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APRESENTAGAO

“Com sabedoria se constrdéi a casa, e com discernimento se consolida.
Pelo conhecimento os seus cdmodos se enchem do que é precioso e agradavel”
(Provérbios 24:3-4). A busca continua do conhecimento cientifico, objetivando a
informacéao e o saber, séo o resultado das indagac¢cdes constantes do ser humano
que faz jus dos métodos de pesquisa para construir uma arquitetura de novas
informacgdes balizadas pela sabedoria daqueles que fazem ciéncia para o bem. Essa
busca nasce da necessidade de conhecer como os processos funcionam, como 0s
fatos ocorrem, como é composta uma determinada substancia quimica que possa
trazer a cura de moléstias ainda ndo dominadas. O presente livro e seus capitulos
sao uma pequena contribuicdo na busca daquilo que a humanidade tanto anseia que
€ o conhecimento cientifico para o bem sempre atrelado a um olhar cuidadoso em
suas projecdes para o ser humano. Neste conjunto de obras pode-se refletir sobre
0 conhecimento na avaliacao laboratorial de pacientes com mucopolissacaridose;
estudo da viabilidade do sistema de distribuicdo de medicamentos por dose unitéaria;
a producédo nacional de medicamentos genéricos; outrossim, também aborda-se
sobre as propriedades medicinais das folhas da batata-doce (Ipomoea batata (L.)
Lam), avaliacédo da qualidade de produtos de higiene pessoal e finalmente um tema
preocupante que seria uso indiscriminado de analgésicos por discentes de uma
instituicdo de ensino superior. Desejamos a todos uma leitura reflexiva sobre a
evolugédo do conhecimento humano ao se folhar as paginas desta literatura.

Carlos Eduardo Pulz Araujo
lara Lucia Tescarollo
Marcia Aparecida Antonio
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CAPITULO 1

AVALIACAO LABORATORIAL DE PACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE DO ESTADO DO CEARA

Data de aceite: 13/04/2020
Data de submissdo: 01/01/2020

Maynara Rodrigues Cavalcante Figueredo
Bacharel em Farméacia, Faculdade de Medicina

Estacio de Juazeiro do Norte. Juazeiro do Norte —
Ceara.

http://lattes.cnpq.br/2161907236366839

Fernando Gomes Figueredo

Mestrado em Bioprospeccédo Molecular.
Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do
Norte. Juazeiro do Norte — Ceara.

http://lattes.cnpq.br/0478344615068015

Nadghia Figueiredo Leite Sampaio
Mestrado em Bioprospeccédo Molecular.
Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do
Norte. Juazeiro do Norte — Ceara.

http://lattes.cnpq.br/1199949116966674

Anderson Pontes Arruda

Doutor em Genética e Biologia Molecular pela
Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Fortaleza — Ceara.

http://lattes.cnpq.br/3018915596285673
Erlane Marques Ribeiro
Doutora em Ciéncias da Saude pela Universidade

Federal de Rio Grande do Norte, Fortaleza —
Ceara.

http://lattes.cnpq.br/3638959901261806

Farmacia Clinica e Atengéo Farmacéutica 2

RESUMO: Mucopolissacaridoses (MPS) sao
um grupo de doencas genéticas de deposito
lisossbmico (DDL) hereditarias, causadas por
deficiéncia em enzimas lisossomais especificas
que degradam glicosaminoglicanos (GAG).
Glicosaminoglicanos ndo degradados séo
estocados nos compartimentos lisossémicos
celulares, desencadeando um quadro clinico
multissistémico. Para confirmacdo de MPS
é realizado a investigacdo bioquimica. O
objetivo deste trabalho foi realizar a avaliacéo
laboratorial de pacientes com MPS no Estado
do Ceara através de testes bioquimicos,
qualitativos, quantitativos e moleculares. Foram
coletadas amostras de urina para os testes de
triagem (teste qualitativo do Azul de Toluidina
(AT), cromatografia de camada delgada e
dosagem de GAG) e amostras de sangue para
realizar a medida da atividade das enzimas
potencialmente deficientes (sangue em papel
filtro, plasma, leucdcitos) e analise molecular.
Foram avaliados 59 pacientes com MPS, os
resultados indicam que, dentre eles, 9 possuem
MPS tipo I, 17 apresentam o tipo Il, 8 com
MPS tipo Il (IlIA- 3; IIB -4; 1lIC-1) 8 com MPS
tipo IVA, 17 casos com MPS VI. Através deste
trabalho foi possivel avaliar o perfil laboratorial
de pacientes com mucopolissacaridoses,
contribuindo com a expectativa e qualidade de
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vida, ja que a descoberta génica pode influenciar em decisdes terapéuticas auxiliando
no diagndstico e prognostico dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Mucopolissacaridose, Erros Inatos do Metabolismo,
Glicosaminoglicanos, lisossomos.

LABORATORY EVALUATION OF PATIENTS WITH MUCOPOLISSACARIDOSIS
FROM CEARA STATE

ABSTRACT: Mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of hereditary lysosomal
deposition diseases (DDD), caused by a deficiency in specific lysosomal enzymes
responsible for the degradation of glycosaminoglycans (GAG). The non-degradation
of the GAGs that are stored in the cellular lysosomal compartments, triggering several
signs and symptoms of a multisystem clinical picture, both motor and sensory. Through
the clinical manifestations, the suspicion of being MPS arises, to confirm the laboratory
diagnosis is made from the biochemical investigation. The objective of this work was
to analyze the laboratory profile of patients with MPS in the State of Ceara through
biochemical, qualitative and quantitative, and molecular tests. Urine samples were
collected to perform the screening tests: qualitative test of Toluidine Blue (AT), thin
layer chromatography and for the GAG dosage. And blood samples to perform the
measurement of the activity of potentially deficient enzymes in each case (in blood on
filter paper, plasma, leukocytes) and molecular analysis. Fifty-eight patients with MPS,
including 8 with MPS type I, 17 with MPS type II, 8 with MPS type Il (I1IA-3; 11IB-4; l1IC-
1;), 17 cases with MPS VI. Through this work it can be concluded that it was possible
to evaluate the genetic / laboratory profile of patients with mucopolysaccharidosis
treated of the state of Ceara, thus contributing to the expectation and quality of life of
these patients, and several laboratory tests related to the Diagnosis of MPS and that
are useful due to the particularity and applications, thus assisting the clinician in the
diagnosis and prognosis of each patient.

KEYWORDS: Mucopolysaccharidosis, Inborn Errors  of Metabolism,
Glycosaminoglycans, Lysosomes.

11 INTRODUCAO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) sdo disturbios metabdlicos de natureza
genética, causados por um defeito enzimatico, por alteracdo em moléculas proteicas,
podendo ser as alteracbes em sua estrutura e/ou fungao, tendo assim um bloqueio
na via metabdlica a qual esta molécula é importante. Este bloqueio gera alteracao
no metabolismo do corpo humano, tendo um acumulo do substrato da enzima
deficiente, a diminuicdo do produto da reagdo ou o desvio do substrato para uma

Farmécia Clinica e Atengédo Farmacéutica 2 Capitulo 1




via metabolica alternativa (Sainz, Mufioz, Monteagudo, 2002; KARAM et al., 2001).

A incidéncia de EIM quando em conjunto € estimada em cerca de 1:5.000 dos
recém-nascidos vivos, algumas patologias isoladas no Brasil como a fenilcetonuria,
doenca da urina de xarope de bordo e a deficiéncia de biotinidase em recém-
nascidos vivos, tem a incidéncia respectivamente de 1: 11.818 - 1: 15.000, 1: 43.000
e 1:125.000 (PINTO, 1998; SCHMIDT, 1987).

Dentre os principais grupos doencas em evidéncia relacionada ao EIM se
destacam as de deposito lisossomico (DDL). Sendo causadas por diversos fatores,
tais como: na deficiéncia em alguma enzima lisossOmica especifica, na proteina
ativadora, defeitos no receptor, na proteina de membrana ou ate mesmo na proteina
de transporte. Por alguma dessas deficiéncias causa o acumulo de macromoléculas
que nédo sao degradadas ou que sdo degradadas parcialmente, no interior dos

lisossomos de varios tecidos (figura 1).

Causa primaria de uma doenga Crefeito genstice que conduz a uma
de depasito lisessémico atividade proteica alterada e na
acumulagao de metabolitos nos
ligogzomos
Causa secundaria Trecas nes Wias bieguimicas
processos celulares seacundirias
Yias afetadas pelas F‘atolouu celular | g——* iExpmusuo génica alterada |
causas primarias e 2 ~
secundadrias \ l
Wias bioguimicas
terciarias
Dario celular | <

Figura 1: Esquema proposto da patologia das doencgas de acumulo lisossémico Fonte:
Futermann e Meer, 2004. (Adaptado)

Mais de 50 DDL ja foram descritas e classificadas de acordo com o substrato
que se acumula. Tem como 0s grupos em destaque as mucopolissacaridoses,
esfingolipidoses e glicopreteinoses (GIESELMANN, 1995; WILCOX, 2004;
FILOCAMO AND MORRONE, 2011; KADALI et al., 2014).

As mucopolissacaridoses (MPS) sdao um grupo de DDL hereditarias e
genéticas raras, que sdo causadas por uma deficiéncia em enzimas lisossomais
especificas responsaveis pela degradacao dos glicosaminoglicanos (GAG) afetando
o catabolismo destes (SCRIVER et al,, 2001; ROSA, et al 2016, AKASHI et al
2019.). Por nédo haver a degradacao, os GAG séo estocados nos compartimentos
lisossémicos celulares, acumulando em vérios érgaos e tecidos, causando varios
sinais e sintomas de um quadro clinico multissistemico, tanto motora como sensorial.
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As MPS séo classificadas de acordo com & deficiéncia enzimatica, ao tipo que é

excretado de GAG e pela localizagao lisossdmica dos genes relacionados (tabela 1)
(CLARKE, 2008).

MPS Eponimo Enzima Deficiente Sigla GAG.S na Heranca Localizagao
urina do gene
Hurler, Hurler- Dermatan Autossdmica
I Scheie, a-L-iduronidase IDUA e Heparan . 4p16.3
. recessiva
Scheie Sulfato
Dermatan Ligada ao X
I Hunter Iduronato-2-sulfatase IDS e Heparan 9 : Xq28
recessiva
Sulfato
A Sanfilipo A Heparan-N-sulfatase SGSH Heparan  Autossomica 45 o5 5
Sulfato recessiva
B Sanfilipo B o aN- NAGLU Heparan  Autossomica 17q21
acetilglicosaminidase Sulfato recessiva
AcetilCoA: Heparan Autoss6mica
e Sanfilipo C a-glicosamina HGSNAT P . 8q11-8p11
. Sulfato recessiva
acetiltransferase
D Sanfilipo D N-acetilgalactosamina- GNS Heparan Autossomlca 12q14
6-sulfatase Sulfato recessiva
IVA Morquio A N-acetilgalactosamina- GALNS Queratan Autossomlca 16024.3
6-sulfatase Sulfato recessiva
IVB Morquio B B-galactosidase GLB1 Queratan Autossomlca 3p21.33
recessiva
VI Maroteaux- N-acetilgalactosamina- ARSB Dermatan Autossomlca 5q13-q14
Lamy 4-sulfatase Sulfato recessiva
Dermatan Autoss6mica
Vil Sly B-glicuronidase GUSB e Heparan . 7921.11
recessiva
Sulfato
IX  Natowicz Hialuronidase HYAL1 _Acido Autossomica g 54 5 501 3
hialurénico recessiva

Tabela I: Classificagcdo das MPS
Fonte: BOCHERNITSAN, 2015. (Adaptado)

As MPS tém incidéncia estimada em 1:25000 recém-nascidos, e estao entre

as DDL mais frequentes. As doencas de depdsito lisossdmico sdo os EIM mais

frequentes, representando 59,8%e as MPS sado 54,5% das DDL. A incidéncia
atualmente ainda é desconhecida no Brasil (VIEIRA et al., 2008; VIANA et al.,

2010). Centros brasileiros que fazem atendimento a pacientes com MPS (Rede

MPS Brasil), que tem como centro coordenador o Servico de Genética Médica

(SGM) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), disponibilizaram dados pela

Rede MPS Brasil, com os casos de MPS diagnosticados até novembro de 2015,

que seriam 1.056 pacientes brasileiros com MPS, sendo: 217 com MPS |, 330 com
MPS I, 115 com MPS Il (llIA: 48, 11IB: 79, IlIC: 48), 141 com MPS IVA, 14 com MPS
IVB, 223 com MPS VI e 16 com MPS VII (BOCHERNITSAN, 2015).

As MPS tém como manifestacbes mais frequentes a face caracteristica,
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magroglossia, hidrocefalia, perda auditiva, opacificacdo da cérnea, cardiopatia,
hepatoesplenomegalia, hérnia inguinal e umbilical, disostose, problemas
respiratérios, dano cognitivo (em alguns casos) e limitacdo da mobilidade articular
(NEUFELD et al., 2001). Pacientes com MPS frequentemente utilizam intervencdes
cirargicas, por causa do acumulo de GAG comprometendo varios 6rgao e tecidos,
gue podem levar a um alto indice de complicacdes (GIUGLIANI et al., 2010).

Apartirdasuspeitaclinicade pacientescom MPS, para a confirmacéo érealizado
o diagnostico laboratorial a partir da investigacao bioquimica. Esta investigacao é
iniciada através da urina com testes de triagem, com o teste de Azul de Toluidina e
do Brometo de Cetil-Trimetil-Aménio (BCTMA). O BCTMA & um teste onde verifica
se tem a presenca de GAG na urina, com base em reagdes que vao ocorrer no
contatodos GAG com o reagente (BCTMA) (VIANA et al., 2010). Através do teste
de azul de toluidina pode avaliar qualitativamente a excrecdo de GAG na urina, que
possivelmente tem na urina, por meio da impregnacéo de pequenas quantidades de
urina no papel filtro. Com a positividade destes testes é necesséario analises mais
especificas (SCHWARTZ et al., 2001). E realizada também a dosagem de GAG na
urina (quantitativo) e cromatografia de GAG em camada delgada (qualitativo), onde
através destes é possivel analisar quais GAG estdao sendo excretados, através do
seu tipo, e correlacionar com a possivel MPS (GIUGLIANI et al., 2010).

Para se chegar a um diagnostico definitivo realiza se a mensuracao da atividade
das enzimas lisossomais que se encontram deficientes nos subtipos de MPS,
podendo realizar o ensaio enzimatico através de amostras de sangue impregnadas
em papel filtro (SIPF), mas a estabilidade deste teste depende do armazenamento
adequado da amostra (WAJNER et al., 2001; WOOD et al., 2013).

O diagnostico molecular auxilia no diagnostico pré-natal, mas por ser alto o
custo do exame, devido ter uma quantidade grande de variacdes de tipos de MPS,
dificulta a sua utilizagao na pratica clinica, diferente da dosagem de GAG na urina
que é de baixo custo, além de ser rapido e de facil execucdo (BOCHERNITSAN,
2015)

O exame molecular facilita o diagnostico precoce, favorecendo que
intervencdes sejam tomadas e o tratamento seja iniciado o mais rapido possivel,
assim garantindo um melhor progndéstico e sobrevida do paciente. Além de ser uma
excelente ferramenta para auxiliar no aconselhamento genético, por proporcionar
detalhes sobre o material genético dospacientes e estimativas sobre os possiveis
riscos de recorréncia (UHLMANN et al., 2009).

Neste contexto, este trabalho objetivou a avaliagdo laboratorial de pacientes
com mucopolissacaridose do Estado do Ceara.
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2| MATERIAL E METODOS

Delineamento do estudo:

Tratou-se de um estudo prospectivo de dados secundarios, seccional,
descritivo, observacional, contemplando todos os casos de MPS.

Local: Os casos foram atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) e
Hospital Geral Cesar Cals (HGCC) por ser servigo de referéncia para erros inatos de
metabolismo no Sistema Unico de Saude. O estudo laboratorial foi feito no servigo
de EIM do HCPA. Alguns testes de Azul de Toluidina foram realizados no Laboratorio
de Genética da Faculdade de medicina Estéacio de Juazeiro do Norte - FMJ.

Periodo: A coleta de dados foi em 2012-2013. A analise dos dados ocorreu em
2014-2015 e a realizacdo do manuscrito em 2016, porem bibliografia atualizada em
2019.

Critérios de selecao dos casos:

Foram selecionados os casos com MPS nascidos e residentes no estado do
Ceara. Foram avaliados 59 pacientes com MPS, sendo, entre eles, 9 com MPS tipo
[, 17 com MPS tipo Il, 8 com MPS tipo Il (IlIA- 3; IIIB -4 ; [1IC-1 ;) com MPS tipo IVA
tem 8 casos, 17 casos com MPS VI.

Coleta dos dados:

Os dados foram parte do Estudo genético molecular de MPS no estado do
Ceard em que um unico profissional médico especializado em genética medica
selecionou cada caso. Os exames complementares avaliados foram aqueles que
faziam parte da rotina assisténcia aos pacientes pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). Nao foram solicitados exames com objetivo de pesquisa.

As variaveis avaliadas foram: o resultado de teste de triagem com azul de
toluidina, dosagem quantitativa de GAG, analise qualitativa de GAG, teste enziméatico
especifico para cada MPS e testes moleculares.

Avaliacao bioquimica:
A avaliacao bioquimica dos pacientes se deu a partir de dosagem quantitativa

e qualitativa dos GAG na urina e medida da atividade das enzimas potencialmente

deficientes em cada caso (em sangue em papel filtro, plasma, leucdcitos).

Teste do Azul de Toluidina (método qualitativo):

Para as analises laboratoriais iniciais visando o diagnéstico de MPS nos
pacientes foi utilizado o teste de azul de toluidina, um dos testes de triagem urinaria,
descrito por BUIST (1968) e THOMAS & HOWELL (1973) no qual ha a visualizacéao
de manchas com coloracdo purpura metacromatica em papel filtro quando ha
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excesso GAG na urina.

Cromatografia em camada delgada:

A cromatografia em camada delgada é uma técnica que pode indicar o tipo
ou conjunto de MPS através da visualizagcdo de padrbes de bandas de heparan
sulfato (HS), dermatan sulfato (DS), condroin sulfato (CS) e keratan sulfato (KS).
Este método descrito por LIPIELLO & MANKING (1971) e HUMBEL et al., (1972)
consiste na aplicacédo de 8mL de GAG em cromatoplaca de celulose. Esta placa é
colocada em um solvente contendo acido acético 0,5N, etanol absoluto e acetato de
célcio a fim de que ocorra a migracao dos GAG, presentes na urina, e a formacéao
de bandas de acordo com o gradiente de densidade especifico para cada tipo de
GAG.

Dosagem de GAG urinario:

A dosagem de GAG urinario consiste em um método simples e de facil
emprego, comumente utilizado por laboratérios que realizam a triagem urinéria para
investigacdo de MPS. Esse método produz resultados mais confidveis em relagao
a falsos-negativos e indica a quantidade de GAG excretados na urina do paciente
através do método espectrofotométrico descrito por JONG et al., (1991), o qual
mede a absorbancia da reacdo obtida entre uma solucdo tamponada de azul de
dimetileno (DMB) e os GAG presentes na urina. O resultado é expresso em mg de
GAG / mmol de creatinina ou ug de GAG / mg de creatinina.

Dosagem enzimatica especifica:

O teste enzimatico é considerado o teste padrdao ouro, onde mede a atividade
da enzima com suspeita de ser deficiente. A dosagem da enzimatica especifica para
mucopolissacaridoses sao realizadas através de amostras de sangue impregnadas
em papel filtro e analisadas pelo método de espectrometria de massa em tandem.
Para a realizagdo deste método as amostras sdo processadas com o intuito de
identificacdo e dosagem das enzimas envolvidas nas mucopolissacaridoses, de
acordo com o método empregado por Civallero et al., (2006).

Analise molecular:

De acordo com o diagnostico do tipo de MPS realizado previamente por
métodos bioquimicos foram realizadas analises moleculares especificas com vistas
a caracterizacao do defeito génico em cada paciente, o que permite uma precisa
identificacdo de portadores e podera ser empregado também para diagnéstico pré-
natal ou pré-implantacional. O DNA obtido de sangue periférico foi testado para um
grupo de mutagdes mais comuns do gene em questao, através de PCR e anélises
por enzimas de restricdo. Quando a mutacdo nao foi identificada, o material foi
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amplificado e submetido a anélise por Analise de Polimorfismos Conformacionais
de Cadeia Simples (SSCP) para seqlienciamento dos exdns com padrdes alterados
de migracdo de acordo com o protocolo da Rede MPS Brasil, no laboratério de
Erros Inatos do Metabolismo do Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Analise de Polimorfismos Conformacionais de Cadeia Simples (SSCP):

A analise por SSCP (LABRUNE et al., 1991) € um método de triagem molecular,
baseado na desnaturacédo do DNA em alta temperatura (acima de 90°C), originando
2 fitas simples. Possiveis alteragdes na sequéncia génica dos produtos da
desnaturacdo podem ser visualizadas em gel de poliacrilamida ndo-desnaturante,
corado com nitrato de prata. A presenca de uma alteracdo na sequéncia normal
provoca um padrao de migracdo eletroforético alterado e diferente do individuo
controle (normal), o qual pode ser visualizado ao final da analise.

