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APRESENTACAO

A obra “Principios da Farmacia 2” consiste de uma série de livros de publicacéo
da Atena Editora, em seus 9 capitulos, a qual apresenta contribuicdes originais para
a pesquisa clinica na area da farmacia, além de perfil de consumo de medicamento
e padrdes de producéo.

A pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos € um processo que se inicia
com a pesquisa basica de um novo composto, passando em seguida para os ensaios
pré-clinicos, os ensaios clinicos e finalizados com o registro do medicamento. E um
processo longo, burocratico continuo e interligado que envolve diversos profissionais,
perpassando desde a utilizagcdo, prevencao de reacOes adversas, a aspectos
regulatorios e epidemioldgicos.

Desta forma, com o intuito de colaborar com os dados ja existentes na literatura,
este volume traz atualizagcbes sobre o desenvolvimento, padrdes de producéo
e utilizacdo de medicamentos, bem como perfis epidemiolégicos atualizando
e capacitando futuros profissionais da area, assim esta obra é dedicada tanto a
populacdo de forma geral, quanto aos profissionais e estudantes da area da saude.
Dessa forma, os artigos apresentados neste volume abordam: a Diversidade nas
alteragcdes da hemoglobina associada as hemoglobinopatias; aspectos gerais e
imunoldgicos das doencas inflamatérias pulmonares e o uso da Punica granatum L.
como produto natural anti-inflamatério; estudo preliminar do efeito fotoquimioprotetor
de Campomanesi aguaviroba frente a radiacdo uvb; influéncia da proteina ligadora
do retinol 4 (rbp4) no desenvolvimento de resisténcia insulinica em obesos; magnésio
como condutor do calcio: prevencao e tratamento de osteoporose e infarto agudo
do miocardio; padrao de consumo do metilfenidato em uma instituicdo de ensino
superior; utilizacdo do brief medication questionnaire na avaliacdo da adeséo de
pacientes iniciantes em terapia antirretroviral, dentre outros temas pertinentes na
atualidade.

Sendo assim, almejamos que este livro possa colaborar com informacdes
relevantes aos estudantes e profissionais de salude que se interessarem por
pesquisa original em farmacia, nos campos de desenvolvimento de medicamentos,
testes farmacoquimicos, exploracdo de doencas, testes e perfis epidemioldgicos
colaborando e instigando-os a conhecer o desenvolvimento de novas drogas e
impacto social e econdmico do seu uso pela sociedade.
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CAPITULO 1

ASPECTOS GERAIS E IMUNOLOGICOS DAS
DOENGCAS INFLAMATORIAS PULMONARES E O USO
DA Punica granatum L. COMO PRODUTO NATURAL

Aruana Joaquim Matheus Costa Rodrigues
Pinheiro

Programa de P6s-Graduacéao, Universidade
CEUMA, Sao Luis, Brasil.

Programa de Doutorado, Rede Bionorte, Séo
Luis, Brasil.

Departamento do Curso de Farmacia, Faculdade
Pitagoras, Sao Luis, Brasil.

Lidio Goncalves Lima Neto
Programa de P6s-Graduacéao, Universidade
CEUMA, S3o Luis, Brasil.

Programa de Doutorado, Rede Bionorte, Séo
Luis, Brasil.

RESUMO: O sistema respiratorio € responsavel
pela entrada de oxigénio e liberacao de didxido
de carbono, onde essa troca gasosa permite
uma oxidacdo que mantém um organismo
vivo. Os processos inflamatoérios que envolvem
esse sistema é responsavel por uma grande
porcentagem de &bitos todos os anos, onde se
destacam a asma, pneumonia e dano pulmonar
agudo. Os sintomas dessas patologias vao
desde tosse crdnica, até obstrucdo da passagem
de ar pelas vias aéreas. O tratamento, na
maioria dos casos, se déa pela utilizagao de anti-
inflamato6rios e glicocorticoides, porém seus
efeitos colaterais levam a uma constante busca
por novas terapias baseadas em produtos
naturais. Dentre as espécies vegetais utilizadas,
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ANTI-INFLAMATORIO

destaca-se a Punica granatum L. (roma), por
sua grande variacao de compostos secundarios
produzidos.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia,
naturais, Roma, Inflamacao.

Produtos

GENERAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS
OF PULMONARY TRANSMITTING DISEASES
AND THE USE OF PUNICA GRANATUM
L. AS A NATURAL ANTI-INFLAMMATORY
PRODUCT

ABSTRACT: The respiratory
responsible for the entry of oxygen and release

system s

of carbon dioxide, where this gas exchange
allows oxidation that keeps a living organism.
The inflammatory processes that involve this
system are responsible for a large percentage of
deaths each year, in which asthma, pneumonia
and acute lung damage are highlighted. The
symptoms of these pathologies range from
chronic cough, to obstruction of air passage
through the airways. The treatment, in most
cases, is the use of anti-inflammatories and
glucocorticoids, but its side effects lead to a
constant search for new therapies based on
natural products. Among the plant species
used, it is worth mentioning Punica granatum
L. (pomegranate), due to its large variation of
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secondary compounds produced.
KEYWORDS: Phytotherapy, Natural products, Pomegranate, Inflammation.

11 ASPECTOS GERAIS DAS DOENGCAS INFLAMATORIAS PULMONARES

O corpo humano precisa, por meio de processos de oxidacdo, produzir energia
para se manter vivo. Essa combustéo ocorre pelo consumo de oxigénio e produc¢ao
de diéxido de carbono através da respiracdo. O sistema respiratério permite a
entrada do oxigénio e a saida do didéxido de carbono pelo corpo através de suas
estruturas anatémicas: iniciando no nariz e boca, passando faringe e laringe, traqueia
até chegar nos pulmdes, onde encontram-se os brénquios, bronquiolos e alvéolos
(Powers e Dhamoon, 2019).

Existem uma grande variedade de doencgas inflamatoérias que envolvem as vias
aéreas, sendo as mais comuns a doenca pulmonar por obstru¢éo crbnica, enfisema,
bronquite, pneumonia, asma e a fibrose cistica, onde nem todas sao causadas por
um agente patolégico, como bactéria, virus ou fungo (Jasper et al., 2019).

As infecgdes pulmonares agudas sdo mais comumente causadas por bactérias,
onde as células imunes residentes, como os macrdfagos alveolares, ndo séao
capazes de inibir a invasao sozinha, assim ocorre a sinalizacdo de marcadores e
expressao de citocinas para o recrutamento das células do sistema imune inato,
inicialmente de neutréfilos. O sistema imune mantém um equilibrio na defesa contra
microorganismos, mas no caso esse equilibrio & perturbado resultando em uma
lesdo pulmonar persistente (Xu et al., 2015).

Os sinais e sintomas das doencas inflamatorias pulmonares incluem desde
tosse crénica, irritacdo, falta de ar por obstrucéo do fluxo aéreo, secrecéo de muco,
broncoconstricdo e sibilos (Saglani e Menzie-Gow, 2019). Existem fatores de riscos
que desencadeiam tais patologias, tais como, predisposicao genética, habito de
fumar, poluicdo do ar e exposi¢céo a micro-organismos patogénicos (Ban et al., 2018).

Os dados de incidéncia dessas doencgas sdo poucos descritos, 0 que se sabe
€ que, por exemplo, na Europa é relatada como sendo 10 vezes menor que nos
Estados Unidos (Bellani et al., 2016) e que sado a principal causa de mortalidade
em criancas menores de cinco anos, sendo responsaveis por um quinto das mortes
infantis no mundo (Porotto et al., 2019).

21 MECANISMOS IMUNOLOGICOS RELACIONADOS AOS DANOS
PULMONARES POR INFLAMAGAO

A inflamac&o € um processo complexo e natural do organismo imunologico
contra um dano tecidual ou uma resposta biolégica contra uma invaséao de patdgenos.
Pode ser caracterizado por uma série de eventos sequenciais, dos quais podemos
destacar vasodilatacdo; recrutamento, migracao e infiltracdo celular; aumento da
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permeabilidade vascular; secrecdo de mediadores inflamatérios, entre outros
(Gonzalez et al., 2015).

Na resposta imune contra a invasao de patdgenos, trés linhas de defesas sao
bem desenvolvidas pelo organismo: a primeira séo as barreiras anatémicas e naturais
do corpo humano, tais como as mucosas; epitélios; suco gastrico; reflexos como
espirros e tosses; pH vaginal e estomacal; entre outros. O segundo mecanismo de
defesa ja é focado na identificagdo e eliminagao inespecifica do agente invasor que é
mediada pela imunidade inata. Essa € realizada por meio de componentes humorais,
tais como, complementos proteicos; e algumas citocinas; além de componentes
celulares, como € o caso dos mondécitos, eosindfilos e das células fagociticas, como
neutréfilos, células dendriticas e macréfagos. Finalmente, a terceira linha de defesa
do organismo é a chamada imunidade adquirida ou adaptativa que ja € especifica e
envolve a proliferacdo de linfécitos e a producédo de anticorpos (Agier et al., 2015).

As citocinas sdo importantes moduladoras da resposta imunoldgica e sao
produzidas pelo estimulo das células imunes. Quando ligadas aos seus receptores
especificos, essas citocinas regulam de forma positiva ou negativa a proliferacéao,
ativacao e diferenciacéao celular; mediam as reacdes do sistema imunol6gico; induzem
ou inibem a producao de outras citocinas; entre outras fung¢des. Essas citocinas séo
divididas em dois grupos de acordo com sua fungéo: citocinas anti-inflamatorias e
pré-inflamatérias. Existe um equilibrio entre esses grupos de citocinas, o que gera
uma funcédo adequada do sistema imune (Trifunovic et al., 2015).

As células fagociticas do sistema imune inato produzem receptores de
reconhecimento de patdogeno (PRRs), dentre eles os da familia do TLR que sao
ligados a membrana plasmatica dessas células. Tais receptores reconhecem padrdes
moleculares associados a patdogenos (PAMPs) e padrbes moleculares associados
ao perigo (DAMPs) o que alerta as células do hospedeiro da presenca do material
resultante da infeccdo ou do dano gerado, desencadeando assim a producédo dos
consequentes padrbes de resposta imune eficaz no combate do agressor (Simon e
Hilbi, 2015).

Os neutréfilos sao polimorfonucleares granul6citos fagociticos considerados
como primeira linha de defesa celular contra microorganismos, neutralizando
bactérias (Cao et al., 2015). Essas células que fazem parte da imunidade inata podem
matar microorganismos de diversas formas, tanto os fagocitando diretamente, como
liberando produtos microbicidas ou espécies reativas de oxigénio nas imediacdes
(Singh et al., 2014). Na migracao celular, os neutréfilos respondem a um largo
namero de eventos quimiotaxicos por ativacéo de integrinas e producao de citocinas
inflamatérias (Niyonsaba et al., 2013).

Amigracéo celular, assim como a liberagéo de citocinas e quimiocinas fazem com
qgue forme um excesso de material intersticial, 0 que provoca o inchago, vermelhidao
e edema no local da injaria. O extravasamento de proteinas para cavidades se
torna frequente e no caso das infeccoes pulmonares, € comum encontrar altas
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concentracgdes no liquido broncoalveolar que provavelmente é secretado pelo epitélio
do trato respiratério (Prohl et al., 2015).

O LPS (lipopolissacarideo) de parede celular de bactérias gram-negativas &
um forte antigeno sendo capaz de ativar uma resposta inflamatéria em pouco tempo
(Dhariwal et al., 2015). Dentre os modelos de infeccao por LPS, pode-se destacar a
infecc&o pulmonar aguda que é caracterizada por hipoxemia, insuficiéncia respiratoéria,
edema pulmonar, extravasamento capilar e infiltracdo alveolar; comumente utilizada
em animais por instilacdo nasal, causando um acumulo agudo de células imunes no
tecido pulmonar gerando edema (Mouratis et al., 2015).

No dano pulmonar agudo induzido por LPS, o mecanismo de resposta mais
comum € a via receptor de membrana CD14, no qual gera uma cascata via MyD88
dependente até a fosforilac&do do Fator Nuclear Kappa B (NFkB), que é uma via de
sinalizacao nuclear para a producéo de proteinas inflamatorias, tais como IL-1, IL-6,
IL-8 e TNF-alpha (Nova et al., 2019) como demonstrado na Figura 01.

Gram-negalive bacteria

—
)
s rrr—
LPS
W =
LBP
\‘ v MD2
CD14
141
MEMBRANE
TIR domain CYTOPLASM
MyD88 - dependent TRAM ' MyD88 - independenl'
responses _ responses
MyD8s TRIF
NF-xB / IRF3
—_— -"""Ib
/ NUCLEUS l

(m m\

\ L transcrption . transcription /

TNF-=au, IL-1p, IL-6, IL-8 1FN- I'I-

Figura 01. Mecanismo geral da resposta imune ao LPS.
Fonte: (Nova et al., 2019)
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Outra via de ativacdo é pelas proteinas quinases ativadoras de mitose
(MAPKSs), onde pertence a familia da N-terminal c-Jun quinase (JNK), que através da
fosforilacdo das MAPKKSs resulta na ativacédo de fatores de transcri¢cao, entre outros
(Tian et al., 2019).

31 BUSCA POR NOVOS AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS NATURAIS

Na medicina tradicional o tratamento das reacdes inflamatorias é feito com os
anti-inflamatérios ndo-esteroidais ou glicocorticoides. O mecanismo de acao desses
farmacos estéa relacionado com a inibicdo de enzimas responsaveis pela producao
do acido araquiddénico e inibicdo da expressao de citocinas (Justo et al., 2015).
A grande problematica desses medicamentos sdo os efeitos colaterais quando
usados por periodos mais prolongados, como por exemplo, danos gastrointestinais
e a supressao do sistema imune (Adebayo et al., 2015), além da resisténcia aos
corticosteroides (Hodge e Hodge, 2019).

Recentemente, varios produtos naturais vém sido estudados com o intuito
de descobrir novas terapéuticas com agdes anti-inflamatoérias, mas com reduzidos
efeitos colaterais.A atividade farmacoldgica no processo inflamatorio, assim como em
outras doencas depende de varias vias de sinalizacdo celular e molecular, podendo
ser modulado n&o s6 para prevenir, mas também para tratar. Muitas plantas, ervas
e correlatos tém mostrado grande potencial anti-inflamatério, fazendo as pesquisas
por dados cientificos que comprovem essa acado, constante no meio académico
(Wang et al., 2013).

Varios modelos de estudo s&o utilizados com a finalidade de descobrir novas
drogas de origem natural com acgdo anti-inflamatoéria, dentre eles: a utilizacdo de
cultura de macrofagos e sua inducéo por LPS com tratamento pés inducéo pela
droga em estudo (Rao et al., 2019); infeccdo murina pelo virus da influenza (Rudd
et al., 2019); inducéao de fibrose murina por administracédo intranasal de bleomicina
(Shieh et al., 2019); inducao murina de enfisema pulmonar por administracdo de
elastase pancreatica suina (Kohler et al., 2019); estudo de respostas inflamatérias
pulmonares induzidas por particulas de exaustdao de diesel (Santana et al., 2019);
peritonite murina (Marques et al., 2016); dano pulmonar agudo induzido por LPS
(Pinheiro et al., 2018); entre outros.

A utilizacdo desses compostos naturais se deve pela acao dos produtos
produzidos pelo seu metabolismo secundario, onde existem basicamente trés
classes de metabdlitos secundarios: terpenos, compostos fendlicos e compostos
nitrogenados, todos estes com rotas de sintese distintas e especificas a partir do
metabolismo primario vegetal (Mansuri et al., 2014).

A classe dos terpenos & a maior dentre os metabdlitos secundarios vegetal
e é responsavel pelo aroma das espécies, além de repelir herbivoros. Podem ser
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extraidos em forma de 6leos e estuda-se suas propriedades anticancerigenas, anti-
inflamatdrias, bactericidas, fungicidas e antinecroticas (Hillier e Lathe, 2019).

Os compostos fendlicos contém um grupo fenol, um grupo hidroxila funcional
e um anel aromatico. Sao sintetizados pela rota do acido chiquimico ou pela rota
do acido malbnico, sendo a primeira predominantemente observado nas espécies
vegetais. Dentre eles, podemos destacar os Flavonoides e os Taninos, este ultimo
podendo ser categorizados em condensados e hidrolisaveis (Golonko et al., 2019).

J& os compostos nitrogenados sao representados pela classe dos alcaloides,
onde 0os mesmos possuem estrutura complexa e a maioria sao sintetizados em
laboratério. Normalmente atuam no sistema nervoso central e seu uso pode causar
dependéncia fisica e psiquica (Ulgen e Sevinc, 2017).

O uso de produtos naturais como fonte de drogas € uma pratica datada de
quase 100 anos atras desde a descoberta da penicilina. Sao utilizados desde
micro-organismos, animais, plantas entre outras fontes. As espécies vegetais sao
amplamente utilizadas como medicamentos fitoterapicos, onde sua acédo se da
geralmente pelo sinergismo entre o conjunto de compostos que a compde (Katz e
Baltz, 2016).

4 | Punica granatum L. COMO FITOTERAPICO

Punica granatum L., popularmente conhecida como roma, é uma planta lenhosa
e ramificada, pertencente & familia Punicaceae originaria do nordeste da india, mas
que tem sido cultivada em varias partes do mundo, como na regiao mediterranea, sul
da Asia, Arizona, entre outros. E pertencente a uma familia pequena, tendo apenas
um unico género e duas espécies: Punica granatum L. e Punica protopunica. Possui
folhnas simples e espessas, sua arvore pode atingir de 1,5 a 5 metros de altura
(Shaygannia et al., 2016) como mostrado na Figura 02.

Figura 02. Arvore da espécie Punica granatum L.

Fonte: http://fradeonline.blogspot.com.br/2014/02/conheca-os-beneficios-da-roma-roma.html.
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Existem diversas maneiras de uso dessa planta, desde métodos diferentes
de preparo, quanto utilizacéo de partes diferentes, tais como suco, 6leo essencial,
apenas o fruto e apenas as folhas. Dependendo do modo a ser utilizado e até
mesmo da época a ser colhido, podem-se encontrar diferentes metabdlitos, dentre
eles: acido ascérbico, acido galico e caféico, punicalaginas, esteroides, taninos,
alcaloides, flavonodides, entre diversos outros. Os diferentes usos da roma em fins
medicinais podem ser justificados pela vasta quantidade de metabdlitos secundarios
produzidos pela espécie. Dentre os usos destaca-se a agao antitumoral e antioxidante,
antidiabéica e anti-hipertensiva, reducdao da obesidade, atividade antimicrobiana,
anti-inflamatéria, entre outras (Hou et al., 2019).

A utilizacao da roma no tratamento da diabetes é descrito por Manna et al. (2019)
pela reducao da glicose sérica em modelo murinho induzido por estreptozotocina.
Ja Cho e Song (2018), mostram o efeito protetor da romé& na inflamacéo hepatica
induzida por alcool. Pinheiro et al. (2018) relatam a ag¢ao anti-inflamatéria da roma
no dano pulmonar agudo induzido por LPS.

De todos os compostos isolados encontrados na P. granatum, o mais estudado
€ a punicalagina, que se trata de um tanino hidrolisavel com atividades antioxidantes
e anti-inflamatorias bem descritas e é encontrata em maior concentragdo nos frutos
(Yu et al., 2019).

O isolamento de compostos ativos a partir de produtos naturais € uma pratica
comum no meio farmacéutico/quimico, pois faz com que novos produtos sejam
produzidos com um farmaco responsavel por toda a agao desempenhada. Dentre
as técnicas de isolamento destaca-se a cromatografia em coluna que separa os
compostos por tamanho e polaridade. Apds este procedimento, segue-se as analises
cromatograficas com o HPLC-DAD (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com
Deteccéo de Arraste Diodo) ou HPLC-MS (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
Acoplada a Espectrometria de Massas) que sdo metodologias bastante difundidas
nesse meio para a identificacdo e até quantificacdo de compostos num meio até
ent&o, desconhecido (Yang et al., 2012).
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RESUMO: Os raios UV séo responsaveis
por lesbes cutdneas mediadas pelo estresse
oxidativo, levando ao fotoenvelhecimento e
até ao desenvolvimento de céanceres. Insumos
vegetais antioxidantes vém sendo estudados
como alternativa para a prevengao/atenuagao
dos efeitos deletérios dessa radiacdo na
pele. Campomanesia guaviroba D.C Kiaersk
(Myrtaceae),
estudada, pertence a género com espécies
com potencial antioxidante, podendo ser fonte
promissora de agentes ativos contra a radiagéo
UVB. O objetivo deste trabalho foi determinar o

espécie nativa ainda pouco
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teor de fendlicos totais, atividade antioxidante,
citotoxicidade e potencial fotoquimioprotetor
de insumos vegetais obtidos das folhas C.
guaviroba em fibroblastos L929 irradiados com
UVB. O extrato etandlico (EE, 597,7 mg EAG/q)
e afracao acetatode etila (FA, 592,09 mg EAG/qg)
apresentaram elevado teor de fendlicos. FA
mostrou maior poder redutor do ferro (1,02 mM
ET/g) e melhor capacidade de sequestro dos
radicais DPPH" (IC,, 5,66 pug/mL), ABTS™ (4,67
mM ET/g de amostra) e O, (IC,, 0.04 ug/mL),
demostrando atividade antioxidante comparavel
aos antioxidantes BHT e quercetina. O EE (9,05
pg/mL) e FA (5,66 pg/mL) ndo demonstraram
citotoxicidade em fibroblastos tratados por
24 h. Fibroblastos irradiados com UVB (500
md/cm?) foram submetidos aos pré- e poés-
tratamentos com EE e FA. Os melhores efeitos
fotoquimioprotetores foram observados no pré-
tratamento, com a FA restaurando a viabilidade
celularem 19,57 % quando comparado ao grupo
controle (células irradiadas e nao tratadas). Os
resultados obtidos demonstram que insumos
obtidos de C. guaviroba sao promissores para
o desenvolvimento de formulagbes para o
cuidado da pele.
PALAVRAS-CHAVE:
antioxidante; fotoquimioprotecao; fibroblastos;
radiacao UVB.

Myrtaceae; atividade
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PRELIMINARY STUDY OF PHOTOCHEMOPROTECTIVE EFFECTS OF
Campomanesia guaviroba AGAINST UVB RADIATION

ABSTRACT: UV rays are responsible for cutaneous lesions mediated by oxidative
stress, leading to photoaging and even the development of cancers. Plant materials
antioxidants have been studied as an alternative for the prevention/mitigation of the
deleterious effects of this radiation on the skin. Campomanesia guaviroba D.C Kiaersk
(Myrtaceae) is a native species still little studied. It belongs to genus with species
with antioxidant potential and can be promising source of active agents against UVB
radiation. The aim of this work was to determine the total phenolic content, antioxidant
activity, cytotoxicity and photochemioprotective potential of plant materials obtained
from C. guaviroba leaves on L929 fibroblasts irradiated with UVB. The ethanol extract
(EE, 597.7 mg GAE/g) and the ethyl acetate fraction (EAF, 592.09 mg GAE/g) showed
a high phenolic content. EAF showed higher ferric reducing power (1.02 mM ET/qg)
and better scavenging ability of DPPH" (IC,, 5.66 pg/mL), ABTS™ (4.67 mM ET/g
sample) and O,~ (IC,, 0.04 ug/mL), demonstrating antioxidant capacity comparable
to antioxidants BHT and quercetin. EE (9.05 pg/mL) and EAF (5.66 pg/mL) showed
no cytotoxicity in fibroblasts treated with them for 24 h. Fibroblasts irradiated with
UVB (500 mJ/cm?) were submitted to pre- and post-treatment with EE and EAF. The
best photochemoprotective effect was observed in pre-treatment, with EAF restoring
cell viability by 19.57% compared with the irradiated unprotected cells. The findings
demonstrate that plant materials obtained from C. guaviroba are promising for the
development of formulations for skin care.

KEYWORDS: Myrtaceae; antioxidant activity; photochemioprotection; fibroblasts; UVB
radiation.

11 INTRODUGCAO

Por ser um 6rgéo de grande extens&o e que esta em contato direto com o meio
ambiente, a pele humana sofre influencias fisicas e bioquimicas dos seus diferentes
agentes agressores, dentre eles a radiacao ultravioleta (UV).

