados em relação ao uso de medicamentos, devido ao uso de fármacos 

usados incorretamente, podendo ser consequência principalmente da polifarmácia. Embora a 

utilização de vários medicamentos simultaneamente seja muitas vezes justificado devido à 

presença de diversas comorbidades, o uso de múltiplos fármacos aumenta os riscos de 

prescrição inadequada, como demonstrada por inúmeros estudos, tornando-se um grande 

problema na atenção à saúde dos idosos, levando a eventos adversos a medicamentos, 

problemas de conformidade e até elevação de custos (HUDHRA et al, 2015; MAGALHÃES; 

SANTOS; REIS, 2019). 

Desta forma, torna-se necessário realizar um acompanhamento farmacoterapêutico 

mais intenso dos pacientes geriátricos, os quais apresentam peculiaridades à utilização de 

Usuários de 
medicamentos 

contendo 
outras 

restrições
83%

Não usuários 
de 

medicamentos 
contendo 
"outras 

restrições"
17%



31 

 

 

medicamentos em decorrência de mudanças no organismo, principalmente disfunções renais e 

hepáticas, que comprometem a farmacocinética e a farmacodinâmica dos fármacos.  

A utilização de medicamentos pode tornar-se mais segura e apropriada quando 

administrada e prescrita de forma individualizada seguindo as necessidades de cada paciente. 

Levando em consideração a qualidade funcional de cada um, através de avaliações 

bioquímicas, adequação do medicamento considerando seus riscos e benefícios, bem como 

um monitoramento constante, devendo prever e revisar os medicamentos prescritos para 

determinar a necessidade de continuidade ou alteração/descontinuidade (BARNETT; OBOH, 

2014). 

Diante do contexto, a atuação do profissional farmacêutico apresenta um papel muito 

importante, especialmente na população com faixa etária avançada a qual faz uso de uma 

grande variedade de fármacos. A atenção farmacêutica pode garantir uma farmacoterapia 

racional, segura e custo-efetiva, através de orientações ao próprio paciente, ao médico 

prescritor e demais profissionais de saúde (MENESES; SÁ, 2010). A interação direta entre o 

farmacêutico com o usuário, bem como o seguimento farmacoterapêutico proporciona uma 

farmacoterapia correta e visa a obtenção de resultados voltados para melhoria da qualidade de 

vida, evitando possíveis interações, posologia incorreta, automedicação e entre outros 

problemas relacionados ao uso de medicamentos (Consenso Brasileiro de Atenção 

Farmacêutica, 2002; SILVA; NASCIMENTO; GRASS, 2016). 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

Através dos resultados obtidos, foi possível verificar um elevado perfil de utilização 

de medicamentos pela população estudada, apresentando índices maiores que a literatura 

encontrada, quanto ao uso de polifarmácia e média de medicamentos/idoso.  

Constatou-se que grande parte dos medicamentos utilizados apresenta pelo menos um 

tipo de restrição, sendo a principal delas a restrição em casos de problema/insuficiência renal. 

Além disso, a maioria é altamente dependente de ligações com proteínas plasmáticas para sua 

distribuição.  

Com relação às análises laboratoriais dos pacientes, obteve-se um valor considerável 

de idosos que apresentaram alterações em suas funções fisiológicas diretamente envolvidas 

com a farmacocinética, especialmente a eliminação dos fármacos, pois mais da metade dos 

idosos apresentaram déficit na função renal. Alguns (20,8%) apresentaram diminuição dos 

níveis de albumina sérica.  

Verificou-se que a maioria da população estudada, faz uso de medicamentos que não 

são adequados para suas condições, principalmente aqueles que apresentaram alterações em 

sua função renal.  

 Tendo em vista os riscos que a utilização de tais medicamentos pode trazer, é possível 

afirmar a necessidade de uma maior atenção a este grupo populacional visando à segurança e 

eficácia diante dos tratamentos medicamentosos, através de um atendimento médico mais 

criterioso e da prestação da atenção farmacêutica. 
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APÊNDICES 

Apêndice A- Questionário utilizado para coleta de dados. 

 

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

ORIENTADORA Dra. Tatiana Herrerias 

EQUIPE Alunos do curso de Farmácia da Faculdade Guairacá 

 

TÍTULO: Avaliação da utilização de medicamentos por idosos através de análises laboratoriais e 

nutricionais. 

DADOS PESSOAIS DO(A) ENTREVISTADO(A) 

Nome:______________________________________________________________ 

Cidade:_________________________________ 

Tel. para Contato: (____)___________________ 

Data de Nascimento:____/____/_____ Altura:_________ Peso:__________ 

Sexo: (   ) Masculino  (   ) Feminino  

NIVEL DE ESCOLARIDADE DO ENTREVISTADO(A) 

1. ______________________ 

DADOS DO ENTREVISTADO REFERENTES A PESQUISA 

 

HÁBITOS:  

1. Faz uso de Álcool:  Sim (    )    Não (    ) 

2. Caso a resposta for SIM especifique com que 

frequência:_____________________________________________________ 

3. Faz uso de Tabaco (Cigarro, Charuto, etc.): Sim (    )    Não (    ) 

4. Caso a resposta for SIM especifique com que 

frequência:_____________________________________________________ 

 

DOENÇAS: 

1. DISLIPIDEMIAS: 

Diabetes (  ) Colesterol (  ) Hipotiroidismo (  ) 

2. CARDIOVASCULARES 

Hipertensão (  )  Coração (  ) Especifique:__________________________________  

 DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 

Parkinson (   ) Alzheimer  (   ) Outras (   )  Especifique:__________________________ 

3. DOENÇAS HEPÁTICAS (  )  DOENÇAS RENAIS (  )   

4. DOENÇAS  PULMONARES (  )   ARTROSE (  )  ARTRITE  (  )   

5. PROBLEMAS DE COLUNA (  ) Especifique: __________________________ 

6. CÂNCER (  ) Especifique:_________________________________________ 
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7. Reposição Hormonal: Sim (   ) Não (    ) Especifique:____________________ 
 

SINTOMAS APRESENTADOS PELO PACIENTE 

SINTOMA SIM NÃO SINTOMA SIM NÃO 

Insônia     Tosse   

Hipersonia     Pele Seca   

Náusea/ Vomito                                        Suor Excessivo   

Falta de Apetite                                         Dor de Cabeça   

         Taquicardia                                              Diarreia   

         Falta de ar                                                 Constipação   

Tremor       

Outros Sintomas:______________________________________________________ 

 

TABELA DE MEDICAMENTOS 

MEDICAMENTO POSOLOGIA TEMPO DE USO PRESCRIÇÃO FONTES 

   SIM (    )  

NÃO (    ) 

 

   SIM (    )  

NÃO (    ) 

 

   SIM (    )  

NÃO (    ) 

 

   SIM (    )  

NÃO (    ) 

 

   SIM (    )  

NÃO (    ) 

 

   SIM (    )  

NÃO (    ) 

 

 

RESULTADO DE EXAMES  VALORES DE REFERÊNCIA 

ALT:  

AST:  

CRETININA:  

ALBUMINA:  

PROTEÍNA TOTAIS:  
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ANEXOS 

Anexo A- Aprovação do comitê de ética 
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Anexo B- Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)  
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