Aspectos éticos

A pesquisa foi avaliada e aprovada pelo comité de ética em pesquisa do
Hospital Geral César Cals, Hospital Infantil Albert Sabin e pelo Conselho Nacional
de Pesquisa (CONEP) tendo como numero de processo CAE: 0041.1.041.602-05.

Analise estatistica:

Os dados do estudo foram agrupados utilizando-se Microsoft Excel. Variaveis
categodricas foram analisadas por estatistica descritiva, sendo seus valores
apresentados em frequéncia e em percentagem.

3| RESULTADOS

Através do teste de azul de toluidina foi possivel fazer a analise qualitativa
dos GAG, tendo como resultados positivos 83% de 31 pacientes que realizaram o
exame.

Apéds a analise das amostras de urina de 41 dos pacientes pela cromatografia
em camada delgada, foi evidenciada a presenca de GAG, seguindo a seguinte
proporcéo: Dermatan Sulfato (DS) foi encontrado na urina de 18 pacientes, onde 4
(22%) era de MPS 1,7 (39%) era em MPS Il e 7 (39%) com MPS VI; observamos a
presenca de DS com HS em 12 pacientes, onde 3 (25%) com MPS I, com MPS Il foi
encontrado 7 (58%) e MPS VI em 2 (17%), o Heparan Sulfato (HS) em 7 pacientes,
com MPS Il foi encontrado em 1 (14%), 6 (86%) em MPS Ill (MPS lllIA: 2 (33%);
MPS IlIB: 3 (50%); MPS llIC: 1 (17%);), Keratan Sulfato (KS) em 4 pacientes todos
(100%) pacientes com MPS IVA (Figura 2).
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Figura 2: Cromatografia em camada delgada, realizada em 41 pacientes, apresentando qual
substrato é excretado e em qual tipo de Mucopolissacaridose (MPS). DS: dermatan sulfato; HS:
heparan sulfato; KS: keratan sulfato.

Para aumentar a confiabilidade e eliminar falsos negativos foi realizada a
dosagem de GAG na urina. Este teste teve positividade de 97,5%, assim confirmando
a excrecgao excessiva de GAG na urina. Resultados estdo expostos na tabela Il.

Tipo MPS Azul de Toluidina CR GAG Dosagem GAG

1 I - - 620 (26-97)
2 I Duvidoso DS 1005 (53-115)
3 I - DS 720 (79-256)
4 I Positivo DS, HS 155 (15,2-52)
5 I - DS 730 (79-256)
6 I Positivo DS 975 (26-97)
7 I - DS, HS 244 (68-186)
8 I - DS, HS 509 (67-124)
9 I - - -

10 I Positivo DS 262 (67-124)
11 1 Positivo HS, DS 52 (3,4-11)
12 Il Positivo DS 50 (3,4-11)
13 Il Positivo DS, HS 46 (3,4-11)
14 I Duvidoso DS, HS 668 (26-97)
15 Il - DS, HS 57 (9,1-29,9)
16 Il - HS 357 (68-188)
17 Il Positivo DS 262 (67-124)
18 Il Positivo DS 273 (13-59)
19 Il - - 219 (13-59)
20 Il Positivo DS 580 (100-160)
21 Il Positivo DS 495 (68-188)
22 Il Positivo DS 451 (13-59)
23 1 Positivo DS/HS 505 (53-115)
24 Il Positivo DS/HS 461 (68-188)
25 I Positivo DS/HS 461 (68-188)
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26 I - - -

27 B Positivo HS 286 (68-188)
28 B - - -

29 e Duvidoso HS 250 (26-97)
30 B Positivo HS 600 (67-124)
31 A - - -

32 A Positivo HS 300 (13-59)
33 A Positivo HS 485 (44-106)
34 B - HS 527 (133-274)
35 IVA Positivo - 195 (26-97)
36 IVA Negativo KS 54 (13-45)
37 IVA Negativo KS 66 (13-45)
38 IVA - - -

39 IVA - KS 13 (3,4-11)
40 IVA Negativo - 1(1,5-5)
41 IVA Positivo KS 254 (67-124)
42 IVA - - 59 (13-45)
43 \ - - 300 (44-106)
44 VI - - -

45 VI - DS 510 (26-97)
46 Vi Positivo DS, HS 38(3,4-11)
47 Vi Positivo DS 163 (26-97)
48 \ Positivo DS 480 (2/8/7)
49 Vi - - 137 (26-97)
50 \ - - 166 (44-106)
51 VI Positivo DS 794(68-188)
52 VI - DS 400 (67-124)
53 \ - - 124 (13-59)
54 \ - - 433 (67-124)
55 \ Positivo DS 452 (79-256)
56 VI - - -

57 VI - DS 200 (26-97)
58 VI - - 357 (26-97)
59 Vi - DS/HS 82 (53-115)

Tabela Il: Analise bioguimica de pacientes com MPS no Estado do Ceara

DS: dermatan sulfato, HS: heparan sulfato e KS: keratan sulfato.

Para obter o diagnostico definitivo e a classificacao da MPS, realizou-se o
teste enzimatico, considerado o teste padrdao ouro, onde mediu a atividade da
enzima que tem suspeita de ser deficiente. Foi realizado em 52 dos pacientes,
com resultados alterados em todas as amostras. Em alguns casos com o resultado
da enzima abaixo do limite de deteccdo. Também para obter informacdes sobre
mutacdes que causam a doenca e que ocorreram em cada paciente, foi realizado a

analise molecular, resultados estao expostos na tabela lIl.
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Tipo MPS Enzima DNA
1 I 0,08 (32-52) -
2 I 0,06 (32-56) P533R/?
3 I 0,32 (32-56) P533R/R89Q
4 I 0,08 (32-56) E182K/G208D
5 I 0,08 (32-56) W402X/W402X
6 I 0,13 (32-56) R89Q/P533R
7 I Indetectavel -
8 I 0,22 (32-56) -
9 I 0,05 (32-56) -
10 Il 2,2 (122-463) Exon 9 = R443X
11 Il 5 (110-370) -
12 Il 9 (110-370) G374G (exon8)
13 Il 4 (110-370) Mutacao de ponto p.D334V exon 7 missense
14 Il 10 (122-463) -
15 I 4,7 (25-95) Mutacéo de ponto p.I-é1)38Y missense ( exon
16 Il 1,05 (122-463) Exon 9 = R443X
17 Il 2,2 (122-463) Exon 9 = R443X
18 Il 0,45 (122-463) -
19 Il 3,8 (122-463) -
20 Il 1,9 (122-463) P86L
21 Il 1,8 (122-463) P86L
22 Il 2,6 (31-100) -
23 Il 0,1 (31-100) -
24 Il Indetectavel Mutacéo de ponto missensep.Y306N exon 7
25 Il Indetectavel Inversao entre gene IDS e IDS2
26 Il - -
27 B 0,1 (10-34) e 0,44 (11-37) -
28 B - -
29 nc 6 (14-81) -
30 B 0,27 (6,6-19)/0,15 (11-37) -
31 A 0,5 (5,5-24) -
32 A 0,4 (5,5-24) Del 1091C
33 A Indetectavel G8ov
34 B 0,35 (10-34) -
35 IVA 58 (68-352) -
36 IVA 0,004 (0,44-1,89) -
37 IVA 0,008 (0,44-1,89) -
38 IVA 0,08 (0,44-1,89) p.H236H/H236H
39 IVA 0,03 (0,44-1,89) p.H236H/H236H
40 IVA 0,01 (0,44-1,89) -
41 IVA 0,006 (0,44-1,89) p.ES1K/E51K
42 IVA - -
43 \ 5 (72-176) -
44 \ 5,2 (72-176) -
45 VI 5,7 (72-176) -
46 VI 11(72-176) IVS5-8t>g
47 VI 5 (72-176) IVS5-8t>g
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48 VI 2 (72-176) IVS5-8t>g
49 VI 6 (72-176) -

50 VI 4 (72-176) IVS5-8t>g
51 VI 2 (35-126) p.L72R
52 Vi 5,3 (72-176) -

53 Vi 15 (72-176) -

54 VI 1,5 (5,31-21,85) -

55 Vi 1,19 (5,31-21,85) -

56 VI 2,18 (5,31-21,85) -

57 Vi 9 (72-176) -

58 Vi 9 (72-176) -

59 VI - -

Tabela Ill: Teste enzimatico e/ou molecular de pacientes com MPS do Estado do Ceara.

4 |1 DISCUSSAO

Os testes que foram realizados tém vantagens e desvantagens, dependendo
do tipo de teste, ele pode ser especifico ou inespecifico, rapido, baixo custo e de facil
execucgao ou requerer mais equipamento sofisticado e um analista bem qualificado.
Alguns testes foram realizados em uns pacientes e outros ndo, devido a dificuldade
de deslocamento até o centro de referéncia para a realizacado destes.

As vantagens nos exames de triagem s&o o direcionamento para exames
mais especificos, baixo custo, além de ser rapido e de facil execucdo. No teste
enzimatico o diagnéstico é definitivo, muito especifico e sensivel. O exame molecular
revela um diagnostico precoce (pré-natal), prognéstico e sobrevida do paciente e
aconselhamento genético.

As desvantagens dos exames realizados sdo: baixa especificidade, falsos
positivos ou negativos nos exames de triagem; custo inicial do sistema elevado
no teste enzimatico e alto o custo do exame no exame molecular devido ter uma
guantidade grande de variagées de tipos de MPS.

O teste de azul de toluidina é realizado para a triagem de pacientes com
MPS utilizando urina de pacientes com suspeita clinica, por meio de visualizagao
de manchas metacromaticas em papel impregnado com o azul de toluidina, onde
dependendo do seu resultado fornece um direcionamento para a investigacéo
bioquimica, ndo descartando a possibilidade de ser MPS (SCHWARTZ et al., 2001).
Podem acontecer alguns casos de falsos positivos nas seguintes situagoes: lUpus
eritematoso, artrite reumatdide, carcinomatose, sindrome de Marfan e eliminacéao
transitéria de mucopolissacarideos no inicio da vida (AMANCIO, 2007). Portanto,
os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura, tiveram maior porcentagem
positiva e uma pequena porcentagem negativa ou duvidosa (SCHWARTZ et al.,
2001).
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A cromatografia em camada delgada foi realizada para identificar os GAG que
estdo sendo excretados e a partir dai correlacionar com o possivel tipo de MPS
(WAJNER et al., 2001). Na maioria dos casos que tiveram resultados negativo ou
duvidoso no teste de azul de toluidina, teve a identificacdo do GAG neste teste,
mostrando a importancia da realizacdo de outros testes ap6s a realizacdo da
triagem, principalmente tendo como resultado de triagem negativo, podendo assim
direcionar testes enzimaticos especificos a ser realizado (JONG et al., 1991).

Apds a cromatografia em camada delgada realizou-se o testequantitativo,
dosagem de GAG na urina, que sdo os principais biomarcadores no diagnostico da
MPS (ANDRADE et. al. 2007), para contabilizar a quantidade de GAG excretado e
se esta em excesso, e foi realizado o teste qualitativo, cromatografia em camada
delgada, para identificar qual GAG esta sendo acumulado e correlacionar com o
possivel tipo de MPS. Apesar da importancia da dosagem de GAG na urina, alguns
pacientes nao realizaram testes urinarios, varios foram os fatores: dificuldade de
transporte do material para o Rio Grande do Sul que por ser distante pode sofrer
interferéncia de temperaturas inadequadas, dificuldade na coleta para criangas que
moram distante do centro de referencia, ou até mesmo pela falta de cooperacao das
maes.

Apo6s a confirmagdo de uma alta excrecdo de GAG foi realizado o teste
enzimatico para verificar se a enzima que deveria esta degradando o GAG esta em
quantidade suficiente ou esta deficiente, assim chegando ao diagnostico definitivo
e confirmando o tipo de MPS. Os valores da atividade enzimatica dos pacientes
avaliados neste trabalho corroboram com os da literatura (BEAUDETET et al., 1975;
KRESSE et al., 1982; VIANA et al., 2010), e confirmam os resultados dos testes
anteriores.

Aidentificacéo dos possiveis genétipos dos pacientes com MPS, apesar de nado
ser utilizado para diagnostico, € relevante, poisauxilia no aconselhamento genético
eno diagnostico pré-natal. No caso da MPS | existe a possibilidade de correlacionar
mutacdo com a gravidade da doencga, Scott et al., (1992), evidenciaram a presencga
das mutacgdes frequentemente encontradas em pacientes caucasianos, sendo eles o
W402X, Q70X e o P533R (menos frequente). Essas mutagdes sdo encontradas nas
formas graves e/ou intermediarias. Matte et al., (2003), descreveram as mutacdes
mais frequentes encontradas em brasileiros, as quais foram a W402X, possui um
fenétipo grave, e a P533R, com um fendtipo intermediario.

Neste contexto mutagcées nos genes W402X e P533R também foram
evidenciadas nos pacientes com MPS | deste trabalho, associando o fen6tipo grave
e intermediario destes pacientes. Nos casos de MPS Il foi encontrado mutacdes
nos exons9 e 3, Isogai et al., (1998) destacam que mesmo com a grande variedade
molecar nas MPS Il, algumas sdo mais frequentes em algumas populagdes. As mais
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frequentes seria nos éxons 5, 9, e mutagdes no splincing do éxon3 e intrénicas,
que estao relacionadas ao fenétipo grave. Na MPS IIIA é muito amplo o espectro
de mutagdes, ndo foi encontrado detalhes sobre as mutagdes encontradas neste
trabalho correlacionando-a com o fen6tipo. Na MPS IVA foi encontrada a mutacgéo
E51K, a qual ja foi descrita e correlacionada com o fenétipo atenuado por Kubaski
et al., (2013). MPS VI foi evidenciado a mutacao p.L72R, na qual segundo Petry et
al, 2005, esta associado a forma grave da doenca. Com as mutagdes conhecidas
e um conhecimento prévio da forma que se manifestara a doenca, na sua forma
grave, intermediaria ou leve, tem se a possibilidade da estimativa do grau de
comprometimento das manifestacdes clinica do afetado, e identificar o fenétipo
(VIANA et al., 2010). Assim também auxiliando no aconselhamento genético de
pacientes e familiares através dos resultados encontrados, expostos na tabela Ill.

51 CONCLUSAO

Foi possivel avaliar o perfil laboratorial de pacientes com mucopolissacaridose
atendidos no Estado do Ceara, contribuindo assim com a expectativa e qualidade
de vida destes pacientes, proporcionando o diagnostico para a intervencgao clinica
e tratamento nos casos que ja possui. A descoberta génica pode influenciar em
decisdes terapéuticas. Esta doenca € grave e progressiva, mas existe a oferta de
Terapia de reposicéo enzimatica para os tipos |, Il, VI, proporcionando perspectivas
aos afetados. Portanto, quanto mais precoce o resultado mais rapido iniciara
o tratamento e melhor perspectiva obtera o paciente. Sdo varios os exames
laboratoriais relacionados com o diagnostico de MPS e que séo uteis em funcéo da
particularidade e aplica¢des, assim auxiliando o clinico no diagnostico e prognostico
de cada paciente.
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RESUMO: A Farmécia Hospitalar € uma unidade
técnica, clinico-assistencial, e administrativa
dirigida exclusivamente por farmacéutico, que
ocupa importante posicdo dentro do contexto
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UNITARIA (SDMDU)

assistencial de uma organizagdo hospitalar.
Os sistemas de distribuicdo de medicamentos
dispbem sobre o trajeto do mesmo, desde
a sua solicitacdo ao setor de farmacia até a
sua chegada ao consumidor final, o paciente.
Um sistema de distribuicdo efetivo garante
uma maior qualidade no atendimento ao
paciente, fazendo com que o mesmo receba
0 medicamento em conformidade com a
prescricdo médica. Portanto, o objetivo desse
estudo é esclarecer e contextualizar o processo
do sistema de distribuicdo de medicamentos por
dose unitaria (SDMDU), a fim de apresentaruma
andlise da implementac¢do e viabilidade deste
sistema, concomitantemente com a avaliacao
da estabilidade dos medicamentos submetidos
a esse processo de unitarizagcao de doses no
contexto hospitalar, discutindo suas vantagens
e desvantagens. Trata-se de uma pesquisa
documental realizada por meio de contato via
e-mail com os laboratérios fabricantes dos
medicamentos submetidos ao sistema unitario, e
pesquisa retrospectiva através do levantamento
de dados e anélise dos documentos presentes
no setor de farmacia de um Hospital oncoldgico
no municipio de Goiéania. A redugéo do custo,
com a observancia voltada aos valores
cobrados de mercado demonstrou que com a
implementacdo do SDMDU o custo referente
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aos materiais utilizados no preparo das medicagcbes diminuiu significativamente.
Mesmo o SDMDU sendo reconhecido como o sistema mais seguro de dispensacéo
desenvolvido até o momento, os indicadores de estabilidade dos medicamentos ap6s
o rompimento do lacre, demonstram que existem muitos pontos frageis no processo e
gue merecem toda atencao farmacéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Dose unitaria; Farmacia hospitalar; Sistema de distribuico;

FEASIBILITY STUDY OF THE UNITARY DOSE DRUG DISTRIBUTION SYSTEM
(UDDDS)

ABSTRACT: Hospital Pharmacy is a technical, clinical care and administrative unit run
exclusively by pharmacists, which occupies an important position within the care context
of a hospital organization. The drug delivery systems provide information about the
drug’s route, from its request to the pharmacy sector until its arrival to the final consumer,
the patient. An effective delivery system ensures higher quality patient care by getting
the patient to receive the drug in accordance with the prescription. Therefore, the aim
of this study is to clarify and contextualize the process of the unit dose drug delivery
system (UDDDS), in order to present an analysis of the implementation and feasibility
of this system, concurrently with the evaluation of the stability of the drugs submitted
to this process. of dose unitarization in the hospital context, discussing its advantages
and disadvantages. This is a documentary research conducted through contact via
email with the laboratories that manufacture the drugs submitted to the unitary system,
and retrospective research through data collection and analysis of documents present
in the pharmacy sector of an Oncological Hospital in the municipality from Goiénia. The
cost reduction, with compliance with the market charged values showed that with the
implementation of the UDDDS the cost related to the materials used in the preparation
of the medications decreased significantly. Even though UDDDS is recognized as the
safest dispensing system developed so far, the indicators of drug stability after sealing
show that there are many weaknesses in the process that deserve full pharmaceutical
attention.

KEYWORDS: Unit dose; Hospital pharmacy; Distribution system;

11 INTRODUCAO

Os registros histéricos de carater bibliografico da atuacédo do farmacéutico
no segmento hospitalar se dao no inicio do século XIX. Nesse periodo a botica
passa a se denominar farmacia e assume grande importancia nos hospitais' Nessa
época o farmacéutico era o profissional que manipulava e realizava a dispensacéo,
demonstrando ser imprescindivel ao funcionamento normal do ambito hospitalar.

Entretanto, entre os anos de 1920 e 1930, vinculada a estruturacédo do complexo
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médico industrial, a farmacia hospitalar comeca a se descaracterizar com a saida
do farmacéutico para o ambito industrial®*

Com a industrializacao dos medicamentos e a descaracterizagdo da funcao
do farmacéutico na farmacia hospitalar (FH), houve a necessidade de resgatar as
atribuicdes desse profissional. Na década de 50 se destaca o professor José Sylvio
Cimino, diretor do Servigo de Farmacia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo. De acordo com sua publicagdo e com a
visdo da época, o principal objetivo da farmacia hospitalar era produzir e distribuir
medicamentos e produtos destinados a saude, as unidades requisitantes e servir ao
hospital como érgéo controlador da qualidade dos insumos'.

No entanto, o conceito de FH continuou evoluindo, sendo aceito hoje como
uma unidade técnica, clinico-assistencial, e administrativa, dirigida exclusivamente
por farmacéutico, desempenhando atividades com o propésito de abastecimento,
dispensacao e controle do uso racional de medicamentos. Além disso, tem a funcéo
de assegurar o desenvolvimento de praticas e acdes de assisténcia farmacéutica
e/ou técnico-cientificas, articuladas e sincronizadas com as diretrizes institucionais
que permitam monitorar a utilizacdo de medicamentos e outras tecnologias, a fim de
otimizar a relagao entre custo beneficio, desenvolvendo e participando ativamente
do aperfeicoamento continuo das praticas da equipe de saude*.