Aradiacao UV é dividida em UVC (100-280 nm), UVB (280-320 nm) e UVA (320-
400 nm). Atingem a superficie do planeta, principalmente, os raios UVB e UVA. A
radiacéao UVB é mais energética do que a UVA, atravessando a epiderme e atingindo
até mesmo as camadas superiores da derme, causando a maioria das lesdes de
pele de percepcao imediata como o eritema ou queimadura solar, pigmentagcao e
ressecamento, além do envelhecimento precoce (BURKE, 2017; SCHUELLER,;
ROMANOWSKI, 2000). Ainda, UVB é absorvido diretamente no DNA celular,
0 que geralmente leva a formacéo de dimeros de pirimidina de ciclobutano e de
fotoprodutos de pirimidina (6-4) pirimidona, podendo resultar em queratoses actinicas
pré-cancerosas, carcinomas e melanoma (BURKE, 2017; KNAK et al., 2014)but also
environmental pollutants significantly damage exposed skin by several mechanisms.
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Exposure to the noxious gases of air pollution with simultaneous exposure to UVA
can act synergistically to initiate skin cancer. Also ozone generated from pollutants
reacting with UV induces oxidative stress of the skin’s surface via formation of lipid
peroxidation products, with cascading con-sequences to deeper layers. Furthermore,
new studies have demonstrated that particulate matter (PM.

Os raios UVB estimulam a producao de espécies reativas de oxigénio (ERO),
alémdisso, exposicao intensa e constante aessaradiagdotambémreduz a capacidade
antioxidante natural da pele, causando um desequilibrio e podendo levar ao estresse
oxidativo, associado a diferentes alteracdes cuténeas. Assim, UVB aumenta o risco
de disturbios cutaneos mediados por processos inflamatérios e estresse oxidativo
(SOUZA et al., 2018).

O uso de protetores solares € importante no cuidado da pele, no entanto, seus
ingredientes ativos, os filtros solares, atuam filtrando ou refletindo a radiacdo UV.
O uso de antioxidantes em produtos separados ou em associacdo a esses filtros
em protetores solares agregam uma protecdo cutdnea suplementar, por serem
ativos na inibicdo da formacado e/ou neutralizacdo de ERO, podendo prevenir o
fotoenvelhecimento e fotocarcinogénese (CHEN et al., 2012; MELLADO et al., 2012).

A utilizacédo de insumos vegetais na forma de extratos ou fragées vem ganhando
notoriedade por sua capacidade antioxidante, e devido a suas composi¢cdes complexas
que podem prevenir/atenuar os efeitos deletérios provocados pela radiacao UV por
diferentes mecanismos.

Espéciesde Campomanesia(Myrtaceae) sdo utilizadasnamedicinapopularcomo
anti-inflamatério, antirreumatico, antidiarreico, antisséptico e hipocolesterolémico.
Além disso, extratos ou metabolitos isolados de C. adamantium, C. xanthocarpa, C.
phaea e C. lineatifolia demonstraram 6timo potencial antioxidante (COUTINHO et
al., 2010; MADALOSSO et al., 2012; CZAIKOSKI et al., 2015; DONADO-PESTANA
et al., 2015).

Nesse contexto, neste trabalho foi avaliada a capacidade antioxidante, além
da citotoxicidade e do efeito fotoquimioprotetor em fibroblastos L929 irradiados com
UVB de insumos obtidos das folhas de C. guaviroba D.C Kiaersk, espécie nativa
ainda pouco estudada.

2| METODOLOGIAS

2.1 Material Vegetal

Amostras vegetativas (folhas) foram coletadas em marco de 2015, no Parque do
Cinquentenério, Maringa — PR. Exsicatas encontram-se depositadas no herbario da
Universidade Estadual de Maringa (HUEM n° 19793). Ap6s secagem em estufa de ar
circulante a 40°C, o material vegetal foi moido em moinho de facas e adequadamente
armazenado.
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2.2 Obtencao e Fracionamento do Extrato Etandlico (EE)

O extrato foi obtido por percolacdo em temperatura ambiente. Ap6s remocéao do
etanol, em evaporador rotativo, e liofilizacao foram obtidos 142,3 g do EE. Parte de
EE (71,1 g) foi dissolvido em metanol:H,O (1:1; v/v) e particionado em solventes de
diferentes polaridades, resultando, apés liofilizacao, nas fracées n-hexano (FH, 16,6
g), acetato de etila (FA, 31,3 g) e hidrometandlica (FM, 18,8 g).

2.3 Determinacao do Teor de Fendlicos Totais (FT)

Cem microlitros da solucdo metandlica das amostras (4 mg/mL) foram
adicionados a 250 pL de solugao aquosa do reagente de Folin-Ciocalteu (1:1 v/v) e 1
mL de solugcédo aquosa de carbonato de so6dio 15%, e o volume completado para 5 mL
com agua destilada. Apds 2 h, a absorbancia foi medida a 760 nm (espectrofotbmetro
UV-Vis Metash, UV-5100) tendo como branco o metanol e todos os reagentes, menos
a amostra (SINGLETON; ROSSI, 1965). Uma curva de calibrac&o foi construida com
acido galico (0,05-0,15 mg/mL) e o FT expresso em mg EAG/g de amostra. Os
ensaios foram realizados em triplicata.

2.4 Avaliacao in vitro da Capacidade Antioxidante

2.4.1 Método DPPH

Um mililitro da solugdo metandlica das amostras em diferentes concentragcdes
foi adicionado a 2,0 mL de solu¢do metandélica de 2,2’-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH",
0,06 mg/mL). Apbés 30 min de reacao, protegido da luz, a absorbancia foi medida
a 516 nm. A porcentagem de inibicdo do DPPH" foi calculada pela equagao (A, —
A,/A,) x 100, onde A, é o valor da absorbancia da solugdo de DPPH" na auséncia
da amostra e A, na presenca da amostra (EL-MASSRY et al., 2002). Os ensaios
foram realizados em triplicata. Os resultados foram expressos como concentracao
da amostra necessaria para inibir 50% (IC,,) do DPPH". A atividade dos antioxidantes
butil hidroxitolueno (BHT) e quercetina (QT) também foi avaliada.

2.4.2 Meétodo do ABTS

Uma solucdo de ABTS™ [2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-4cido sulfénico)]
foi preparada a partir da reacédo de 5 mL de solu¢do de ABTS (7 mM) com 88 pL de
solucao de persulfato de potassio (140 mM), em temperatura ambiente e mantida no
escuro por 16 h antes do uso. A solugdo de ABTS™ foi diluida com etanol até obter
uma absorbéncia de 0,70 + 0,05 a 734 nm. Foram adicionados 30 yL da solugdo
da amostra em diferentes concentragbes a 3,0 mL da solucéo diluida de ABTS™*. A
mistura foi mantida no escuro por 6 min e a absorbéancia foi medida a 734 nm. Como
branco foi utilizado etanol (RE et al., 1999). Foi construida uma curva de calibracao
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de Trolox (0,001-2,5 mM), sendo a capacidade antioxidante expressa em mM ET/g
de amostra. Os ensaios foram realizados em ftriplicata.

2.4.3 Metodo FRAP

O método FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) foi realizado de acordo
com Rufino et al. (2006), com algumas modificacdes. O reagente FRAP foi preparado
a partir de solugcéo tampéo acetato (300 mM, pH 3,6), solugdo de tripiridiltriazina
(10 mM) e solugao de FeCl, (20 mM) na propor¢do de 10:1:1 (v/v/v). A solugéo
metandlica da amostra (90 pL) foi adicionada a 270 pL de agua destilada e 2,7 mL
do reagente FRAP. A mistura foi homogeneizada e incubada a 37°C por 30 min, no
escuro. A absorbéancia foi medida em 595 nm em comparagéao ao branco. Uma curva
de calibragcao foi construida com Trolox (0,001-1,0 mM) e os resultados expressos
em mM ET/g de amostra. Os ensaios foram realizados em triplicata.

2.4.4 Método xantina oxidase

A capacidade das amostras em sequestrar o radical anion superéxido (O,~)
foi avaliada pelo método de inibicdo da quimioluminescéncia gerada no sistema
xantina/luminol/xantina oxidase (XO). Em 400 yL de uma solugcao de EDTA1 mM e
tampao glicina 100 mM pH 9,4 serdo adicionados 150 pL de xantina (6 mM), 10 pL
da amostra e 10 yL de uma solucéo de luminol (0,6 mM). Cem microlitros de XO (2,2
pL/mL) foram adicionados a reacao (GIROTTI et al., 2000). A leitura foi realizada em
luminémetro (Autolumat LB 953). A porcentagem de sequestro do O, foi calculada
pela equagao (L, - L, /L;) x 100, onde L, € o valor de luminescéncia na auséncia da
amostra e L, na presenga da amostra. Os resultados foram expressos como IC, . Os
ensaios foram realizados em triplicata.

2.5 Avaliacao in vitro da Citotoxicidade e da Atividade Fotoquimioprotetora

2.5.1 Cultura de células

Fibroblastos L929 (L-M[TK-] [LM{tk-}, LMTK-]) (ATCC® CCL-1.3™) foram
cultivados e mantidos em meio DMEM suplementado com 10% de soro fetal bovino
(SFB), 100 pug/mL de sulfato de estreptomicina e 100 Ul/mL de penicilina, a 37°C I5%
de CO, e 95% de umidade.

2.5.2 Avaliacdo da citotoxicidade

A viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio do vermelho neutro (VN)
(BORENFREUND; PUERNER, 1985). Fibroblastos foram semeados em microplacas
de 96 pocgos (2,5><105 células/pogo), incubados a 37°C/5% de CO, por 24 h, até
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a formacdo da monocamada, e entdo tratados por 24 h com a IC50 dos insumos
com maior potencial antioxidante ou da QT, verificada no método do DPPH". Apo6s
o tratamento, as células foram lavadas com PBS (tampao fosfato de salina), foram
adicionados 200 pL/poco de VN (4 mg/mL) e a placa foi incubada por 3 h a 37°C,
protegida da luz. A absorbancia foi medida em 540 nm em espectrofotdmetro
de microplacas (Bio Tek, Power Wave XS). A porcentagem de células viaveis foi
calculada em relagé@o ao grupo controle sem tratamento.

2.5.3 Avaliagdo do efeito fotoquimioprotetor frente aos raios UVB

A irradiacao UVB foi realizada em caixas de irradiacao equipadas com duas
lampadas UVB (Philips, TL 40W/12 RS). A intensidade de radiacdo foi monitorada
através de radiometro (Vilber Lourmat, VLX-3W). A dose de irradiagdo capaz de
diminuir em aproximadamente 40% a viabilidade dos fibroblastos (500 mJ/cm?) foi
determinada por analise de regressao linear e utilizada para avaliar o potencial
fotoquimioprotetor das amostras. As células foram lavadas com HBSS (Hank’s
Balanced Salt Solution) e submetidas aos tratamentos:

- Pré-tratamento: as células foram tratadas por 1 h com EE (9,05 pg/mL) ou
FA (5,66 pg/mL) ou QT (2,90 pg/mL). O sobrenadante foi substituido por HBSS e as
células foram irradiadas.

- Pés-tratamento: foram adicionados 500 pL de HBSS, as células foram
irradiadas e tratadas por 1 h com EE ou FA ou QT.

Apoés, as células foram incubadas durante 24 h com DMEM isento de SFB e
submetidas ao ensaio VN para avaliacdo da viabilidade celular. Os ensaios foram
acompanhados por grupos controle.

2.6 Analises Estatisticas

Os dados foram analisados estatisticamente por ANOVA (one-way) seguido
pelo teste de Tukey, considerando p < 0,05 significativo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A crescente preocupacdo com os efeitos fotobioquimicos deletérios que a
radiacdo UV exerce na pele humana, incluindo processos oxidativos, inflamatorios,
imunossupressores e alteragdes fisicas, que podem levar ao fotoenvelhecimento e
até mesmo ao desenvolvimento de canceres, tem estimulado a busca por produtos
naturais, principalmente os de origem vegetal, capazes de 0s prevenir/atenuar
(BOSE et al., 2017).

Insumos vegetais sdo capazes de fotoproteger a pele de diferentes formas.
Como antioxidantes sequestram / neutralizam ERO, as quais quando em excesso
promovem estresse oxidativo, podendo causar danos a biomoléculas, tais como
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DNA, proteinas e lipidios, comprometendo estruturas celulares fundamentais.
Podem também, dentre outras, atuar na inibicdo de vias pro-inflamatérias e estimulo
da resposta imune (ADHAMI et al., 2008; BOSE et al., 2017; PANICH et al., 2016).
Desse modo, insumos vegetais antioxidantes sao importantes alternativas para
minimizar os efeitos deletérios cutdneos ocasionados pela radiacdo UV, uma vez
que agentes antioxidantes sdo capazes de prevenir ou retardar danos oxidativos
celulares.

Dentre os metabdlitos secundarios que auxiliam no combate aos fotodanos
estdo os compostos fendlicos, conhecidos pela sua multifuncionalidade biolbgica,
e que atuam principalmente por mecanismos antioxidantes, por exemplo, quelando
metais de transicdo, doando atomos de hidrogénio provenientes das hidroxilas
presentes em sua estrutura aromatica e interrompendo rea¢cées em cadeia geradas
por radicais livres (MIN; EBELER, 2008). Por isso, a quantificacao de FT pode auxiliar
na busca por insumos vegetais bioativos. O EE e FA apresentaram elevado teor de
compostos fendlicos (Tabela 1).

Principios em Farmécia 2

FT DPPH ABTS FRAP XOD

Amostra (mg EAG/g de IC,, (mM ET/g de (mM ET/g IC,,
amostra) (ug/mL) amostra) de amostra) (ug/mL)

EE 597,70 + 5,442  9,05+0,09° 2,94 +0,002 0,58 + 0,002 0,16 = 0,002
FH nd 89,05 +1,51* 1,71 £0,00° 0,07 +0,00° 1,74 £0,02°
FA 592,09 + 4,408 5,66 +£0,08° 4,67 +0,01° 1,02 + 001° 0,04 +0,00°
FM 239,16 +1,81° 9,37 £+0.09¢ 2,27 +0,01¢ 0,55 +0,00¢ 0,18 +0,05¢
BHT - 12,44 +0,50¢ - - -
QT - 2,90 £0,01¢ - : -

Tabela 1. Teor de fendlicos totais e capacidade antioxidante do extrato etandlico (EE), obtido
das folhas de Campomanesia guaviroba, de suas fragées n-hexano (FH), acetato de etila (FA) e
hidrometandlica (FM), do butil hidroxitolueno (BHT) e da quercetina (QT)

Dados experimentais: média + desvio padrdo. nd = ndo detectado. Letras diferentes na mesma coluna indicam
diferenca significativa pelo teste de Tukey (p-valor < 0,05).

A capacidade antioxidante dos insumos vegetais foi inicialmente avaliada por
métodos amplamente utilizados na busca e triagem de novos agentes antioxidantes,
como o do DPPH, do ABTS e do FRAP. O método DPPH avalia a habilidade de
reducdo do radical livre estadvel DPPH’ por substancias doadoras de atomos de
hidrogénio ou elétrons. De acordo com os valores de IC, obtidos por esse método
0s insumos séo classificados como 6timos (IC, < 15 pyg/mL), bons (IC_, de 15 a 50
pg/mL), medianos (IC,,de 50 a 100 pg/mL) e fracos (IC, > 100 pyg/mL) (MARTINS et
al., 2016). O método ABTS € baseado na capacidade de estabiliza¢ao do radical pré-
formado ABTS™ por substancias doadoras de elétrons. E o método FRAP demonstra
o poder de reducao do complexo férrico-tripiridiltriazina (Fe®* — TPTZ) em complexo
ferroso (Fe?* - TPTZ) por substancias doadoras de elétrons (RE et al., 1999; RUFINO
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et al., 2006).

FA, EE e FM apresentaram 6tima capacidade de sequestro do DPPH', superior
a verificada para o antioxidante sintético BHT, amplamente utilizado. Consideravel
capacidade de neutralizar o radical ABTS™* e de reducéo dos ions Fe*® a Fe*2também
foi verificada para esses trés insumos (Tabela 1).

Adicionalmente, a capacidade antioxidante foi avaliada pelo método XO, que
avalia a habilidade da amostra em sequestraro O, -, presente no processo de estresse
oxidativo. A exposicéo a radiacao UV pode resultar na producéo de diferentes ERO,
dentre elas o O, relacionado com a indugéo de danos oxidativos e inflamatérios e
formacao de outras espécies reativas como o radical hidroxil (PANICH et al., 2016).

A capacidade de sequestro do O,- foi mensurada pelo sistema xantina/
luminol/xantina oxidase, no qual o O, é resultante da reacdo da xantina oxidase
com o substrato xantina na presenga de O,. Posteriormente o luminol é oxidado
pelo O, e emite luz. Dessa forma, s&o proporcionais a quantidade de O, e luz
emitida pelo luminol. Substancias antioxidantes sao avaliadas pela sua capacidade
em sequestrar os radicais O,, diminuindo assim a luminescéncia no sistema (VAZ,
2013). AFA demonstrou excelente capacidade de sequestro dos radicais O, (Tabela
1) comparavel ao antioxidante natural QT (0,14 yg/mL) (OLIVEIRA et al., 2018).

Culturas de células presentes na pele tém sido frequentemente utilizadas
para avaliar o efeito fotoquimioprotetor de insumos vegetais, particularmente as de
fibroblastos (JUNG et al., 2014; THIESEN et al., 2017; OLIVEIRAet al., 2018; SOUZA,
DE et al., 2018), que sao de facil cultivo e respondem aos estimulos provocados pela
radiacdo UV.

Os diferentes tipos celulares cutaneos reagem a exposicao intensa a radiagcéo
UV, levando, por exemplo, a formacao de ERO e consequente reducéo da viabilidade
celular. Ainda, a incidéncia de raios UV promove a redu¢édo, em numero e tamanho,
dos fibroblastos (OLIVEIRA et al., 2018). Assim, os efeitos citotoxicos do EE e FA,
que apresentaram maior potencial antioxidante, foram avaliados em fibroblastos
L929 com a concentracao inibitéria para 50% do radical DPPH". EE (9,05 pyg/mL) e
FA (5,66 pg/mL) ndo demonstraram citotoxicidade, nao diferindo significativamente
do controle negativo (CN, células cultivadas e nédo tratadas) nem da QT (2,90 pyg/mL)
(Figura 1A).
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Figura 1. Citotoxicidade em fibroblastos L929 tratados com extrato etandlico (EE, 9,05 pyg/mL)
ou com fracao acetato de etila (FA, 5,66 pug/mL) ou com quercetina (QT, 2,90 pyg/mL) por 24 h
(A). Efeito fotoquimioprotetor de EE, FA e QT em fibroblastos L929 irradiados com UVB (500
mdJ/cm?). Células foram tratadas por 1 h antes (Pré) ou por 1 h depois da irradiacao (Po6s) (B).
#p-valor <0,05 indica diferenca significativa quando comparada ao controle nao irradiado e
nao tratado (CN). *p-valor <0,05 indica diferenca significativa quando comparada ao controle
irradiado e néo tratado (UVB).

Estudos recentes reportam que insumos vegetais ricos em compostos
fendlicos combatem os efeitos deletérios provocados pela radiagcao UV devido suas
propriedades antioxidantes. A viabilidade celular foi substancialmente aumentada
quando fibroblastos foram pré-tratados durante 24h com o extrato metandélico (10
pg/mL) da casca do caule de Pinus densiflora e expostos a radiacédo UVB (100 mJ/
cm?) (JUNG et al., 2014), com o EE das folhas de Litchi chinensis (10 ug/mL) em
fibroblastos irradiados com UVB (35 mJ/cm?2) (THIESEN et al., 2017) e com EE ou EAF
(10 pug/mL) das folhas de Nectandra hihua e expostos a radiacdo UVB (600 mJ/cm?)
(OLIVEIRA et al., 2018). Neste estudo, foi avaliada a capacidade fotoquimioprotetora
do EE (9,05 yg/mL) e da FA (5,66 yg/mL) das folhas de C. guaviroba em fibroblastos
pré- e poés-tratados e irradiados com UVB (500 mJ/cm?) (Figura 1B). Airradiacédo com
UVB reduziu a viabilidade dos fibroblastos L929 em ambos os tratamentos. Nao foi
observada citoprotecéo significativa para nenhuma das amostras testadas no pos-
tratamento. O melhor efeito fotoquimioprotetor foi verificado no pré-tratamento com
FA, que restaurou a viabilidade celular em 19,6%, proximo significativamente ao
da QT (15,6%), em comparagao ao controle irradiado e ndo tratado. Os resultados
obtidos confirmam o potencial desses insumos na prevencdo de danos cutaneos
oxidativos.

41 CONCLUSAO

Os presentes dados mostram que os insumos obtidos das folhas de C. guaviroba
apresentam grande potencial antoxidante e de fotoprotecao aos fibroblastos expostos
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a radiacdo UVB, especialmente FA, justificando a continuidade dos estudos por
terem demonstrado serem promissores ingredientes ativos para o desenvolvimento
de formulac¢des para o cuidado da pele.
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RESUMO: Na obesidade ocorre uma
inflamacdo cronica de baixo onde os
macréfagos  desempenham um  papel

importante na manutencdo desta inflamagéo
por produzirem sustancias pré-inflamatorias e
inflamatoérias como a Proteina Transportadora
de Retinol (RBP4), que funciona como gatilho
para a inflamacao do tecido adiposo, aliando-
se a comorbidades da obesidade. Este estudo
avaliou a concentragdo sérica de RBP4 e
biomarcadores de Resisténia Insulinica (RI)
em pacientes adultos jovens, com peso normal,
sobrepeso e obesos. Foi conduzido um estudo
transversal que envolveu 149 individuos: 54
saudaveis (32 mulheres e 22 homens), 27 com
sobrepeso (17 mulheres e 10 homens) e 68
obesos (41 mulheres e 27 homens). As medidas
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INSULINICA EM OBESOS

antropométricas e as concentracbes de RBP4,
insulina, HbA_ e glicose foram determinadas,
além dos célculos de HOMA e de Sensibilidade
(SI). Pacientes obesos e com
sobrepeso mostraram niveis significativos
maiores de glicose, HbA , insulina e HOMA
(p>0.0001),diminuicdoda Sl (p>0.0001),quando
comparados com o grupo de peso normal.
Observou-se um aumento de RBP4 proporcional
ao aumento do IMC, sendo que o grupo obeso
apresentou niveis significativamente superiores
(p<0.05). Este estudo sugere que a RBP4
pode ter um papel chave no desenvolvimento

Insulinica

da inflamacdo e Rl em obesos jovens, pois
perturbacdes significativas
no metabolismo da insulina e pode contribuir
para o desenvolvimento de comorbidades
relacionadas a obesidade. Este parametro pode
representar uma esperanca na identificacéo de
novos marcadores inflamatérios e de Rl que

pode promover

auxiliem no diagnéstico e acompanhamento de
pacientes com sobrepeso e obesos.
PALAVRAS-CHAVE: RBP4. Obesidade.
Glicose. Resisténcia Insulinica.

INFLUENCE OF RETINOL 4 BINDING
PROTEIN (RBP4) IN THE DEVELOPMENT
OF INSULIN RESISTANCE IN OBESE

ABSTRACT: Obesity is a chronic inflammation
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of low where macrophages play an important role in maintenance of this inflammation by
producing pre-inflammatory and inflammatory substances such as protein Retinol carrier
(RBP4), which acts as a trigger for inflammation of the adipose tissue and combined with
obesity comorbidities. This study evaluated the serum RBP4 and biomarker Resisténia
Insulin (RI) in young adult patients with normal weight, overweight and obese. A cross
sectional study was conducted involving 149 subjects: 54 healthy subjects (32 women
and 22 men), 27 overweight (17 women and 10 men) and 68 obese (41 women and
27 men). The anthropometric measures and the concentrations of RBP4, insulin,
HbA1c and glucose were determined and calculating HOMA and insulin sensitivity (SlI).
Overweight and obese patients showed higher significant levels of glucose, HbA1c,
insulin, and HOMA (p <0.0001), decrease (p> 0.0001) when compared with the normal
weight group. There was a proportional increase in RBP4 with increased BMI, and the
overweight group had significantly higher levels (p <0.05). This study suggests that
RBP4 may play a key role in the development of inflammation and IR in obese young
people, it can cause significant disturbances in insulin metabolism and may contribute
to the development of comorbidities related to obesity. This parameter can represent
a hope to identify new inflammatory markers and IR to assist in the diagnosis and
monitoring of patients with overweight and obese.

KEYWORDS: RBP4. Obesity, Glucose. Insulin Resistance.

11 INTRODUCAO

A obesidade caracteriza-se pelo acumulo de tecido gorduroso regionalizado
ou generalizado, acompanhado de um processo inflamatério crénico e de baixo
grau'. Anualmente a quantidade de pessoas obesas aumenta cerca de 1% entre os
adultos a cada ano. Este aumento esta fortemente ligado ao consumo alimentar e ao
sedentarismo. Seus determinantes sdo de natureza genética, nutricional, demogréafica,
socioecondmica, epidemiolégica e cultural, além de questdes ambientais, o que torna
a obesidade uma doenca multifatorial®.