Dentro dessa perspectiva, em 6 de maio de 2004, a Resolugdo n° 338 do
Conselho Nacional de Saude, que aprova a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica, define a atencdo farmacéutica, como o conjunto de ac¢des voltadas
a promogéo, protecdo e recuperagdo da saude, tanto individual como coletiva,
tendo o medicamento como insumo essencial. Este conjunto envolve a pesquisa,
o desenvolvimento e inovacao, seja para novos medicamentos, novos insumos,
novas apresentacdes farmacéuticas, ou mesmo para novos processos de logistica
que possam ser mais efetivos, bem como a garantia da qualidade dos produtos
e servicos, no acompanhamento e avaliagdo de sua utilizacdo e acesso, com a
perspectiva da obtencao de resultados concretos e da melhoria da qualidade de
vida da populacao®.

Para evidenciar essa concepc¢do o Conselho Regional de Farméacia de Sao
Paulo (CRF-SP) enfatiza que a atuacéao e posi¢céo do farmacéutico dentro da farméacia
hospitalar, vai muito além de exigéncias legais, dando enfoque a importancia
estratégica e reconhecimento que o farmacéutico tem conquistado dentro do
cenario atual, ndo podendo prescindir da assisténcia de profissionais devidamente
capacitados para a amplitude de desafios que o aguardam nesta area. O mesmo
autor destaca o inquestionavel valor terapéutico que o medicamento representa no
contexto da saude, além do significativo impacto no orcamento das instituicdes,
sejam elas publicas ou privadas, nao podendo ser imperceptivel os prejuizos que
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o uso irracional dos medicamentos pode proporcionar, ndo sé da ordem financeira,
mas, sobretudo no asseguramento da qualidade de vida dos pacientes®.

Alguns estudos consideram o descompasso na realizacdo das atividades de
logistica e selecé&o ou até mesmo no proprio contexto socioeconémico atual, fator
circunstancial para um acarretamento de desperdicios de recursos humanos e
financeiros, 0 que impossibilitaria 0 acesso do paciente a produtos de saude de
qualidade, a profissionais de saude qualificados e o adequado fornecimento dos
medicamentos®’.

Nessa mesma linha de pensamento Gomes et al.,, (2006), ressaltam a
importancia do acompanhamento farmacoterapéutico, em conjunto ao comprimento
dos macroprocessos da assisténcia farmacéutica e dos procedimentos de
programacao, para a obtencdo de uma aquisicao efetiva e segura dos produtos
solicitados pelos usuarios, atendendo aos parametros de quantidade, qualidade
e prazo de entrega satisfatorio, sem afetar a regularidade e o funcionamento do
sistema, sendo fundamental para o suporte as acbes de atencdo e cuidado com
0 paciente, com consequente reducdo dos gastos e maior custo beneficio dos
mesmos®.

Dentre as etapas do ciclo da assisténcia se destaca a etapa de distribuicdo
de medicamentos em Unidade Hospitalar. Maia Neto (1990) apud Coimbra (1998),
descrevem que um Sistema de Distribuicdo (SD) envolve compras, controle de
estoque e armazenamento, controle de qualidade, pessoal e uma série de qualidades
do mesmo®. Segundo Lima et al., (2006), existem quatro tipos de distribuicdo de
medicamentos, o sistema de distribuicdo coletivo € o mais primitivo e arcaico
dos sistemas, caracterizado principalmente, pelo fato dos medicamentos serem
distribuidos por unidade de internacéo e/ou servico a partir de uma solicitacéo da
enfermagem. O segundo tipo é classificado como individualizado, onde se caracteriza
pelo fato de os medicamentos serem dispensados por paciente, geralmente para
um periodo de 24 horas™.

O terceiro tipo, semi-individual, tange uma combinacdo dos dois tipos
anteriores, a farmacia distribui alguns medicamentos mediante solicitacao e outros
por copia da prescricdo médica, deste modo, parte coletivo e parte individualizado.
O ultimo tipo é o sistema de distribuicido de medicamentos por dose unitaria
(SDMDU). Esse sistema de distribuicao ordena os medicamentos com formas e
dosagens prontas para serem administradas a um determinado paciente de acordo
com as prescricdes médicas, num certo periodo. Portanto, um servico que adote o
sistema de dose unitaria propriamente dito devera distribuir os medicamentos em
suas formas farmacéuticas, prontos para uso sem necessidades de transferéncia
ou calculos por parte da enfermagem™.

Diante dessas consideracdes, este trabalho tem como objetivo entender e

Farmécia Clinica e Atengédo Farmacéutica 2 Capitulo 2




contextualizar o processo do SDMDU, a fim de identificar e analisar aimplementacéo
e viabilidade, além de verificar a estabilidade dos medicamentos submetidos a esse
processo de unitarizacdo de doses.

2 | MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo exploratério transversal e retrospectivo desenvolvido
em um hospital referéncia em oncologia no municipio de Goiéania, onde no primeiro
momento foi realizado contato via e-mail com os laboratérios fabricantes dos
medicamentos submetidos ao sistema unitario. Posteriormente realizou-se um
levantamento de dados e analise dos documentos presentes na farmacia hospitalar
desse Hospital para a apuracao da viabilidade do SDMDU.OS dados apurados
compreendem o periodo de 2000 a 2018.

Os dados obtidos foram tabulados e analisados através do software Excel® e
predisposto ao presente estudo conforme coeréncia ao tema. Todo procedimento
de pesquisa obedeceu a Resolugcdo 466/2012 CONEP/CNS/MS e so6 foi iniciada
ap6s a aprovacdo e autorizagdo pelo Comité de Etica (UNESA e Hospital Aratjo
Jorge), sob o CAAE: 94004218.0.3002.0031.

3| RESULTADOS

O hospital em estudo passa a sediar o Setor de Farmacia e Manipulagao
(SFM) no ano de 1985, empregando os servigcos de distribui¢cao individualizada com
a funcédo inicial de manter o estoque de medicamentos e material médico-hospitalar,

apresentando a estruturacéo e servigos conforme a tabela 1.

Estruturacéo do setor de farmacia, durante o SDMDI*

O setor de farmacia era caracterizado por uma Unica sala, onde ficavam
dispostos todos os medicamentos e acessorios utilizados na pratica da
distribuicéo.

Memorando das
instalacoes

Prateleiras de madeira, caixas de papelao adaptas e revestidas em
Equipamentos papel cinza para o acondicionamento dos medicamentos padronizados,
necessarios computador, seladora utilizada nas atividades de revestimento aos
comprimidos.

Tipo de prescricao Prescricao manual.

1 farmacéutico por turno (6 horas) no periodo matutino, desempenhando
atividades de abastecimento e dispensagéo, com o auxilio de 4 auxiliares
de farmécia. No periodo noturno, ficavam presentes no setor, 1 auxiliar
de farmécia encarregado dos mesmos servigos fornecidos pela equipe do
periodo diurno.

Composicéao da
equipe operacional
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O tratamento medicamentoso de cada paciente é acompanhado e controlado
diariamente pela unidade de enfermagem, sendo fungdo do farmacéutico,
Contato como  a dispensacéo e abastecimento dos medicamentos e materiais solicitados
paciente por parte da equipe de saude e setores de internagdo. Nao havendo a
participacédo do farmacéutico no registro farmacoterapéutico, nem ao que
tange a observancia e manuseio do medicamento.

A solicitagdo dos medicamentos era decorrente a partir da elaboracédo das
prescricbes manuais por parte da equipe de enfermagem, onde a primeira
Caracterizacao  via ficava presente no posto de atendimento e a segunda encaminhada ao
dos servicos setor de farmécia para a realizagcdo da montagem dos kits individualizados,
por paciente, contendo as medicagbes das 24 horas, em um Unico
compartimento.

Tabela 1- Caracterizacéo dos servigos de distribui¢cdo individualizada do hospital.

*SDMDI- Sistema de distribuicdo por dose individualizada.

Por ser uma instituicado que trata de pacientes de alto risco, 0 que demanda
uma maior atencao por parte da equipe multiprofissional envolvida, o hospital
vé na utilizacdo ndo padronizada dos medicamentos e materiais descartaveis,
um fator em potencial para o elevado custo na execug¢do do tratamento de seus
pacientes. Com o objetivo de racionalizar o uso de medicamentos, garantindo que
estes mantenham seu padréo de qualidade até o momento de sua administracéao,
somada a observancia ao tratamento do paciente e levando em consideracdo a
complexidade dos casos atendidos e os custos elevados das prescricdes que se
apresentam de forma particular quanto as posologias e diluigées, em maio de 2001
inicia-se 0s processos de estruturacéo fisica, para a implementacdo do SDMDU,
conforme apresentado na tabela 2.

Estruturacao do setor de farmacia do hospital, durante o SDMDU

A é&rea de unitarizacdo dos medicamentos € subdividida em 4 salas
distintas, tangendo as classificagdes ISO pertinentes: Sala de manipulagéo;
sala de fracionamento; sala de rotulagem e selagem; sala de limpeza e
higienizacdo; sala de paramentagéo. A manipulagdo dos medicamentos &
realizada em uma area de limpeza, higienizacao e esterilizagéo frequentes,
possuindo ventilagao por ar filirado e pressao positiva em relagéo as salas
adjacentes. Nas salas de manipulagéo e fracionamento, todas as superficies
sdo revestidas de material resistente aos agentes sanitizantes, lisas e
impermeaveis para evitar acimulo de particulas e microrganismos. A sala
de paramentagéo possui cAmaras fechadas, com presséao inferior a da sala
de manipulacdo e superior a area externa, com dois ambientes (barreira
sujo/limpo) para troca de roupa e utilizagéo dos EPI’s. As portas de acesso a
sala de paramentagcao, manipulagédo e fracionamento possuem dispositivos
de seguranca que impedem a abertura simultdnea das mesmas. A sala de
limpeza e higienizagdo possui lavatério com torneira manual e camaras
com ventilagdo reversa para passagem dos materiais e medicamentos
destinados a sala de manipulagéo, dispondo de solugbes e equipamentos
para limpeza e esterilizacdo dos materiais antes de sua entrada na mesma.

Memorando das
instalacdes de
unitarizacao
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Refrigeradores, pallets, estantes, armarios, caixas térmicas, bins, bandejas,
seladora plastica, computadores, impressoras, impressora de rotulo,
carrinho para transporte, carinho tipo plataforma, bandejas, bobinas
plasticas, etiquetas, fitas, cabines de seguranca, fluxo laminar, mascaras,
gorros, aventais, capotes, 6culos de protecdo e luvas, termdmetro de
refrigeradores e de ambientes, condicionadores de ar com manuteng¢éo
preventiva e corretiva, mantendo a temperatura ambiente abaixo dos 25°C,
seringas e agulhas identificadas a cada medicamento, batoque de silicone,
roupas hospitalares.

Equipamentos
necessarios

Tipo de . .
. - Prescricdo eletrbnica.
prescricao
1 farmacéutico por turno (6 horas) no periodo matutino, desempenhando
atividades de manipulacdo, com 3 auxiliares de farmécia; 1 auxiliar de
farmécia no desenvolvimento dos fracionamento e selagem; 2 auxiliares
- para as atividades de triagem e separacdo dos medicamentos por postos
Composicao . . - o y
da equipe de atendimento; 5 farmacéuticos para as atividades béasicas de suporte
quip e triagem das prescricdes; 10 auxiliares desenvolvendo as atividades
operacional

de montagem de kits, abastecimento e dispensa¢do dos medicamentos.
No periodo noturno ficam presentes no setor, 1 auxiliar de farmacia
desempenhando as mesmas atividades realizadas pela equipe do periodo
diurno.

Em decorréncia da validagéo da prescricao ser realizada via informética, o
contato que o farmacéutico tem com os pacientes, acaba sendo de forma
indireta, resultando na auséncia total do profissional dentro dos setores de
internacao, o que torna, por fins, o farmacéutico num profissional de saude
a distancia.

A solicitacdo de medicamentos é feita a partir da requisicdo e prescricao
médica sendo emitidos através do sistema informatizado, por paciente
e para 24 horas. A medicacdo é preparada em dose e concentracao
determinadas na prescricdo médica, sendo dispensada ao corpo de
enfermagem em embalagem unitarizada, conforme dose prescrita a um
paciente em particular, cujo apresentacéo deve permitir a administracdo do
medicamento diretamente ao paciente.

Contato com o
paciente

Caracterizacao
dos servicos

Tabela 2- Caracterizagao dos servicos de distribuicdo unitaria do hospital.

Sendo valido citar o aumento na média do numero de leitos, passando de 156
no primeiro periodo (Maio/1998 a Abril/1999) a 167 leitos em um segundo periodo
(Maio/2000 a Abril/2001) para 180 leitos no periodo de (Maio/2017 a Abril/2018)
com um fluxo médio de aproximadamente 3.072 doses/ dia e um total de 500
prescricoes/ dia.

Através da tabela 3, é possivel ver a constatacdo da diminuicdo de custos no
tratamento, em que se fez necessario um estudo comparativo dos custos referentes
aos materiais médico hospitalares no primeiro periodo (Maio/2000 a Maio/2001)
em que é empregada a distribuicdo individual, (Maio/2001 a Maio/2002) durante o
processo de implementacdo do SDMDU e (Maio/2017 a Maio/2018), referente aos
dias atuais, levando em pauta o atual cenario do mercado financeiro, sem levar em
consideracao a inflagcao para atualizacdo dos valores nestes periodos apresentados.
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1° periodo

2° periodo

3° periodo

Materiais (Maio/2000a  (Maio/2001a  (Maio/2017 a Erggln("/':;'?
Maio/2001) Maio/2002) Maio 2018)
Luva R$ 23.657,12 R$5.332,26  R$ 11.740,16 51.81%
Touca R$ 27.246,50 R$ 13.589,73 50.12%
Seringa R$ 53.448,60 R$ 9.480,59 R$ 2.863,70 94.64%
Compressasde  pq 55 357 47 R$ 3.439,05 R$ 3.926,25 82.39%
gazes estéril

Agulha R$ 3.303,79 R$ 1.485,09 R$ 2.183,28 33.91%
Total R$ 102.716,96  R$19,736.99  R$ 24.303,12 76.33%

Tabela 3- Consumo de materiais descartaveis antes e ap6s a implementacao dos sistemas.

***_sem informagdes pertinentes; '_valores gastos no primeiro periodo, subtraido aos valores gastos no terceiro

periodo.

A tabela 4 permite visualizar as informacdes obtidas por meio de consulta aos

laudos técnicos (bulas) e contato via e-mail com os setores de farmacovigilancia

dos laboratérios fabricantes dos medicamentos encontrados no servico de farmacia

do Hospital. A pesquisa abrangeu os cuidados necessarios para o mantimento da

eficacia do medicamento e o tempo durante o qual uma preparac¢éo reconstituida

(exemplo: infusao intravenosa de hidrocortisona) pode ser administrada apds o seu

processo de reconstituicao e/ou diluicdo, agregando os parametros de temperatura

estabelecidos pela farmacopeia brasileira: Em congelador (-20 °C a 0 °C); Sob

refrigeracao (2 °C a 8 °C); local fresco (8 °C a 15 °C); local frio (n&o excede 8 °C);

temperatura ambiente (15 °C a 30 °C); local quente (30 °C e 40 °C); calor excessivo
(acima de 40 °C)".

PRINCIPIO ATIVO

APRESENTACAO
COMERCIAL

LABORATORIO

VIADE
ADMINISTRAGAO

ESTABILIDADE
RECONSTITUICAO

ESTABILIDADE
DILUIDO

OBSERVACOES

ACIDO EPSILON-
AMINOCAPROICO

IPSILON®

NIKKOH

N/S

Fabricante recomenda o]
armazenamento em embalagem
original sob TA, protegido da
umidade e luz solar direta.
Atestando, especificamente no
que diz respeito a estabilidade
apos aberto e/ou diluigdo, que
0 produto se mantém estavel,
somente enquanto for garantida
a sua esterilidade.

DIPIRONA

GENERICO

TEUTO

IV/ IM

N/S

USO IMEDIATO

A dipirona pode ser diluida em
SG5%, SF ou SR-L. Fabricante
recomenda administracéo
imediatamente, uma vez que
sua estabilidade € limitada.

TRAMADOL

GENERICO

TEUTO

IV/IM ou SC

N/S

USO IMEDIATO

Fabricante alega que o
medicamento Tramadol néo
possui estabilidade apos aberto,
o conteldo da ampola devera
ser utilizado em sua totalidade.
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RANITIDINA HCL

GENERICO

TEUTO

IV/ IM

N/S

24h

As solugdes de ranitidina
apresentam coloragdo limpida
levemente amarelada aamarela,
devendo ser armazenadas
em suas embalagens originais
conservadas em TA, protegido
da luz e umidade. Nao havendo
estudos de estabilidade apos
o rompimento do lacre, o
fabricante informa que todas
as solugbes de cloridrato de
ranitidina injetavel, devem ser
descartadas depois de 24 horas.

ONDANSETRONA
HCL

GENERICO

HYPOFARMA

IV/IM

N/S

USO IMEDIATO

Fabricante alega que o
medicamento nao possui
estabilidade apo6s aberto, o
conteudo da ampola devera ser
utilizado em sua totalidade.

PIPERACILINA
SODICA +
TAZOBACTAM
sODICO

GENERICO

AUROBINDO

24hTA
ou
48 h REF.

Fabricante deixa o tempo e as
condicbes de armazenagem
sob responsabilidade do
consumidor se a solugdo nao
for usada imediatamente apés a
diluigéo. No entanto, caso sejam
seguidas as temperaturas e
tempo de armazenamento da
reconstituicdo, o mesmo alega
que a qualidade e eficacia do
medicamento néo ¢ afetada.

CEFEPIMA

CLOCEF®

TEUTO

IV/ IM

USO IMEDIATO

USO IMEDIATO

Antes da reconstituicdo este
produto deve ser mantido no
cartucho de cartolina em TA,
protegido da luz e umidade.
Como ocorre com outras
cefalosporinas, a cor do Clocef®
pode escurecer durante a
armazenagem (incolor a &mbar),
porém o fabricante atesta que a
poténcia do produto permanece
inalterada. Recomenda-se a
agulha 30X8 ou 25X8 para
o preparo e aplicagdéo do
medicamento a fim de evitar
que pedacos da borracha de
vedacdo caiam na solugdo e
seja aspirada durante aplicacao
IMou IV.

CLORIDRATO DE
METOCLOPRAMIDA

GENERICO

TEUTO

IM/ IV

N/S

USO IMEDIATO

Fabricante alega que a
metoclopramida injetavel
apresenta caracteristica
fotossensivel e n&o possui
estabilidade ap6s aberta a
ampola, ou ap6s a diluicao,
além da impossibilidade de
juncéo a outros medicamentos
na mesma aplicagéo.

CLARITROMICINA

KLARICID®

ABBOTT

48h a 5°C

48h a 5°C ou
24h a 25°C

*hk

HIDROCORTISONA

ANDROCORTIL®

TEUTO

IV/ IM

USO IMEDIATO

USO IMEDIATO

Antes do preparo, o]
medicamento deve ser
conservado em TA, protegido
da luz e umidade, a solucao
obtida apresenta caracteristica
fisica limpida e transparente.
O fabricante recomenda a
administracdo imediata  uma
vez que sua estabilidade é
limitada, mesmo o medicamento
apresentando fotoestabilidade.

DEXAMETASONA

GENERICO

HYPOFARMA

IV/IM

N/S

24h TA

Fabricante relata a auséncia
de conservantes na sua
composi¢ao.
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Fabricante relata a auséncia de
antioxidantes e conservantes
na sua composi¢do, baseando
sua estabilidade pés diluido
de acordo com a descricao de
Trissel (2011) na bibliografia
Handbook on Injectable
Drugs 16TH.

MORFINA GENERICO HIPOLABOR IM/ IV N/S 36h a 22°C

Fabricante recomenda
administragdo imediata apds
DRAMIM® B6DL TAKEDA \Y N/S USO IMEDIATO | o rompimento da ampola, uma
vez que sua estabilidade é
limitada.

DIMENIDRANATO +
PIRIDOXINA HCL

A furosemida solugéo injetavel
apresenta caracteristica
fotossensivel, O fabricante
recomenda o armazenamento
em envoltério metalico original,
sugerindo em caso de montagem
de kits (unitarios para cada
paciente), a reembalagem da
ampola em papel de aluminio. O
medicamento deve ser aplicado
diretamente, nao sendo
recomenda a diluicdo, devido
a possibilidade de alteragéo do
pH da solugéo (uma variagéo de
levemente alcalino para neutro).
Em caso de diluicdo necessaria,
além da utilizacdo de equipo
fotossensivel, é  sugestivo
uma solugdo salina normal,
ainda sendo valido ressaltar
a atestada instabilidade do
produto apos aberto.

FUROSEMIDA GENERICO TEUTO IV/ IM N/S USO IMEDIATO

Tabela 4- Estabilidade e cuidados referentes aos medicamentos do servigo de farmacia do
Hospital.