A sociedade brasileira vivenciou uma peculiar e rapida transicdo nutricional
passando de um pais que apresentava altas taxas de desnutricdo, na década de
70, para um pais com mais da metade da populacdo adulta com excesso de peso.
Segundo a Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doencas Crénicas por
Inquérito Telefbnico de 2014, o Brasil é o quinto pais do mundo com 52,5% da
populagao adulta com excesso de peso, no entanto o levantamento realizado pelo
IBGE em 2015 mostrou um indice que beira os 60%?3.

A obesidade e 0 excesso de peso induzem o desenvolvimento de inUmeras
comorbidades, dentre elas a Resisténcia Insulinica (Rl) que se apresenta como um
mecanismo de ajuste fisioldgico, o qual age de forma a aumentar o ganho de peso,
influenciando os metabolismos de glicose e lipidios*.

Diversos marcadores estao sendo pesquisados para avaliar a Rl especialmente
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em pacientes obesos, como por exemplo, a Proteina Transportadora de Retinol 4
(RBP4). Esta proteina é produzida pelo figado e macrofagos e tem a capacidade de
aumentar a Rl em musculos e a gliconeogénese hepatica, podendo ser um mediador
cetral da Rl na obesidade e demonstrando uma forte relacdo com o desenvolvimento
de Diabete mellitus 2 (DM2)5.

Estudos recentes demonstraram que os niveis de RBP4 estdo aumentados
em humanos e modelos animais obesos e com RI. Além disso, a administracdo de
RBP4 em ratos normais promoveu o surgimento de RI°. Muitos estudos mostram uma
forte correlagdo entre niveis séricos aumentados de RBP4 com a gravidade da RI
e obesidade e com componentes da sindrome metabdlica, incluindo a hipertensao’,
dislipidemia®, relacao cintura/quadril®, doencas cardiovasculares®, e quantidade de
gordura intra-abdominal', no entanto, outros ndo demonstram essas correlagdes' 2.

Cho et al., (2006)' ao investigar a relagdo entre concentracdo plasmatica da
RBP4 e varios parametros metabdlicos em humanos, encontraram que a RBP4 esteve
aumentada em individuos com intoleréncia a glicose e DM2, quando comparado com
individuos com tolerancia normal de glicose. Além disto, observaram associa¢ao
entre niveis aumentados de RBP4 e a circunferéncia da cintura e RI.

Outros estudos também demonstram uma associa¢ao entre maior circunferéncia
da cintura e relagcéo cintura-quadril com aumento de niveis plasmatico de RBP4
e marcadores de inflamacao sistémica, evidenciando que esta proteina é um
biomarcadores importante a ser explorado em pacientes com excesso de peso'.
Desse modo, o objetivo deste estudo foi avaliar a concentracéo sérica de RBP4 em
pacientes adultos jovens obesos, com sobrepeso e de peso normal, correlacionando
as concentracgdes deste biomarcador com indices de Rl na populacéo estudada.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Populacao do estudo

Este estudo caracterizou-se por ser um estudo transversal. Os participantes
foram recrutados de margco a agosto de 2015, no laboratério de Bioquimica Clinica
da Universidade do Oeste de Santa Catarina em Sdo Miguel do Oeste - SC. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do Oeste
de Santa Catarina (UNOESC - N° 219.091) e todos os participantes forneceram
consentimento por escrito.

Os voluntéarios foram classificados de acordo com os critérios estabelecidos
pela Organizagcdo Mundial da Saude, de 2000, com base no indice de Massa
Corporal (IMC) e pela Circunferéncia abdominal (CA). Voluntarios de peso normal
(IMC 18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?) e obesidade (= 30 kg/m?) e
pela obesidade central, definida como um CA =102 cm para homens e =88 cm para
as mulheres.
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A amostra foi composta por 149 individuos pareados por sexo, idade e IMC
sendo 54 individuos com peso normal (32 mulheres e 22 homens), 27 com sobrepeso
(17 mulheres e 10 homens) e 68 jovens obesos (41 mulheres e 27 homens), todos
com idade entre 19 e 30 anos. Os participantes ndao eram fumantes e nao estavam
tomando qualquer medicac¢do. Foram selecionados todos os pacientes obesos, com
sobrepeso e n&o-obesos, sem doencgas prévias, como DM2, doencas coronarias,
neoplasias, outras doencas ou disfungcdes que poderiam influenciar a distribuicdo no
gendtipo obeso e dos biomarcadores.

2.2 Analise antropométrica

Todas as medidas foram realizadas no Laboratério de Antropometria na
UNOESC. Aaltura (cm) foi medida com precisao de 0,1 cm, utilizando um estadidmetro
de parede (Charder, modelo HM-210D). Peso (kg) foi medido com precisao de 0,1 kg
utilizando uma balanca eletrénica calibrada (Toledo, modelo 2124). IMC foi calculado
como Peso/(altura)? (kg/m? ). Circunferéncia abdominal (CA) e circunferéncia do
pescoco (CP) foram medidas em centimetros com uma fita flexivel com precisédo
de 0,1 cm. Para CA a fita foi aplicada acima da crista iliaca com o com o abdémen
relaxado e os bracos ao lado do corpo e os pés juntos. Para a CP o participante
permaneceu na mesma posicao e a fita foi colocada sobre a metade da garganta
sobre 0 0sso hidide. Durante as medicdes antropométricas, todos os participantes
estavam descalcgos e vestidos com roupas leves. O percentual de gordura e peso de
gordura foram determinados por bioimpedéancia (Biodinamica Modelo 450). A analise
antropomeétrica foi realizada de acordo com métodos estabelecidos na literatura'®.

2.3 Analises laboratoriais

As amostras de sangue com EDTA e soro foram obtidas dos participantes apds
um de jejum de 10 horas. A glicose sérica foi medida enzimaticamente por metodologia
GOD-Trinder, utilizando kit de ensaio comercial (LabtestDiagnostics®-Brasil), conforme
recomendacdes do fabricante, em equipamento BIOPLUS 2000 (BIOPLUS® SP-
Brasil). A insulina sérica foi determinada por imunoensaio eletroquimioluminescente
usando um analisador Elecsys 2010 (Roche Diagnostics®-Suica). indice de resisténcia
a insulina foi calculado pelo modelo de avaliagdo da Homeostasis Model Assessment
of Insulin resistance (HOMA-IR) sendo (insulina de jejum mlU/L) x (glicose de jejum
mg/dL)/22.5 e a avaliacdo de Sensibilidade a Insulina (Sl) pelo indice de QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index). Hemoglobina glicada (HbA, ) foi medida
a partir de amostras de sangue total com EDTA por HPLC em equipamento Tosoh 2.2
Plus A1C, Tosoh Corporation, Tokyo-Japan e expressa em %.

A concentragdo de RBP4 foi medida em duplicata, em amostras de soro, usando
um ensaio imunoenzimatico (ELISA), de acordo com o fabricante (EMD Millipore
Corpotation, Billerica, MA, EUA), em Luminex 100 IS Analyser System (LuminexCorp
, Austin, TX, EUA). A RBP4 mostrou uma sensibilidade de 0,78 ng / mL, a preciséo de
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76-113 %, a preciséo inter-ensaio foi de 3,8 % e intra - ensaio de 4,8 % e a gama da
curva 0,14-100 ng/mL.

2.4 Analise Estatistica

Os dados foram analisados com auxilio do software Statistica 6.0 (StatSoft,
Tulsa, OK, EUA). Os dados estdo expressos em média + DP ou mediana (intervalo
interquartil). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para examinar a distribuicao
das variaveis. As comparag¢des dos dados entre os grupos foram realizadas
utilizando-se ANOVA seguido pelo teste de Tukey ou Kruskal Wallis seguido do Teste
de Comparacéao de Dunn. Valores de p<0.05 foram considerados significativos.

31 RESULTADOS

Conforme pode ser observado na Tabela 1, o peso, IMC, porcentagem de gordura
corporal e o peso em gordura encontraram-se significativamente elevados no grupo
de sobrepeso e obeso quando comparado ao grupo de peso normal (p>0.0001).
N&ao houve diferengas significativas na altura e idade entre os grupos estudados.
Foi observado um aumento significativo da glicose, HbA_ , insulina, HOMA no grupo
obeso e sobrepeso quando comparado com o de peso normal (p>0.0001), bem
como, uma diminuicéo significativa da Sl (p>0.0001) (Tabela 2).

Tabela 1- Caracteristicas basais dos participantes do estudo.

Grupos

Peso Normal Saobrepeso Obeso
N 54 27 58
Masculino/Feminino 22/32 1017 27/41
Idade (anos) 21.0(19.8-24.0) 24.0(21.0-26.0) 25.0(22.0-27.0)
Peso (kg) 60.1+9.4 77.2+7.01 97.7 16.0t*
Altura (cm) 167.8+£7.3 167.0£8.3 166.8+10.5
IMC (kg/m?) 20.9(19.3-22.8) 28.1(26.5-28.7)T 34.1(32.4-37.5)%
CP (cm) 36+4.3 36+£3.3 38.8:3.5 1
CA (cm) 72.3+6.8 87.7+6.37 104.2+13.7%
Gordura Corporal (%) 25.3(18.9-28.9) 33.3(27.4-36.8)" 38.7(34.8-41.6)™
Peso em Gordura (kg) 14.9(12.7-17.9) 24.2(21.0-28.3)1 36.1(31.1-40.7)

Os dados estio expressos em média + SD ou mediana (intervalo interquartil). Os dados foram processados por
analise de variancia ANOVA One-way seguido pelo teste de Tukey ou Kruskal Wallis seguido do Teste de
Comparacdo mdltipla de Dunn IMC: indice de Massa Corporal, CP- Circunfréncia do Pescoco; CA:
Circunferéncia Abdominal. Tp<0,0001 comparado ao grupo com peso normal; *p<0,0001 comparado ao grupo
com sobrepeso.

Em relagcdo a concentragdo sérica de RBP4, encontrou-se um aumento
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progressivo desta proteina de acordo com o aumento do IMC. Os resultados
mostraram um significativo aumento de RBP4 no grupo obeso, quando comparado
com o grupo de peso normal (p<0.05), ndo houve diferenca significativa entre os
demais grupos, como demonstra a Figura 1.

Tabela 2- Caracteristicas bioquimicas relacionadas a resisténcia insulinica.

Grupos
Peso Normal Sobrepeso Obeso
Glicose (mg/dL) 79,667 83,4472 87,1 +10,8
HbA1c (%) 49+03 5,1+0,3 53047
Insulina (pUI/mL) 9.5(6,8-11,5) 11,0(8,6-14,2) 13,8 (10,3-20,0)"*
indice HOMA-IR 1,8(1,3-2,3) 2.2 (1,6-3,0) 3,1(2,0-4,4)7¢
Sensibilidade & 0,35(0,34-0,37) 0,34 (0,32-0,36) 0,32 (0,30-0,35) ™

insulina

Os dados estdo expressos em média £ 3D ou mediana (intervale interquartil). Os dados foram
processados por andlise de varidncia ANOVA One-way seguido pelo teste de Tukey ou Kruskal Wallis
seguido do Teste de Comparacdo miltipla de Dunn. "p< 0,0001 comparado ao Grupo de Peso Mormal;
¥p= 0.0001comparado ao Grupo de Sobrepeso.

5.0+
*
“_El“ 4.54 -1 1
-a’ R —
£ 40+
E I ——
m
o 3.5¢4
3.0 T 1 I
Peso Normal Sobrepeso Obeso

Grupos

Figura 1 — Concentracdes séricas de RBP4 nos grupos estudados. Os dados estéo expressos
em média = SD e foram processados por analise de varidncia ANOVA One-way seguido pelo
teste de Tukey. *p<0,05 comparado ao Grupo de Peso Normal.

4 | DISCUSSAO

A RBP4 é uma adipocina secretada no tecido adiposo e figado, pertence a
familia da lipocalina e é o transportador especifico para o retinol (vitamina A) na
corrente circulatoria. Seu papel como mediador da Rl foi reconhecido através da sua
interferéncia no transportador da glicose (GLUT-4) e diminuicdo da sensibilidade a
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insulina em tecidos alvo. Trata-se de uma adiponectina com o papel de aumentar
a Rl em musculos e a gliconeogénese hepatica e pode ser o mediador central
da RI induzida pela obesidade'®. Desse modo, este estudo buscou avaliar as
concentracbes séricas de RBP4 em pacientes adultos jovens obesos e com
sobrepeso, comparando estes resultados com um grupo controle de peso normal e
correlacionou a concentracao deste biomarcador com dosagens séricas e calculos
relacionados ao desenvolvimento da RI.

Os resultados encontrados no presente estudo mostram niveis de RBP4
significativamente elevados no grupo obeso quando comparado ao grupo de peso
normal (Figura 1), assim como os parametros bioquimicos relacionados a Rl (Tabela
2) o0 que nos leva a refletir sobre a interferéncia de citocinas produzidas pela gordura
corporal em especial a da regido abdominal, bem como, pelos macrofagos infiltrados
neste tecido, como por exemplo a RBP4, podem interferir na acdo insulinica.

Recentemente foi identificado que o macrofago € um local de expressao de
RBP4'7, sendo considerado desta maneira uma substancia pré-inflamatéria com
interferéncia importante na acao da insulina. Niveis elevados de RBP4 contribuem
para aumentar a Rl, através da alteracao do transportador GLUT-4, da inibicdo da
sinalizac&o da insulina ao nivel do tecido muscular e do aumento da liberagdo de
glicose pelo figado'®, bem como, pela inibicdo de receptores IRS1 a nivel do tecido
adiposo’®. De fato, os dados deste estudo corroboram com esta hipétese uma vez que
0s pacientes obesos apresentaram as maiores concentragcbes de RBP4 e mostraram
concomitantemente as maiores concentracdes de glicose e de marcadores de RI
(Figura 1, Tabela 2). Os niveis aumentados desta proteina estdo correlacionados
com a insulino-resisténcia em pessoas obesas, com intoleréncia a glicose e com
DM2, mas também em individuos nao obesos, ndo diabéticos, mas com historia
familiar de DM2'". Em doentes submetidos a cirurgia bariatrica, verificou-se uma
reducéo acentuada dos niveis de RBP4, o que se correlacionou com a reducgéo de
gordura visceral®.

Um estudo que investigou a associagao entre os niveis da RBP4 sérico e a
Rl observou que os valores da RBP4 eram maiores entre os obesos. Esta proteina
esteve positivamente correlacionada com indices de adiposidade, indice de tolerancia
a glicose e perfil lipidico™. A concentracdo de RBP4 associou-se de forma positiva
e significativa com tradicionais fatores de risco cardiovascular e/ou componentes da
sindrome metabdlica. Tém sugerido que a gordura visceral esta relacionada com a
producao de RBP4. Homens nao obesos com alto teor de gordura visceral tiveram
maiores valores de glicose, insulina de jejum, HOMA e RBP4 quando comparados
com voluntarios com baixa quantidade de gordura visceral®'. Obesos com baixo teor
de gordura visceral tiveram menores niveis de RBP4 e consequentemente menor
numero de fatores associados com a sindrome metabdlica?'#.

Pesquisadores tém sugerido uma ligacao entre niveis séricos de RBP4 com
obesidade e DM22%, A RBP4 representa um regulador central da Sl, em modelos
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animais. A sobre-expressao dos genes do RBP4 ou inje¢gdes de RBP4 recombinante
induziram rapidamente Rl em animais, enquanto que modelos animais knockout para
RBP4 aumentaram a SI?*. Ainda postula-se que o RBP4 pode elevar as concentracoes
de lipidos, especialmente trigliceridios, que pode ser mediada através do seu efeito
sobre o metabolismo dos acidos graxos hepaticos e a regulacao da expressao de
genes envolvidos no metabolismo dos lipidos?s, infelizmente uma limitagcdo de nosso
estudo é ndo possuir os valores do lipidios em especial triglicerideos impedindo
uma observagao e correlagado detalhada neste ponto. No entanto, nossos dados
corroboram com os de outros autores que tém discernido sobre a correlagdo entre os
niveis aumentados de RBP4 com as medidas de adiposidade, fatores inflamatérios
e percentual de gordura corporal?, este estudo observou um aumento progressivo
de RBP4 proporcional ao aumento do IMC, peso e porcentagem de gordura corporal.

A condicdo de obesidade e sindrome metabdlica sd&o acompanhadas por
inflamac&o crénica de baixa grau, a qual é caracterizada por um aumento da
expresséao de citocinas inflamatérias e infiltracéo de células imunes em adipdcitos?’.
A resposta inflamatéria promove a ativacdo de fatores de transcricdao e citocinas
pro-inflamatérias, as quais podem levar a uma resposta inflamatoéria persistente
associada com uma inibicdo da sinalizacdo da insulina e um alto risco de eventos
cardiovasculares?.

Os resultados aqui apresentados postulam que a determinacédo de RBP4 na
circulagao pode serum indicador importante de Rl e de aumento de gordura abdominal
em adulto jovens e obesos, e que no futuro a determinagdo dos niveis séricos
de RBP4 pode tornar-se uma ferramenta simples, rapida e eficiente para prever
fatores de riscos metabdlicos relacionados a Rl e DM2, além dos cardiovasculares,
orientando o diagnostico, tratamento e monitoramento desta populacéo

51 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostraram que pacientes obesos apresentaram
concentracbes de RBP4 significativamente maiores quando comparados com
pacientes de peso normal, além disso, sugere-se que esta citocina secretada pelos
adipécitos, figado e macréfagos, poderia interferir em mecanismos regulatérios da
glicemia e insulina contribuindo para o desenvolvimento de RI, especialmente em
pacientes obesos em decorréncia do maior estoque de gordura visceral. Estes dados
estdo em concordancia com outros dados ja apresentados na literatura, sugerindo
que a dosagem deste biomarcador apresenta uma relevancia clinica importante e
torna-se uma esperanca promissora na avaliagdo e monitoramento de pacientes
com aumento de gordura corporal, especialmente para monitorar o desenvolvimento
de Rl e sindrome metabdlica e desta maneira prevenir futuros problemas cardio-
metabdlicos em pacientes com aumento do peso corporal.
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RESUMO: O segmento dos produtos
farmoquimicos e farmacéuticos estdo inseridos
na classe dos intermediarios quimicos de uso
correspondendo a mais de 50% do mercado,
pelo seu alto valor agregado e elevada
densidade tecnolégica, destacando, dessa
forma, a importancia da industria farmoquimica
na pesquisa, fabricacdo e disponibilizacdo
de insumos farmacéuticos ativos (IFAs) e
excipientes. Dessa maneira, realizou-se um
apanhado de informacdes a fim de conhecer,
de forma mais especifica, todos os entraves e 0
atual cenariodaindustriafarmoquimicano Brasil,
que atualmente apresenta uma distribuicao
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geografica fortemente inserida na regido Sudeste (81%). O cenario das importac¢des e
exportacdes de insumos é bastante preocupante, onde o setor farmoquimico brasileiro
tem um aumento no volume de importacbes crescente de ano a ano, encontrando
varias barreiras para o desenvolvimento da mesma. Essa escassez de industrias
farmoquimicas, impede a realizacdo de pesquisa base e producdo de IFAs, além de
elevar ainda mais o numero das importacdes de IFAs e medicamentos, levando a uma
situacao de vulnerabilidade sanitaria. Varios s&o os desafios a serem superados para
a instalacao e o desenvolvimento de industrias farmoquimicas no Brasil, contudo, para
gue se consiga esse feito é necessario estudar a capacitacéo técnico-operacional,
implementando politicas publicas industriais por meio do governo federal.

PALAVRAS-CHAVE: Insumo farmacéutico ativo, Importacdes, Industria farmoquimica.

HISTORICAL CONTEXT, REGULATORY ASPECTS AND CURRENT SITUATION OF
THE PHARMOCHEMICAL SECTOR IN BRAZIL

ABSTRACT: The segment of pharmaceutical and pharmochemical products are
included in the class of chemical intermediates for use, corresponding to more than
50% of the market, due to their high added value and high technological density, thus
highlighting the importance of the pharmaceutical industry in research, manufacturing
and availability of active pharmaceutical inputs (IFAs) and excipients. In this way, a
collection of information was carried out in order to know, in a more specific way, all
the obstacles and the current scenario of the pharmaceutical industry in Brazil, which
currently has a geographical distribution strongly inserted in the Southeast region (81%).
The scenario of imports and exports of inputs is very worrisome, where the Brazilian
pharmaceutical sector has an increase in the volume of imports increasing from year
to year, finding several barriers for the development of the same. This shortage of
pharmacochemical industries impedes the conduct of basic research and production of
IFAs, in addition to increasing the number of imports of IFAs and medicines, leading to
a situation of health vulnerability. There are several challenges to be overcome for the
installation and development of pharmochemical industries in Brazil. However, in order
to achieve this achievement, it is necessary to study the technical-operational capacity,
implementing public industrial policies through the federal government.

KEYWORDS: Pharmaceutical active ingredient, Imports, Pharmaceutical industry.

11 INTRODUGCAO

Dentro da visdo de cadeia produtiva existente na industria de quimica fina
tém-se o enfoque na producédo de basicamente trés grandes classes de produtos:
os intermediarios quimicos de sintese, os quimicos de uso (também chamados de
intermediarios quimicos de performance) e especialidades finais da quimica fina,
gue sao os produtos disponibilizados no mercado consumidor (OLIVEIRA, 2005).
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Nessa perspectiva, 0 segmento dos produtos farmoquimicos e farmacéuticos
estdo inseridos na classe dos intermediarios quimicos de uso (CNQ-CUT, 2015),
correspondendo a mais de 50% do mercado (OLIVEIRA, 2005), pelo alto valor
agregado e elevada densidade tecnolégica (FONSECA, 2011).

Dentre os quatro estagios de sustentagcdo do setor farmacéutico (pesquisa
e desenvolvimento; producdo de farmoquimicos; producdo de especialidades
farmacéuticas; marketing e comercializacdo das especialidades farmacéuticas)
(CNQ-CUT, 2015), destaca-se a importancia da industria farmoquimica na pesquisa,
fabricacédo e disponibilizacdo de insumos farmacéuticos ativos (IFAs) e excipientes
(FONSECA, 2011; CNQ-CUT, 2015). Dessa forma, é necessario considerar a forte
relacdo da industria de farmoquimicos com duas cadeias fundamentais: a superior
e inferior.

De acordo com Fonseca (2011), considera-se cadeia superior a ligacéao
intrinseca com as industrias farmacéuticas e de produtos farmacéuticos, ja que esse
€ o destino final dos produtos quimicos advindos da industria farmoquimica. Por sua
vez, esses intermediarios de sintese compdem a cadeia inferior, ja que fazem parte da
primeira etapa da cadeia produtiva da industria de quimica fina, onde as substancias
produzidas servem como matérias-primas para a produg¢ao dos farmacos.

Dessaforma, o objetivo desse trabalho foirealizar um apanhando de informacgdes
sobre a evolugao histoérica da industria farmoquimica no Brasil, conhecendo seu
cenario atual e todas as barreiras enfrentadas que dificultam o desenvolvimento da
mesma (FONSECA, 2011).

21 A EVOLUCAO HISTORICA DA INDUSTRIA FARMOQUIMICA NO BRASIL

A induastria farmoquimica nacional surgiu na primeira metade do século XX
muito impulsionada, de certa maneira, pelo crescimento da industria cafeicultora no
interior paulista, que demandava cuidados com doencas e infec¢des, visto que as
condicdes sanitarias das hospedarias e corticos que abrigavam os trabalhadores da
época eram inapropriados (COSTA; RODRIGUES; KISS, 2018).

Todo o cenario desse periodo fez com que a industria farmoquimica desse
seu primeiro passo no Brasil. Porém, ainda assim imperava a importacdo de tais
produtos, advindos da Alemanha, Inglaterra e Estados Unidos (RIBEIRO, 2001), pois
a industria nacional ainda engatinhava nesse sentido, ndo tendo conhecimentos
cientificos necessarios para a fabricacdo desses géneros.

O primeiro segmento da industria quimica a se formar foi justamente o baseado
Nos recursos naturais vegetais, minerais e animais, uma vez que a rasa tecnologia
utilizada no processo produtivo oportunizou a ascenséo desse tipo de industria no
territorio brasileiro (RIBEIRO, 2001).

Verdadeiramente, a industria farmacéutica cresceu bastante ap6s a Segunda
Guerra, diante da dificuldade das importacdes. Além disso, a industria farmacéutica
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muito se deu, também, por conta da auséncia de mecanismos legais que tratassem
do segredo industrial e das patentes, por exemplo (RIBEIRO, 2001).

No decorrer dos anos, a industria farmacéutica nacional comecgou a enfrentar
alguns obstaculos, como o controle de preco do governo; a criagcdo da Lei de
Patentes; dificuldades de acesso a midia e o aumento dos requisitos na concessao
de registros de novos medicamentos por parte da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), érgéo este criado em 1996.

Percebe-se, entdo, que toda aquela politica de desenvolvimento tragcada para
a industria farmacéutica desde a Segunda Guerra Mundial deu lugar uma nova
politica baseada em alguns mandamentos basilares: liberaliza¢do, privatizacéo e
desregulacédo, desindustrializacdo, aumento das importacdes, reprimarizacao das
exportacdes, dependéncia tecnologica, desnacionalizagao e vulnerabilidade externa
estrutural e dominacéo do capital financeiro.

3 1 INDUSTRIA FARMOQUIMICA NO BRASIL

No estudo de Costa e colaboradores (2014) foi realizado um levantamento por
meio de trés associacdes brasileiras relacionadas as farmoquimicas (Associa¢ao
Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades
(ABIFINA), Associacdo Brasileira da Industria Farmoquimica e de Insumos
Farmacéuticos (ABIQUIFI) e a Associacéo Brasileira da Industria Quimica (ABIQUIM),
por meio dos registros na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e de
parques tecnoldgicos a fim de realizar uma pesquisa sobre as empresas do setor
farmoquimico instaladas no Brasil e como ocorre a distribuicdo em todo o territério
do pais.

Foi possivel observar que a distribuicdo geografica das empresas do setor
farmoquimico estao distribuidas fortemente na regidao Sudeste (81%), Sul (11%),
Nordeste (5%) e Centro-oeste (3%) (COSTA et al., 2014), estando concentrada nesta
regido o Distrito Agroindustrial de Anapolis (DAIA), instalado na cidade de Anapolis,
em Goias, conhecido como polo de grande destaque no ramo farmacéutico.

Em 2015, o Brasil contava com 835 estabelecimentos relacionados com a
industria de Produtos Farmoquimicos e Farmacéuticos no geral, empregando cerca
de 103.187 pessoas, de acordo com o Atlas Socioeconémico do Rio Grande do
Sul. De acordo com outro estudo, no Brasil existem menos de vinte empresas em
operacao que sejam fabricantes de IFAs (ARREPIA, 2013), corroborando com o
estudo de Costa e colaboradores (2014) onde foram identificadas apenas 36 empresas
produtivas ao total, das quais 47% atuam exclusivamente como farmoquimicas.

Cerca de 89% dessas empresas possui financiamento nacional, frente a 7% que
possuem apenas financiamento internacional e 4% das empresas que tem recursos
provenientes de ambas as fontes (COSTA et al., 2014).
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O Brasil, juntamente com o Egito, Noruega, Turquia, Indonésia e mais oito
paises possuem em seu territério industrias que produzem tanto IFAs quanto produtos
acabados (WHO, 2004), entretanto o baixo nUmero de industrias brasileiras nesse
setor promove uma producgao equivalente a menos de 10% da demanda de farmacos
que os proprios laboratérios nacionais necessitam, ou seja, a industria farmoquimica
brasileira caracteriza-se pela baixa expressividade em termos de oferta dos IFAs
(ARREPIA, 2013).

Aproducéo dos IFAs é infima e ndo apresenta progresso nesses ultimos tempos,
acarretando cada vez mais 0 aumento na necessidade de importagdes para diminuir
e atender as caréncias do setor, que somam mais de 90% (ARREPIA, 2013; COSTA
et al., 2014; MITIDIERI et al., 2015; RODRIGUES, COSTA E KISS, 2018).

Essarealidade contrasta com o fato de que praticamente 80% dos medicamentos
utilizados pela populacéo brasileira sdo produzidos no territorio brasileiro, enquanto
que por outro lado os IFAs empregados na cadeia superior do setor farmacéutico
sao, predominantemente, oriundos de outros paises (COSTA et al., 2014).

Mesmo os produtos quimicos correspondendo a terceira maior participacdo no
PIB industrial do Brasil (10,8%) em 2015 (ABIQUIM, 2017), observa-se um importante
obstaculo para o desenvolvimento e competitividade no setor industrial de farmacos
no Brasil, devido a elevada discrepancia entre a capacidade produtiva das industrias
farmacéuticas e farmoquimicas (GADELHA, COSTA E MALDONADO, 2012).

Diante do exposto, e de forma pontual, vé-se a fragmentacdo como a principal
caracteristica da industria de farmoquimicos no Brasil. Existe uma fragilidade do
setor industrial farmoquimico local (GADELHA, COSTA E MALDONADO, 2012) e
com isso, uma consequente cascata de impactos tanto do ponto de vista sanitario
quanto econdémico, acarretando a uma crescente vulnerabilidade do parque produtivo
do pais (RODRIGUES, COSTA E KISS, 2018), necessitando medidas corretivas
urgentes.

41 IMPORTACAO E EXPORTAGAO DE FARMOQUIMICOS

No ano de 2010, o setor farmoquimico teve um aumento de quatro vezes no
volume de importacdes, quando comparado com as exportacdes (TEIXEIRA, 2011)
e esse fato continua a se repetir e a crescer ano a ano, como pode ser visto nos
dados estatisticos apresentados na Tabela 1, a partir de informacdes obtidas junto a
ABIQUIFI e valores das importagdes (US$ mil) levantados diretamente pela ABIFINA.

E possivel observar que o setor de farmoquimicos teve o segundo maior
indicador de importagdes, em 2017 (US$ 2.594.100 mil), s6 ficando atras do setor de
medicamentos (US$ 3.343.222 mil). Valendo ressaltar que esse indice de importacoes
teve um crescimento consideravel, quando comparado aos anos de 2015-2016.

Os dados demonstrados na Tabela 1 contrapéem fielmente com os dados
da Tabela 2, onde os valores das exportacdes (US$ mil) sdo apresentados. Mais
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uma vez, o setor de farmoquimicos tem o segundo maior indice (US$ 610.200
mil), dessa vez de exportacdes, apresentando-se bem abaixo da metade do indice
de importacdes. Fato que comprova, em numeros, a discrepancia da capacidade
produtiva farmoquimica do pais, resultando em um saldo comercial negativo para
esse setor (US$ -1.983.900 mil), causando um grande impacto econdémico nacional
(ABIFINA, 2017).

Importacoes - Quimica Fina uss L

Aditivos ND MD MD MND ND ND| ND ND
’E‘::g":gl:c‘?‘m ND MD ND MD ND MND MND MD
Canolisadores 235.080 257.916. 239.445 355 879 361655 238.681 | 215.440 246.311
E;‘:::r‘:;s& 338.133 310874 335.124 360.240 3%8.399 323.732 306.473 312.376
E;[“g’l:;" 1.533.600| 1.958.809 I 2.245.806| 2999751 3.464.131| 3.080.845 | 2.375.472| 2.448.937
Vacinas Animais 103.400 145428 150.867 169 444 147 4468 152.895 111.558 132.977
Formoquimicos 2.362200| 2483.700| 2.535200| 2791400 2716300 2410200 : 2.388.600| 2594.100
Medicamentos 3.244.982| 3.597.675| 3.481.484| 3.833.684| 3.797.252| 33774641 3.411.030| 3.343.222
Vacings Humanas |  1.097.300 559.539- 584.883 672.553 891.929 620,615 700.298 661.717

313942 9 IFT2809 11182951

Tabela 1. Valores (US$ MIL) das importacdes realizadas entre 2010-2017 nos diversos setores da
industria de quimica fina no Brasil.

Fonte: ABIFINA, 2017

Exportagées - Quimica Fina

Aditivas ND ND MD MND ND ND ND ND
’;‘r':;r‘g:j‘us MD ND ND ND ND MD MD MD
Canalisaderes 37.077 4B.461 59.743 56.987 46.245 50.018 40129 43.555
g;ﬁ;ﬁ;g& 75.548 81.545 66,384 52.377 56.384 48.523 39.260 42.320
E;f{?"l‘n"f" 423334 471728 428 698 364207 325356 277811 249 210 303.914
Vacings Animais 21 923 26.437 32 348 32.732 29 849 30,548 33284 27.1%0
Farmoguimicos 514.800 BO7.700 757.300 642,600 541400 515400 544 000 410.200
AMedicomenos 910.629| 1.061.568| 1.114.552| 1.144.264| 1.216.136 985.544 B85.763 906.476
Vocinas Humanas 23.037 26238 20.539 18.909 11.84% 15.458 5895 22,408
Total 2006348 2523876 2479583 2312075 2247.138 1923503 1820541 1.956.265

Tabela 2. Valores (US$ MIL) das exportacdes realizadas entre 2010-2017 nos diversos setores
da industria de quimica fina no Brasil.

Fonte: ABIFINA, 2017
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O estudo de Costa e colaboradores (2014) vem contribuir ainda mais com a
abordagem das limitagcdes da industria farmoquimica ao realizar analise das maiores
fragilidades e dependéncias do mercado externo no que se refere as classes
terapéuticas com extremas restricdes de producgao interna.

Sendo elas: antineoplasicos, os IFAs destinados ao tratamento de doencas
negligenciadas, do sistema nervoso central ou cardiovascular e 0s insumos
pertencentes a classe dos antibiéticos; sendo o Brasil inteiramente refém das
importacbes e fortemente dependente deste setor pela auséncia de plantas
farmoquimicas para a producao de antibiéticos por fermentacao (COSTAet al., 2014).

51 BARREIRAS PARA O DESENVOLVIMENTO DE INDUSTRIAS FARMOQUIMICAS

Considerando os quatro estagios de sustentacdo do setor farmacéutico, os
paises que conseguem atuar nos dois primeiros estagios colaboram desde a pesquisa
basica (que envolve pesquisa quimica para isolamento e desenvolvimento de novas
moléculas e produgcdo de quimica fina) até a comercializacdo de medicamentos
(VIEIRA & OHAYON, 2006; CNQ-CUT, 2015).

O Brasil concentra-se em maior parcela no terceiro estagio, possuindo uma
razoavel capacidade de formulagdo de medicamentos e dominio de atividades
produtivas, mesmo importando praticamente a totalidade das matérias-primas que
necessita (cerca de 90%). Existindo apenas pequena parcela no segundo estagio,
uma vez que, encontra ainda muita dificuldade para o surgimento e desenvolvimento
de industrias farmoquimicas devido a alguns fatores que funcionam como barreiras
(ORTIZ, 2003).

Enquanto que o primeiro estagio de pesquisa e desenvolvimento € mais
observado dentro das universidades brasileiras e de organizacbes publicas, uma
histérica falta de cultura empreendedora nessas universidades e a tradicional barreira
entre o setor publico e privado. Existe uma falta de interacéo entre a industria e a
academia, onde as pesquisas por vezes, muito promissoras que sao feitas no meio
académico pouco alcanca ou nao alcanca o mercado, é como se faltasse algo para
fazer esses dois setores caminharem em conjunto.

A falta de estratégias eficazes de investimento e incentivo para atrair e permitir
o surgimento novas industrias que realizem pesquisa, desenvolvimento e inovacao
(P&DI) e producdo de quimica fina a nivel nacional também é um dos grandes
entraves, diversas tentativas foram feitas ao longo dos anos como | e Il Plano
Nacional de Desenvolvimento (PND-1971/1974), Programa Nacional da Industria
Quimica Farmacéutica (PROFARMA-1981), Programa de Desenvolvimento de
Tecnologia Industrial (PDTI-1993), Politica Industrial, Tecnoldgica e de Comércio
Exterior (PITCE-2003), porém sem sucesso (ABIFINA, 2018).

As mais recentes tentativas nesse sentido foram as parcerias para
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desenvolvimento produtivo (PDPs) (2008) realizadas entre laboratérios publicos
e empresas privadas, que transferem a tecnologia de producédo para o laboratoério
publico em troca da garantia de demanda por um periodo determinado e o plano
Brasil maior (2011) a politica industrial, tecnolégica e de comércio exterior, visa
promover o adensamento produtivo industrial para alavancar a competitividade no
mercado interno e externo (MITIDIERI et al., 2015; SOUSA & BOTELHO, 2015).

Dentre as barreiras encontradas estao o elevado custo inicial para se instalar e
as vantagens absolutas de custos onde as novas empresas enfrentam desvantagens
em comparacao com as antigas e que em sua grande maioria sao multinacionais
fundadas em outros paises, que por ja estarem estabelecidas no mercado ha mais
tempo criam vantagens que reduzem seus custos, como acesso ao capital com
menores taxas de juros, acesso a tecnologia de ponta protegidas por patentes que
duram 20 anos, localizagcdo em pontos estratégicos proximos aos fornecedores,
reservas de insumos de melhor qualidade a menor custo (DONATI, 2015).

Dentro desse contexto destaca-se a importancia dos recursos tecnologicos que
sa0 necessarios para as primeiras etapas de producao de medicamentos, porém
devido a caréncia nessa area de tecnologia, a industria farmacéutica brasileira nao
participa da fabricacédo da matéria-prima até a formulacdo do medicamento, por isso
a maior parte das matérias-primas utilizadas é importada e é isso que a diferencia
dos paises que sao lideres (DONATI, 2015).

Além disso, anteriormente ao Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade
Intelectual Relacionados ao Comércio (Acordo TRIPS) vigorava a convencao de
Paris que permitia a suspensao temporaria de patentes como forma de substituir
importacdes. ApOs 0 acordo TRIPS em 1994 este direito foi suspenso, todos os paises
membros da Organizagdo foram obrigados a alterar suas legislacbes nacionais e
reconhecer um padrdo minimo de protecé&o a propriedade intelectual em todos os
campos tecnolégicos, inclusive o farmacéutico, havendo ainda a possibilidade de
retardar o reconhecimento de patentes até 2005 para paises em desenvolvimento
(LIMA E FILHO, 2007).

O que foi exercitado pela india até 2005, que através de politicas articuladas
criou uma estrutura em direcdo ao P&D de medicamentos inovadores e de insumos
de alto conteudo tecnolégico. Enquanto o Brasil ndo soube aproveitar a oportunidade,
a partir de politicas desarticuladas que nao buscaram primeiro se fortalecer no
ambito farmoquimico de acumulo de capacitacéo tecnoldgica, antes de reconhecer
patentes, optando por esse reconhecimento ja em 1996 através da aprovacéo da Lei
das Patentes (Lei n® 9.279/1996) (LIMA E FILHO, 2007; BRASIL, 1996).

Com isso houve a ampliacdo do periodo de protecdo patentaria para 20
anos, propiciando aos detentores um monopolio temporario, que lhes garante
exclusividade no uso do conhecimento para fins comerciais, isto assegura que os
produtos ou processos nao sejam imitados pelos concorrentes, pelo menos durante
certo intervalo de tempo e consequentemente essa situacdao atua também como
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uma barreira, posto que limita paises como o Brasil que estdo em desenvolvimento
de conseguir acesso a recursos para favorecer sua industria farmoquimica nacional
(TEXEIRA, 2014).

A legislacdo por sua vez também atua de forma a desencorajar o
desenvolvimento do setor farmoquimico pela sua complexidade e quantidade de
exigéncias, a RDC n°. 57/2009 que dispde sobre o registro de IFAs, estabeleceu a
isonomia regulatéria entre o fabricante do IFA no Brasil e o fabricante internacional.
Estabelecendo a necessidade de apresentacédo do Certificado de Boas Praticas
de Fabricacédo (CBPF) no momento do registro do insumo. Adicionalmente, foram
publicadas as Instrucdes Normativas n° 15/2009 e 03/2013 que dispéem sobre
0S prazos, O cronograma e as priorizacdes para a primeira e segunda etapa da
implantac&o do registro de IFAs.

E no que tange ao processo produtivo RDC n° 69/2014 dispde sobre as
Boas Praticas de Fabricacdo de IFAs, RDC n° 45/2012 traz sobre os estudos de
estabilidade dos IFAs e a RDC n° 30/2008 traz a obrigatoriedade de todas as
empresas estabelecidas no pais, que exercam as atividades de fabricar, importar,
exportar, fracionar, armazenar, expedir e distribuir insumos farmacéuticos ativos,
cadastrarem junto a ANVISA todos os insumos farmacéuticos ativos com os quais
trabalham. Ou seja, tudo tem que esta respaldado junto aos 6érgdos competentes,
sendo o processo de fundacéao até retorno lucrativo demorado e dispendioso.

6 | IMPACTOS DO DEFICIT DE INDUSTRIAS FARMOQUIMICAS

Os entraves encontrados no setor de pesquisa, desenvolvimento, inovacéo e
producéo de insumos farmacéuticos ativos no Brasil, possuem bases historicas e que
impactam de forma negativa em aspectos econdmicos, sociais, politicos, comerciais,
tecnolégicos, sanitarios. A escassez de industrias farmoquimicas ocasionadas por
diversas barreiras, impede a realizacdo de pesquisa base e producdo de IFAs que
sé@o de extrema importancia para producao de medicamentos essenciais para saude
publica.

Isso ocasiona como principal consequéncia aumento das importacdes de IFAs
e medicamentos, enquanto que as exportacdes nesse cenario nao acompanha
o mesmo ritmo, gerando déficit da balanca comercial e dependéncia tecnolégica
crescente, segundo dados do Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servigcos
(MDIC), a balangca comercial fechou o ano de 2017 com 50,5 bilhées negativos,
que resultam em vulnerabilidade econ6mica e sanitaria a ponto de chegar a um
desabastecimento de medicamentos.

Nos ultimos anos dois casos evidenciaram essa situagao de vulnerabilidade
sanitaria, a falta de Vancomicina injetavel em 2003, que ¢€ utilizado terapia
antimicrobiana e as atividades de controle de infecgcdes hospitalares em varias
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instituicbes de saude devido a problemas internacionais na sua producéo e mais
recentemente o desabastecimento de penicilina que teve origem em 2014 e se
estendeu ate 2017, antibi6tico utilizado para tratamento da sifilis, devido também
a problemas com o produtor internacional, medidas paliativas foram adotadas até
mar¢o de 2018 para evitar que a crise se agravasse (CARDOSO, 2017).

Essa dependéncia compromete o abastecimento do SUS, além de perdas
cada vez maiores na competitividade das industrias instaladas no pais diante da
concorréncia internacional. Todo esse ambiente desfavoravel leva a uma situacéao
de vulnerabilidade do SUS, com repercussao negativa para a populacéo brasileira,
demonstrando o inquestionavel problema e magnitude da falta de produgao nacional
de IFAs essenciais, ou seja, aqueles presentes na relacdo de medicamentos
essenciais (RENAME) (ARREPIA, 2013; MITIDIERI et al., 2015).

Sendo afaltade inovagao e da fragilidade de condic¢des cientificas e tecnologicas
para producdo de IFAs fatores responsaveis pelo ndo crescimento do produto
interno bruto (PIB) no Brasil, ja que o setor farmoquimico e farmacéutico responde
por importante parcela do PIB nacional e associa os aspectos econdmico e social ao
processo de desenvolvimento do pais (GADELHA, 2009).

Segundo uma matéria escrita pela Revista Epoca, escrita por Ryley Oliveira
(2018) a maioria dos paises desenvolvidos e aqueles que buscam escapar do
subdesenvolvimento entenderam que € preciso investir na formulacao de politicas
voltadas a incentivar e acelerar as areas de pesquisa, desenvolvimento e inovacao
industrial (PD&I) para ascender (EPOCA, 2018).

Ainda segundo essa mesma matéria publicada na Revista Epoca, escrita por
Ryley Oliveira (2018), o Brasil est4 consolidando um dos maiores atrasos cientificos
de sua historia. Os governos (especialmente o federal) vém reduzindo os recursos
para PD&I. Isso pode ser visto no orcamento para Ciéncia e Tecnologia: em 2010,
qguando havia até um ministério com esse nome, o valor foi de R$ 10 bilhdes (a precos
de 2017). Em 2017, ap6s o setor ser agregado ao Ministério das Comunicacoes, 0
valor passou para R$ 4,8 bilhdes, com os cortes executados pela Fazenda. Para
o ano de 2018, o orcamento previsto para Ciéncia e Tecnologia foi R$ 1,4 bilhdo
(EPOCA, 2018).

7 | CONSIDERACOES FINAIS

O investimento em pesquisa e desenvolvimento de farmoquimicos permanece
muito aquém da demanda. Os recursos aplicados em pesquisas sdo oriundos
majoritariamente das agéncias federais e estaduais de fomento e em menor escala
por intermédio de parcerias entre laboratoérios e universidades. Estatisticas do CNPQ
indicam que o investimento total em farmacologia no espacgo de tempo entre 1998
a 2000, subiu de R$ 4,6 milhdes para R$ 5,6 milhdes. Dados da ABIQUIF indicam
que no faturamento das industrias de quimica fina — responsavel pela producao dos
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principios ativos e intermediarios, correspondem a cerca de 67% do total (ORTIZ,
2003).

Para mudanca do atual quadro brasileiro, o pais tera de superar dificuldades,
como captacao de recursos e relacionamento com universidades. A presenca de
instalacbes sem certificacéo, limitacdo de escala de producéo e baixa oferta de méo
de obra especializada no setor farmoquimico sao alguns dos entraves, embora haja
namero suficiente de pés-graduados em areas afins, sendo entdo outras medidas a
serem tomadas. Além disso, os investimentos no Brasil tém que aumentar para que
consigam competir com as multinacionais que costumam desenvolver seus produtos
fora do pais (FIOCRUZ, 2014).

O pesquisador José Barros informou em 2014 que mesmo representando menos
de 1% da producé&o em relacao a quantidade importada de IFAs, ha disponibilidade
para expansédo. “O grande desafio é criar um mecanismo para estimular a industria
de medicamentos genéricos a comprar IFAs nacionais. Isencdo de impostos e
garantia de mercado sao alguns estimulos, além do esfor¢co das industrias nacionais
de produzirem os IFAs com um preco mais competitivo. O interesse politico é
fundamental e estratégico para isso”, recomendou Barros.

Dessa forma, é possivel observar que varios sdo os desafios a serem
superados para a instalacédo e o desenvolvimento de industrias farmoquimicas no
Brasil, contudo, para que se consiga esse feito é necessario estudar a capacitacao
técnico-operacional. Verificando se o pais tem condicées de atender a demanda
de IFAs, podendo implementar politicas publicas industriais por meio do governo
federal (MITIDIERI et al., 2015).
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RESUMO: O magnésio é um mineral
responsavel por diversos processos biolégicos
no organismo humano. Este trabalho faz
uma analise do mineral magnésio, buscando
entender como seu uso se relaciona com o
tratamento doencas 6sseas e cardiovasculares,
através da sua funcéo como condutor do célcio.
Através de pesquisa bibliografica em livros,
artigos e péaginas web, obtivemos informacgdes
que sustentaram a tese de que o magnésio é
um mineral util e necessario para a manutencao
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das funcdes vitais plenas. Portanto, concluimos
que a suplementacdo de magnésio é um
grande aliado no combate a osteoporose e
infarto agudo do miocéardio. Um simples mineral
€ capaz de se opor a diversos medicamentos
farmacologicos, se tornando uma opc¢ao natural
e com menos efeitos indesejados.
PALAVRAS-CHAVE: Mineral;
Farmaco; Osseas; Cardiovasculares.

Magnésio;

MAGNESIUM AS CALCIUM CONDUCTOR:
PREVENTION AND TREATMENT OF
OSTEOPOROSIS AND ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION

ABSTRACT:
responsible for various biological processes

Magnesium is a mineral
in the human body. This work makes an
analysis of the mineral magnesium, seeking to
understand how its use relates to the treatment
of bone and cardiovascular diseases, through
its function as a conductor of calcium. Through
bibliographic research in books, articles and
web pages, we obtained information that
supported the thesis that magnesium is a useful
and necessary mineral for the maintenance of
full vital functions. Therefore, we conclude that
magnesium supplementationis a great ally in the
fight against osteoporosis and acute myocardial
infarction. A simple mineral is able to oppose
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various pharmacological drugs, making it a natural option with fewer unwanted effects.
KEYWORDS: Mineral; Magnesium; Drug; Bone; Cardiovascular.

11 INTRODUCAO

O magnésio é um mineral que se faz essencial para a vida. O mesmo é
responsavel pela ativacdo de enzimas e também participa no metabolismo de
carboidratos, lipideos, proteinas e eletrélitos. Magnésio € o quarto cation mais
abundando no corpo humano e tem um papel fisiolégico fundamental em diversas
funcdes do corpo. O magnésio controla dezoito minerais e tem cerca de trezentas
funcdes, além disso, o mineral tem relacdo com a atividade de aproximadamente
trezentas enzimas no n0Sso corpo.