*k*k

_sem informagdes pertinentes; N/S _N&o Se aplica; IV _Intravenosa; IM _ Intramuscular; TA
_Temperatura Ambiente; AE _ Agua Estéril; SC _ Subcuténea; SG _ Soro Glicosado; SF_Soro
Fisiolégico; SR-L _ Soro Ringer Lactato; Ref. _ Refrigeracéo.

Fonte: Préprio autor.

4 |1 DISCUSSAO

Como em todos os casos de propostas para implantacbes de mudancgas, sao
relatados beneficios que as justificam. Ha dezessete anos o sistema outrora vigente,
sistema individualizado, foi substituido pela dose unitaria. Por ser uma instituicao
particular, de carater filantrépico, onde seus materiais e mecanismos para reforma
da area fisica e estruturacao do setor, foram obtidas por meio de doacéao direta, sem
a necessidade de licitacbes, obtencao de protocolos ou qualquer outro documento
gue comprove 0s custos operacionais gastos durante a reforma. Portanto n&o ha
trabalhos comparando as fases de estruturacédo anterior e posterior a implantacao
dos sistemas de distribuicdo de medicamentos no hospital.

H& muita resisténcia dentro dos setores de gestdo hospitalar em implantar o
SDMDU conforme seu fluxo de paciente e servicos crescem. Na maioria das vezes,
a justificativa para essa atitude esta voltada aos elevados custos or¢camentarios e
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na necessidade de pessoal devidamente treinado e qualificado para a pratica deste
sistema. Um dos grandes desafios encontrados pelo mercado de saude brasileiro,
estd em contornar a deficiéncia de acdes sustentaveis, com foco na qualidade e
apaziguamento da batalha irracional e aguda por transferéncias de custo, uma vez
gque com a expansao fisica e o desenvolvimento de novos servi¢os, as estruturas
existentes acabam nao sendo mais suficientes para manter os niveis de eficiéncia
e controle desejados pelos gestores, mesmo por parte daqueles que reconhecem a
seguranca que o SDMDU vem a proporcionar para com o paciente'®

Acredita-se que para adocao de qualquer medida renovadora € importante
lembrar que os profissionais envolvidos devem estar preparados para as mudancas,
e que somente um trabalho coeso entre os elementos da equipe de saude,
alicercado em estudos e reflexdes, assegure uma implantacao eficaz e efetiva deste
sistema, com um olhar unico, voltado para a finalidade maxima que é o paciente.
Entende-se que os custos necessarios para atender as exigéncias de infraestrutura,
de acordo com o decreto n° 8.015 de julho de 1976, e solicitagdes ISO 14466-
1 concomitantemente com o aumento dos recursos humanos, sao irrelevantes
se observado o objetivo maior que é a melhoria da qualidade da assisténcia aos
pacientes. E nesse momento que planejar as acdes com antecedéncia e de forma
racional se torna essencial para garantir um crescimento sustentavel®.

Ainda existe muito a fazer nesta area, sendo necessario acima de tudo uma
mudanca de mentalidades, em que se privilegie uma cultura de qualidade a nivel
das organizacdes de saude. Sendo necessario encontrar estratégias para derrubar
as barreiras impostas em prol de um bem comum, a saude publica. Os proprios
profissionais de saude apresentam uma resisténcia as mudancgas, na medida em que
esta tange a atualizagdo das praticas profissionais existentes, com o surgimento de
novas tecnologias e novos sistemas informatizados e/ou auténomos (Kardex®; Fast
Dispensing System (FDS) ®; Opuspac System®). Todos os processos envolvidos
na qualidade s&o processos que requerem prestacdo de servicos de acordo com
procedimentos, programacéo, estudo preliminar, projeto basico e executivo, tempo
e sansdes normativas que implicam muitas vezes numa burocracia excessiva’.

Areducaodo custo,comaobservanciavoltada aos valores cobrados de mercado
demonstrou que com a implementacdo do SDMDU neste hospital, o custo referente
aos materiais utilizados no preparo das medicacdes diminuiu significativamente.
Para que se compreenda melhor esse processo, faz-se necessario relatar o
aumento na média do numero de leitos, passando de 156 no primeiro periodo de
maio de 2000 para 180 leitos no terceiro periodo, maio de 2017, havendo uma
diminuicdo no consumo de varios materiais, mesmo frente a um aumento no numero
de atendimentos, conforme tabela 3.

Em 2003, apés trés anos de adocéao do sistema, foi realizado um comparativo
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do consumo médio anual dos materiais utilizados no manuseio e preparagédo dos
medicamentos (touca, mascara, luvas de procedimento, agulhas, compressas de
gazes e seringas), da época em que o hospital atendia pelo sistema individualizado
com o consumo médio desses trés anos em que o SDMDU se encontrava operante.

A diferenca foi de aproximadamente R$ 82,979.96 (102,716.96 — 19,736.99),
ou seja, o consumo foi reduzido em mais da metade (80,79%) com a implantacéo
do SDMDU. E se comparado com os valores reais do mercado, as taxas de inflacao
atuais, e o fluxo crescente de atendimentos, ficam os valores obtidos reduzidos em
94,64% nas aquisicOoes de seringas, 51,81% nas luvas de procedimento, 33.91%
para agulhas, 82.39% nas compressas de gazes e 50.12% nas toucas. A aprovacao
dos setores, esta baseada na correta aplicacdo do manual das Boas Praticas de
Fabricacdo para medicamentos (BPF), durante o fracionamento e preparacao dos
medicamentos, onde a confianca que as concentragoes, dissolucdes e reconstituintes
estdo de acordo com a prescri¢céo e solicitacbes médicas, ficam por parte do corpo
de enfermagem™.

A Sociedade Beneficente Israelita Brasileira, aborda no estudo Saude Baseada
em Valor, uma proposta estratégica para melhorar o modelo de assisténcia, com
foco na qualidade e na garantia da convergéncia de energias para a promog¢ao da
saude, controlando desperdicios de forma responsavel, e finalmente, promovendo
nao apenas a sustentabilidade do setor, mas sim, incentivando o seu crescimento
como um todo. O mesmo autor, da énfase a publicacdo de Poter et al., (2013)
publicada na Harvard Business Review, onde é relatado a luta dos sistemas de
salde com os custos crescentes e a qualidade desigual, mesmo levando em
consideracéo o trabalho arduo e as inumeras tentativas e solugdes incrementais
de clinicos, lideres e formuladores de politicas capacitados e bem-intencionados,
afim de reduzir as incidéncias de erros e fraudes, impondo diretrizes praticas e
implementando registros médicos e sistemas eletrénicos, mas sem a obtencéo de
nenhum impacto efetivo. A satde baseada em valor demonstra como os sistemas
de saude precisam de mudancas imediatas, e a necessidade de uma saude de
6tima qualidade ao paciente com menores custos, melhores desfechos e menores
riscos™.

A dispensacéao dos medicamentos, de acordo com as ordens médicas, € em
condicao de serem administradas diretamente ao paciente, reduz significativamente
o tempo que a equipe de enfermagem gasta em atividades relacionadas com
medicamentos, possibilitando o emprego desse tempo na melhoria da qualidade
da assisténcia dispensada aos pacientes internados. Além disso, garante ao
corpo clinico que os medicamentos estdo sendo administrados de acordo com
sua prescricdo e ao farmacéutico na participacdo da equipe multiprofissional de

assisténcia ao paciente’.
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O manual das Boas Praticas de Fabricacédo para medicamentos (BPF) aborda
a diminuicdo dos riscos inerentes a qualquer producédo farmacéutica, enfatizando
a importancia da obtencdo de medidas preventivas com relacdo aos desvios da
qualidade e a adocado de providéncias no sentido de prevenir reincidéncias,
garantindo a capacidade de fabricacdo de medicamentos dentro dos padrdes
de qualidade exigidos, suprindo todo o fornecimento dos recursos necessarios:
Pessoal qualificado, devidamente treinado para desempenharem corretamente os
procedimentos; Instalacbes, equipamentos e espaco adequados e identificados;
Servicos e sistemas computadorizados otimizados; Insumos, materiais, recipientes,
rotulagem e procedimentos conforme as instru¢coes aprovados e vigentes; Garantia
de que o armazenamento e a distribuicdo dos produtos sejam adequados, afim de
minimizar qualquer risco a integridade do produto final, concomitantemente com o
atestamento de que a quantidade e qualidade do mesmo estejam em conformidade
com o esperado’®.

Os erros de dispensacdo sdo os que estdo mais relacionados com as
atividades da farmacia hospitalar, sendo composto por trés categorias, os
erros de conteudo (medicamentos que estdo prescritos e serdo dispensados),
rotulagem e documentacéo. Os erros referentes ao contetdo, estéo relacionados a
concentracao ou a forma farmacéutica, a dispensacdo de medicamentos trocados
ou nao solicitados, medicamento com desvio de qualidade ou a dispensacéo de
medicamentos prescritos sem informacgdes pertinentes ao horario da administracao,
quantidade, concentracao ou forma farmacéutica. Os erros relacionados a rotulagem,
incluem os erros de grafia e tamanho de letras nos rétulos dos medicamentos e nas
etiquetas impressas na farmacia e utilizadas na identificacdo dos medicamentos,
das misturas intravenosas e da nutricdo parenteral preparadas na farmacia, de
modo, a vir impedir a leitura correta, ocasionando situa¢des de duvidas no momento
da dispensacédo e/ou administracdo. Os erros de documentacdo de registro do
processo de dispensag¢ao englobam, por exemplo, a auséncia ou registro incorreto
da dispensacao de medicamentos controlados, falta de data na prescricao, falta de
assinatura do prescritor ou do dispensador, dentre outros'.

Outro ponto de destaque nesse estudo é expor quais as condicdes de
estabilidade dos medicamentos submetidos a dose unitaria nos servigos de
farmacia desse hospital. De acordo com o contato via e-mail, verificou-se que dos
14 medicamentos estudados, apenas quatro apresentaram asseguramento quanto
a suas estabilidades ap0s seus respectivos processos de diluicdo. O tempo de
estabilidade assegurado pelo laboratério Aurobino para o medicamento Piperacilina
sbdica + Tazobactam sbdico, € de aproximadamente 24 horas se armazenado em
temperatura ambiente e 48 horas, sob refrigeracao; O laboratério Aboott, determina o
tempo de aproximadamente 48 horas para o medicamento Klaricid®, se conservado
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a 5°C apéds seu processo de reconstituicao e 24h a 25°C, ap6s sua dilui¢ao.

Os laboratérios Hipolabor (fabricante da morfina) e Teuto (fabricante da
ranitidina) ndo apresentam estudos fisicos quando a estabilidade de seus
medicamentos. No entanto a Hipolabor, cita a publicacdo de Trissel (2011) na
bibliografia Handbook on Injectable Drugs 16TH, em que estipula a estabilidade
da morfina em 36 horas se acondicionada a uma temperatura de 22°C, a Teuto
recomenda o descarte da solugcdo em até 24h, ap6s o rompimento do lacre. A
Hypofarma, laboratorio fabricante da dexametasona recomenda a sua utilizagao
em até 24h se armazenada em temperatura ambiente, deixando claro a auséncia
de conservantes na sua composicao. Demais laboratérios recomendam a utilizacao
imediata de suas substancias ativas, apos seus processos de diluicdo, reforcando
a necessidade de comprobacao de esterilidade dos mesmos.

A estabilidade dos produtos farmacéuticos € um fator circunstancial quando
se trata de riscos na administracdo de medicamentos. O estudo de estabilidade é
um método de seguranca importante para se estabelecer seu periodo de utilizacao.
Quando um medicamento é exposto a condi¢des diferentes daquelas recomendadas
pelo farmacéutico responsavel, aumenta-se a probabilidade de ocorrerem alteracdes
indesejadas, sob risco de diminui¢do da atividade farmacoldgica e aumento do risco
de efeitos nocivos. A estabilidade dos medicamentos esta sujeita aos fatores de
conservacéo, esterilidade ou resisténcia ao crescimento microbiano, exposicao a
luz, o reconstituinte e/ou solugcédo a ser utilizado, além das propriedades fisicas e
quimicas de substancias ativas e 0 armazenamento nos postos de enfermagem’@.

51 CONCLUSAO

Apesar de n&o existir um consenso quanto a vantagem na implementag¢éo do
SDMDU, este estudo respondeu aos objetivos determinados no inicio, reforcando
a importancia quanto aos paradigmas da qualidade em saude nos dias atuais.
Além disso, permitiu alertar, entre outros aspectos, a importancia da qualidade
na prestacdo dos cuidados de saude. Apesar de ser um conceito muito divulgado
e abordado no meio profissional, a realidade é que continua a ser ainda s6 um
conceito, nao fazendo parte da rotina de muitos profissionais de saude.

Esse trabalho representou uma primeira aproximacao do mapeamento de
processos na area de farméacia hospitalar, fazendo uma descri¢do sucinta de sua
implantacdo. Estudos mais aprofundados e comparativos entre essa metodologia e
outras utilizadas para a gestéo de processos e de qualidade no contexto hospitalar,
S&80 necessarios para a verificagdo sucinta das vantagens e desvantagens de cada
uma. Entretanto, a implantacdo do sistema de distribuicdo de medicamentos por
dose unitaria € um projeto de longo prazo, pois 0 seu sucesso depende de um
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elevado grau de conhecimento técnico e aprendizagem dos colaboradores que s6
sera atingido com uma mudanca na cultura organizacional juntamente com a pratica
da educacgao e ensino continuado.

Por fim, vale destacar que mesmo o SDMDU sendo reconhecido como o
sistema mais seguro de dispensacéo desenvolvido até o momento, os indicadores
de estabilidade dos medicamentos pds seus processos de diluicdo, demonstram que
existem muitos pontos frageis no processo e que merecemtoda atencao farmacéutica.
Um ponto que considera-se crucial na implantacdo do SDMDU, é a auséncia de
estudos e ensaios clinicos que atestem e assegurem o uso dos medicamentos ap6s
0 seu preparo e dispensacdo aos postos de atendimentos, sendo mantido suas
utilizagcdes num prazo de 24 horas, tempo em que a prescricdo médica € mantida
vigente. Este ponto faz se o questionamento, em qual seriam os riscos de dano ao
paciente e mesmo a sua morte, em decorréncia de um medicamento que encontre
suas caracteristicas farmaco organolépticas e/ ou farmacol6gicas comprometidas.

Nesse tocante, é necesséario que se aprofundem aos questionamentos e
imposicdes de carater legislativo e regulatorio da saude, visando-se o atestamento,
de fato, da qualidade da assisténcia prestada e da producéo do cuidado integral e
seguro nas instituicbes. Compreendendo verdadeiramente a atual estruturacao dos
modelos de dispensacao de medicamentos dos setores de servicos hospitalares.
Sendo posto como desafio, um controle de ndo conformidades assertivo, de modo
a vir responsabilizar todos os envolvidos na organizacao do cuidado, tornando
participativa a presenca dos usuarios, para que se busque e alcance a qualidade

desejada.
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RESUMO: Introducdo: Ador é uma experiéncia

sensorial e emocional desagradavel,
cujo tratamento se da por analgesia. Os
medicamentos analgésicos sao divididos
em dois grupos, os opioides e nao opioides.

Esses Uultimos sao utilizados em dores de
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grau leve a moderado. Devido a satisfagao
percebida ao uso neste sintoma referido,
esses medicamentos sdo utilizados de forma
indiscriminada, intensificando os danos que
podem ocasionar. Objetivo: Verificar o uso de
analgésicos por estudantes universitarios sem
indicacdo médica, além de relatar a frequéncia
e a correlacéo com a carga horaria trabalhada.
Método: Realizou-se pesquisa descritiva com
aplicacdo de questionario semiestruturado
contendo oito perguntas acerca do uso
indiscriminado de analgésico. Os dados foram
analisados por softwares Microsoft Excel® e
formularios Google®. Resultados: Obteve-
se 277 respondentes, sendo que 73,3% sao
mulheres, sendo a maioria jovens com até 30
anos. Dos participantes 82,31% fazem uso de
analgésico de forma indiscriminada e 80,14%
trabalham até 8h diarias. Dos 92 participantes
que disseram fazer uso de bebidas alcodlicas e
28,26% destes fazem uso de medicamento de
uso continuo. Dor de cabeca, seguido de cdlica
menstrual, dor nas costas, dor nas pernas e
célica intestinal, sdo as cinco maiores queixas
de tipos de dores. Conclusdo: O modo de
vida associado a busca pela qualidade desta
propicia um ambiente de inquietagcao quando
o sintoma de dor surge nas pessoas, fazendo
com que o0 caminho mais procurado seja a
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medicacao indiscriminada. Tal situacédo foi percebida nesta pesquisa e verificou-
se que a participacdo de leigos na indicacdo de medicamentos ainda € um fator
agravante a esse quadro.

PALAVRAS-CHAVE: Analgésicos; uso indiscriminado; automedicacgéao.

INDISCRIMINATE USE OF ANALGESICS BY STUDENTS AT A UNIVERSITY: AN
IMPERCEPTIBLE RISK

ABSTRACT: Introduction: Pain is an unpleasant sensory and emotional experience
that is treated by analgesia. The analgesic drugs are divided into two groups, opioids
and nonopioids. The latter are used in mild to moderate pain. Due to the perceived
satisfaction with the use of this symptom, these drugs are used indiscriminately,
intensifying the damage they may cause. Objective: To verify the use of analgesics
by college students without medical indication, and to report the frequency
and correlation with the workload worked. Method: A descriptive research was
conducted with a semi-structured questionnaire containing eight questions about
the indiscriminate use of analgesic. Data were analyzed using Microsoft Excel®
software and Google® forms. Results: We obtained 277 respondents, and 73.3%
are women, mostly young up to 30 years. Of the participants 82.31% use analgesic
indiscriminately and 80.14% work up to 8 hours daily. Of the 92 participants who
said they use alcohol and 28.26% of them use continuous medicine. Headache,
followed by menstrual cramps, back pain, leg pain and intestinal cramps, are the top
five complaints of pain types. Conclusion: The lifestyle associated with the search
for quality of life provides an environment of disquiet when the pain symptom arises
in people, making the most sought after way is indiscriminate medication. This
situation was noticed in this research and it was found that the participation of lay
people in the indication of medicines is still an aggravating factor to this situation.
KEYWORDS: analgesics; indiscriminate use; self medication

INTRODUGCAO

Ador pode ser definida como uma experiéncia tanto sensorial quanto emocional
desagradavel, que pode estar associada a lesdes reais ou potenciais. O tratamento
da dor, por sua vez, se da por analgesia, podendo ser definida como o processo
de alivio ou supressao da dor. No que diz respeito ao tratamento farmacolégico, a
analgesia se da mediante o consumo de analgésicos que podem ser divididos em
duas classes, os opioides e os nédo opioides (FERREIRA et al., 2014).

Analgésicos nao opioides sao utilizados no tratamento da dor de grau leve a
moderado, ao passo que 0s analgésicos opioides sao utilizados por sua capacidade de
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aliviar a dor intensa. Os ndo opioides se dividem em: coadjuvantes (antidepressivos,
anticonvulsivantes, anestésicos locais, neurolépticos, bloqueadores de receptores
N-Metil-D-Aspartato, agonistas alfa 2 adrenérgicos, corticoides, relaxantes
musculares, ansioliticos ou benzodiazepinicos, bisfosfonatos e radiofarmacos)
e analgésicos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) pertencem a um grupo
farmacoldégico que possui uma estrutura quimica variada, exercendo acoes
analgésica, anti-inflamatéria, antipirética, uricosurica, antitromboética arterial e
venosa (AMERICO; MELO, 2012).

Os opioides, por sua vez, podem ser classificados naturais (morfina, codeina),
semissintéticos (buprenorfina, heroina) e sintéticos (meperidina, pentazocina,
alfentanil, sufentanil, fentanil, remifentanil). Dentre estes, ainda podem ser divididos,
do ponto de vista funcional, como: agonistas, 0s quais apresentam alta afinidade
com os receptores opioides e elevada atividade intrinseca a nivel celular; agonistas
parciais, estes, ao ligarem-se aos receptores opioides produzem efeito submaximo
gquando comparados aos agonistas puros; os antagonistas, que possuem afinidade
com os receptores, porém, nenhuma atividade intrinseca. No que diz respeito
aos efeitos secundarios (adversos ou colaterais) associados a farmacoterapia
com opioides, pode-se elencar questdes de ordem respiratdria, hemodinédmica,
gastrointestinal, neuromuscular, geniturinaria e, especificamente, sintomas de
alucinacdes (FERREIRA et al., 2014).

O Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacoldgicas (Sinitox) registrou
20.562 casos de intoxicacdo por medicamento (SINITOX, 2016). Ao passo que o
Ministério da Saude apontou que aproximadamente 60 mil casos de internacdes
ocorreram em decorréncia do uso irracional de medicamentos no Brasil nos
ultimos cinco anos. Nesta cultura de automedicacdo ha uma alta incidéncia do
uso, sobretudo, de analgésicos, antitérmicos e anti-inflamatérios, que podem ser
adquiridos livremente nas farmacias, e grande parte da populagdo nao conhece
suas contraindicacdes de uso (BRASIL, 2014).

Segundo Varalda e Motta (2009) o aumento da longevidade na populacgéo,
o crescente consumo de medicamentos, os langamentos de novas drogas, pela
industria farmacéutica e a polimedicag¢ao estdo levando a um aumento da incidéncia
de reagbes adversas as drogas. Os AINES s&o amplamente usados, sendo o
segundo responsavel pelas rea¢des cutaneas adversas a drogas.

A notificacdo das reagdes adversas incomuns aos AINES é importante
e contribui para o monitoramento do perfil de seguranca do medicamento
comercializado, e deve ser procedida a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Diante da sensacdo satisfatéria provocada por esses medicamentos, eles séo,
muitas vezes, usados de forma indiscriminada, o que pode intensificar seu dano;
situacao, esta, corroborada tanto pela falta de esclarecimentos aos riscos quanto
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pelo fato de os mesmos serem, em sua grande maioria, de venda livre.

O objetivo dessa pesquisa é verificar 0 uso de analgésicos por académicos de
uma Instituicdo de Ensino Superior (IES) sem indicacdo médica ou farmacéutica,
além de relatar a frequéncia e a correlagdo com a carga horéaria trabalhada,
analisando possiveis intercorréncias relatadas pelos participantes e consideracdes
sobre a classificacdo desses medicamentos comercializados no Brasil.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa descritiva evidenciou o uso indiscriminado de analgésicos por
académicos de uma Instituicdo de Ensino Superior, através de aplicacdo de
qguestionarios semiestruturados contendo oito perguntas, sob autorizacdo do Comité
de Etica (CEP) e regulamentada pela resolucdo 466/2012 CONEP/CNS/MS, cujo
CAAE é 02148418.6.0000.5284.

Os participantes incluidos na pesquisa foram académicos de uma Instituicao
de Ensino Superior, acima de 18 anos. Excluiu-se alunos com dificuldades de
expressao oral ou escrita e alunas gravidas.

A aplicagcdo do questionario semiestruturado seguiu a assinatura do Termo
de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), sem identificacdo do respondente,
respeitando o direito de privacidade. Os mesmos foram aplicados na IES com
cuidado de nado atrapalhar o desempenho académico do aluno participante, sem a
utilizacdo de qualquer meio eletrénico de gravacao ou filmagem, sendo lhes ainda,
garantindo o direito da desisténcia, a qualquer tempo, sem prévia justificativa e/ou
ciéncia de continuar participando do propoésito.

Para determinagao da amostra de participantes da pesquisa a ser preenchida
pelos académicos, utilizou-se o indice de significancia de 90% e erro amostral de
5%, considerando o universo de 5000 mil alunos na modalidade presencial, onde
obteve-se 277 respondentes. Para analise e reconhecimento estatistico foi utilizado
o software Microsoft Excel® versdao 2010 e para coleta de dados utilizou-se a
plataforma formularios Google®.

RESULTADOS

Esta pesquisa ocorreu em uma IES, através da aplicacdo de questionario
semiestruturado, a mesma permitiu a coleta de dados de 277 participantes, que
sdo académicos de duas areas especificas: saude e cursos de gestdo. Percebeu-
se que 92,05% (n=255) sdo da area da saude e vinte e dois 7,95% (n=22) da area
de gestao. Dos individuos entrevistados, 73,3% (n=203) sdo do sexo feminino e
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26,7% (n=74) sao do sexo masculino. A figura 1 abaixo, apresenta o numero de
participantes divididos por faixa etaria.

199
150
100 73
50
5
O —

18-30 anos 31-50 anos  acima de 50
anos

Numero de alunos

Figura 1 - Namero de participantes distribuidos de acordo com a faixa etéria.

Dos 277 participantes, 82,31% (n=228), faz uso de analgésico de forma
indiscriminada e 80,14% (n=222), trabalham por até 8 horas diarias. Uma das
questdes pesquisadas refere-se a possibilidade de trabalho e a jornada que o
participante desempenha diariamente. Ha uma distribuicdo que demonstra 222
pessoas trabalhando até 8 horas diarias e 55 pessoas que ndo exercem atividade
laboral. Correlacionou-se essa jornada de trabalho e/ou auséncia dela com o0 uso
de analgésicos sem prescricdo médica e o resultado pode ser observado na figura
2, abaixo.
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Figura 2 - Numero de participantes que usam analgésicos sem prescricao médica,
correlacionado com a jornada de trabalho e/ou auséncia.

Além do uso indiscriminado de medicamentos, foi realizado, também,
aos participantes, questionamento relacionado ao uso de tabaco, no qual uma
porcentagem de 97,1% (n=269) afirmou ndo usar tal substancia em suas vidas. Em
uma propor¢ao semelhante, foi realizado, ainda, outro questionamento, sendo este,

sobre a possibilidade de ser ou n&o diabético, aqui os entrevistados afirmaram néo
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ser diabético em 99,3% (n=275).

Em seguida, quando foi questionado aos participantes sobre o uso de bebida
alcodlica, 33,2% (n=92) deles afirmaram que fazem uso da mesma, ao passo
que 66,8% (n=185) afirmaram nao fazer o referido uso. Dos 92 participantes
que afirmaram fazer uso de bebida alcodlica, 28,26% (n=26) afirmaram também
fazer uso continuo de medicamentos. Feito a correlacdo entre a administracao de
medicamentos de uso continuo e o consumo de bebida alcodlica, percebeu-se o
resultado demonstrado na figura 3.

70 66,8% (185)
»
S 60
= 50
% 40 ZEE;_ZGG}%
o 30
“E-‘ 20
‘2 10

0

Nao fazem uso de Fazem uso de
medicamentos de uso medicamentos de uso
continuo continuo

Figura 3 - Participantes que utilizam bebida alcodlica e fazem ou n&o o uso de medicamentos
de uso continuo

Os medicamentos de uso continuo relacionados pelos participantes foram
distribuidos em classes de acordo com a Anatomical Classification System
(ATC/1976) e estao apresentados na tabela 1.

Dos 228 participantes que fazem uso indiscriminado de analgésico, percebeu-
se que 54,82% (n=125) usam sempre que sente a dor, embora nao saibam precisar
o tempo que fazem o uso ou a repeticdo do mesmo. Destes participantes, 36,40%
(n=83) responderam que raramente fazem uso desse medicamento de forma
indiscriminada, 7,89% (n=18) disseram utilizar pelo menos uma vez por semana
e 0,87% (n=2) declararam utilizar o medicamento todos os dias sem prescricao
médica. Houve mais de uma resposta para mesma pergunta. Esses resultados
estdo apresentados na figura 4.

Conforme demonstra a pesquisa, dor € o principal motivo de uso dos
medicamentos analgésicos, sendo ela de diversos tipos. Os maiores tipos e dor
relatados foram dor de cabeca, seguido por célica menstrual, dor nas costas,
nas pernas e colica intestinal. Dentre os entrevistados, houve aqueles que néo
souberam localizar, de forma especifica, a dor e, ainda, alguns que afirmaram néao
sentir nenhum tipo de dor. Estes aparecem nos dados da pesquisa identificados
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como: outros. (Figura 5).

Classificacao

ATC Descricao Medicamento Ocorréncia

Farmacos para aparelho digestivo e Omeprazol 1

A metabolismos Metformina (Glifage®) 3
Vitaminas 2

Losartana 3

C Sistema cardiovascular Propanolol 1
Sinvastatina 1

D Dermatologicos Isotretinoina 1
G Sistema génito urinario e hormdnios Contraceptivos 44

sexuais.

Horménios de uso sistémico excluindo L
H . ) Levotiroxina (Puran T4®) 7
hormdnios sexuais

Dipirona + associa¢des
(Dorflex®)

Piracetam (Nootropil®)
Sertralina

Escitalopram
Metilfenidato (Ritalina®)
Topiramato

Divalproato de sédio
(Divalcon®)

Clonazepam
(Rivotril®)

Fluoxetina (Daforin®) 1

M Sistema musculo esquelético

=W INdDINd]N

Sistema nervoso central

—_

R Sistema respirat6rio Loratadina (Loratamed®) 2

Tabela 1: Apresentacdo dos medicamentos utilizados pelos participantes, divididos em classes
de acordo com Anatomical Classification System (ATC/1976).

Fonte: WHO, 2019.
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Figura 4. Participantes que participantes que fazem uso indiscriminado de analgésico.
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Figura 5 - Localizagédo da dor que mais incomodam os participantes da pesquisa.

Embora haja um numero expressivo de uso indiscriminado de analgésicos,
96,8% (n=268) dos entrevistados nao relataram nenhuma reacéo adversa. Deles, 9
(nove) afirmaram sofrer reacdo adversa, destes, seis perceberam apenas um dos
seguintes sintomas: enjoo, inchaco, reacao alérgica e sonoléncia; trés reclamaram
de diarreia e vOmito, dor de cabeca e inchaco e, por ultimo, sonoléncia com
taquicardia.
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Os participantes foram questionados sobre com quem eles procuram
informacdes quando sentem dores. De acordo com os resultados da figura 6 abaixo,
53,07% (n=147) dos discentes pesquisados procuram o médico sempre apos
apresentarem algum sintoma de dor, 19,86% (n=55) compram medicamento na
farmacia/drogaria sob orientacdo de balconistas, 11,91% (n=33) usam medicamentos
que familiares e amigos indicaram e 8,66% (n=24) procuram o farmacéutico sempre

apoOs apresentarem algum sintoma de dor.

® procuro o médico sempre

= compro medicamento na farmacia
com ajuda de balconista

= uso o gue familiares ou amigos
indicarem

= procuro o farmacéutico sempre

= uso medicamentos fitoterapicos
(plantas medicinais)

= outros

Figura 6. Apresentacao dos resultados das indicacdes de informacdes pelos participantes
guando estes procuram auxilio no tipo de medicamentos a utilizarem quando estao sentindo
dor.

Questionados sobre quais os medicamentos analgésicos tém o habito de utilizar,

os participantes da pesquisa forneceram as seguintes respostas apresentadas na
tabela 2.
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Medicamentos Classe

Dipirona, Paracetamol, Anador®, Aspirina®, Tylenol®,

Paco®, Tramal®, Noralgina®, Naratriptana, Sumax®. Analgesicos s

Doril®, Enxak®, Sonridor®, Cefalium®, Cefaliv®,

Neosaldina ®. Analgésicos + associacdes 33

Analgesicos + relaxante

Dorflex®. muscular 82
Buscofen®, Ibuprofeno®, Nimesulida®, Piroxican®, . . L.

Torsilax®, Ponstan®, Toragesic®. Analgesicos + antiflamatérios 62
Buscopan®, Tropinal®, Lisador®, Atroveran®. Analgesicos + 28

antiespasmaodicos

Tabela 2: Classificagdo dos medicamentos analgésicos que os participantes tém o habito de
utilizar, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e DEF (Dicionério
de Especialidades Farmacéuticas).

DISCUSSAO

A pesquisa realizada proporcionou varios pontos de reflexdo sobre o uso de
analgésicos, demonstrando que, em alguns casos, de forma indiscriminada e, em
outros, por orientacdo médica ou farmacéutica, sendo que, em muitos deles, com
o intuito de aliviar ou combater dor moderada ou intensa séo utilizados de forma
repetida pela populacao analisada. A intensidade na utilizacdo de analgésicos é uma
constancia na populacéo brasileira e isso tem se configurado em automedicacéao
que causa sérios danos a saude.

Nesse contexto, autores como Prolungatti (2014) levantaram discusséao
acerca do uso indiscriminado de medicacao no Pronto Socorro Infantil do municipio
de médio porte do Vale do Paraiba Paulista — SP, no ano de 2011, situagdo na
qual se observou um alto indice de administracao de farmacos em criangas antes
de serem levadas a um atendimento médico adequado no hospital. Diante de tal
prerrogativa, os autores evidenciaram, no estudo, que os pais das criangas eram
0s responsaveis diretos por esta automedicacdo e que somente ao notarem que
0os medicamentos ingeridos pelas criangas ndo surtiam o efeito esperado é que
recorriam a um atendimento em hospitais.

Em outro estudo, Matos et al., (2018) compartiiham da mesma opinido de
Prolungatti et al., (2014), ao mencionar em que o sujeito que se automedica corre
sérios riscos de saude. Com isso, os autores fazem um alerta de que é sempre
importante que, ao invés de se automedicarem, as pessoas fagcam consultas
médicas, periodicamente, e que também facam o uso de medicamentos, sejam eles
analgésicos ou de outro tipo, de forma adequada.

Os referidos autores Prolungatti et al., (2014) e Matos et al., (2018),
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citaram ainda exemplos de automedicacdo que envolve faixas etarias diferentes,
independentemente da idade, o procedimento é inadequado e pode comprometer
a saude das pessoas. Além disso, o uso indiscriminado de medicamentos para
o tratamento de doencas pode trazer riscos a saude do paciente e mascarar o
diagnéstico de outras doencas.

Nesta pesquisa, constatou-se que a automedicacéo foi preponderante, onde
mais de 61,01% dos entrevistados fazem uso do medicamento analgésico de forma
indiscriminada. A correlacdo do uso do medicamento comparado ao regime de
trabalho percebeu-se nitidamente o agravante no uso do produto.

Garcez, Souza e Brito (2012), relatam em seu estudo que durante a jornada
de trabalho o profissional pode passar por estresse ou sobrecarga laboral, podendo
acarretar dores e, por esse motivo, ocorre o alto consumo de analgésicos, anti-
inflamatorios e miorrelaxantes. Desse modo, nota-se que uma jornada de trabalho
ardua é um dos motivos que elevam os altos indices do uso de analgésicos.

Nas pontuacgdes feitas por Maciel et al., (2017), os autores enfatizam que o uso
de analgésicos esta ligado a dor sofrida pelo trabalhador da saude. Dor esta, que
pode ser caracterizada pelo desgaste fisico, pelo alto ritmo e cargas de trabalho
exaustivas. Ou seja, a classe de trabalhadores da saude é mencionada como uma
das que cumprem uma jornada dupla de trabalho e, consequentemente, recorrem
ao uso de analgésicos com mais frequéncia.

O facil acesso aos medicamentos por profissionais da area da saude contribui
para que estes facam uso abusivo dos tais produtos, o que pode, inclusive, corroborar
para a piora do quadro clinico ou mesmo o surgimento de sintomas que dificultam
a percepcao do diagndéstico em variados tipos de doencas (CAJAZEIRO, JUNIA;
2012).

Nesta pesquisa observou-se que 80,14% dos participantes que trabalham oito
horas por dia, fazem uso de analgésicos, corroborando as pesquisas dos referidos
autores que correlacionam a carga horaria com uso mais abusivo de medicamentos.
Além da carga horaria desempenhada pelo trabalhador, o uso de bebidas alcodlicas,
poderia aumentar reagdes adversas se utilizados com analgésicos.

Essa é uma afirmacéo de Gotardelo et al. (2015), quando ingerido cronicamente,
o alcool pode induzir a biotransformacdo de outras drogas metabolizadas pelo
sistema enzimatico do citocromo P450 e por meio desse mecanismo, 0 consumo de
alcool pode interferir no metabolismo do paracetamol (acetaminofeno), levando ao
aumento de metabdlitos hepatotdxicos reativos. O uso agudo da bebida pode inibir
o0 metabolismo de outras drogas e aumentar o efeito sedativo de benzodiazepinicos,
fenotiazinas e antidepressivos triciclicos, pois mecanismos farmacodinamicos
também produzem depressédo aditiva do sistema nervoso central quando esses
medicamentos sao utilizados. O uso concomitante de alcool e anti-inflamatérios nao
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esteroidais (AINES), inclusive o acido acetilsalicilico (AAS), pode aumentar o tempo
de sangramento e predispor a inflamac&o e a hemorragia géastrica.

Pode-se constatar, nesta pesquisa, que ha consumo de bebida alcodlica
concomitante ao consumo de medicamentos de uso continuo em 28,26% dos
entrevistados que consomem bebida alcodlica. Os medicamentos mais citados
na pesquisa e classificados de acordo com Anatomical Classification System
(ATC/1976), pertencem ao grupo N sistema nervoso central, com 15 ocorréncias e
C sistema cardiovascular, com 6 ocorréncias.

De acordo com o Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF) (2016), a
sertralina, escitalopran, Ritalina®, topiramato, Divalcon®, Rivotril® e Daforin® nao
potencializam os efeitos do alcool em individuos sadios, mas seu uso concomitante
com bebidas alcodlicas ndo é recomendado. Alusente ao (DEF) (2016), o propranolol
e a sinvastatina potencializam os efeitos do alcool em individuos sadios, reduzindo
a velocidade de absorcao, podendo desenvolver problemas hepéaticos.

A dor é o sintoma que estimulou o uso de analgésicos. Nesta pesquisa, mais
de 80% fazem uso do medicamento analgésico assim que uma inconveniente dor
Ihe atormente, destes 9,7% relataram ser dor leve, 28,8% dor moderada, enquanto
que, 61,5% uma dor intensa.

A cefaléia, que € comum entre os brasileiros desde criangas, adolescentes,
adultos e idosos, em diferentes sexos, € considerada uma ocorréncia limitante que
interfere na qualidade de vida e na produtividade. Nas palavras de Oliveira e Pelogia
(2011), a cefaleia aguda corresponde a 4% das queixas em pronto atendimento
sendo que muitos pacientes procuram tratamento sem o devido acompanhamento
médico e com a automedicagéao.

Os referidos autores afirmam, ainda, que dentre os motivos que levam muitas
pessoas a fazer uso de medicamentos estd a cefaleia, a infeccdo, a gastrite ou
a dismenorreia, entre outras queixas. Contudo, a cefaleia foi o principal sintoma
motivador. Assim, o que se traz como discussao premente é que o uso de analgésicos
para o sintoma de cefaleia € comum na populacéo, e foi demonstrado, também,
nesta pesquisa.

A célica menstrual foi a segunda dor mais relatada nesta pesquisa. E em
outro estudo realizado por Pahim, Menezes e Lima (2006), apresentou resultados
indicando que 13,7% das mulheres entrevistadas apresentavam enxaqueca no
periodo menstrual e que, mesmo utilizando o anticoncepcional, 51% apresentaram
enxaqueca, sendo que 32,5% acusaram 0 aumento da dor com o uso do
anticoncepcional hormonal. Observa-se, com esses resultados, que o medicamento
para esterilizacdo temporaria possa estar relacionado com as dores referidas pelas
usuarias.

No cerne das discussées feitas por Pahim, Menezes e Lima (2006), o uso de
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anticoncepcional hormonal pode piorar a enxaqueca pré-existente e, sendo assim,
o viavel é que seja feito um tratamento adequado para evitar dores de cabeca
continuas antes e durante o ciclo menstrual.

As reacdes adversas sdo observadas em variados usos de medicamentos,
inclusive no de analgésicos. Analisando o (DEF) (2016), dos medicamentos
relacionados pelos participantes como ocasionadores de reacOes adversas,
verificou-se que os sintomas apresentados sdo relatados como previstos de
possiveis ocorréncias. Houve um numero pouco expressivo na apresentacéo dos
relatados efeitos adversos, o0 que ndo exclui a possibilidade de uma ocorréncia mais
intensa na populagéo.

Para autores como Oliveira, Pereira e Colet, (2012), durante o uso de
analgésicos com caracteristica de Anti-inflamatério nao esteroidal (AINE), como a
nimesulida, as principais rea¢des adversas sdo os disturbios gastrintestinais, como
nauseas e vémitos, que podem manifestar por estarem ligado a dose e tempo de
uso.

Demétrio et al., (2012), por meio de sua pesquisa, fortalece a ideia de que a
automedicacao esta associada a indicadores de saude tais como pior auto percepcéao
das condicdes de saude e presencga de doengas cronicas que evidenciam o carater
negativo da automedicacdo. Além disso, no estudo desenvolvido, os autores frisam
que existe uma alta prevaléncia de automedicacdo com anti-inflamatérios nao-
esteroidais no tratamento de dor na populagdo do municipio de Laguna/SC, o que
comprova que o uso desmedido de medicamentos sem prescricdo € um problema
de saude publica e que requer atencao.

Em outro estudo, realizado por Fortes e Chaves (2015), evidenciou-se que
ap6s uma entrevista a alguns trabalhadores de uma construcéo civil do Distrito
Federal, os mesmos informaram que o uso de medicamentos sem a devida
prescricdao médica. Isso ocorre principalmente por orientacées de balconistas de
farmacias. Como justificativa para tal situacéo, a maioria dos entrevistados afirmou
que isso acontece pela falta de acessibilidade e assisténcia aos hospitais publicos
para conseguirem consulta com um médico.