E necessario para a grande maioria e para os principais processos biolégicos,
como: producéo de energia celular e a sintese de acidos nucléicos e

Proteinas, também o metabolismo da glicose, 0 que o torna um grande aliado
no combate a diabetes. Contudo, o foco do presente trabalho sera o tratamento e
prevencao de doencas cardiovasculares e 6sseas, tendo como foco a osteoporose e
o infarto agudo do miocardio.

As principais fontes de magnésio em alimentos de consumo corriqueiro séo:
vegetais folhosos verdes, nozes, frutas amarelas, tubérculos, cereais integrais. A
ingestao de magnésio recomendada diariamente é de cerca de 400 mg.

Devido a um processo de industrializagdo dos alimentos nos ultimos anos e
mudancas nos habitos alimentares ocidentais, houve uma reducéo da ingestao
de magnésio, isso também se da pelo fato de que o magnésio é mais abundante
em terras magnesianas, ou seja, em terras vulcanicas. Essa deficiéncia tem sido
responsavel pelo agravamento de algumas doengas crénicas, assim como, doencas
cardiovasculares e 6sseas.

O magnésio € importante para 0s 0sso0s, visto que o mineral possui uma relagéo
dualista com o calcio. O calcio quando consumido, boa parte vai para a corrente
sanguinea, o0 magnésio é responsavel pelo direcionamento e realocacéo do calcio
nos 0ssos. A deficiéncia de magnésio pode causar desde problemas 6sseos devido
uma néo realocacgéo do calcio, assim como problemas cardiacos e cardiovasculares
devido a um acumulo de calcio nas paredes das artérias. O acumulo de calcio
nas paredes das artérias pode causar desde hipertensédo até infartos. Portanto, o
magnésio € um mineral essencial para uma saude plena.

O presente trabalho possui cunho teérico, e como tal, almeja uma abordagem
que vise o entendimento de seu objeto a partir da bibliografia pertinente, seguida
do estudo sistematico, na busca por uma aproximacgao teérica ao tema abordado.
Através dos procedimentos de pesquisa e revisao bibliografica busca-se compreender
a definicdo de magnésio. Definindo as principais fontes naturais desse mineral e
também as fontes manipuladas, como cloreto de magnésio, a forma mais encontrada
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nas redes farmacéuticas e lojas de produtos naturais. Além de uma alimentacao
balanceada que seja rica em magnésio, analisando através dessa pesquisa como
a suplementacdo de magnésio pode auxiliar no tratamento de doencas Osseas
e vasculares. Para isso, sera definido como deve ser consumido e quais sao 0s
efeitos esperados através do seu consumo. A presente pesquisa demonstra como
0 magnésio pode ser eficiente em tratamentos da osteoporose e infarto agudo do
miocardio, e como o mesmo pode vir a substituir alguns farmacos.

2 | MAGNESIO

O nome magnésio € originario da magnésia, cujo mesmo esta relacionado com
uma religido grega da regido de Tessalia. O Magnésio foi descoberto e reconhecido
como um elemento quimico em 1755 pelo quimico e fisico Joseph Black.

Segundo Monteiro (2010) o magnésio é um elemento quimico de simbolo
Mg, metal alcalinoterroso, multivalente, pertencente ao grupo ou familia 2, nUmero
atdmico 12 e massa atdmica 24,305. E solido a temperatura ambiente, bastante
resistente e leve. Possui coloracao prateada, perdendo seu brilho quando exposto
ao ar, por formar 6xido de magnésio. Reage com dgua somente se esta estiver em
ebulicdo, formando hidroxido de magnésio e liberando o gas hidrogénio.

Em relacdo ao seu metabolismo tem-se o conteudo de magnésio corporal total
€ de aproximadamente 25 g, sendo que 60% a 65% estdo presentes no conjunto
0sseo, que assim como o musculo, constituem uma reserva desse mineral nas formas
de fosfato e carbonato. O restante se localiza nos tecidos moles (27% no tecido
muscular) e no interior das células, caracterizando o magnésio como o segundo
cation mais abundante no meio intracelular. Em menor proporcao (1%), encontra-se
no plasma, sendo que o magnésio no fluido extracelular se encontra 70% a 80% na
forma livre ionizada (Mg2+), 20% a 30% ligado a proteinas e 1% a 2% complexado
a outros anions. O musculo contém maior teor de magnésio em relagcéo ao calcio,
contrariamente ao que ocorre no sangue, Monteiro (2010).

Sem a magnésio ndo seria possivel a vida como ela é. No centro da clorofila
encontramos esse mineral, uma vez que 10% do peso do corpo humano é oriundo
de mitocéndrias, a milhares de anos atrds a mesma era uma bactéria que tinha a
funcdo terciaria em organismos vivos. O processo evolutivo tornou a mitocondria
uma organela.

A dieta dos humanos é baseada em carboidratos, gorduras e proteinas, tudo
isso é convertido em ATP. Essa conversao € feita pela mitocondria. Para que seja
fabricado o ATP € necesséario o magnésio. Ou seja, 0 magnésio é responsavel por
gerar energia no organismo. Sem o magnésio o ATP nao se estabiliza e volta a ser
ADP.

Segundo Campos (2012) o magnésio € essencial a vida animal e vegetal.
Relativamente ao ser humano, o magnésio encontra-se majoritariamente nos 0ssos
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(700-1800 ppm), ao qual serve como reservatério deste elemento. O magnésio
apresenta varias fung¢des no corpo humano. Participa na regulacao dos fluxos através
das membranas celulares, coadjuva a atividade de algumas enzimas em variados
processos enzimaticos, e esta envolvido na replicacdo de ADN. O ion Mg2+ ajuda a
estabilizar a estrutura tridimensional das cadeias de ADN e ARN, é importante para
a transmissao neuromuscular e contribui para o desenvolvimento fetal, pois participa
na formacé&o de novas proteinas.

O magnésio tem reacbOes e propriedades curativas em varias partes do
corpo humano, algumas doencgas estdo ligadas a sua deficiéncia. A auséncia de
quantidade necessaria de magnésio no organismo, prejudica principalmente o
sistema circulatério, os 0ossos, musculos e sistema nervoso. Em relacédo ao sistema
circulatério tem-se como exemplo a angina, aumento da pressao arterial, infarto agudo
do miocardio, taquicardia, acidente vascular cerebral. Nos ossos a sua deficiéncia
pode causar: artrite, osteoporose, dores nas articulacbes. Nos musculos causa:
célicas, dorméncia, caimbras, espasmos, tremores, tensdo. No sistema nervoso
tem-se: apatia, depressédo, confusdo mental, epilepsia, irritabilidade, esclerose,
Parkinson, dificuldade com a memdria, insénia, Moura (2019). Esses sdo apenas
alguns dos problemas que a deficiéncia de magnésio no corpo, pode vir acarretar.

Portanto, observa-se que a ingestéo correta, e o suprimento desse mineral pode
melhorar e muito a qualidade de vida das pessoas. Em um pais onde a medicina é
precaria, deve-se praticar atos saudaveis e preventivos, o famoso “melhor prevenir
do que remediar’, uma medicina preventiva traz mais qualidade de vida para as
pessoas. Sabe-se que muitos remédios ndao possuem tanta eficacia diante da doenca
ja constituida, sem falar nos diversos efeitos colaterais provocados por alguns
farmacos. Hipdcrates, o pai da medicina, pregava que a alimentacéo era o principal
remédio, perpetuava o conselho: “Que seu remédio seja seu alimento, e que seu
alimento seja seu remédio”.

31 MAGNESIO COMO CONDUTOR DE CALCIO

Para Schorr (2019) o célcio que é ingerido, seja em alimentos ou através de
suplementos ndo é encaminhado diretamente para os 0ssos e dentes. O magnésio
€ de extrema importancia para a estabilidade celular junto com o calcio. Uma vez
que a diminuicdo de magnésio no organismo, faz com que maiores quantidades de
calcio entrem nas células, promovendo calcificacdo dos vasos sanguineos, o que
pode levar a diversas doencas cardiovasculares.

O magnésio é o condutor do calcio direto para os 0ssos, a maioria das doengas
Osseas se da pela perda de calcio, a perda de calcio se da principalmente em
mulheres, a taxa de osteoporose em mulheres € quase quatro vezes maior que em
homens, isso se da principalmente por uso de pilulas anticoncepcionais durante a vida
sexual ativa e apds a menopausa, ou seja, um desequilibrio hormonal faz com que
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0S 0SS0s percam calcio, também é levado em consideragcao que a mulher tem menor
densidade 6ssea. Quando é ingerido o calcio, e o corpo esta carente de magnésio,
esse calcio se acumula em outras areas, como artérias, articulagcoes, cérebro, rins.
As pedras nos rins, que sao constituidas de oxalato de calcio sao um 6timo exemplo
da deficiéncia de magnésio no organismo. O magnésio ativa os 6rgaos em suas
funcdes catalizadoras, os rins eliminam o excedente de calcio, através do processo
de eliminar o acido urico nas artroses, descalcifica as membranas nas articulagdes
e as escleroses calcificadas, purificando o sangue, Schorr (2019).

O magnésio também estimula o horménio calcitonina, esse horménio é o
principal condutor do calcio, que faz seu translado do sangue para os ossos. O
excesso do horménio paratorménio, horménio responsavel por retirar o calcio dos
0Ss0s, pode ser controlado pela ingestdo de magnésio, que também previne doencgas
como osteoporose, Pierre (2019).

41 SUPLEMENTO DE MAGNESIO

O magnésio € um mineral que € mais abundante em terras magnesianas, ou
seja, em terras vulcanicas. No Brasil ndo existem vulcdes, portanto, o solo é pobre
em magnésio. Isso reflete diretamente na quantidade encontrada do mineral em
nos alimentos organicos e na agua. A populacéo brasileira em sua grande maioria,
apresenta deficiéncia de magnésio, o que faz necessario uma suplementacao do
mesmo.

Os suplementos de magnésio sao facilmente encontrados no mercado,
varios laboratérios de manipulacdo e farmacias especializadas em manipulacéao
comercializam esse produto em diversos formatos e precos.

Os formatos mais usados descritos pelos farmacéuticos sdo o magnésio
dimalato, magnésio citrato, magnésio quelato e cloreto de magnésio. Todos esses
também s&o os tipos que mais sédo absorvidos pelo organismo humano.

A suplementacao de magnésio € muito contestada principalmente pelas grandes
industrias farmacéuticas. Mas sabe-se que 0 magnésio € um mineral presente
na natureza e nédo pode ser patenteado. Nao é interesse das grandes farmacias
a comercializacdo de um remédio barato e abundante, o que realmente traz lucro
para esse ramo de comercio sao as patentes, sdo os compostos desenvolvidos em
laboratérios e que néo existem de forma natural.
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Estaglo de vida e — FAO/OMS Codex Anvisa
Masculino | Feminina
- &6m 30 30 36 36
1" ano -
7-12m 75 75 53 53
1-3 50 80 60 60
—— 4—8 130 130 73 B 7
9_13 240 240 100 100
14-18 410 360
Adolescentes 19 - 30 S04y a0
Ao T | a1 420 320 260 - 260
s1-70 £20 20
=70 420 320
14_18 400
Gravidez 19— 30 — 350 220 . 70
31 -50 60
14— 18 60
Lactagio 19 - 30 < 310 270 z 270
-5 320

Tabela 1. Ingestao recomendada de magnésio (mg/dia).
Fonte: Monteiro (2010)

O cloreto de magnésio € a forma mais consumida desse suplemente. O seu
baixo preco € o principal atrativo para pessoas que se interessam em fazer o seu uso
e descobrir 0s seus beneficios.

O cloreto de magnésio é um composto de uma unidade de magnésio e duas de
cloro. Sua absor¢céo € um pouco mais lenta, diferente do magnésio dimalato que é
uma forma quelata, porem com valor de mercado mais elevado.

O primeiro pesquisador a publicar algo sobre o magnésio foi o médico e
cirurgido francés Pierre Delbet. Em busca de uma solugao que serviria para limpar
as feridas dos soldados oriundos da primeira guerra mundial, 0 médico chegou até a
solucao quimica cloreto de magnésio. O médico descobriu que ao usar essa solugao
no tratamento das feridas, além do composto ser inofensivo ao tecido, o mesmo
também aumentava as atividades dos leucocitos e a fagocitose, e também contribuia
na destruicdo de microbios, Costa (2010).

O médico fez um estudo na Franga, onde conclui que na parte sul da Franga onde
as terras concentram maior numero de magnésio a mortalidade por cancer alcanca
apenas 3,5%, no lado norte do pais onde as terras possuem menor quantidade de
magnésio, a mortalidade por cancer ultrapassa os 9%, Costa (2010).

O Cloreto de magnésio é consumido da seguinte forma: é dissolvido 33 gramas
em 1 litro de agua, o recipiente dever ser de vidro e ser escuro, pois o produto é
fotoreagente. O uso recomendado apés esse preparo € de 30ml por dia.

Segundo Costa (2010) magnésio dimalato, além do magnésio em sua
composicédo, o mesmo também contém o acido malico. O 4cido malico é um &cido
organico, formado em ciclos metabdlicos nas células de animais e também de plantas.
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Esse acido auxilia as células do corpo na formacéo de energia e de aminoacidos.

O magnésio dimalato tem maior taxa de absor¢cdo no organismo, devido ao
vinculo entre 0 magnésio e o acido malico serem fracos, fazendo assim com que seja
mais facil para o organismo quebrar essa ligagao e absorver o magnésio. Contudo,
por ser uma forma mais complexa de manipulacdo e mais nobre, o valor comercial
desse tipo de suplemento é um pouco mais caro que seu concorrente, o cloreto de
magnésio.

O magnésio dimalato é comercializado em capsulas, seu consumo é indicado
a pacientes que sofrem de cansaco cronico e também de fibromialgia (doenca
responsavel por causar dores por todo o corpo) 0 seu consumo pode variar de acordo
com a necessidade do paciente, sendo o limite de trés capsulas de 500mg por dia.

O magnésio também esta presente em varios alimentos, contudo, esses
alimentos carregam cada vez menos magnésio em sua composicao.

O magnésio é essencial para as plantas respirarem, pois o mecanismo clorofilino
da planta necessita do magnésio para absorcao do gas carbdnico que culmina na
eliminacdo do oxigénio. Portanto, a base da clorofila € o magnésio. Diante dos
avancos no agronegocio, o adubo quimico usado atualmente para repor os minerais
ao solo, adubo também conhecido como NPK, na sua composicdo ndo existem
magnésio, ele carrega apenas nitrogénio, potassio e calcio respectivamente. Isso
culmina na alimentagcao pobre em magnésio, Costa (2010).
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Tabela 2. Teor de magnésio em alimentos.
Fonte: Monteiro (2010)
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As fontes naturais de magnésio se dividem entre sementes, vegetais verdes e
frutos do mar, segue alguns exemplos: semente de abobora, soja, gergelim, nozes,
amendoim, grao de bico, beterraba, banana, abacate, uva, couve, espinafre, batata
doce, atum, sardinha, etc.

51 OSTEOPOROSE

A osteoporose esta entre umas das doencas mais comuns em todo mundo,
principalmente entre mulheres idosas. A doencga se caracteriza por uma diminuicao
da massa Ossea e a deterioracdo do tecido 6sseo, esse fendbmeno faz com que o
sistema esquelético fique mais fragil e esteja mais vulneravel a fraturas. A perda de
massa 0Ossea € inevitavel através do processo de envelhecimento, o corpo tende
a usar calcio para manter o PH do sangue, ou seja, a acidez do sangue em niveis
aceitaveis, que em numeros fica entre 7,35 e 7,45, Freire (2004).

Algumas doencas 6sseas sao na sua maioria diagnosticadas em pessoas com
idade mais avancada. Os pacientes nos consultérios ouvem do médico que sua
doenca € causa da deficiéncia de célcio. Contudo, essa ndo é realmente a verdade,
na dieta ocidental, € muito facil ingerir alimentos ricos em calcio, como folhas verdes,
soja, carne, leite, etc. O grande problema é que o corpo ndo absorveu de maneira
correta o célcio ingerido, ele foi para o sangue e se acumulou em artérias, articulacées
e nos rins, de maneira indevida, Castiglioni (2013).

Muitas das doencas Osseas de desenvolvem pela falta de magnésio, o mineral
€ responsavel por conduzir o calcio até os 0ssos.

A osteoporose é a mais comum entre essas doencas. A osteoporose pode ser
primaria ou secundaria. A primaria esta relacionada com a menopausa, onde existe
rapida perda 6sseas devido a um desequilibrio hormonal e também a uma idade
avancada do paciente. A secundaria estd ligada a um processo inflamatério, se
derivando artrite, reumatismo, entre outros, Lane (1999).

Niveis inadequados de magnésio no organismo, levam a diminuicao do
calcio, resisténcia a agdo do horménio paratireoide e da vitamina D3. Esses fatores
contribuem com a diminuicéo da densidade 6ssea. Portanto, para que o calcio nao
se torne nocivo ao organizo, se faz necessario o equilibrio com o magnésio. Niveis
de calcio e magnésio sdo mantidos e regulados pelos horménios da paratireoide.
Uma vez que se subir o nivel de calcio, o nivel de magnésio cai e vice-versa. Se
a ingestdo de magnésio nao for suficiente, o calcio deixa os 0ssos e migra para
os tecidos. Em virtude das doencas causadas pelo excesso de calcio, se faz mais
benéfico para a saude uma suplementacdo de magnésio, para que o calcio seja
mantido nos ossos e dente, lugar onde o0 mesmo se faz mais necessario.

Muitos médicos receitam a suplementag¢ao do calcio como solu¢éo natural para
a doencga, contudo, o consumo do célcio apenas, aumenta em até 600% o risco de
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aterosclerose, infarto e avc, devido ao acumulo de célcio na corrente sanguinea
Ribeiro (2018).

O tratamento medicamentoso para a osteoporose nem sempre apresenta
resultados satisfatérios, visto que seu uso apds o diagnostico da doencga se da de
maneira continua, ou seja, ha apenas um tratamento e ndo reversao da doenca.
Segundo o Datasus (2019), os agentes medicamentosos para tratamento da
osteoporose sdo divididos em duas classes: os estimulantes da formacéo Ossea e
os antirreabsortivos. O primeiro tem como principio ativo a intensificacédo da acéo
dos osteoblastos. O segundo medicamento reduz a atividade dos osteoclastos,
responsaveis por formarem lacunas na superficie dos ossos. Os farmacos mais
usados sao: Bisfonatos, Calcitonina, estrogénios, risedronato e zoledronato.

6 | INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Segundo Serrano (2004) o termo infarto do miocardio significa basicamente a
morte de cardiomiocitos causada por isquemia prolongada. A maioria dos eventos
€ causada por rotura ou bloqueio da vascularizacdo do musculo cardiaco. Em
maioria dos casos o0 evento se da pelo bloqueio da passagem de sangue para o
coracgao, isso gera a necrose e morte de parte do musculo cardiaco, apos o infarto
€ comum a fibrilagdo ou iniciasse um processo arritmico que pode levar a morte do
individuo. ApOs deteccao ou suspeita de infarto, o individuo desse ser levado a uma
unidade de emergéncia, onde sera identificado o evento e na maioria dos casos sera
administrado um potente anticoagulante.

Segundo Costa (2010) os niveis adequados de magnésio sao vitais para o
funcionamento do coracao, percebeu-se que pacientes que morreram de ataques
cardiacos tinham tinha deficiéncia de magnésio e excesso de calcio na corrente
sanguinea. Paciente que fazem uso de magnésio ap0s o evento do ataque cardiaco
tem maior sobrevida do que pacientes que se utilizam de tratamentos convencionais.
O magnésio é responsavel por dilatar as artérias e reduzir os niveis de calcificacao.
O colesterol muitas vezes é apontado como vilao na grande maioria dos eventos
cardiacos, contudo, o colesterol age com intuito de sanar uma inflamagéo originada
pelo acumulo de calcio e 0 mesmo acaba se classificando no local da inflamacéo.

Segundo Reoldo (2007) a arritmia é um forte sinal de deficiéncia de magnésio,
a mesma também pode desencadear um infarto. A arritmia se caracteriza pelo
descompasso do coracdo humano. A frequéncia media do coracéo é de 60 a 100
vezes por minuto. Durante a uma arritmia o coracao pode bater muito rapido, muito
devagar ou de forma garrular. O magnésio € um potente antiarritmico.

Segundo Borba (2016) o infarto agudo do miocardio (IAM) também & um evento
cardiaco bem comum, o mesmo pode ser definido como a necrose do musculo
cardiaco como consequéncia da interrup¢ao de sangue para uma determinada area
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do coracéo. O tipo mais comum de infarto é o decorrente de placa ateromatosa,
que se da por um acumulo de colesterol na parede das artérias, isso gracas a um
processo inflamatorio gerado inicialmente por um acumulo de célcio.

A hipertensao arterial também é um fator de risco que desencadeia o infarto.
As causas da hipertensdo sé&o desde falta de vitamina D, problemas hormonais,
estresse, excesso de peso, sedentarismo, consumo excessivo de sal, excesso de
calcio na corrente sanguinea, entre outros. O magnésio é um grande aliado no
controle da hipertensao arterial, o mineral tem efeito dilatador nas artérias, além
de conduzir o calcio do sangue para os ossos. O magnésio permite que as artérias
possam dilatar e regular a pressao artérias, a doenca em estagio inicial pode ser
tratada apenas com a suplementacdo de magnésio em alguns casos, Costa (2010).

Osprincipaismedicamentosusadosparatratamentodedoencgascardiovasculares
que desencadeiam o infarto s&o: Antiarritmicos, betabloqueadores e reguladores de
pressao arterial segundo o Datasus (2019). Contudo, esses medicamentos servem
apenas para controlar e amenizar o quadro ja estabelecido.

7 | CONSIDERACOES FINAIS

Ao decorrer da pesquisa analisou-se como 0 magnésio € importante para a
salude e bem-estar das pessoas. Demonstrou-se como o mineral participa de diversas
reagdes quimicas no corpo humano, serve para prevenir varias doencas e também
as tratar. O foco do trabalho se restringiu a doencas 6sseas e cardiovasculares,
com enfoque maior em osteoporose e infarto agudo do miocardio, tais doencas mais
comuns entre a populacdo. Muitos medicamentos séo usados para tratar as doencgas
mencionadas nesse trabalho, mas como observou-se, um simples suplemento de
magnésio pode ajudar a preveni-las, combate-las e trata-las.

Em uma sociedade que é movida pelo lucro, as pessoas tendem a exercer
a sua funcdo com foco no retorno financeiro e acabam perdendo o amor pela
vocacédo. A industria farmacéutica ao longo do seu desenvolvimento historico tem
se preocupado mais em tratar a doenca do que de fato cura-la. Esse trabalho busca
resgatar a importancia da medicina natural e a importancia da medicina preventiva. O
farmacéutico néo deve ser apenas um atendente de balcao, ou ficar em um laboratério
manipulando medicamentos, o farmacéutico deve usar seus conhecimentos em prol
da sociedade como um todo. Nao deve ser guiado pelo lucro e sim pelo sentimento
de solidariedade. O boticario como era conhecido o farmacéutico na idade média, era
um curandeiro, mas também era um conselheiro, &€ exatamente essa caracteristica
que deve ser resgatada na profissao do farmacéutico, deve-se aconselhar as pessoas
para que as mesmas desfrutem de uma vida mais saudavel e com mais qualidade.

A presente pesquisa foi feita com intuido de orientar as pessoas acerca dos
benéfico do magnésio, pois a dieta dos brasileiros &€ deficiente desse mineral,

portanto, a sua suplementacao se faz necessaria.
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CAPITULO 6
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RESUMO: O metilfenidato € indicado para o
tratamento do Transtorno de Déficit de Atencéo
e Hiperatividade (TDAH). O farmaco atua no
Sistema Nervoso Central, inibindo a receptacao
de dopamina e noradrenalina dos terminais
sinapticos, e por essa acao vem sendo utilizado
por individuos saudaveis para aprimoramento
cognitivo. Como alguns trabalhos e os relatorios
emitidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) tém apontado o aumentodas
vendas e consumo do metilfenidato € de grande
importancia um melhor entendimento sobre o
crescente consumo desse farmaco como agente
estimulante da atividade cognitiva. O estudo
foi realizado por aplicacdo de questionario
com perguntas que abordaram 0 uso € 0
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conhecimento do farmaco, e entendimento
dos alunos em relagdo ao TDAH. A anélise dos
dados coletados mostrou que, de um total de
205 entrevistados, 15,60% (n=32) relataram uso
do Metilfenidato em algum momento e apenas
15,62% (n=5) destes o usaram por prescricao
médica. Fica evidente o consumo nao prescrito
do medicamento e a importancia de uma acao
das autoridades sanitarias e da orientacao do
farmacéutica a fim de impedir o uso indevido e
indiscriminado.

PALAVRAS-CHAVE: Psicoestimulante; Uso
indiscriminado; Aperfeicoamento  Cognitivo;
Transtorno de Déficitde Atencéo; Hiperatividade.

STANDARD OF CONSUMPTION OF
METHYLPHENIDATE IN A HIGHER
EDUCATION INSTITUTION

ABSTRACT: Methylphenidate is
for the treatment of Attention Deficit Disorder
Association (ADDA). The drug acts in the
Central Nervous System, inhibiting the reception

indicated

of dopamine and noradrenaline by the synaptic
terminals, and because of this, it has been used
by healthy individuals for cognitive improvement.
Since some papers and reports issued by
ANVISA have pointed out the increase in sales
and consumption of methylphenidate, it is of
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great importance a better understanding of the increasing consumption of this drug as
a stimulant of cognitive activity. The study was conducted by applying a questionnaire
with questions addressing the use and knowledge of the drug, and the students’
understanding of ADHD. The analysis of the data collected showed that, out of a total
of 205 interviewees, 15.60% (n = 32) reported using methylphenidate at some point
and only 15.62% (n = 5) of them used it as result of medical prescription. Therefore, tt
is evident the non-prescribed consumption of the drug and the importance of action by
health authorities and the guidance of the pharmacist in order to prevent inappropriate
and indiscriminate use.

KEYWORDS: Psychostimulant; Indiscriminate use; Cognitive Improvement; Attention
Deficit Disorder; Hyperactivity.

11 INTRODUCAO

O aumento do consumo de metilfenidato no Brasil foi acompanhado através do
Boletim Epidemiologico que realizou levantamento dos anos 2009 a 2011, tendo como
fonte de informacéo o Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados
(SNGPC), sistema esse que possui cobertura nacional, detendo informacédo de
prescricdo e venda dos medicamentos inclusos na portaria n° 344/1998 que dispde
sobre o regulamento técnico de medicamentos e substancias sujeitas a controle
especial. O metilfenidato se enquadra na categoria dos psicotrépicos, comercializado
apenas mediante apresentacao e retencao da notificacéo de receita do tipo A3'.

Neste levantamento constatou-se que em 2009 o consumo anual foi de cerca
de 557 mil caixas quase triplicando esse valor em 2011, quando foram vendidas
aproximadamente 1.210.000 caixas de metilfenidato, representando um crescimento
de 217,52% em 2 anos. Esse aumento no consumo do medicamento pode ser
explicado pelo elevado numero de diagndéstico do transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade (TDAH)".

O TDAH é classificado pelo CID-10 como Distiurbios da Atividade e da Atencao
e de acordo com o manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais? da
Associagcdo Americana de Psiquiatria o TDAH & uma desordem comportamental,
com um padréo severo e persistente de desatencao, hiperatividade e impulsividade.
O transtorno € comumente diagnosticado na infancia por volta dos 7 anos, em fase
escolar ja que o transtorno afeta o desenvolvimento da criangca, que tem dificuldade
de aprendizado, ansiedade, inquietude e desatencdo. Geralmente os sintomas
desaparecem na adolescéncia, mas também podem persistir durante a fase adulta®.

A psicoterapia associada ao tratamento farmacologico tem se mostrado mais
efetiva, e o metilfenidato que é classificado como um psicoestimulante derivado da
piperidina da familia das anfetaminas € a primeira escolha na terapia farmacologica.
Inicialmente o metilfenidato era usado para o tratamento de narcolepsia, um raro
transtorno do sono, e a partir dos anos 60 foi introduzido o tratamento em criancas
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hiperativas e distraidas®.

O metilfenidato apresenta estrutura semelhante a das anfetaminas, é um
estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC) e atua mais ativamente sobre a
atividade mental que motora®. Seu mecanismo ainda ndao é bem elucidado, como
a propria bula do medicamento trata. Sabe-se que as catecolaminas dopamina e
noradrenalina estdo envolvidas nesse mecanismo®*. No sistema nervoso central, a
receptacdo desses neurotransmissores presentes na fenda sinaptica é feita pela
acao de transportadores DAT e NAT localizados na membrana pré-sinaptica. A acéao
do metilfenidato se da justamente pelo bloqueio destes transportadores, dessa
forma essas catecolaminas permanecerao livres e ativas por mais tempo na fenda
sinaptica, resultando em uma maior estimulacéao dos neurdnios pds-sinapticos®’. O
aumento desses neurotransmissores esta relacionado a sensac¢éo de recompensa,
motivacao, atencao e excitacao®.

Além de seu uso no tratamento do TDAH, o metilfenidato vem sendo utilizado
por estudantes e outros profissionais com a finalidade de aumentar a capacidade
cognitiva e a produgcdo no ambiente de trabalho, buscando alcancar um padréao
imposto pela sociedade*.

Como alguns trabalhos e os relatérios emitidos pela ANVISA tém apontado o
aumento das vendas e consumo do metilfenidato é de grande importéncia um melhor
entendimento sobre o crescente consumo desse farmaco como agente estimulante
da atividade cognitiva, além de ser considerado como droga de abuso'. Desta
forma, a proposta do trabalho é associar 0 aumento do consumo ao seu uso para
aprimoramento cognitivo por estudantes de uma Instituicdo de Ensino Superior (IES),
possiveis interagcdes medicamentosas, discutir o uso do metilfenidato no contexto
social, cultural e educacional, além de destacar a importancia do farmacéutico no
acompanhamento da terapia com uso do metilfenidato.

2| MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo quantitativo descritivo, onde se pretendeu investigar entre
os estudantes de graduacéo de uma IES de Goiania sobre o uso e/ou conhecimento
sobre o metilfenidato (Ritalina®). Foi aplicado um questionario estruturado com
perguntas abertas e fechadas, nos turnos matutino e noturno com alunos das areas
de gestédo e saude, ndo sendo estabelecido o ano que estes estavam cursando.
O questionario foi aplicado nos meses de marco e abril de 2018. Foram coletados
dados pessoais, informacbes acerca de seu conhecimento sobre o farmaco, seu
consumo e de pessoas de sua convivéncia. Foi abordado o entendimento que o
entrevistado tinha referente ao TDAH.

Para participarem da pesquisa foi obedecido os seguintes critérios de inclusao:
ser maior de 18 anos, estar devidamente matriculado e ter disponibilidade de tempo
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entre os intervalos de aula para responder o questionario. Todos os participantes
da pesquisa receberam uma cdpia e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). As informacdes obtidas foram analisadas a partir dos graficos
gerados pelo software do Google formularios® e Microsoft Excel®.

A pesquisa se iniciou com a aprovacdo e autorizacdo pelo Comité de Etica
UNESA, obedecendo assim a resolucao CNS 466/2012 (CONEP, 2012)° sob o
CAAE: 81723317.2.0000.5284.

31 RESULTADOS

Nessa pesquisa obteve-se uma amostragem de 205 questionarios preenchidos,
sendo que 58,5% (120) dos participantes tem idade entre 18 a 25 anos, 30,2% (62)
entre 26 a 35 anos, e apenas 11,2% (23) possui idade acima de 36 anos. Do total de
entrevistados houve uma maior predominancia do sexo feminino com 72,2% (148), e
os homens tendo uma participagdo de 27,8% (57) como mostra na figura 1.
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Figura 1 - Distribuicdo dos participantes por idade e género.

Para determinar se os alunos estavam sobrecarregados devido ao acumulo
de atividades foi investigado se os mesmos estéo trabalhando, qual carga horaria
e o turno em que estudam. Observou-se que 63,4% (130) dos entrevistados sao
do turno noturno, 30,2% (62) turno matutino, e 6,3% (13) estudam em ambos os
turnos. Destes 78,0% (160) alegaram estar trabalhando, enquanto 22,0% (45) nao
trabalham. Dos que trabalham a carga horaria é distribuida da seguinte forma: menos
que 4 horas/dia 1,9% (3), de 4 a 6 horas/dia 23,8% (38), acima de 6 até 8 horas/dia
50,6% (81), acima de 8 horas 23,8% (38) (Figura 2).
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Figura 2 — Distribuicdo dos participantes por turno e carga horaria de trabalho.

A fim de analisar se os alunos tém conhecimento sobre o metilfenidato e
seu uso, foi avaliado se os mesmos conhecem o medicamento ou alguém que ja
tenha feito o uso. Dessa forma, 65,9% (135) afirmam ter conhecimento sobre o
medicamento, enquanto 34,1% (70) ndo conhecem. Além disso, 43,9% (90) relatam
conhecer alguém de sua convivéncia que faz o uso do metilfenidato e 56,1% (115)
ndao conhecem ninguém que tenha usado o medicamento (Figura 3).

160
140
120
100
80
60
40
20
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115

Numero de Alunos

Sim Ndo

B Conhecem o medicamento Ritalina® (metilfenidato)

Figura 3 - Estudantes de uma IES que tém algum conhecimento sobre o metilfenidato
(Ritalina®) e sobre quem fez ou faz seu uso.

No intuito de certificar se os alunos estdo fazendo uso do metilfenidato foi
indagado se usam ou ja usaram por um periodo e ndo usam mais. De acordo com
a figura 4, 11,7% (24) dos entrevistados afirmaram ter utilizado o psicoestimulante
por algum periodo. Em contra partida 3,9% (8) responderam estar fazendo uso
no momento atual da pesquisa e 84,4% (173) nunca usaram o medicamento. Em
relacéo a area do curso frequentada pelos alunos a saude teve 78,5% (161) e a area
da gestao com 21,5% (44).
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Figura 4 - Estudantes de uma IES que usam ou ja usaram metilfenidato.

Com o intuito de averiguar se a carga horaria de trabalho influencia no uso do
metilfenidato, foi correlacionado a quantidade de horas trabalhadas com o uso do
farmaco (Figura 5). Sendo que dos 24 entrevistados que alegaram ter utilizado o
medicamento por algum periodo (Figura 4), 16,66% (4) nao estavam trabalhando no
momento, 29,16% (7) trabalham de 4 a 6 horas, ja 37,5% (9) responderam trabalhar
de 6 a 8 horas, e os que afirmam trabalhar acima de 8 horas totalizaram em 16,66%
(4). Quanto aos 8 entrevistados que declararam estar fazendo uso do medicamento
no momento da aplicacdo do questionario (Figura 4) 25,0% (2) possuem carga
horaria de 4 a 6 horas, enquanto 50,0% (4) tém jornada de 6 a 8 horas, ja aqueles
com carga horaria maior que 8 horas aparecem com 25,0% (2).
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® Sim fago uso B Sim, usei por um periodo e ndo fago mais uso

Figura 5 - Estudantes de uma IES que usam ou ja usaram o metilfenidato e sua carga horaria
de trabalho.

Para obter informagdes sobre a indicagao do metilfenidato foi perguntado quem
recomendou seu uso (Figura 6). Apenas 15,6% (5) dos entrevistados que alegaram
fazer uso do medicamento, utilizam sob prescricdo médica, 43,8% (14) usaram por
conta proépria, 3,1% (1) por indicacdo da midia, 31,3% (10) por amigos e familiares e
6,3% (2) por outros profissionais da saude, 0,0 % farmacéuticos e 0,0% balconistas.
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Figura 6 - Descricdo dos estudantes de uma IES em relagéo a quem fez a recomendagéo do
uso do metilfenidato.

Para verificar a existéncia de interacbes medicamentosas foi questionado se os
entrevistados fazem uso de medicamentos de forma continua e se fazem quais séo.
Quando perguntados se usam algum medicamento de forma continua 75,1% (154)
disseram que néo, enquanto 24,9% (51) afirmam utilizar (Tabela 1).

Classes de medicamentos Valor absoluto
Contraceptivos
Antidepressivo

Antiacnéicos
Anti-hipertensivos
Anti-inflamatorio
Ansioliticos
Antiepilépticos
Antidiabéticos
Antialérgicos
Antipsicoéticos
Hormonio Tireoidiano
Psicoestimulante (Metilfenidato)

W
=

N OO = = = WM = DN

Alunos que estavam utilizando algum medicamento n=51.

Com o propoésito de saber se os alunos conhecem o transtorno para o qual o
metilfenidato é indicado, foi questionado sobre o conhecimento acerca dos mesmos
sobre o TDAH. Assim 73,2% (150) ja ouviram falar e 26,8% (55) desconhecem do
que se trata (Figura 7). Quando indagados sobre seu conhecimento sobre o assunto
surgiram trés grupos de respostas apresentadas na tabela 2.
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Figura 7 - Estudantes de uma IES relatam se conhecem ou né&o o Transtorno de Déficit e
Atencéo e Hiperatividade.

0,
?ng_’%{; N&o souberam dizer nada a respeito do TDAH.
46,83% Sabem que é um transtorno que causa dificuldade de aprendizado e
(n=96) concentracao.
Sabem que é um transtorno que geralmente acomete criancas, em
3,90% idade escolar, causando sintomas como desatencéo e hiperatividade,
(n=8) prejudicando o desenvolvimento do aluno, que podem precisar de

medicacao para o tratamento.

Tabela 2 - Conhecimento dos alunos entrevistados sobre o TDAH.

4 | DISCUSSAO

No presente estudo foi avaliado o padrédo de consumo de metilfenidato por
estudantes de uma IES. A faixa etaria de 18 a 25 anos tem como maior participacao
entre os entrevistados o género feminino, sendo semelhante ao observado por
Morgan et al., (2017)'°, em estudo feito com estudantes de medicina em 2015.
O sexo feminino constitui maior parte dos estudantes do nivel superior no Brasil.
Insercdo essa que vem mantendo de maneira crescente como é evidenciado no
Censo da Educacéo de 2016, onde 4.686.806 matriculados em instituicdo de ensino
superior privado, 2.671.963 eram do sexo feminino, enquanto os homens totalizavam
2.014.843. Ja dos 707.160 concluintes, 426.899 foram mulheres™.

Pode ser observado a dupla jornada entre os alunos entrevistados, ja que a
grande maioria se divide entre trabalho e estudo. Com predominéncia de estudo
no periodo noturno enquanto dedica-se em jornada de trabalho quase sempre
desgastante e penosa. E inegavel que s&o estudantes sobrecarregados com poucas
horas para dedicar-se aos estudos, estando consequentemente passiveis a um
menor rendimento académico, visto que todos esses fatores de estresse contribuem
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para diminuicdo da concentracdo, até mesmo de memorizagao'.

Mediante toda essa exigéncia esses alunos podem desenvolver sentimentos
de incapacidade, sendo levados a abandonar os estudos em virtude do excessivo
cansaco e cobranca de ambos os ambientes, optando apenas por trabalhar. O
acumulo da jornada de trabalho somada as horas de dedicacao aos estudos acaba se
tornando arduo, tendo estes estudantes que privar-se de horas de sono, renunciando
até mesmo a sua vida social's.

Em relagdo aos estudantes que tém conhecimento sobre o medicamento, 65,9%
(135) dos alunos disseram que o conhecem e 34,1% (90) dos alunos conhecem
alguém que fez ou faz uso. Sugere-se que estes alunos que conhecem alguém
que faz uso do metilfenidato se tornam influenciaveis, por terem acesso somente
aos beneficios causados pelo psicoestimulante. Podendo estes, ndo quererem
revelar diretamente o seu consumo alegaram conhecer alguém que faga uso. Neste
contexto, pode haver uma relagdo construida entre o conhecimento adquirido e a
tendéncia da automedicacao. Sobre isso, decai o fato de que a proximidade com os
medicamentos impde uma maior utilizacdo sem prescricao'.

Os resultados deste estudo apresentaram um maior consumo de metilfenidato
entre os estudantes do curso da saude do que da gestdo. O que corrobora com
outros estudos como Lage et al., (2015)', Brant & Carvalho (2012)'® e Morgan et
al. (2017)'°. Apesar de existir um numero pequeno de estudos a respeito do uso
de metilfenidato entre universitarios brasileiros, nota-se uma pratica cada vez mais
comum entre eles. O assunto é atual e relevante, pois vem apontando um padrao'’.

A cobranca dos empregadores por um rendimento acima da média, com carga
horaria de trabalho cada vez mais elevada e a pressdo social para um melhor
desempenho académico e funcional podem desencadear uma busca por substancias
estimulantes, capazes de refinar habilidades promovendo uma melhora de atencéo,
memdria e concentragcdo. No meio académico tem sido cada vez mais comum o
uso de medicamentos, n&o para tratar doengas e sim com o objetivo de alcancar
maiores notas, competitividade com os colegas ou para aumentar a capacidade de
aprendizagem’@.

O uso do metilfenidato sem prescricao médica leva a outra questao de extrema
importancia que € a indicacédo do medicamento. Como exposto na figura 6, apenas
15,6% dos estudantes que alegaram utilizar o medicamento o fizeram por prescricao
médica. Em contrapartida, 75,1% dos entrevistados que ja usaram por um periodo
ou estavam fazendo uso do medicamento no momento da pesquisa o faziam por
indicacao de amigos, familiares e até mesmo por conta propria. O farmacéutico nesse
ambito ndo foi citado, talvez pelo seu grande conhecimento a despeito dos efeitos
colaterais, reacdes adversas e por ser um profissional engajado no uso racional
dos medicamentos. Redes sociais e sites de noticias contribuem muitas vezes
incentivando o consumo, suprindo duvidas pertinentes de forma leiga e equivocada’®.

O uso de psicoestimulantes tem sérios efeitos colaterais como redugao de
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apetite, insbnia, taquicardia, ansiedade, tremores e até mesmo dependéncia fisica
e psiquica. Esses efeitos sdo pouco conhecidos por quem faz o uso indiscriminado
do medicamento, tendo em vista que esses individuos ndo foram orientados pelo
médico e farmacéutico quanto ao seu uso?°. Ha relatos de prescritores em que
pacientes forjam sintomas de TDAH e até mesmo solicitam o receituario sabendo
nao ter o transtorno. A prescricdo indiscriminada envolve profissionais da saude,
gestores, trabalhadores, educadores, discentes e familiares™@.

Apesar da maioria dos entrevistados serem jovens, correspondendo a uma faixa
etaria onde néo é predominante a existéncia de doencas crdnicas, conforme Filha et
al., (2013)?', houve relatos de uso de medicamentos de forma continua. Entre eles,
alguns que podem ter interacdo medicamentosa com o metilfenidato como mostra a
tabela 1.

De acordo com a literatura existem interagdes farmacodinamicas com
medicamentos anti-hipertensivos, devendo o metilfenidato ser utilizado com
precaucdo, pois pode diminuir a efetividade do medicamento e aumentar a pressao
sanguinea, aumentando o risco de possiveis crises hipertensivas. Antiepiléticos,
ansioliticos, antipsicéticos e antidepressivos também sdao medicamentos que
constaram na lista de farmacos utilizados pelos entrevistados. O metilfenidato sendo
um inibidor da recaptacéo da dopamina, n&o pode ter seu uso coadministrado com
agonistas dopaminérgicos diretos e indiretos (incluindo DOPA e antidepressivos
triciclicos), assim como os antagonistas dopaminérgicos (antipsicéticos, por ex.:
olanzapina). A coadministracdo ndao é recomendada devido ao mecanismo de acao
ser antagbnico ao outro®23,

Estudo realizado com jovens universitarios brasileiros, que utilizavam de forma
prescrita o metilfenidato, levantou que 40% dos entrevistados relataram o consumo
de forma concomitante com bebida alcodlica em algum momento?. E importante
ressaltar que o uso de bebidas alcodlicas pode exacerbar os efeitos adversos de
farmacos psicoativos no Sistema Nervoso Central (SNC), inclusive do metilfenidato.
Portanto, € aconselhado que os pacientes se abstenham de alcool durante o
tratamento?’. Em relacdo ao tabagismo, ndo foi evidenciado nenhuma interagéao
medicamentosa com o metilfenidato?.

De acordo com a Portaria SVS/MS 344, de 12/5/1998, o metilfenidato foi
colocado na lista A3 de substancias psicotropicas, sujeito a notificacdo de receita’.
Apesar da exigéncia da prescri¢ao e da rastreabilidade das prescri¢cdes pelo SNGPC
0 medicamento tem sido usado por pessoas que ndo possuem indicacdo médica.
A aquisicdo do medicamento nesses casos é feita de forma ilegal e se caracteriza
como trafico ilegal de drogas®.

O metilfenidato € indicado atualmente no Brasil para o tratamento do TDAH,
entretanto pessoas que nao apresentam nenhum sintoma que justifique o uso do
medicamento passaram a utiliza-lo para aperfeicoamento cognitivo de forma né&o
prescrita, mesmo sem ter devido conhecimento sobre o transtorno e 0o medicamento?.
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O TDAH é um transtorno que tem como caracteristica principal a triade
sintomatologica de desatencdo hiperatividade e impulsividade. Esses sintomas
podem levar o individuo a ter comprometimento tanto no ambito familiar, social,
laboral e académico?.

A etiologia do transtorno ainda néo é bem esclarecida, sua causa é multifatorial,
podendo englobar fatores neurobiol6gicos, genéticos e ambientais. Nao existem
exames especificos para se fazer o diagnostico, sendo este baseado na clinica do
paciente e a persisténcia dos sintomas listados no Manual Diagnéstico e Estatistico
de Transtorno Mental (DSM) e a Classificacdo Internacional de Doencgas (CID). A
procura por tratamento geralmente ocorre apds queixa dos pais e professores a
respeito do comportamento das criangas, pois devido suas caracteristicas clinicas €
um transtorno mais frequente em criancas e adolescentes?’.

Alguns estudos apontam para a crescente nos diagnosticos tanto em criancas
como em adultos e a patologizacdo de questdes que sdo de ordem educacional. O
diagnostico na fase adulta ainda é recente e controverso e a maior parte da literatura
tem como foco o tratamento em criangas, porém o TDAH agora é tido como um
transtorno que pode durar a vida toda®e.

Os dados encontrados na pesquisa séo discordantes no que diz respeito ao
conhecimento dos entrevistados sobre o transtorno, 73,2% (150) afirmam que ja
ouviram falar sobre o TDAH (Figura 7), em contrapartida quando questionados sobre
0 que sabem arespeito, as respostas sdo inconsistentes, 49,27 % (101) ndo souberam
descrever nada a respeito, 46,83% (96) tinham pouca informacéo e somente 3,90%
(8) tinham um conhecimento mais abrangente do assunto (Tabela 2).

E necessario identificar o perfil dos usuarios para, que assim se tenha estratégias
voltadas para prevencao de eventual uso sem prescricao'®, bem como maior
esclarecimento da populacdo sobre o transtorno que tem tido maior prevaléncia®.
E importante ressaltar que o farmacéutico mesmo ndo sendo o influenciador do
consumo como sugere na figura 6, é o profissional que tem o dever de orientar
quanto ao uso irracional e os problemas relacionados ao medicamento.

51 CONCLUSAO

A sobrecarga de trabalho e estudos e a cobranga social por um rendimento
acima da média sao fatores que podem acentuar a procura por psicoestimulantes
para aprimoramento cognitivo. O uso de pisicoestimulantes parece ser um
atalho para a resolucéo de problemas no contexto educacional e até mesmo no
ambiente de trabalho. Surge entdo a preocupag¢ao com esses individuos que usam
inadvertidamente um medicamento com varios efeitos colaterais, dentre eles a
dependéncia. Vale ressaltar o fato de grande maioria dos entrevistados néao ter
prescricdo médica, tendo recebido a indicacdo para uso do medicamento por leigos
no assunto e midias, sem nenhum acompanhamento do farmacéutico, aumentando
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assim, o risco de complicagdes.

Alémdisso, quando os alunos foram questionados quanto aquemfez aindicagao,
nao houve nenhuma participacéo de farmacéuticos nessas ocasides. Dessa forma,
podemos reafirmar o compromisso que esse profissional tem em promover 0 uso
racional de medicamentos atuando na promocao, protecao e recuperacao da saude.