Outro aspecto percebido no estudo de Fortes e Chaves (2015), é que aingestéo
de analgésicos, anti-inflamatoérios ou outros tipos de medicamentos € comum em
meio a este grupo, especialmente se outra pessoa ja fez uso da medicagcdo com
éxito e a indica, pratica recorrente entre familiares, amigos, vizinhos e balconistas
daquele municipio.

Todas as ocorréncias de uso de analgésicos nesta pesquisa resultaram em
82,31% dos entrevistados, o que indica um numero expressivo e preocupante a
salde publica. Sdo variados os tipos de medicamentos relatados que, embora,
do grupo dos analgésicos, ou relaxantes musculares ou até mesmo anti-
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inflamatorios ndo esteroidais, sdo ocasionadores de reacdes adversas e podem,
por associagcdo medicamentosa, interagir de forma negativa, potencializando efeitos
colaterais.

CONCLUSAO

O modo de vida associado a busca pela qualidade desta, propicia um
ambiente de inquietacdo quando o sintoma de dor surge nas pessoas, fazendo com
que o caminho mais procurado seja a medicacéo indiscriminada. Tal situacéo foi
percebida nesta pesquisa e verificou-se que a participacédo de leigos na indicagao
de medicamentos, é um fator agravante a esse quadro.

Para tanto, verificar como anda a qualidade de execuc¢éo do trabalho, como
também a carga horaria, podera minimizar o surgimento de sintomas de dores. Essa
atitude somada a conscientizacado da populagcao sobre os riscos do uso abusivo de
medicamentos analgésicos possibilitara mais seguranca a saude publica.
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RESUMO: Visando ampliar a adesao da terapia
medicamentosa de milhdes de brasileiros,
foi introduzida no ano de 1999 a politica de
medicamentos genéricos, a partir da Lei n°
9.787/99 e regulamentada através da Resolugao
391/99, aqual apresentavaoscritérios que dizem
respeito a producéo, ensaios de bioequivaléncia
e biodisponibilidade, registro, prescricdo e
dispensacdo de genéricos. O objetivo do
presente trabalho foi de analisar e correlacionar
0s aspectos histdricos, mercadoldgicos e
regulatérios dos medicamentos genéricos em
territdrio nacional, através de um levantamento
bibliografico utilizando as principais bases de
dados, teses, dissertacbes e legislagdes. O
presente artigo apresenta a evolugao historica
dos medicamentos genéricos, bem como sua

justificativa de implantacdo, além de abordar
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também o panorama mercadolégico e a
evolucéo cronologica das principais legislagoes
pertinentes ao setor. Por fim, conclui-se a
importancia desses medicamentos em ambito
nacional como uma das principais ferramentas
na garantia de saude a populagao.
PALAVRAS-CHAVE: Genéricos. Lei 9787. Lei
dos genéricos.

NATIONAL GENERIC DRUG PRODUCTION:
HISTORICAL, MARKETING AND
REGULATORY ASPECTS

ABSTRACT: Aiming to broaden the adherence
of drug therapy to millions of Brazilians, the
generic drug policy was introduced in 1999,
based on Law 9,787 / 99 and regulated
through Resolution 391/99, which presented
the criteria that production, bioequivalence and
bioavailability tests, registration, prescription and
generic dispensing. The objective of the present
work was to analyze and correlate the historical,
market and regulatory aspects of generic
medicines in the national territory, through a
bibliographic survey using the main databases,
theses, dissertations and legislations. This
article presents the historical evolution of
generic medicines, as well as their justification

of implantation, besides also addressing the
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market panorama and the chronological evolution of the main legislations pertinent
to the sector. Finally, the importance of these drugs at the national level as one of the
main tools in guaranteeing health to the population is concluded.

KEYWORDS: Generic. Law 9787. Generic Law.

11 INTRODUCAO

A notavel relacdo entre os progressos da terapéutica medicamentosa e a
significativa redu¢do da morbidade e mortalidade ao longo dos anos, serviu para
caracterizar o medicamento ndo apenas como um instrumento de intervencéo
terapéutica, mas sim, como um elemento complexo, técnico e simbdlico para a
sociedade ocidental (ALBALADEJO; DIEZ, 2002, p. 271-281).

Porém, apesar desses medicamentos representarem ferramentas poderosas
na promogéao da cura e na recuperac¢éo da saude, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (2008) estima que cerca de um terco da populacdo mundial possui alguma
dificuldade de acesso, como por exemplo, pelos precos elevados.

Diante disso, como estratégia para ampliar a adeséo da terapia medicamentosa
de milhdes de pessoas, através, principalmente, da redugcao dos custos, surge a
partir de 1999, uma nova categoria de medicamentos no mercado farmacéutico
nacional: os genéricos (THOMAS; VITRY, 2009).

Tais medicamentos podem ser definidos como uma “copia” de um medicamento
de referéncia ou inovador, devendo ser intercambiavel com esse, e produzido
livremente apds a queda da protecdo patentaria, desde que, comprovada a sua
qualidade, bioequivaléncia, eficacia e outros parametros que garantam o mesmo
efeito terapéutico entre o medicamento de referéncia/inovador e o genérico
(QUENTAL et al., 2008).

O baixo custo de producdo desses medicamentos em questdo, reflete
diretamente no preco, que pode ser, cerca de 35-90% mais barato em um
comparativo aos medicamentos de referéncia. Esse fator conforme, Bermudez
(1994) vem refletindo positivamente na adesao de milhdes de brasileiros da terapia
medicamentosa, contribuindo para o tratamento completo nas doses corretas dos
ativos adequados.

Desde a sua implantacéo, através da Lei n° 9.787 em 1999, os genéricos
apresentaram significativo crescimento de mercado. Conforme os dados da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no més de mar¢o de 2001, haviam 218
medicamentos genéricos registrados e 146 comercializados. Ja em julho de 2002,
a producao nacional praticamente triplicou, atingindo a marca de 574 registros,
através de 35 laborato6rios produtores de genéricos.

Por ultimo, os dados mais atualizados pela ANVISA (2017), apontam 3.870
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medicamentos genéricos com registros validos, provenientes de 577 diferentes
principios ativos isolados ou em associacdo, por 120 laboratorios em territério
nacional (ANVISA, 2008). Diante desse cenario, como consequéncia, pode se
destacar o crescimento da oferta de postos de trabalho aliada a crescente demanda
por profissionais especializados e qualificados em diversas areas de desenvolvimento
farmacéutico (ROSENBERG et al. 2010).

O objetivo deste trabalho foi analisar e correlacionar os aspectos historicos,
mercadoldgicos e regulatdrios dos medicamentos genéricos em territério nacional,
através de um levantamento bibliografico utilizando as principais bases de dados,

teses e dissertagdes.

2| METODOLOGIA

Para a realizacéo do trabalho, foram selecionados artigos utilizando os bancos
de dados: Scielo.br; Lilacs e Google académico; banco de teses e dissertacdes:
CAPES e Pubmed e portal de peridédicos: CAPES, utilizando-se das seguintes
palavras de busca isoladas: genéricos, lei 9787, medicamentos, legislacado, mercado
e busca combinada de duas ou trés palavras: medicamentos genéricos, mercado
medicamentos genéricos, legislagdo medicamentos genéricos. Os trabalhos
que nédo combinavam trés palavras foram excluidos, assim como, 0s que nao se
enquadravam nos anos pré-selecionados de 1990 a 2019. O critério de excluséao
também se aplica para os artigos que apés a leitura ndo se referiam ao objetivo
principal da presente pesquisa. No total foram recrutados 17 trabalhos, dentre eles
6 em inglés 10 em portugués e 1 em espanhol.

3| DESENVOLVIMENTO

3.1 Aspectos histéricos

Os medicamentos genéricos sdo assim denominados devido a sua
comercializagcdo sob a nomeclatura genérica do farmaco, ou seja, pela auséncia
de marca prépria. Esse produto possui equivaléncia em concentracdo, forma
farmacéutica, modo de administracdo, posologia e qualidade, podendo ser
intercambidvel com o medicamento inovador, ou original, ou de marca e sao
produzidos apenas ap0s a expiracdo ou renuncia da patente, que garantem os
direitos de exclusividade aos medicamentos (ROSENBERG et al., 2010).

Para melhor entendimento das origens dos medicamentos genéricos em
territorio nacional, os autores Rosenberg, Fonseca e Avila (2010) destacam

a compreensao introdutéria na implantacdo desse modelo em territério Norte
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Americano, ou melhor ainda, nos Estados Unidos da América, maior mercado
farmacéutico mundial e pioneiro em adotar uma legislacdo especifica para tais
medicamentos.

A industria de medicamentos genéricos nos EUA teve inicio em 1962, através
da aprovacdo da Lei Kefauver-Harris pelo governo americano, a qual exigia a
comprovacgao da seguranca e eficacia dos medicamentos que fossem produzidos.
Esse cenario foi consequéncia da avalanche de medicamentos similares que
invadiram o mercado estadunidense no inicio da década de cinquenta, levando os
profissionais farmacéuticos a aumentarem os seus estoques de medicamentos e,
também, enfrentar o aumento das imitagdes de produtos constantemente de baixa
qualidade (ASCIONE et al., 2001).

Diante do cenario supracitado, observou-se uma maior preocupagao baseada
nos medicamentos que, até entdo, pareciam ser iguais, devido apresentarem as
mesmassubstanciasquimicas, porém,naverdade,ndoapresentavambioequivaléncia.
No ano de 1984, entado, foram definidas pelo Drug Price Competition and Patent
Restoration Act as premissas para o surgimento da industria de medicamentos
genéricos norte americana. Com isso, ficou assegurado que as versdes genéricas
garantissem as informacdes de bioequivaléncia e biodisponibilidade, comprovando
intercambialidade ao produto original (ASCIONE et al., 2001).

O apoio e a confianca da classe médica e da populagdo norte americana foi
fundamental para que o programa de medicamentos genéricos servisse como base
para a formulacdo de uma politica semelhante no Brasil no inicio dos anos 90,
durante o processo de instauragéo do Sistema Unico de Saude (SUS) (BERTOLDI
et al., 2016).

A Lei 9.787/99 foi, entédo, regulamentada a partir da Resolugdo 391 de 09 de
agosto de 1999, apresentando todos os critérios que dizem respeito a producéo,
ensaios de bioequivaléncia e biodisponibilidade, registro, prescricao e dispensacéao
de genéricos. No ano seguinte, foram registrados os seis primeiros medicamentos
genéricos brasileiros: Ampicilina sddica (antibidtico), Cefalexina (antibibtico),
Cloridrato de Ranitidina (antiulceroso), Cetoconazol (antimicé6tico), Furosemida
(diurético) e Sulfato de Salbutamol (broncodilatador) (ROSENBERG et al., 2010).

Ao final de 2000, haviam sido registrados cento e oitenta de dois medicamentos
genéricos de quinze diferentes laboratorios, nas mais diversas classes terapéuticas. A
implantacao dos genéricos no mercado nacional, cumpriu seus objetivos introdutorios
de incentivar a concorréncia comercial, melhorar a qualidade dos medicamentos,
simplificar 0 acesso da populacdo a terapia medicamentosa e garantir sucesso
terapéutico. Atualmente diversas doencgas classificadas como crénicas podem ser
tratadas através de medicamentos genéricos, tais como Diabetes, Aids, Glaucoma,
Hipertensao, Cancer de Mama e Mal de Parkinson (ANVISA, 2019).

El
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3.2 Aspectos mercadologicos

A expansao mundial do mercado farmacéutico nos ultimos anos foi ocasionada,
segundo Watson (2013), por trés principais fatores: Maior acesso da populacao a
saude; as politicas de producéo de medicamentos genéricos e a perda de protecéao
patentaria de inUumeras drogas largamente utilizadas.

No Brasil, atualmente existem 120 fabricantes de medicamentos genéricos,
responsaveis por cerca de 3,8 mil registros de medicamentos nas mais de 21,7 mil
apresentacdes comerciais. No ano de 2017, o faturamento desse setor ultrapassou a
marca dos 7 bilhdes de reais, com expectativas otimistas para os anos subsequentes
(PROGENERICOS, 2019).

Esse cenario foi fundamental para que tais medicamentos se firmassem como
principal instrumento de saude publica no quesito de acesso a medicamentos no
Brasil. Com os genéricos, o consumo de centenas de farmacos fundamentais a
manutencdo da saude e ao controle de certas doencas crénicas, foi ampliado de
forma significativa. Conforme o Conselho Federal de Farmacia (2019), desde o ano
2000, o consumo de algumas categorias de medicamentos aumentou de forma
significativa, como exemplos, tem-se: anti-diabéticos com crescimento de 1.124%,
os anti-hipertensivos 570% e os anti-lipémicos 2.069% no pais.

Durante o ano de 2017, os medicamentos genéricos, juntamente aos
similares, foram os campedes de vendas, conforme dos dados da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (2018). De acordo com os dados, esses produtos alcangaram
a marca de 2,9 bilhdes de embalagens comercializadas, representando 65% do
total vendido no mercado nacional (4,4 bilhdes).

Avaliando de forma separada os dados acima tem-se: 1,5 bilhdo de caixas
de medicamentos genéricos comercializadas, o que corresponde a 34,6% do
total vendido durante o ano de 2017, seguidos de 1,3 bilhdes de embalagens de
medicamentos similares (30,6%). Juntos, esses medicamentos representaram um
terco do faturamento global do setor farmacéutico, arrecadando cerca de R$ 23,5
bilhbes em produtos comercializados (33,9%).

O cenario nacional de genéricos é representado, em sua maioria, por 9 das
10 maiores farmacéuticas instaladas no pais, isso significa que, diversas empresas
que elaboraram produtos de marcas renomados internacionalmente, atualmente
se dedicam de forma semelhante a fabricacdo dos genéricos. De um ponto de
vista econdmico, pode-se dizer que esses medicamentos foram responsaveis por
avancgos inéditos no Brasil: investimentos superiores a 1,5 bilhdo de reais apenas
na ultima década voltadas para a construcdao e/ou ampliacdo de unidades fabris
(Pré6Genéricos, 2019).
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Em ambito mundial, o mercado de genéricos cresce por volta de 10,8% ao
ano, movimentando cerca de US$150 a US$200 bilhdes. Responsavel por uma
grande parcela desse faturamento, tem-se os Estados Unidos, movimentado valores
da ordem de US$ 56 bilhdes em vendas, provenientes de 60% das prescricoes
médicas (ProGenéricos, 2019). A GPhA (Associacdo Americana de Medicamentos
Genéricos) afirma que os estadunidenses chegaram a economizar em torno de
239 bilhdes de doblares no ano de 2013 na compra de medicamentos genéricos.
Os dados da GPhA, ainda demonstram que na primeira década do século XXI, os
consumidores norte-americanos tiveram uma economia acumulada que atingiu o
valor de 1,46 trilhdao de délares.

Em um comparativo com os EUA, pioneiros e de maior representatividade no
mercado dos genéricos, a economia acumulada proporcionada aos consumidores
brasileiros desde o ano de 2001 foi de R$ 120,1 bilhdes, relativo as prescricoes
apenas 33% dos medicamentos sdo genéricos, colocando o Brasil como o sexto
maior mercado de medicamentos genéricos do mundo (ProGenericos, 2019).

3.3 Aspectos regulatorios

A lei dos genéricos — Lei 9.787/99 — instituiu os critérios para que os
medicamentos genéricos se inserissem em territorio nacional, visando garantir a
sua qualidade, seguranca e eficacia, podendo assim, ser intercambiavel com o
medicamento de referéncia.

A partir dessa legislacédo sé&o apresentados conceitos tais como: denominacao
comumbrasileira(DCB),denomina¢cédocomuminternacional (DCI), biodisponibilidade,
bioequivaléncia, medicamento similar, dentre outros inerentes ao entendimento da
mesma. Com isso, foram empregadas resolu¢cdes com o objetivo de contribuir para
o detalhamento técnico, fundamentando em um processo de grande importéncia
para a implantacao, evolugao e a consolidagao das normas regulamentadoras de
genéricos no Brasil.

A Tabela 1, exposta a baixo, lista as principais legislagdées publicadas pela
ANVISA inerentes aos medicamentos genéricos de forma cronologica

Legislacao Assunto Revogada por
Lei 9.787 de 10 de Altera a lei 6 360 de 1976, que dispde sobre a vigilancia .
. o Em vigor
fevereiro de 1999 sanitéria.
RES 391 de 9 de RDC n° 10 de 02

Regulamento técnico para medicamentos genéricos

agosto de 1999 de janeiro de 2001

Faz determinacbes para as entidades ou empresas que
RDC 41 de 28 de pretendam se habilitar para a realizacao dos ensaios Em vigor —com
abril 2000 de equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade e/ou alteracbes
bioequivaléncia em medicamentos
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RDC 10 de 2 de Regulamento técnico para medicamentos genéricos RDC 84 de 19 de
janeiro de 2001 9 P 9 marco de 2002

Determina que os medicamentos genéricos registrados
RDC 47 de 28 de ou que vierem a ser registrados junto a ANVISA devem
marco de 2001 ter, em suas embalagens, o logotipo que identifica o
medicamento genérico

RE 476 de 19 de Guia para realizacéao do estudo e elaboragdo do relatério RE 900 de 29 de
margo de 2002 de equivaléncia farmacéutica maio de 2003

RDC 84 de 19 de .. . L RDC 135 de 29 de
Regulamento técnico para medicamentos genéricos

Em vigor

margo de 2002 maio de 2003
RDC 479 de 19 de Guia para protocolo e relatorio técnico de estudo de RE 894 de 29 de
margo de 2002 bioequivaléncia maio de 2003
RDC 478 de 19 de Guia para provas de bioequivaléncia de medicamentos Em vigor

marc¢o de 2002 genéricos

RE 482 de 19 de

marco de 2002 Guia para estudos de correlagao in vitro/in vivo (CIVIV) Em vigor

RE 481 de 19 de Guia para isencao e substituicdo de estudos de RE 897 de 29 de
marc¢o de 2002 bioequivaléncia maio de 2003
RE 484 de 19 de Guia para desenhos aplicaveis a estudos de RE 898 de 29 de
marco de 2002 bioequivaléncia maio de 2003
RE 475 de 19 de RE 899 de 29 de

Guia para validagéo de métodos analiticos

margo de 2002 maio de 2003

Guia para ensaios de dissolugao para formas
farmacéuticas sdlidas orais de liberagédo imediata
(FFSOLI)

Os centros que realizam estudos de biodisponibilidade/
RDC 103 de 8 de bioequivaléncia para fins de registro de medicamentos RDC 56 de 08 de

RE 901 de 29 de
maio de 2003

RE 483 de 19 de
marco de 2002

maio de 2003 deverao observar as normas e regulamentos técnicos em outubro de 2014
vigor

RDC 135 de 29 de Regulamento técnico para medicamentos genéricos RDC 16 de 2 de
maio de 2003 9 P 9 margo de 2007
RDC 900 de 29 de Guia para realizagao do estudo e elaboragéo do relatério RE 310de 1 de
maio de 2003 de equivaléncia farmacéutica setembro de 2004
RE 895 de 29 de Guia para elaboragéo de relatorio técnico de estudo de Em vigor
maio de 2003 biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia 9
RE 894 de 29 de Guia para protocolo e relatério técnico de estudo de Em vi

. ) o m vigor
maio de 2003 bioequivaléncia
RE 899 de 29 de Guia para validacado de métodos analiticos e bioanaliticos RDC 166 de 24 de
maio de 2003 P ¢ julho de 2017
RE 898 de 29 de Guia para planejamento e realizagdo da etapa estatistica Em vigor
maio de 2003 de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia 9

Guia para ensaios de dissolugao para formas

farmacéuticas sélidas orais de liberacao imediata RE 310 de 1de

RE 901 de 29 de

maio de 2003 (FFSOLI) setembro de 2004
RE 896 de 29 de Guia para provas de biodisponibilidade relativa/ RE 397 de 12 de
maio de 2003 bioequivaléncia de medicamentos novembro de 2004
RE 897 de 29 de Guia para isencao e substituicdo de estudos de RDC n° 37 de 03
maio de 2003 bioequivaléncia de agosto de 2011
RDC 72 de 07 de Altera a Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 135de RDC 16 de 02 de
abril de 2004 29 de maio de 2003 marcgo de 2007
RE 310 de 1 de Guia para realizagédo do estudo e elaboragéo do relatério RDC 31 de 11 de
setembro de 2004 de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolugcéo agosto de 2010
RE 397 de 12 de Guia para provas de biodisponibilidade relativa/ RE 1 170 de 19 de
novembro de 2004  bioequivaléncia abril de 2006
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RE 1 170 de 19 de Guia para provas de biodisponibilidade relativa/ Em vigor — com
abril de 2006 bioequivaléncia de medicamentos alteracdes

RDC 221, de 28 de Institui a Rede Brasileira de Centros Publicos de
dezembro de 2006 Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia

RDC 16, de 2 de
marco de 2007

Em vigor

Em vigor —com

Regulamento técnico para medicamentos genéricos ~
alteracoes

Regulamenta as diretrizes sobre a propaganda,

RDC 96, de 17 de publicidade, informagéo e outras praticas cujo objetivo seja

Em vigor —com

dezembro de 2008 . ~ n . . alteracdes
a divulgacdo ou promogédo comercial de medicamentos

RDC 23, de 20 de Altera a Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC N° 96, de Em vior

maio de 2009 18 de dezembro de 2008. 9

RDC 71, de 22 de Regulamenta as regras para a rotulagem de Em vigor — com

dezembro de 2009 medicamentos. alteracdes
Estabelece as regras para a elabora¢ao, harmonizacao,

RDC 47, de 8 de atualizag&o, publicacao e disponibilizacao de bulas de Em vigor — com

setembro de 2009 medicamentos para pacientes e para profissionais de alteracbes
saude.