Por fim, fica explicito a necessidade de mais estudos que identifiquem a atual
situacdo do consumo de metilfenidato e o conhecimento da populacéo a respeito do
transtorno ao qual o medicamento € indicado.
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RESUMO: A adesdo é um processo dinamico
e multifatorial que abrange aspectos fisicos,
psicologicos, sociais, culturais. Para detectar
as dificuldades de adesdo, os profissionais
precisam de ferramentas precisas, praticas
e clinicamente relevantes. Diante da falta
de um recurso padronizado e especifico
para o HIV verificou-se a necessidade de
testar ferramentas para estimar a adeséao de
pacientes em uso da terapia antirretroviral
(TARV). Os instrumentos de autorrelato em
forma de questionarios sao comumente
utilizados, dentre estes, o Brief Medication
Questionnaire (BMQ), é um questionario breve
e facil de usar, e tem capacidade de detectar
diferentes tipos de n&o adeséao, sendo dividido
em trés grupos de perguntas, denominados
‘regime”, “crenca”’ e “recordacao”. Avaliou-se a
efetividade do instrumento BMQ, aplicando-o
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em um grupo de pacientes recém-iniciados
em TARV no ano de 2017, nos primeiros seis
meses de tratamento, associando a retirada
de medicamentos e a carga viral. Ao avaliar o
desempenho do questionario BMQ associado a
adeséo pela retirada na farmécia, constatou-se
que 56,5% dos pacientes foram classificados
como provaveis aderentes, e 47,1% foram
realmente aderentes levando em consideracéo
a porcentagem de retirada de medicamentos. O
BMQ mostra-se importante no monitoramento
da adesado deste grupo de pacientes, contudo
€ necessario associa-lo a outras medidas
para que seja realmente efetivo, uma vez que
a adesdo a TARV é uma questdo complexa e
nao esta ligada somente a efeitos indesejaveis,
mas a dificuldade da introducéo da terapéutica
na vida individual e social do paciente, e 0 peso
da representatividade do medicamento na vida
do individuo.

PALAVRAS - CHAVE: Adesao ao tratamento,
Terapia antirretroviral, Autorrelato.

UTILIZATION OF THE BRIEF MEDICATION

QUESTIONNAIRE IN THE EVALUATION OF

THE ADHERENCE OF INIATIANG PATIENTS
IN ANTIRETROVIRAL THERAPY

ABSTRACT: Adherence is a dynamic and

multifactorial process that encompasses
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physical, psychological, social, and cultural aspects. In order to detect adherence
problems, practitioners need accurate, practical and clinically relevant tools. Given the
lack of a standardized and specific HIV resource, it was necessary to test tools to
estimate the adherence of patients taking antiretroviral therapy (ART). The self-report
instruments in the form of questionnaires are commonly used, among them the Brief
Medication Questionnaire (BMQ), is a brief and easy-to-use questionnaire, and has
the ability to detect different types of non-adherence, being divided into three groups
of questions nominated “regimen”, “belief” and “recall’. The effectiveness of the BMQ
instrument was evaluated, applying it to a naive group of patients started on ART in
2017, during the first six months of treatment, associating drug withdrawal and viral
load. When evaluating the performance of the BMQ questionnaire associated with
adherence by withdrawal at the pharmacy, 56.5% of the patients were classified as
likely adherent, and 47.1% were actually adherent, taking into account the percentage
of drug withdrawal. BMQ is important in monitoring the adherence of this group of
patients, but it is necessary to associate it with other measures to be truly effective,
since adherence to ART is a complex issue and is not only related to undesirable
effects, but also to the difficulty of introducing the therapy into the individual and social
life of the patient, and the magnitude of the representativeness of the drug in the life of
the individual.

KEYWORDS: Adherence to treatment, Antiretroviral therapy, Self-report.

11 INTRODUCAO

No Brasil, desde o inicio da epidemia (1980) até 31 de dezembro de 2016,
foram notificados mais de 300.000 o6bitos tendo o HIV/AIDS como causa basica
(BRASIL, 2017a). AAIDS é uma doencga que tem como agente etiolégico o virus HIV,
sendo o estagio mais avancado da infec¢do, podendo levar de 2 a 15 anos para se
desenvolver. O HIV é um retrovirus, pertencente a subfamilia Lentiviridae que tem
como alvo o sistema imunoldgico, possuindo um tropismo seletivo para certas células
do sistema imune, mais especificamente, os linfocitos T CD4+, que sdo responsaveis
pela coordenacao de respostas imunes mediadas por células, combatendo infeccdes
virais, parasitarias e fungicas (MANAVI, 2006). O Brasil foi um dos primeiros paises
em desenvolvimento a garantir o livre acesso universal aos medicamentos da
Terapia Antirretroviral (TARV), através do Sistema Unico de Saude (SUS), por meio
do Programa Nacional de DST/AIDS (PN-DST/AIDS), que foi aprovado pela lei
federal n® 9.313/96, que dispde sobre a distribuicdo gratuita de medicamentos aos
portadores do HIV e doentes de AIDS. A TARYV foi disponibilizada aos portadores do
virus e pessoas em situagdes de risco, como acidentes ocupacionais, gestantes e
recém-nascidos de maes contaminadas (DOURADO et al., 2006; GALVAO, 2002).

Atualmente, existem 23 medicamentos, em 37 apresentac¢des farmacéuticas
disponiveis, distribuidos em cinco classes terapéuticas: Inibidores da Transcriptase
Reversa Analogos de Nucleosideos-Nucleotideos (ITRN/ITRNt), Inibidores da
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Transcriptase Reversa ndao Nucleosideos (ITRNN), Inibidores de Protease (IP),
Inibidores de Integrase (INI), e os Inibidores de fusao (BRASIL,2017b; SICLOM
GERENCIAL, 2018). O acesso a TARV, a partir deste periodo, revolucionou o
tratamento da infeccao pelo HIV, permitindo a melhoria na qualidade de vida
e um melhor prognéstico dos portadores do virus elevando a sobrevida de
pacientes soropositivos (KRAMER et al., 2009). Contudo, mesmo com uma grande
disponibilidade de recursos terapéuticos, muitos pacientes ndo conseguem obter o
sucesso no tratamento. Alguns autores atribuem essa falha de tratamento a uma
adeséo incorreta ou ndo adesao (DE LOURDES DRACHLER et al., 2016; GARBIN
et al.,, 2017 PASCHOAL et al., 2014; LEITE; VASCONCELLQOS, 2003). A adeséo é
um processo dindmico e multifatorial que abrange aspectos fisicos, psicolégicos,
sociais, culturais e comportamentais e que requer decisdées compartilhadas, sendo
vista como uma corresponsabilidade do individuo e do servico de saude para que se
tenha o objetivo alcangado: reducédo da carga viral e aumento dos niveis de linfocitos
T CD4+ (BRASIL, 2017c; PINTO, 2018).

Os instrumentos de autorrelato em forma de questionarios sdo comumente
utilizados, dentre estes, o Brief Medication Questionnaire (BMQ), € um questionario
breve e facil de usar, e tem capacidade de detectar diferentes tipos de ndao adeséo.
Diante da falta de um recurso padronizado e especifico para detectar a ades&o ao
tratamento para o HIV, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a efetividade
do BMQ no monitoramento da adesdo a TARV, diante da real necessidade de
testar ferramentas para estimar a adesao a terapia medicamentosa neste grupo de
pacientes.

2 | METODOS

Realizou-se um estudo observacional descritivo, longitudinal e prospectivo. A
pesquisa foi realizada na Unidade Dispensadora de Medicamentos (UDM) do Hospital
Universitario Cassiano Anténio Moraes (HUCAM) localizado no Centro de Ciéncias
da Saude (CCS), da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).A populacao do
estudo compreendeu pacientes HIV/AIDS que iniciaram o tratamento antirretroviral
na UDM-HUCAM a partir do ano de 2017. Foram incluidos no estudo 85 pacientes
que atendiam o critério de inclusdo, ou seja, eram maiores de 18 anos, iniciantes em
TARV a partir do ano de 2017 na UDM-HUCAM e que eram pacientes do HUCAM
em regime ambulatorial. Foram estudadas as caracteristicas sociodemograficas da
populacdo como: idade, sexo, cor, estado civil e grau de instrucéo; os valores de
carga viral da populacéo; o perfil de adesdo a TARV com base na regularidade de
retirada da medicacédo na UDM/HUCAM e o perfil de adesao obtido com a utilizagao
da ferramenta BMQ. Para obtencé&o dos dados sociodemogréficos realizaram-se
entrevistas no inicio do tratamento.
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Apés seis meses do inicio do tratamento foi aplicado o instrumento de medigcao
de adesao BMQ. O BMQtotal édivididoemtrésdominios, sendo eles: Regime, Crencas
e Recordacdo. Quando somados os scores dos trés dominios obteve-se a seguinte
classificacao: aderentes, compreendendo todos o0s pacientes que n&o pontuaram em
nenhum dos dominios; provavel aderéncia, quando o paciente obtinha uma resposta
positivaem um dos dominios; provavel baixa aderéncia, caso tivesse resposta positiva
em dois dominios distintos; baixa aderéncia quando todos os dominios pontuaram.
Ao avaliar os dominios separadamente, pode-se identificar as possiveis barreiras
de nédo adesao ao tratamento. Quando o paciente pontuou em um dos campos do
dominio regime, indicou-se potencial ndo adesao para este dominio. Ao pontuar nos
dominios crencas e recordacdo, demonstrou-se rastreamento positivo para estas
barreiras. Na analise dos dados dos pacientes utilizou-se o Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos (SICLOM/Ministério da Saude); do Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+
e Carga Viral do HIV (SISCEL/Ministério da Saude); e o prontuario eletrénico dos
pacientes do ambulatério de doencas infecciosas e parasitarias do HUCAM/UFES.
Todo o0 acesso se deu por meio da UDM. Todos os pacientes inseridos na pesquisa
aceitaram participar assinando o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
avaliados os dados de cada paciente durante os primeiros seis meses de tratamento.
A adesao foi medida através dos registros de retirada dos medicamentos na UDM/
HUCAM no SICLOM logistico, sendo definida pela retirada regular de medicamentos
na UDM/HUCAM, com base na sua ultima retirada registrada. A ndo adeséao foi
definida pela falta ou atraso do paciente em ir retirar o medicamento no periodo
adequado, com base também na data de sua ultima dispensacao registrada, o que
caracterizou a auséncia de medicacéo para seu tratamento.

Neste estudo, foram considerados aderentes aqueles que obtiveram 90%
de regularidade ou mais na retirada da TARV em seis meses. Avaliou-se a carga
viral a partir dos resultados dos exames clinicos laboratoriais extraidos do SISCEL.
Para comprovacao da eficacia farmacoterapéutica, o Ministério da Saude determina
que apos seis meses de TARV, a carga viral seja indetectavel. As variaveis foram
organizadas e resumidas por métodos da estatistica descritiva como: frequéncia,
percentuais, mediana, média, desvio padrdo. A associagcdo entre variaveis de
natureza categoérica foi verificada por meio do teste Qui quadrado ou exato de
Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5). Na associacao da variavel
quantitativa idade utilizou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal —Wallis. Toda a
analise foi realizada no programa estatistico SPSS VERSAO 25 considerando o
nivel de significancia de 5%.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra para o estudo consistiu em 85 pacientes que se enquadraram nos
critérios de inclusao pré-determinados. Esses pacientes iniciaram a terapia em 2017
e desde entdo foram acompanhados na UDM/HUCAM para que fosse possivel
a coleta dos dados para o trabalho. Observou-se neste grupo de pacientes uma
predominéncia quase trés vezes maior de pacientes do sexo masculino em relagao
ao sexo feminino, e que mais de 40% dessas pessoas possuiam como nivel de
escolaridade o nivel médio completo (Tabela 1). Essas caracteristicas vao de encontro
ao que foi descrito no boletim epidemiolégico HIV/AIDS de 2017, que demonstra que
até 30 de junho de 2017 aproximadamente 72% da populacao infectada em todo
Brasil era composta por individuos do sexo masculino e que possuiam 0 ensino
médio completo como nivel de escolaridade. Além disso, os casos de HIV segundo
a raca/ cor foram maiores entre aqueles que se declaram pardos, com 45,4% dos
casos de notificacdo, valor muito préximo ao obtido do grupo deste estudo (43,5%).

Caracteristicas Contagem %
Sexo
Masculino 63 74,1
Feminino 22 25,9
Raca
Branco 29 34,1
Preto 19 22,4
Pardo 37 43,5
Grau de Instrucao
Fundamental incompleto 24 28,2
Fundamental completo 5 5,9
Médio completo 39 45,9
Superior completo 15 17,6
Analfabeto 2 2,4
Estado Civil
Solteiro 66 77,6
Casado/Uniao estavel 12 14,1
Divorciado 6 7,1
Vidvo 1 1,2
Idade
18a25 23 271
26 a 35 26 30,6
36 a 50 28 32,9
Maior que 50 8 9,4
Idade (anos) Mediana (Min - Max) Média (DP)
34 (19 -79) 35 (13)

Tabela 1 — Distribuicdo Avaliagdo sociodemogréfica dos pacientes cadastrados na UDM/
HUCAM (n=85).

O registro de retirada na farmacia tem sido o método mais utilizado para
verificacdo de adesdo a TARV em estudos no Brasil e se baseia na teoria que




0s pacientes que buscam os medicamentos no tempo certo, estabelecidos pela
prescricdo médica, tendem a toma-los de forma mais correta do que aqueles
que atrasam ou até mesmo buscam o medicamento antes do prazo determinado
(GARBIN,et al., 2017). Sendo assim, foi observado que entre os aderentes, 73,9%
dos pacientes eram do sexo masculino e 26,1% do sexo feminino, enquanto entre os
nao aderentes esta percentagem foi 75% para o sexo masculino e 25% para o0 sexo
feminino. De acordo com a raga, os que tiveram maior aderéncia foram os pacientes
que se declararam pardos, com uma porcentagem de 42%. Aqueles que possuiam
0 ensino médio completo foram os que mais aderiram ao tratamento, representando
47,8%, e em relacdo ao estado civil, 75,4% dos aderentes afirmaram ser solteiros
(Tabela 2). Quanto a faixa etaria, o grupo com 36 a 50 anos foi 0 que apresentou
maior porcentagem de adeséao (33,3%).Demonstrou-se que a maioria dos provaveis
aderentes foi do sexo masculino (41,2%), da cor parda (43,5%), 28,2% possuia
ensino médio completo e 47,1% da populagdo do estudo declarou-se solteira. Os
individuos que possuiam em média 36 anos foram mais aderentes. Nao houve
associacao estatisticamente significativa entre as varidveis sociodemograficas e
a adesao dos pacientes (p>0,05), sugerindo entao que essas variaveis nao foram
fatores que influenciaram diretamente na adesao de pacientes em uso de TARV no
grupo em estudo. Existem trabalhos, como o de JACQUES et al. (2015) que também
nao encontraram associagao estatistica entre algumas variaveis sociodemogréficas e
o perfil de adesao da populacédo estudada. Ao avaliar o desempenho do questionario
BMQ total associado a adesao pela retirada da TARV (Tabela 3), constatou-se que
56,5% dos pacientes foram classificados como provavel aderéncia pelo BMQ e 47,1%
foram realmente aderentes levando em consideragcédo a porcentagem de retirada de
medicamentos.

Néao aderente Aderente
Variaveis Contagem % Contagem % p
Sexo
Masculino 12 75 51 73,9
Feminino 4 25 18 26,1 1,00
Raca
Branco 3 18,8 26 37,7
Preto 5 31,3 14 20,3 0,324
Pardo 8 50 29 42
Grau de Instrucao
Fundamental incompleto 7 43,8 17 24.6
Fundamental completo 1 6,3 4 5,8
Médio completo 6 37,5 33 47,8 0,318
Superior completo 1 6,3 14 20,3
Analfabeto 1 6,3 1 1,4
Estado Civil
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Solteiro 14 87,5 52 75,4
Casado/Uniao estavel 1 6,3 11 15,9

Divorciado 1 6,3 5 7,2 0,715
Viavo 0 0 1 1,4

Idade

18 a 25 4 25 19 27,5

26a35 5 31,3 21 30,4

36 a 50 5 31,3 23 33,3 0,969
Maior que 50 2 12,5 6 8,7

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes associadas ao perfil de retirada dos
medicamentos na UDM/HUCAM em seis meses de tratamento.

Testes utilizados: Qui quadrado ou exato de Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5).

Oito pacientes foram classificados como aderentes pelo BMQ e apenas
um deles nao apresentou mais de 90% de regularidade de retirada da TARV na
farmacia. Houve neste caso associagcdo estatisticamente significativa(p<0,05),
demonstrando que o BMQ foi eficaz na avaliagdo do perfil de adesao das PVHA
em uso de antirretroviral(ARV) envolvidas neste estudo. Em estudos, o BMQ
apresentou ainda vantagens em relacéo a outros questionarios, por exemplo, o teste
de Morisky-Green, em relacéo a sensibilidade e especificidade (BEN et al., 2012
ISTILLI, 2014). Foi observado também que apesar de 23 pacientes serem apontados
como provavel baixa aderéncia pelo questionario, 20 deles foram aderentes quando
avaliada a retirada. Isto pode estar relacionado ao fato de que na anélise do BMQ
total, quando o paciente apresentava resposta positiva em mais de um dominio,
era considerado provavel baixa aderente. Entretanto, verificou-se no estudo que
nem sempre uma resposta positiva em um dominio tem associagdo direta com a
aderéncia expressa pela retirada. Apesar do BMQ ter se mostrado um instrumento
eficaz quando associado ao perfil de retirava dos ARV, ao ser avaliado frente a outra
variavel utilizada para analisar a adesdo, exames de carga viral, verificou-se que dos
oito pacientes aos quais o0 BMQ classificou como aderentes, sete obtiveram a carga
viral indetectavel, e 47,5% que obtiveram valores nédo detectaveis de carga viral
foram classificados como provavel aderéncia segundo o BMQ (Tabela 4).
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Adesao por retirada
Néao aderente Aderente

BMQ Total Contagem :/;tc::l cl’ Contagem ;Ac’n:n ? Total % p
Abandono 3 3,5 0 0,0 3 3,5
Aderente 1 1,2 7 8,2 8 9,4

Baixa Aderéncia 1 1,2 2 2,4 3 3,5

Provavel Aderéncia 8 9,4 40 47,1 48 56,5
Provavel Baixa Aderéncia 3 3,5 20 23,5 23 27,1 0,007
Total 16 18,8 69 81,2 85 100

Tabela 3 - Desempenho do BMQ associado a adesao dos pacientes medida pela retirada TARV.

Testes utilizados: Qui quadrado ou exato de Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5).

Carga Viral apés 6 meses de tratamento

Nao detectavel Detectavel
BMQ Total Contagem :/;’)g (I) Contagem :/:’); ? Total % p
Abandono 1 1,3 0 0,0 1 1,3
Aderente 7 8,8 1 1,3 8 10,0
Baixa Aderéncia 2 2,5 1 1,3 3 3,8
Provavel Aderéncia 38 47,5 8 10,0 46 57,5 0770
i;oe"rZ‘r’]ec'iaBa'm 20 25,0 2 2,5 22 | 275 !
Total 68 85,0 12 15,0 80 | 100,0

Tabela 4 - Desempenho do BMQ associado a carga viral dos pacientes medida ap0s seis
meses de tratamento.

Testes utilizados: Qui quadrado ou exato de Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5).

A associacao do BMQ estratificado com o perfil de retirada e com os exames
de carga viral teve como objetivo avaliar se o BMQ era capaz de identificar provaveis
barreiras de adesao aos ARV pelos pacientes em estudo, utilizando duas ferramentas
distintas para tal. Constatou-se que 70 pacientes obtiveram resposta positiva no
dominio regime indicando potencial ndo adesdo, destes, 58 foram aderentes
avaliando o padrédo de retirada. Em relacdo ao dominio crencas, a maioria dos
que apresentaram barreira neste dominio foram considerados aderentes segundo
a retirada da TARV. Adicionalmente, 62,2% nao apresentaram nenhuma barreira e
foram classificados como aderentes. A maioria dos pacientes negativos para barreira
de recordacao foram também considerados aderentes segundo o perfil de retirada
(70,4%). Dentre os positivos neste dominio, apenas trés pacientes foram nao
aderentes (Tabela 5). Nao podemos afirmar que as barreiras de adesao propostas
pelo BMQ estéo associadas a maior ou menor adesao da populagcao em uso de TARV
deste estudo(p>0,05). Em meados da década de 1990, o tratamento para o HIV
passou da monoterapia para a associagao de varias drogas, o chamado “coquetel”
anti-HIV, neste periodo a terapéutica envolvia a tomada diaria em média de 15 a
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20 comprimidos. Desde entédo, os medicamentos antirretrovirais ficaram conhecidos
simplesmente como “coquetel”. O que se observou na pesquisa, é que este apelido
dado a terapia influencia até hoje na correta nomeacao dos antirretrovirais por parte
dos pacientes. Além disso, em relagdo aos pacientes estudados, apenas 7,05%
faziam uso de trés comprimidos ou mais, a maioria deles (88,23%) fazem uso da
terapia convencional, que consiste em apenas dois comprimidos fazendo com que
a TARV se iguale ou seja até mesmo inferior, em relacédo a numero de comprimidos,
a outros tratamentos para doencgas crbnicas prevalentes na populacdo brasileira
(TAVARES et al., 2016).

Adesao por retirada
BMQ por Dominios Nao aderente Aderente
Contagem % Contagem % Total \ % \ P
Regime
Potencial adeséo 1 1,2 11 13,4 12 14,6
0,680

Potencial ndo adeséo 12 14,6 58 70,7 70 85,4
Crenca
Positivo para barreiras 3 37 18 22.0 21 25.6
de crencas

. 0,700
Negativo para 10 12,2 51 62,2 61 74,4
barreiras de crencas
Recordacao
Positivo para barreiras 5 25 1 13,6 13 16,0
de recordacéo
Negativo para 1,000
barreiras de 11 13,6 57 70,4 68 84,0
recordacao

Tabela 5 - BMQ por dominios associado a adesao dos pacientes medida pela retirada da TARV.

Testes utilizados: Qui quadrado ou exato de Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5).

Além do mais, dados da literatura indicam que a falta de associa¢ao pode ser
explicada pelo fato de que cada doenca ou tratamento tém suas barreiras especificas
de adesao, e como 0 BMQ néao foi desenvolvido com foco no HIV, pode ter sido incapaz
de apontar barreiras para este tipo de tratamento em especifico. Adicionalmente, os
fatores que se relacionam com a falta de adesdo nao estdo ligados somente ao
medicamento, mas também com as caracteristicas individuais de cada paciente e a
doenca em si (PINTO, 2018; TAVARES et al., 2013). Evidéncias da prdpria pesquisa
também servem como hipbtese para explicar tal fato, pois dados apontam que algumas
respostas positivas obtidas nos dominios, apesar de ja classificarem o paciente
como provavel aderéncia/ provavel baixa aderéncia, podem ndo se correlacionar
diretamente com o fato do paciente tomar ou ndo o medicamento corretamente. Isso
€ exemplificado quando 75,3% dos pacientes da pesquisa falharam em listar o nome
dos medicamentos espontaneamente, porém afirmaram conseguir identificar os
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medicamentos pela cor e formato dos comprimidos. Associando o BMQ por dominios
com a carga viral dos pacientes ap0s seis meses de tratamento, foi observado que
74,68% dos pacientes foram classificados como potencial adeséao pelo BMQ e os
resultados de carga viral foram indetectaveis. 63,3% foram negativos para barreira
de crenca e também foram nao detectaveis. Quanto ao dominio recordacao, a maior
parte dos pacientes foi negativa para essas barreiras e também apresentaram carga
viral desejavel (Tabela 6).

Carga Viral ap6s 6 meses de tratamento
BMQ por Dominios Nao detectavel Detectavel
o,
(iR & Contagem | % Total % p
Regime
Potencial adesao 8 10,1 2 2,5 10 12,7
0,752
Potencial ndo adesao 59 74,68 10 12,7 69 87,3
Crenca
Positivo para 17 215 3 3,8 20 25,3
barreiras de crencas
Negativo para 50 63,3 9 1,4 59 747 | 1,000
barreiras de crencas
Recordacéao
Positivo para
barreiras de 8 10,3 3 3,8 11 14,1
recordacao
Negativo para 0,360
barreiras de 58 74,4 9 11,5 67 85,9
recordacdo

Tabela 6 - BMQ por dominios associado a carga viral dos pacientes medida apos seis meses de
tratamento.

Testes utilizados: Qui quadrado ou exato de Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5).