Dispde sobre realizagdo de alteragéo, inclusédo, suspensao,

RDC 48, de 06 de L . \ ;
reativacdo, e cancelamento pds-registro de medicamentos

RDC 73, de 07 de

outubro de 2009 . e abril de 2016
e da outras providéncias.
RDC 16, de 13 de Altera a Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC N° 16, de Em vigor
abril de 2010 02 de marco de 2007 9
RDC 31, de 11 de Disp0Oe sobre a realizagdo dos estudos de equivaléncia Em vigor —com
agosto de 2010 farmacéutica e de perfil de dissolu¢gdo comparativo. alteracbes
RDC 37, de 03 de Guia para isencao e substituicao de estudos de Em vigor
agosto de 2011 biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia 9
RDC n° 27 de 17 de F\‘legula,o_s requisitos minimos para a valldaggo de metlodos
. bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro :
maio de 2012 ] ; . Em vigor
e pbs-registro de medicamentos.
Suspende a Certificagcdo Primaria de Boas Praticas em
RDC 37, de 30 de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia de medicamentos e RDC 56 de 08 de
julho de 2013 Inclusdes de Unidades em centros fora do pais e dispensa  outubro de 2014
segunda inspecao para Certificagdes Secundarias.
RDC 56 de 08 de Certifica as normas de Boas Praticas para a realizagéo

de estudos de Biodisponibilidade/ Bioequivaléncia de Em vigor

outubro de 2014 ; 3 A
medicamentos e da outras providéncias

Regulamenta os critérios para a concessao renovagéao do
RDC 60, de 10 de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos RDC 200 de 26 de
outubro de 2014 e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e dezembro de 2017
similares, e da outras providéncias.

RDC 20, de 13 de Altera a Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC 60, de 10 RDC 200 de 26 de

maio de 2015 de outubro de 2014 dezembro de 2017
RDC 67, de 23 de Altera o(a) Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC 41, de Em vigor
margo de 2016 28 de abril de 2000 9

Regula as mudancas p6s-registro, cancelamento de

RDC 73 de 07 de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e

Em vigor —com

abril de 2016 semissintéticos alteracdes

RDC 166, de 24 Altera a Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC 31, de 11 Em vior

julho de 2017 de agosto de 2010. 9
Regula os critérios para a concessao e renovagao do

RDC 200, de 26 de  registro de medicamentos com principios ativos sintéticos Em vigor

dezembro de 2017 e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e
similares, e da outras providéncias.

Tabela 1 - Principais Legislagbes publicadas pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria com
relagdo aos medicamentos genéricos

Fonte: Adaptado de Araujo et al. (2010)
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4 |1 DISCUSSAO

Aintroducéo da Lei de n° 9.787 em fevereiro de 1999, retratou a necessidade
do Ministério da Saude em viabilizar o acesso da populacao a terapia medicamentosa,
reduzindo os custos através de medicamentos genéricos. Com isso, foi possivel que
uma maior fracdo da populacédo gozasse dos tratamentos, através de medicamentos
com qualidade, eficacia e seguranca devidamente comprovadas.

Durante os primeiros anos da implantacdo da lei supracitada, percebeu-
se a migracdo dos consumidores, resultando em quedas de até 30% na venda
de medicamentos de referéncia. Esse fato foi observado devido aos precos mais
atrativos dos genéricos, no minimo 35% menores, combinados a uma variedade
medicamentos disponiveis a populagéo para o tratamento das diversas enfermidades
(HASENCLAVER, 2004).

Hoje no Brasil, os genéricos correspondem a cerca de 33,34% das vendas em
unidades no conjunto do mercado farmacéutico. E ainda, podem ser utilizados para
o tratamento de doencas do sistema cardiocirculatério, anti-infecciosos, aparelho
digestivo/metabolismo, sistema nervoso central, antiinflamatérios hormonais e
ndo hormonais, dermatoldgicos, doencas respiratérias, sistema urinario/sexual,
oftalmoldgicos, antitrombose, anemia, anti-helminticos/parasitarios, oncoldgicos
e contraceptivos, isto é, os medicamentos genéricos possuem capacidade de
tratamento da maioria das doencas conhecidas, o que potencializa a sua perspectiva
de vendas (PROGENERICOS, 2019).

Com 120 fabricantes de genéricos, o mercado nacional é responsavel
por mais de 3,8 mil registros de medicamentos que derivam de mais de 21,7 mil
apresentacdes comerciais, gerando no ano de 2017 cerca de 7,4 bilhdes de reais,
com expectativa de crescimento acima dos 10% para os anos seguintes. O rigor
regulatério desse setor, garante medicamentos biodisponiveis, bioequivalentes e
intercambiaveis com os medicamentos inovadores (PROGENERICOS, 2019).

Apés a aprovacéo da Lei dos genéricos, se fez necessario a regulamentacéao
técnica para padronizacdo dos procedimentos referentes aos estudos de
bioequivaléncia. Com isso, ap6s a Lei 9.787 e a Resolugédo n° 391, de 9 de agosto de
1999, a ANVISA realizou revisdes frequentes, que resultaram em novas publica¢des
gue visavam a insercdo de novos procedimentos ou até mesmo em aperfeicoar os
ja existentes (ARAUJO et al., 2010).

Tais atualizagdes constantes, aproximaram as regulamentagdes nacionais
as publicadas por agéncias de grande renome internacional, tais como a Food and
Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Health Canada
e pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). A implantacdo dos genéricos em

territério nacional, pode ser caracterizada como um ganho importante para a
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sociedade brasileira. Pois, a partir de entdo, os consumidores puderam ter acesso
a medicamentos, com a garantia de qualidade, seguranca e eficacia comprovadas
e a precos mais acessiveis. Além disso, pode-se destacar outros ganhos, como o
aumento na oferta de postos de trabalho em industrias farmacéuticas e em centros
de equivaléncia farmacéutica (PROGENERICOS, 2019)

51 CONCLUSAO

A implantacdo da Lei dos Genéricos resultou em uma série de beneficios
incontestaveis, tais como, estimulo do mercado farmacéutico nacional,
aperfeicoamento fabril, medicamentos a precos acessiveis, de qualidade atestada
e intercambiavel com o medicamento inovador.

O sucesso na introducao de tal politica foi movido principalmente por precos
atrativos, de cerca de no minimo 35% a menos que o medicamento inovador, aliada
a confianca dos prescritores e da populacéo. Tais fatores foram fundamentais para
gue, em poucos anos, o Brasil atingisse numeros de vendas proximos aos dos
paises pioneiros na introdu¢cdo dos genéricos. Hoje o pais ocupa o sexto maior
mercado de medicamentos genéricos do mundo, ficando atras apenas dos Estados
Unidos, China, Japéo, Alemanha e Franca.

A producéo nacional de genéricos beneficiou o acesso de medicamentos no
Brasil, e se tornou um dos principais instrumentos de saude pubica do pais. Hoje,
esses medicamentos estao presentes em diversos grupos farmacoldgicos de grande
demanda, como por exemplo, os medicamentos para tratamentos cardiovasculares,
diabetes e hipertensao.

Diante disso, fica evidente que a producdo dos genéricos em territério
nacional se trata de uma alternativa fundamentada, capaz de agregar uma série
de beneficios a populagédo, garantindo medicamentos eficazes e seguros a precos
acessiveis.
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RESUMO: A batata-doce (lpomoea batatas (L.)
Lam) é uma espécie dicotiledbnea pertencente
a familia Convolvulaceae, e representa a sexta
colheita mais importante do mundo, devido ao
seu alto valor nutritivo. As suas folhas, apesar
de menos exploradas, possuem uma variedade
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de compostos bioativos. Em vista disso, esta revisao teve como objetivo destacar as
propriedadesfarmacognoésticas e etnofarmacoloégicas dasfolhasdabatata-doce, através
do levantamento de estudos experimentais e/ou exploratérios na literatura, por meio
de bases de dados como PubMed, Scielo e ScienceDirect. Ao fim, demonstramos que
as folhas apresentam acédo antioxidante, antiproliferativa, antidiabética, antianémica,
antimutagénica, anti-inflamatéria, imunomoduladora e inibidora da oxidagéo de LDL,
sendo empregadas na medicina popular para o tratamento de dores de dente, reducéo
do colesterol, inflamacéo de gengiva e garganta, fadiga, diabetes e gonorreia.
PALAVRAS-CHAVE: Plantas Medicinais; Folhas da Batata-doce; Propriedades
Medicinais

MEDICAL PROPERTIES OF SWEET POTATO LEAVES (lpomoea potatoes (L.) Lam)

ABSTRACT: Sweet potato (Ipomoea potatoes (L.) Lam) is a dicotyledonous species
belonging to the Convolvulaceae family, and represents the sixth most important crop
in the world due to its high nutritional value. The leaves, although less explored, can
show a variety of bioactive compounds. In that way, this review aimed to highlight
the pharmacognostic and ethnopharmacological properties of sweet potato leaves by
surveying experimental and / or exploratory studies in the literature, using databases
such as PubMed, Scielo and ScienceDirect. Finally, we could show that the leaves has
antioxidant, antiproliferative, antidiabetic, antianemic, antimutagenic, anti-inflammatory,
immunomodulatory and inhibitor of LDL oxidation action, being used in folk medicine to
treat toothaches, cholesterol reduction, gum and throat inflammation, fatigue, diabetes
and gonorrhea.

KEYWORDS: Medicinal plants; Sweet potato leaves; Medicinal properties

11 INTRODUCAO

A espécie Ipomoea batatas (L.) Lam, popularmente conhecida como batata-
doce, é uma dicotiledénea pertencente a familia Convolvulaceae, apresentando
caule herbaceo de habito prostrado, com ramificagcdes de tamanho, cor e pilosidade
variaveis, folhas largas de peciolo longo, com formato, cor e recortes variaveis,
flores hermafroditas de fecundacao cruzada, frutos do tipo capsula deiscente com
duas, trés ou quatro sementes de cor castanho-clara (NOBREGA, 2011).

A batata-doce representa a sexta colheita mais importante do mundo, com
ampla distribuicdo de cultivo no Brasil, principalmente, nas regides Sul e Nordeste.
(CAMARA et al., 2017; ISLAM, 2013). A planta é bastante explorada pelo seu facil
cultivo, baixo custo e alto valor nutritivo, sendo o tubérculo sua principal estrutura
de colheita para o consumo. No entanto, suas folhas sdo consumidas em algumas

regides do mundo como alternativa a outros vegetais folhosos (VIZZOTO et al.,
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2018; AYELESO et al., 2017).

Apesar de menos exploradas, estudos comprovaram que as folhas da batata-
doce apresentam um rico perfil fitoquimico, contendo mais polifendis do que outros
vegetais folnosos comumente consumidos, como espinafre, brocolis, repolho e
alface. Além disso, possuem maiores teores em compostos bioativos do que qualquer
outra parte da planta, apresentando uma variedade de compostos, dentre os quais
se destacam as antocianinas e acidos fendlicos (JENG et al., 2015; ISLAM, 2013;
HUANG et al., 2004). Em vista disso, nosso estudo teve como objetivo destacar
as propriedades farmacognoésticas e etnofarmacoldgicas das folhas da batata-doce

mencionadas na literatura.

2| METODOLOGIA

Caracteriza-se por uma revisao de literatura de carater exploratério, acerca
das propriedades medicinais das folhas da espécie Ipomoea batatas L., onde
foram realizadas buscas por artigos em bases de dados como PubMed, Scielo e
ScienceDirect, utilizando as seguintes Palavras-chave: batata-doce, propriedades
medicinais, medicina popular, sweet potato leaves, medicinal properties, folk
medicine e Ipomoea batatas L.

Durante a busca, foram encontrados diversos artigos relacionados a espécie
em estudo, sendo somente 28 desses referentes as folhas. Apds aplicacdo dos
critérios de inclusédo e exclusao, restaram-se 21 artigos, os quais serviram como
base para o desenvolvimento desta reviséao.

Nesta pesquisa, os métodos de exclusao aplicados foram: artigos inacessiveis,
revisdes de literatura, publicacbes em formato de resumo e em anais de eventos,
monografias e teses, bem como estudos que ndao abordassem sobre o principal
objetivo da revisao. Foram incluidos somente artigos de carater experimental e/ou
exploratorio que relatassem sobre as propriedades medicinais das folhas da batata-
doce.

31 RESULTADO E DISCUSSAO

Dos 23 artigos coletados, 19 tratavam-se de estudos experimentais, nos quais
foram aplicados métodos de prospeccao fitoquimica (qualitativa e quantitativa), além
de ensaios in vitro e/ou in vivo, e 4 levantamentos etnofarmacologicos realizados
através da resolucao de questionarios ou entrevistas, com o objetivo de conhecer
as formas de uso de plantas medicinais em determinadas regides.

As propriedades farmacogndsticas e etnofarmacolégicas das folhas da batata-
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doce encontradas estao descritas na Tabela 1, dentre elas, a atividade antioxidante,
antiproliferativa, hipoglicémica e antianémica foram as mais exploradas em meio
aos estudos coletados, apresentando resultados positivos em testes in vitro e in

vivo.
Propriedades farmacognésticas Artigos
Jeng et al. (2015); Xi et al. (2015); Chao et al.
Antioxidante (2014); Nagai et al. (2009); Truong et al. (2007);

Huang et al. (2004).

Vishnu et al. (2019); Osime et al. (2009); Kurata
et al. (2007); Huang et al. (2004).

Lee et al. (2016); Jeng et al. (2015); Li et al.
(2009).

Berlian et al. (2019); Montejo et al. (2015); Osime

Antiproliferativa

Hipoglicémica

Antianémica et al. (2009).

Antimutagénica Yoshimoto et al. (2002).
Imunomoduladora Chang et al. (2007); Chen et al. (2005).
Inibicdo da oxidacédo de LDL Nagai et al. (2011); Nagai et al. (2009).
Anti-inflamatéria Chao et al. (2013).

Propriedades etnofarmacolégicas
Reducéo do colesterol, inflamacéo de garganta e Azevedo et al. (2002).
dor de dente (cha)

Fadiga (folhas aquecidas)

Gengiva inflamada (gargarejo)

Gonorreia (decocgéao com folhas de
Tabernaemontana elegan)

Antidiabética (Suco 2x ao dia)

Tabuti et al. (2003).
Vendrusculo e Mentz (2006).
Wet et al. (2012).

Chhetri et al. (2005).

Tabela 1: Propriedades medicinais das folhas de acordo com artigos encontradas na literatura.
Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

No estudo de Huang et al. (2004) cujo objetivo foi avaliar a atividade antioxidante
e antiproliferativa de diferentes partes da batata-doce, o extrato etandlico das
folhas apresentou maior acdo de eliminacao de radicais livres em comparacao aos
extratos das demais partes da planta. Na pesquisa de Chao et al. (2014), o extrato
metanodlico das folhas mostrou maior potencial do que os extratos das 27 espécies
avaliadas. Os autores acreditam que a propriedade antioxidante e antiproliferativa
estdo relacionadas aos altos niveis de flavanoides, principalmente, cianidina e
quercetina, e aos compostos fendlicos. No entanto, sua acao antiproliferativa possui
media¢do de outros componentes.

Segundo Johnson e Pace (2010), as propriedades medicinais das folhas da
batata-doce estéo relacionadas a vasta gama de antioxidantes dietéticos presentes
em sua composicao, incluindo antocianinas, polifendis, flavondides e derivados do
acido caféico, por serem compostos capazes de reduzirem o estresse oxidativo, que
parece ser um fator de risco para o surgimento de doencgas crénicas. Isso explica o
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fato do seu extrato desempenhar atividades como, antioxidante, antiproliferativa e
antimutagénica.

Trés dos estudos analisados exploraram os efeitos hematoldgicos das folhas,
dois deles demonstraram que o extrato apresenta forte efeito sob o aumento da
eritropoiese em animais, tendo em vista que o extrato aumentou significativamente
0s niveis de hemacia e hemoglobina em coelhos e camundongos (MONTEJO et al.,
2015; OSIME et al., 2009). Berlian et al. (2019), tentaram esclarecer o mecanismo
de acdo do extrato utilizando células HEK293 de rim embrionario humano, e
descobriram que esse estimula a eritropoiese através do aumento da producéao
endogena de eritropoetina, horménio responsavel por estimular o processo de
eritropoiese. Assim, os autores acreditam que o extrato das folhas da batata-
doce representa um forte candidato para o tratamento de doencas relacionadas a
eritropenia.

Outras propriedades como antimutagénica e imunomoduladora, foram
avaliadas em estudos randomizados, onde obtiveram resultados positivos. Em
um deles, foi demonstrado que o consumo diario de 200g das folhas é eficaz na
modulacéo de diferentes fun¢des imunoldgicas, principalmente sobre a protecao
da superficie de mucosas, uma vez que individuos que fizeram o uso obtiveram um
aumento na produg¢do de imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina que atua como
principal defesa imunologica das superficies mucosas (Chen et al., 2005).

Quanto ao uso popular, as folhas foram mencionadas por estudos
etnofarmacoldgicos como eficientes na reducéo dos niveis de colesterol e glicose,
dores de dente, fadiga e inflamacdes de gengiva e garganta, e no tratamento da
gonorreia quando associada as folhas de Tabernaemontana elegan. Dentre essas
propriedades, foram encontrados na literatura estudos referentes a atividade
hipoglicémica e inibitoria da oxidagao da lipoproteina de baixa densidade (LDL).

No estudo de Nagai et al. (2011), as folhas prolongaram significativamente
o tempo de inicio da oxidac&do do LDL em teste de oxidagdo mediada por células
endoteliais in vitro. No teste complementar em seres humanos, o consumo da folha
bruta prolongou significativamente a fase de laténcia da oxidacdo do LDL, bem
como reduziu a producado de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)
e a mobilidade do LDL. Essa acdo foi associada aos polifendis, carotendides e
vitamina E presentes em abundéancia nas folhas.

A propriedade hipoglicémica foi avaliada por Lee et al. (2016), Jeng et al. (2015)
e Li et al. (2009). Em todos eles, as folhas apresentarem atividade hipoglicémica
positiva. Nos experimentos de Li et al. (2009), a dose de 100mg/kg de peso corporal
do extrato foi considerada como ideal para efetuar um resposta antidiabética positiva
em camundongos diabéticos. Além do efeito hipoglicemiante, o consumo do extrato
reduziu os niveis de colesterol e triglicerideo totais dos camundongos que fizeram
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uso do extrato, e gerou um aumento nos niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL).

41 CONCLUSAO

Ao fim, pudemos demonstrar que as folhas da batata-doce possuem acéao
antioxidante, antiproliferativa, hipoglicémica, antianémica, antimutagénica, anti-
inflamatoria, imunomoduladora e inibitoria da oxidagdo de LDL, sendo a antioxidante,
antiproliferativa, hipoglicémica e antianémica as mais exploradas por apresentarem
carater promissor. Ademais, sdo empregadas na medicina popular para o tratamento
de dores de dente, reducao do colesterol, inflamacéo de gengiva e garganta, fadiga,
diabetes e gonorreia.
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RESUMO: Desodorantes sdo produtos de
uso topico que podem atuar inibindo o odor
sudoral. Muitas substancias antibacterianas

sdo adequadas para formulagcdo em
desodorantes. Também sao utilizados produtos
naturais ou seus derivados sintéticos para
conferir fragrdncia agradavel a preparacéo
além da acao antibacteriana. O objetivo desse
trabalho fundamentou-se no estudo descritivo
de desodorantes comerciais e avaliacdo de
Foram

suas propriedades fisico-quimicas.

realizados ensaios de qualidade como aspecto,
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determinacdo de volume, pH e densidade,
como também um estudo pormenorizado da
composicao quimica de 10 amostras comerciais
de desodorantes. Dos produtos analisados 80%
apresentaram aspecto limpido e homogéneo;
20% se apresentaram leitosos. O pH das
amostras variou de 4,9 a 6,3 estando compativel
com o pH da pele. A densidade esteve entre
0,8389 a 0,9881 g/mL. Quanto a composicao,
as amostras se apresentaram diferenciadas e
a rotulagem de acordo com as especificacoes
exigidas. Todas as amostras apresentaram
pH compativel com o local de aplicagao,
aspecto, volume e densidade adequados. A
maioria apresentou componentes sintéticos
na composicao das fragrancias e substancias
com propriedades antissépticas, porém com
potencialidade alergénica.