N&o foi possivel estabelecer relacéo entre as barreiras propostas pelo BMQ
e 0s niveis de carga viral dos pacientes. Os dominios do BMQ abordam somente
as dificuldades dos pacientes em relagcdo ao tratamento medicamentoso e néao do
seu controle laboratorial. E importante ressaltar que autores relataram que nenhum
método utilizado de forma isolada é adequado para avaliar a adesao de uma amostra
populacional, sendo necessaria a utilizagcdo de dois ou mais instrumentos, ja que
cada método apresenta vantagens e desvantagens, e é preciso considerar aspectos
logisticos, conceituais e empiricos para utiliza-los de acordo com diferentes contextos
socioculturais e econémicos (CRAMER et al., 1989; OIGMAN, 2006; POLEJACK;
SEIDL, 2010).0 tamanho da popula¢ao estudada foi uma das limitacées encontradas
no nosso estudo, assim como a dificuldade para realizagcao de exames laboratoriais
também foi outro fator limitante e, além disso, deve-se lembrar de que a medida
da adesdo em si ja € uma limitacdo, pois ndo ha, ainda, métodos descritos como
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“padréao ouro” para tal.
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PERFIL DOS PACIENTES DIABETIQOS
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POPULAR DO BRASIL NO MUNICIPIO DE TEOFILO
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RESUMO: O presente artigo tem por escopo
principal demostrar o perfil dos usuarios
diabéticos cadastrados no Programa Farmacia
Popular do Brasil no municipio de Tedfilo
Otoni, MG e a melhoria quantitativa da adesao
farmacolégica dos usuarios portadores de
Diabetes Mellitus, doengca crbénica de alta
prevaléncia em diversos paises e com aumento
consubstancial no Brasil em virtude do aumento
da urbanizagao, industrializagc&o, sedentarismo,
obesidade e alimentacdo hipercaléricas. Em
virtude da sua cronicidade gera incapacidade
temporéaria ou permanente, sendo responsavel
por cerca de 40% das aposentadorias precoces.
Mostra-se também que 98% dos usuarios do
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PFPB possuem grau de instrugcdo de ensino
médio, 52,11% recebe salario basico nacional,
66,19% sao compostas por aposentados,
64% sao casados e dependem do genograma
familiar para adesdo farmacologica, e 90%
busca seus medicamentos no PFPB, 92,8%
dos usuarios que receberam orientacoes e/ou
acompanhamento do farmacéutico relataram o
atendimento como bom ou 6timo.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes
Programa Popular;

Mellitus;
Farmacia Assisténcia

Farmacéutica.

PROFILE OF DIABETIC PATIENTS
REGISTERED IN THE POPULAR
PHARMACY PROGRAM OF BRAZIL IN THE
MUNICIPALITY OF THEOFILO OTONI- MG.

ABSTRACT: The main purpose of this article
is to demonstrate the profile of diabetic users
enrolled in the Brazilian Popular Pharmacy
Program in the municipality of Tedfilo Otoni,
MG and the quantitative improvement of the
pharmacological adherence of users with
Diabetes Mellitus, a chronic disease of high
prevalence in several countries and with a
consubstantial increase in Brazil due to the
increase in urbanization, industrialization,
sedentarism, obesity and hypercaloric diets.

Due to its chronicity, it generates temporary or
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permanent incapacity, accounting for about 40% of early retirements. It is also shown
that 98% of PFPB users have high school education, 52.11% receive national basic
salary, 66.19% are retired, 64% are married and depend on the family genogram for
pharmacological adherence, and 90% sought their medications in the PFPB. 92.8%,
of the users who received guidelines and / or follow-up of the pharmacist reported the
care as good or great.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus; Popular PharmacyProgram; Pharmaceuticalcare.

11 INTRODUCAO

O Diabetes mellitus e a sinonimia dada aos disturbios metabdlicos que
proporcionam elevado aumento de monossacarideos na corrente sanguinea,
conhecido popularmente como agucar alto no sangue. Sendo esta patologia, uma
das doencgas mais comuns no mundo e sua incidéncia aumenta ao longo dos anos.

Prevalecendo no Brasil como uma das doencas silenciosas ou Doencgas
Crénicas Nao Transmissiveis (DNCT), vem produzindo consequéncias desastrosas
na vida dos portadores de diabetes mellitus e em conjunto na organizagao do sistema
previdenciario do pais (BRASIL 2011). No Brasil o Ministério da Saude promove
varias agdes em articulagéo tripartite e com setores ndo governamentais na busca
de promover a qualidade de vida e prevenir e controlar as DCNT (BRASIL 2011),
por trata-se de patologia de alta prevaléncia cujos fatores de risco e complicacbes
representam hoje a maior carga de doencas no mundo.

A preponderéncia mundial do diabetes mellitus em adultos foi estimada em
4,0% em 1995 e pode aumentar para 5,4% até o ano 2025, o que equivalera a
aproximadamente 300milhdes de diabéticos (BRASIL, 2018). O Brasil em 2000
ocupou o 8° lugar com 4,6 milhdes de pessoas diagnosticadas com diabetes mellitus,
estando entre os dez paises com maior numero de casos de diabetes mellitus,
podendo este numero chegar a 11,3 milhdes em 2030 ocupando a sexta posicao.
Em 2005, a estimativa foi de que 11,0% da populacéo brasileira com idade igual ou
superior a 40 anos apresentariam diabetes mellitus, o que representa cerca de 5
milhdes de individuos. Estudos do Instituto Nacional de Céncer (INCA) em diversas
cidades do Brasil mostram que a prevaléncia de Diabetes Mellitus auto referido em
idosos com 60 anos de idade ou mais e da ordem de 15,4% (BRASIL, 2018). Os altos
indices de morbidade e mortalidade estdo associados ao diabetes mellitus, quando
o tratamento ndo e adequado (controle glicémico), possibilitando complica¢des
agudas e crdnicas, principalmente quando associadas a comorbidades: obesidade,
hipertensao e dislipidemia (ORTIZ, 2001).

O diabetes Mellitus determinou a morte de 406.452 pessoas no Brasil entre
0s anos de 2010 e 2016. No ano de 2016, foram 61.398 brasileiros vitimas fatais
da diabetes mellitus. Este quantitativo &€ 11,8% em comparacao ao ano de 2010,
quando se registrou 54.877 mortes (BRASIL/2002). Em virtude de seu carater crénico
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estd patologia muitas vezes pode gerar incapacidade temporaria ou permanente
ou deixar graves sequelas. Em sua pesquisa Climente (CLIMENTE M et al /2001)
ponta as quatro principais causas de ingresso hospitalar de pacientes portadores
de Diabetes Mellitus, verificando que um dos fatores determinantes da internacéao
hospitalar (56,3%) se deve a ndo adesao farmacologica.

O aumento da expectativa de vida da populagdo, o histérico familiar, a
urbanizagdo, a industrializacdo, a diminuicdo da atividade fisica, a obesidade
e 0 acréscimo da ingestdo calérica sdo alguns fatores que contribuem para o
crescimento da incidéncia do Diabetes Mellitus tipo 2 (ADA, 2006). Embora possa
ser diagnosticado em qualquer idade, o Diabetes Mellitus tipo 2 aumenta sua
prevaléncia, significativamente, com o envelhecimento, particularmente, ap6s os 40
anos. Podendo atingir o indice de 20% da populagdo com mais de 60 anos. Isso
ocorre devido, principalmente, ao estilo de vida seguido por esses individuos (CRUZ
FILHO, 2002).

No Brasil, fragilidades no acesso e uso de medicamentos tém sido apontadas.
Muitas vezes, medicamentos essenciais nédo estdo disponiveis nos servicos de
saude, penalizando cidadaos que dependem e necessitam destes insumos. Os
Medicamentos representam a principal categoria que compromete os orgcamentos
familiares em seus gastos com saude, principalmente naquelas de menor renda. Na
Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) 2008-2009 (GUIDONE, 2009), considerando
familias que tiveram registro de gastos com medicamentos, aquelas pertencentes ao
extrato mais pobre comprometeram 8,5% de sua renda na compra desses produtos,
em contraposicao a menos de 2% naquelas que fazem parte do ultimo décimo de
renda. As Politicas Nacionais de Medicamentos e de Assisténcia Farmacéutica,
estabelecidas a partir do final dos anos 90, instituiram diretrizes que visaram melhorar
0 acesso e uso racional de medicamentos, dentro do Sistema Unico de Saude (SUS),
em destaque o Programa Farmacia Popular do Brasil.

Mesmo existindo programas especificos, com objetivo de garantir acesso a um
elenco de medicamentos essenciais a serem ofertados a populagao, no ambito das
farmacias publicas, dificuldades na provisao publica somados ao padréao desigual de
gasto das familias brasileiras, levaram o governo brasileiro a implantar, a partir de
2004, acao até entao inédita no cenario nacional: a disponibilizacédo de medicamentos
mediante sistema de copagamento pelos usuarios. Inicialmente instituido por meio
de uma rede propria de farmacias estatais, o Programa Farmacia Popular do Brasil
foi expandido posteriormente através de parcerias com o setor privado varejista
farmacéutico. Novas mudancas ocorreram em 2011, com isencéo de copagamento
de um conjunto de medicamentos especificos. Esse Programa tem sido uma
das politicas priorizadas na agenda de satde do governo federal. E considerada
alternativa relevante de acesso a medicamentos e um dos principais vértices da
Politica de Assisténcia Farmacéutica vigente no pais. A lista de medicamentos para
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o tratamento do DM utilizados pelo programa “‘Aqui Tem Farmacia Popular” nao
engloba todos os medicamentos presentes na RENAME.

Objetivando-se verificar o grau da importancia da assisténcia farmacéutica na
adesao farmacologica dos usuarios diabéticos do programa Farméacia Popular do
Brasil que utilizam a rede conveniada de farméacias privada do municipio de Ted6filo
Otoni/MG, proporcionando identificar os problemas de adesao farmacolégica, sugerir
mudancas e adequagdes quanto a assisténcia prestada aos usuarios do Programa
Farmacia Popular Brasil- PFPB.

2| METODOLOGIA

O presente trabalho e um estudo descritivo, de abordagem quantitativa
e qualitativa, na busca de observar e descrever o0s pacientes, que adquirem
medicamentos para o controle da diabetes através do Programa Farméacia Popular
do Brasil em drogarias privadas do municipio de Teéfilo Otoni/MG, baseado em
referencial tedrico e pesquisa de campo.

Foram utilizados como instrumento para coleta de dados, dois questionarios
estruturados emduas etapas: a primeiradurante aexecucgao de entrevistasindividuais,
estruturadas com intencao de aprofundar a compreensao do processo do viver com
o diabetes e a adesao farmacoldgica advindas da inser¢cao do Programa Farméacia
Popular do Brasil na rede privada do municipio de Tedfilo Otoni, a segunda parte
através de analise do papel do farmacéutico da rede privada do municipio de Tedfilo
Otoni na assisténcia farmacéutica do portador do Diabetes Mellitus.

Foram aplicados 230 questionarios, sendo 200 para os usuarios que adquirem
medicamentos para o controle do diabetes mellitus através do Programa Farméacia
Popular do Brasil e 30 questionarios para os farmacéuticos de drogarias privadas do
municipio de Tedfilo Otoni/MG.

2.1 Populacao de estudo

Usuéarios da demanda espontanea nas drogarias privadas participantes do
Programa Farmécia Populares do Brasil - PFPB do municipio de Tedéfilo Otoni/MG.

2.2 Cenario do estudo

A pesquisa ocorreu na cidade de Tedfilo Otoni-MG, localizada no nordeste
de Minas Gerais a 450 km da capital do Estado, mais precisamente no Vale do
Mucuri. Possui 141.934 habitantes, (IBGE 2018), entretanto os servicos de saude

1 Os medicamentos disponibilizados nas Farmécias Populares sdao adquiridos pela FIOCRUZ junto aos la-
boratoérios publicos e privados, através de processos de licitagdo, os quais séo destinados a populacédo através do
ressarcimento do custo de dispensacdo. Foram eleitos os medicamentos mais eficazes e seguros indicados para
tratar tais doencas, ou seja, aqueles que apresentam o melhor resultado e 0 menor risco para os pacientes. (Lei

10.858/2004 M.S).
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no municipio abrangem uma populacdo de 915.068 pessoas, referenciando quase 1
milhdo de usuérios que compdem os Vales do Mucuri, Sdo Mateus e Jequitinhonha.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Perfil socioeconémico das pacientes

No que refere a atividade econdmica, a maioria (66,19%) e composta por
aposentados, pensionistas ou recebem beneficios do governo. Em relacdo a renda,
52,11% recebe salario basico nacional. Em relagao ao grau de instrucao, 2,82% sao
analfabetos, 35,21% possuem o ensino fundamental completo, 41% tinham até o
ensino médio completo e 21,5% tinham ensino superior. Foi também observado que
38,03% possuem unido estavel e 28,17% revelaram ser viuvos/vilvas ser observado
na Tabela 1.

Variavel N %
Idade (anos) Profissédo 61,23 (dp” 9,41)
Salério Base nacional 102,22 52,11%***
Aposentado/pensionista 133 66,20 %
Analfabeto 4 2,82%
Ensino fundamental 71 3521 %
completo
Ensino médio completo 82 41 %
Ensino superior 43 21,5%

Tabela 1 -Perfil socioeconémico das pacientes diabéticos usuarios do PFPB em estudo (n=200)

‘média. "desvio-padrdo. "~ Salario minimo. Fonte: Dados da propria pesquisa

3.2 Idade e sexo

A andlise das variaveis socioeconémicas demonstra, a idade média dos
usuarios que utilizam o Programa Farmécia Popular do Brasil no municipio de Te6filo
Otoni em 54 anos (desvio-padrdo:9,41 anos), sendo a idade minima de 20 anos e a
maxima de 79 anos.

Em virtude de n&o proceder a entrevistas junto aos usuarios menores de 18 anos
sem a autorizacgao legal, fora realizado entrevistas apenas aos usuarios diabéticos
do PFPB maiores que 20 anos.

Em relacdo ao sexo evidencia-se que o usuario do sexo feminino foi
predominante, semelhante ao estudo de Santos (SANTOS-PINTO, 2011), no qual
62% eram mulheres em virtude das mulheres proverem desde cedo maior as
unidades de assisténcia a saude do que os homens, maior adesédo ao tratamento
prescrito.
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Gréfico 1: Distribuicdo dos usuarios diabéticos que utilizam do PFPB, por sexo e idade.
N=200Fonte: Dados da prépria pesquisa

Outra explicacao para essa diferencga, principalmente nas faixas etarias mais
jovens, sao as consultas relacionadas a saude reprodutiva e a participacdo nas
consultas dos filhos.

Sendo assim, a atencdo e os cuidados com os homens devem ser mais
criteriosos, buscando conscientiza-los dos problemas do Diabetes Mellitus, ofertando
o conhecimento dos fatores de risco e de cumprimento das metas do tratamento
medicamentoso e ndo medicamentoso. Para tanto, prover formas de atender a essa
necessidade é saber desenvolver a competéncia na comunicacdo. E por meio desta
que o profissional farmacéutico podera contribuir junto ao usuario a conceituar seus
problemas em relacao aos farmacos e saude, adquirir experiéncia e criar alternativas
de solucdes, além de auxilia-lo a encontrar novos padrdes de comportamento.

3.3 Faixa etaria

Quanta a faixa etaria € importante salientar que a presenca do Diabetes
Mellitus em idosos e criangas merece maior atengcdo devido a vulnerabilidade
frente as complicagcdes, como também por outros fatores de risco que se acumulam
com o passar do tempo. Por estarem credenciados muitas vezes a politerapia,
consequentemente estdo sujeitos a interagbes medicamentosas, levando a uma
ineficacia no tratamento, como também a diminuicdo nas fungcbes metabdlicas e
excretoras dos medicamentos. Os idosos devem ser alertados para a adesao
farmacologica, uma vez que estudos mostram que o0s mesmos acreditam na
possibilidade de cura, assim interrompem o tratamento, suprimem ou diminuem as
doses por conta prépria, dificultando o controle do Diabetes Mellitus (ALENCAR et
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al., 2011).

Sendo assim, as devidas intervencdes farmacéuticas devem ser tomadas para
corrigir os PRMs quando necessario nessa faixa etaria: sempre que possivel deve-
se recomendar medidas nao farmacolégicas, avaliar as interagcdes medicamentosas,
priorizar medicamentos com perfil de seguranca e eficacia comprovados, evitar
tratar efeitos colaterais de um medicamento com outro medicamento, simplificar ao
maximo os esquemas terapéuticos adequando ao cotidiano do idoso, orientar 0 uso
de comprimidos e capsulas com bastante dgua ou alimentos pastosos em virtude
do estreitamento esofagico observado no envelhecimento, caso ndo haja interacéao
medicamentosa.

3.4 Dados Sociodemograficos

3.4.1 Escolaridade

Em relagcéo a escolaridade constatou-se que a grande maioria era alfabetizada
(98%), o nivel de escolaridade influi diretamente na assimilacdo das orientacdes
acerca da patologia, portanto, quanto mais baixa a escolaridade, mais dificil se torna
compreender o diagnostico, a necessidade da mudancga de habitos e os esquemas
posologicos, tornando-se um elemento impeditivo na adesdo ao tratamento do
Diabetes Mellitus. Desta forma, tornam-se necessario que as orientagdes tenham
que ser claras e objetivas e certificar-se se houve a compreenséo das informacgdes

passadas.
Escolaridade dos usuarios diabeticos do
PFPB
ANALFABETO ENSINO MEDIO ENSINO MEDIO ENSINO SUPERIOR

COMPLETO
Bindice de alfabetizacao

Gréfico 2: Distribuicao dos usuarios diabéticos que utilizam do PFPB, por indice de
alfabetizacao. N=200

Fonte: Dados da propria pesquisa
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3.4.2 Estado civil

No que tange ao estado civil, 64% dos diabéticos séo casados. No presente
estudo observou-se uma concordancia deste dado com o incentivo dos parceiros
para o cumprimento do tratamento onde a maioria (58,2%) referiu receber apoio. Na
pratica do atendimento farmacéutico, verificou-se que a familia pode ser um campo
de atuacao do farmacéutico para resolver de forma mais eficaz os problemas com a
medicacéo de determinados pacientes, possibilitando que a familia tenha um papel
determinante no processo de cuidar/curar, ndo podendo ser excluida no momento
da determinacao das causas e da realizacao das intervengdes para a resolucao de
PRMs. Assim, o farmacéutico atuara de forma mais coerente (FOPPA et al., 2008).

A participacdo da familia & altamente relevante na aquisicdo de habitos e
mudancas no estilo de vida, sendo o conjugue o maior responsavel pelo tratamento,
sobretudo se a vida em comum for intensa, assim como no seguimento do tratamento
farmacologico, demonstrando que é de extrema importancia estar em contato com
a familia na busca pela adesao ao tratamento (KNUTH, 2009). Sendo assim, o
farmacéutico deve procurar incluir a familia/cuidador buscando uma maior adesao
dos pacientes ao tratamento, possibilitando um maior controle no diabetes mellitus.
O genograma familiar tem fungao valiosa na identificacéo de recursos familiares que
possam apoiar as intervengdes sobre os problemas do paciente.

3.4.3 Renda familiar

Observou-se que a renda familiar de um salario e menos que um salario minimo
foi de (52,11%), a baixa renda interfere na aquisicao de medicamentos, seja quando
estes ndo estdo disponiveis na unidade de saude ou devido ao acesso precario ao
servico, visto que este se encontra distante dos domicilios, bem como os altos custos
com medidas dietéticas que envolvem o tratamento (VERAS; OLIVEIRA, 2009).

3.4.4 Acompanhamento Farmacoterapéutico

Concernente ao acompanhamento e as orientac¢des prestadas pelo farmacéutico
contatou-se, que 30% relataram que nao faz ou ndo possuem local para proceder
atendimento diferenciado aos usuarios diabéticos do PFPB, usuarios estes que
estao sujeitos interacdes medicamentosas e intoxicacdes, fato que contribui para a
nao adesao a terapia, resultando em um grave problema de saude publica, pois as
complicagcbes relacionadas ao descontrole dessas enfermidades podem ocasionar
aumento do numero de internacdes hospitalares e da taxa de mortalidade.
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Grafico 3: Distribuicao dos farmacéuticos das unidades privativas que prestam orientagéo aos
usuarios diabéticos que utilizam do PFPB. N=30

Fonte: Dados da propria pesquisa

Para que a farmacia retome a atividade de estabelecimento de saude,
desempenhando importante funcdo social e tendo o farmacéutico como lider,
faz-se necessario investir na formagdo que resulte na melhoria do atendimento
e, consequentemente, na conscientizacdo da populacdo para o uso correto dos
medicamentos. No estudo de Amarante et al. (2010), observou-se uma melhora na
adesao dos pacientes do grupo acompanhado.

O acompanhamento farmacoterapéutico contribui para a obtencédo de
resultados favoraveis com o0 uso de medicamentos, especialmente nos usuarios
portadores de doencas crénicas nao transmissiveis como a hipertensao, onde na
maioria dos casos é necessaria a utilizacdo de medicamentos por toda a vida. No
estudo evidenciou que dos 30 farmacéuticos entrevistados, sobre 0 acompanhamento
do usuario diabético do PFPB, 06 (20%) disseram que ndo desenvolvia essa pratica,
03 (10%) nao desenvolve por nao possuir local proprio, dentro do estabelecimento
para desenvolver ATF, mas 21 (70%) referiram ja estar desenvolvendo, muito similar
ao estudo de Palhano; Diefenthaele (2010).

Demostra-se que o profissional esta distante das necessidades relacionadas
ao portador da diabetes mellitus e qual sua contribuicdo para adesao farmacolégica.
No Brasil, s&o poucas as iniciativas privadas para ofertar servicos aos diabéticos
usuarios do PFPB como um servico de saude integrado a realidade da saude. De
acordo com o estudo de Amarante (AMARANTE 2010), observou-se a necessidade
de maior atuacéo dos farmacéuticos da rede privada dentro dos programas de saude
publica.

No presente estudo evidenciou-se que aqueles usuarios que receberam
orientagcdes e/ou acompanhamento do farmacéutico 92,8% relataram como bom a
6timo. Sendo assim, pode-se sugerir que o farmacéutico é sinbnimo de adesao, no
entanto a confianga é fundamental no desenvolvimento da pratica como também é
obrigatéria a clareza e a objetividade da linguagem, que deve ir de encontro ao nivel
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cultural e cognitivo do doente e ser de facil memorizac&o, assim o usuario sentira
seguranga em expor suas queixas e sintomas.

3.4.5 Local de Aquisicdo do medicamento

Quanto ao local onde consegue os medicamentos observa-se que a farmécia
privada foi a mais citada pelos entrevistados, isso pode ser explicado pelo programa
do governo federal “aqui tem farméacia popular do Brasil” e/ou por ndo encontrar os
medicamentos no posto de saude.

Observou-se que mesmo com implantagcado do Programa Farmécia Popular do
Brasil (PFPB) a maioria dos diabéticos continua gastando com os medicamentos. O
PFPB foi langado pelo governo federal no ano de 2004, como estratégia de ampliagao
do acesso, destinado ao atendimento aos usuarios que tém dificuldades em adquirir
medicamentos de que necessitam em estabelecimentos farmacéuticos comerciais,
diminuindo assim, o impacto desses custos no orgcamento familiar e possibilitando
uma maior adesao ao tratamento (SANTOS-PINTO; COSTA; OSORIO-DE-CASTRO,
2011).
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Gréfico 4: Distribuicao dos locais de aquisicdo dos medicamentos pelos usuarios diabéticos do
PFPB. N=200

Fonte: Dados da propria pesquisa

41 CONCLUSOES

Neste trabalho analisou-se a possibilidade da positivacdo dos pacientes
diabéticos usuarios do Programa Farmécia Popular do Brasil - PFPB na melhoria da
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adesao farmacoldgica em consequéncia melhoria da qualidade de vida.

No desenvolver da pesquisa, observou-se que a distribuicao gratuita da
medicacdo pelo Programa Farméacia Popular do Brasil-PFPB ndo & elemento
suficiente para garantir a adesao ao tratamento pelo paciente diabético usuario do
Programa Farmacia Popular do Brasil - PFPB.

Verificou-se que o custo e 0 acesso precisam estar organizados de modo a
favorecer a garantia da assisténcia a saude

Buscou-se, ainda, estabelecer o real motivo do distanciamento do profissional
farmacéutico em atender as necessidades dos diabéticos no que tange aos problemas
relacionados aos medicamentos.

Verificou-se que existe aceitacao dos usuarios diabéticos que utilizamo Programa
Farmacia Popular do Brasil — PFPB, aos servi¢os ofertados pelos farmacéuticos da
rede privada que oferta medicamentos para diabéticos usuarios Programa Farmacia
Populares do Brasil — PFPB.

Verificou-se a necessidade de mais iniciativas pelos farmacéuticos da rede
privada na busca de ofertar um tratamento mais individualizado e sistematizado,
par os usuarios Programa Farmacia Popular do Brasil — PFPB, possibilitando tornar
o tratamento mais eficaz e seguro e consequentemente uma maior adesdo ao
tratamento.

Verificou-se que faz necessario propiciar investimentos nos profissional
farmacéuticos das farméacias e unidades de saude privados para assegurar o
acompanhamento do paciente diabético, contribuindo para um tratamento mais
humanizado e individualizado.
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