PALAVRAS-CHAVE: desodorantes, controle
de qualidade, cosméticos

ABSTRACT: Deodorants are topical products
that can act inhibiting sudoral odor. Many
antibacterial substances are suitable for
formulation in deodorants. They are also used
natural products and their synthetic derivatives
to give pleasant fragrance preparation beyond
the antibacterial action. The aim of this study was

based on the descriptive study of commercial
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deodorants and evaluation of their physicochemical properties. Quality tests were
conducted as an aspect, determination of volume, pH and density, as well as a detailed
study of the chemical composition of 10 commercial samples of deodorants. The
products analyzed, 80% presented clear and homogeneous appearance; 20% were
classified milky. The pH of the samples ranged from 4.9 to 6.3 and is compatible with
the pH of skin. The density was between 0.8389 to 0.9881g/mL. As for composition,
samples were taken and different labeling according to the required specifications. All
samples showed pH compatible with the application site, appearance, volume and
density appropriate. Most had synthetic components in the composition of fragrances
and substances with antiseptic capability.

KEYWORDS: deodorants, quality control, cosmetics

11 INTRODUCAO

A higiene pessoal, atualmente, faz parte das preocupacdes diarias das pessoas,
em todo o mundo. Dentre os varios produtos de higiene pessoal, os desodorantes
e 0s antiperspirantes se destacam com objetivo de reduzir ou controlar o odor
das axilas, diminuir ou eliminar as secre¢des das glandulas sudoriparas, impedir
o crescimento bacteriano e adsorver os odores corporais. No Brasil o segmento
de cosméticos se firma como uma das areas mais bem-sucedidas da atualidade e
pais vem ocupando posi¢cées de importantes no mercado mundial de cosméticos,
sobretudo, na area da perfumaria, desodorantes e antitranspirantes (ABIHPEC,
2014).

A geracdo de mau odor em varios locais do corpo humano é causada pela
biotransformagcdo microbiana de secre¢cdes naturais inodoras em moléculas
odoriferas volateis. Na superficie da pele, emanam odores distintos, em particular
da axila (axila), onde uma populacédo grande e permanente de microrganismos vive
de secrecdes das glandulas écrina, apocrina e sebacea. Estudos microbioldgicos
tradicionais baseados em cultura informam que essa microbiota residente
consiste principalmente de bactérias Gram-positivas dos géneros Staphylococcus,
Micrococcus, Corynebacterium e  Cutibacterium (Propionibacterium). Entre as
classes moleculares que foram implicadas no mau odor axilar estdo os acidos graxos
volateis de cadeia curta e média, os esterdides 16-androsteno e, mais recentemente,
os tioalcoois. A maioria das evidéncias disponiveis sugere que microrganismos do
género Corynebacterium sao os principais agentes causadores do odor axilar, sob
substratos predominantemente originarios da glandula apécrina (FERRARI et al.,
2015; JAMES et al.., 2013; KANLAYAVATTANAKUL; LOURITH, 2011).

A sociedade moderna exige cuidados especiais para prevenir o excesso de
transpiracao e ainda os odores que a acompanham. Entre as alternativas disponiveis
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paraevitar ou eliminar as causas dos odores desagradaveis, figuram os desodorantes
e antitranspirantes. A transpiracdo consiste num fenbmeno natural indispensavel
para o bom funcionamento do organismo, entretanto, 0 excesso, representa um
estado maior da atividade glandular que determina o aparecimento de goticulas
aquosas na superficie da pele (suor); pode gerar desconforto, problemas ligados ao
odor, lesdes cutaneas causando impacto sobre higiene pessoal e estética social.
Por estas razbes, a necessidade controlar o volume de suor e a formacé&o do mau
odor sudoral (Ribeiro, 2010).

O mascaramento do mau odor sudoral trata-se de um recurso de origem remota
e ja era usado pelos povos antigos no intuito de combater os odores ofensivos
do corpo (FERRARI et al., 2015; JAMES et al.., 2013; KANLAYAVATTANAKUL;
LOURITH, 2011; RIBEIRO, 2010; PRISTA; BAHIA; VILAR, 1995). Ao longo do
tempo, as preparag¢des evoluiram dos fortissimos odores para disfarcar os cheiros
das pessoas, com um unico 6leo perfumado, até chegarem aos complexos
desodorantes e as aplicacbes de antitranspirantes dos dias atuais (ABRUTYN,
2011). Sao constituidos por veiculos (liquidos, sélidos, pastosos ou fluidos) contendo
bactericidas ou bacteriostaticos. Ao limitar o desenvolvimento das bactérias a
superficie da pele, estas ndao podem degradar os derivados protéicos e amidas do
suor, portanto pode-se evitar a formacdo do odor sudoral ou ainda mascarar as
substancias odoriferas presentes no suor (RIBEIRO, 2010).

Desodorantes sdo produtos aplicados topicamente que atuam, inibindo o
crescimento microbiano na regido de aplicacdo. Sdo formulados com substéncias
antissépticas, como ftriclorcarban, triclosan, cloreto de benzalcbnio, cloreto de
benzetdnio, cloreto de metil benzetbnio, clorexedina e farnesol, bastante empregadas
neste tipo de produto (FERRARI et al., 2015; PUPO, 2011; RIBEIRO, 2010).

Antiperspirantes restringem a quantidade de secrecéo das glandulas sudoriparas
na zona tratada, evitando os efeitos desagradaveis do suor (FERRARI et al., 2015;
JAMES et al.., 2013; KANLAYAVATTANAKUL; LOURITH, 2011; ESCUDEIRO, 2011;
PUPO, 2011; RIBEIRO, 2010; NASCIMENTO et al., 2004PRISTA; BAHIA; VILAR,
1995). Atuam, limitando a quantidade de suor liberado na superficie da pele, logo
0 mecanismo de acdo pode envolver um decréscimo na producéo de suor em nivel
glandular, formacéo de um tamp&o no ducto, alteragcdo na permeabilidade do ducto
aos fluidos, ou algumas das outras varias teorias, envolvendo conceitos, como
potencial eletrofisiolégico ao longo do ducto sudoriparo (KANLAYAVATTANAKUL;
LOURITH, 2011; NASCIMENTO, et al., 2004; WILKINSON; MOORE, 1982).
Entretanto, o processo exato de reducédo do suor ainda nao foi completamente
definido (KANLAYAVATTANAKUL; LOURITH, 2011; PRISTA; BAHIA; VILAR,
1995). Derivados de aluminio constituem as principais substancias empregadas
em formulacbes antiperpirantes, dentre eles, cloreto de aluminio hexahidratado,
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cloridroxido de aluminio, dicloridroxido de aluminio, cloridréxido de aluminio e
zirconio (SOUZA; ANTUNER Jr., 2013).

Outros componentes possuem acdo antisséptica e contribuem para o
mascaramento do mau odor, podem fazer parte dacomposi¢cado das fragrancias, dentre
as substancias de origem natural ou sintética figuram: alcool benzilico; benzoato de
benzila; cinamato de benzila; salicilato de benzila, cinamal, alcool cinamilico, citral,
citronelol, cumarina, eugenol, farnesol, geraniol, isoeugenol, limoneno e linalol.
Ainda estao descritos: amil cinamal, alcool amil cinamilico, butilfenil metilpropional,
hexil cinamal, hidroxicitronelal, 3-Ciclohexeno-1-carboxaldeido, alfa-isometilionona,
metil-2-octionato, Evernia Prunastri Extrato e Evernia Furfuracea Extrato (TIEDTKE,
2006). Algumas dessas substancias foram identificadas como causa importante
de reacdes alérgicas de contato entre os consumidores sensiveis a fragrancias
e aromas (ARRIBAS, 2012; HEISTERBERG et al., 2011; SELL, 2006). No Brasil,
a presenca na formulacdo deve ser indicada na descricdo dos ingredientes na
rotulagem do produto (na lista dos ingredientes ou composicao) de modo a facilitar
a identificacdo pelos consumidores que néo as toleram. Em desodorantes, devem
ser indicadas na rotulagem do produto pela nomenclatura INCI (/International
Nomenclature Cosmetics Ingredients) (BRASIL 2015; Brasil, 2012).

Segundo a RDC n° 07/ 2015 (BRASIL, 2015) deve conter obrigatoriamente
na embalagem dos produtos cosméticos as seguintes informacdes: nome do
produto e grupo a que pertence no caso de nao estar implicito no nome; marca;
namero de registro do produto; lote ou partida; prazo de validade; conteudo; pais
de origem; fabricante ou importador; domicilio do fabricante ou importador; modo
de uso e adverténcias e restricoes de uso (se necessario); rotulagem especifica (se
necessario) e ingredientes e composi¢cao segundo o sistema INCI.

Segundo o Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos (Brasil,
2008) dentre os ensaios sugeridos para avaliacdo dos produtos da categoria dos
desodorantes antiperspirantes/ antitranspirantes (spray) figuram o aspecto, cor e
odor. Os ensaios de pH, densidade, viscosidade, teor de alcool e teor de ativos séao
aplicaveis dependendo a caracteristica do produto.

Considerando o destaque que os produtos cosméticos vém conquistando no
mercado, aliado a importancia da necessidade de garantir a seguranca desses
produtos, o objetivo deste trabalho se fundamentou no estudo descritivo da
composicdo de desodorantes comerciais e avaliagcdo de suas propriedades fisico-

quimicas
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2| MATERIAL E METODOS

2.1 Amostras

Foram selecionadas 10 marcas populares de desodorantes disponiveis para
comercializagéo, envasadas em frasco do tipo spray com tampa, batoque, pescante
e gravacdo de uma ou mais cores. As amostras foram obtidas em diferentes
supermercados do municipio de Itatiba — Sado Paulo e foram analisadas quanto
as suas caracteristicas fisico-quimicas e de rotulagem. Foram executadas 03
repeticdes para as determinagdes de pH e densidade de um mesmo produto. A
analise dos dizeres de rotulagem, a avaliacdo das caracteristicas organolépticas e
a determinacgao do volume foram realizadas uma Unica vez.

2.2 Analise dos dizeres de rotulagem

Foi realizada uma leitura cuidadosa e levantamento dos dados constantes nos
rétulos das 10 marcas de desodorantes com énfase na composicao do produto.

2.3 Ensaios organolépticos

Foram analisadas as caracteristicas detectaveis pelos 6rgéos dos sentidos
verificando os seguintes parametros: aspecto, cor e odor. Uma aliquota de
aproximadamente 25 mL de cada amostra foi transferida para um tubo de Nessler;
em seguida as amostras foram avaliadas visualmente sobre fundo preto com luz
incidente quanto a limpidez, a opalescéncia, leve turvagdo ou turvacao e sobre
fundo branco foi avaliada a coloragao, observando transversalmente. Olfativamente
as amostras foram avaliadas apdés 15 minutos em exposicdo ao ambiente. As
amostras foram mantidas em condicbes ambientais controladas (25°+2°C), para
evitar modificacbes nas propriedades organolépticas (MOUSSAVOU; DUTRA,
2012; BRASIL, 2007; BRASIL, 2004).

2.4 Determinacao potenciométrica do pH

As amostras foram avaliadas com potencidmetro de bancada, empregando-se
eletrodo de vidro sensivel ao pH, devidamente calibrado e mergulhado diretamente
nos desodorantes de cada lote de amostra (MOUSSAVOU; DUTRA, 2012; BRASIL,
2007; BRASIL, 2004).

2.5 Densidade

O ensaio foi realizado em picnémetro limpo e seco com capacidade para 25
mL. A amostra foi transferida cuidadosamente para o picnédmetro. A temperatura
foi ajustada para 20 °C, o excesso da solugéo foi removido, a seguir o conjunto foi
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pesado em balancga analitica. O peso da amostra foi obtido através da diferenca de
massa do picnémetro cheio (M1) e vazio (M0). O mesmo procedimento foi realizado
com agua destilada (M2). A densidade relativa foi calculada determinando a razéo
entre a massa da amostra liquida e a massa da 4gua, ambas a 20°C (MOUSSAVOU;
DUTRA, 2012; BRASIL, 2007; BRASIL, 2004).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a legislacdo atual, desodorantes sao produtos classificados
como risco Grau 1, ou seja, sdo formulagdes que cumprem com a definicao
adotada na RDC 07/2015 (BRASIL, 2015) para cosméticos. Suas propriedades e
caracteristicas ndo demandam informacgdes detalhadas quanto ao seu modo de usar
e restricdbes de uso, devido as caracteristicas e composi¢cao simples do produto,
entretanto, suas embalagens devem conter informacdes visando a garantia e a
seguranga do consumidor.

A Tabela 1 apresenta a descricdo da composicao qualitativa conforme o rétulo
dos desodorantes analisados, identificados por letras com intuito de preservar a
imagem da empresa. Analisando a Tabela 1 no que se referem aos ingredientes das
formulacdes todas as marcas apresentaram suas composicdes com nomenclatura
INCI adequada.

A nomenclatura INCI foi instituida para permitir que o consumidor identifique,
de forma mais clara, os ingredientes de uma formulagcdo em qualquer lugar do
mundo. Além disso, devido a grande diversidade de sinbnimos relacionados a um
unico ingrediente, os erros de interpretacdo na leitura de componentes podem ser
minimizados. Para a Vigilancia Sanitaria a ado¢cao dessa nomenclatura possibilita
maior agilidade na identificacdo dos ingredientes dos produtos cosméticos de
forma clara, correta e precisa. Para a comunidade cientifica a utilizacdo de uma
nomenclatura padronizada torna mais facil o trabalho de profissionais como
médicos e farmacéuticos no aconselhamento dos consumidores, além de garantir a
atualizacdo mais dindmica do conhecimento cientifico (RIBEIRO, 2010).

Amostras Composicéao

A Alcohol, Aqua, Parfum, Triclosan, Linalool, d-Limonene, Coumarin, Eugenol,
Citronellol, Citral, Benzyl Alcohol, Alpha-Isomethyl lonone, Geraniol

B Alcohol, Aqua, Parfum, Propylene Glycol, Triclosan, Linalool, Benzyl Alcohol,
Coumarin, d-Limonene, Benzyl Benzoate, Geraniol

c Aqua, Alcohol, Propylene Glycol, Parfum, Triclosan, Butylphenyl methylpropional,
Benzyl salicylate, Cinnamyl Alcohol, Citronellol, Geraniol, Linalool

D Aqua, Alcohol, Propylene Glycol, Parfum, Triclosan, Butylphenyl methyipropional,
Hexyl cinnamal, d-Limonene, Linalool
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E Alcohol, Aqua, Citral, Coumarin, d-Limonene, Hexyl cinnamal, Glycerin, Parfum,,
Benzalkonium chloride

Alcohol, Glycerin, Benzalkonium chloride, Aqua, Parfum, Coumarin, d-Limonene,

F Eugenol, Geraniol, Hexyl cinnamal, Hidroxyisohexyl 3 — cyclohexene —
carboxaldehyde, Linalool, Evernia prunastri extract
G Alcohol, Aqua, Parfum, Propylene Glycol, Triclosan, d-Limonene, Citronellol, Linalool,

Benzyl salicylate, Geraniol, Hydroxycitronellal, Benzyl Alcohol, Citral

Alcohol, Glycerin, Parfum, Benzalkonium chloride, Aqua, Butylphenyl

H methylpropional, Benzyl salicylate, Benzyl Alcohol, Cinnamyl Alcohol, Citronellol,
Coumarin, d-Limonene, Eugenol, Geraniol, Hexyl cinnamal, Hydroxycitronellal,
Linalool

| Aqua, Alcohol, Propylene Glycol, Parfum, Butyloctanoic acid, Octyldodecanol, Alpha-
Isomethyl lonone, Benzyl salicylate, d-Limonene, Linalool

J Aqua, Alcohol, Propylene Glycol, Parfum, Butyloctanoic acid, Octyldodecanol,
Citronellol, Coumarin, Geraniol, d-Limonene, Linalool, Butylphenyl methylpropional

Tabela 1. Composicao qualitativa conforme rétulo dos desodorantes analisados. INC/ —
International Nomenclature Cosmetics Ingredients.

Fonte: Dados de pesquisa.

Das amostras analisadas, 100% apresentam agua, alcool e perfume na
composicao do veiculo, componentes que fazem parte da fragréancia e apresentam
potencialidade antisséptica aparecem com grande frequéncia nas formulacdes
sendo: linalol e d-limoneno 90%; geraniol 70%, cumarina 60%, citronelol 50%;
alcool benzilico, hexil cinamal e butilfenil metilpropional 40%; eugenol e citral 30%;
octildodecanol, acido butiloctanoico, alfa-isometilionona, hidroxicitronelal e alcool
cinamilico 20%; 3-Ciclohexeno-1-carboxaldeido, benzoato de benzila e Evernia
prunastri extrato 10% (Figura 1).

Evernia prunastri extrato s

benzoato de benzila  j—

3-Ciclohexeno-1-carboxaldeido

alcool cinamilico

hidroxicitronelal |

alfa-isometilionona |

acido butiloctanoico |
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eugenol

butilfenil metilpropional

hexil cinamal

alcool benzilico

citronelol

cumarina

geraniol |

linalol & d-limoneno

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Porcentagem (%)

Figura 1. Frequéncia (%) de uso das substancias que fazem parte da composicao da fragréncia
das amostras testadas com potencialidade antisséptica.
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O propilenoglicol com propriedade umectante aparece em 60% das
formulacdes e a glicerina em 30%. O antisséptico triclosan esta presente em 50%
das amostras analisadas e o cloreto de benzalcdnio em 30%. E notorio destacar que
a concentracéo de cloreto de benzalcénio permitida para desodorantes € de 0,01%
(BRASIL, 2012). Os parametros avaliados neste trabalho fornecem informacdes
para discutir e questionar as particularidades de cada produto.

E importante ressaltar que geraniol, nerol, linalol, citronelol, citronelal e citral
estaoentreosprincipaisterpendidesempregadosnaindustriade perfumes(Sell,2006).
Das substéancias presentes nos produtos testados, a literatura destaca potencialidade
de sensibilizagdo cutanea para linalol e d-limoneno; geraniol; cumarina; citroneol,
alcool benzilico, hexil cinamal, eugenol, citral, alfa-isometilionona, hidroxicitronelal,
alcool cinamilico, benzoato de benzila, butilfenil metilpropional, 3-Ciclohexeno-1-
carboxaldeido e Evernia prunastri extrato (ARRIBAS, 2012; HEISTERBERG et al.,
2011; SELL, 2006). Em alguns casos, ndo é a substancia aplicada na pele que
provoca a reacao alérgica, mas uma combinacao de substancias e a exposicao a
luz solar. Desde entdo, tem sido mostrado que uma série de derivados de cumarina
€ capaz de causar sensibilizacdo da pele, mas apenas quando € exposto a luz
solar. Dermatite em pessoas usando uma preparacgao de protetor solar foi atribuida
a presenca de 6-metilcumarina, que estava na fragrancia do produto (SELL, 2006).

No Brasil, a presenca de substancias usadas na formulacdo de desodorantes
deve ser indicada no rétulo do pela nomenclatura INCI e sua concentragdo também
deve ser expressa quando exceder 0,001 % nos produtos sem enxague e 0,01 %
em produtos com enxague (BRASIL, 2012). Das amostras analisadas, nenhuma
indicou em sua rotulagem a concentracao das substancias utilizadas na composi¢ao
da fragréancia, sugerindo que a quantidade das mesmas néo ultrapassou os limites
especificados, visto que se tratam de produtos com risco Grau 1.

Com relacéo as caracteristicas organolépticas e propriedades fisico-quimicas
os resultados estdo apresentados na Tabela 2. Valores de pH variaram entre 4,9 a
6,3, estando todas as amostras com pH préximos ao pH fisiol6gico da regido da axila
(pH de 4 a 6,8). Estes resultados estao de acordo o descrito na literatura (RIBEIRO,
2010), afim de minimizar acidentes e efeitos indesejaveis sobre a pele e mucosa,
como irritagdes. Os valores referentes a densidade e volume sdo caracteristicos
das especificacdes proprias de cada fabricante.

Finalmente, dos produtos analisados todos foram considerados satisfatorios
apresentando data de fabricacdo, notificacdo ou registro de produto, identificacéo
da categoria no rétulo. Ainda foram encontradas as finalidades ou instru¢des de
uso, as recomendacdes para que se leia o rotulo antes de utilizar o produto a fim de
evitar seu uso indevido, atendendo a legislacéo especifica.

Vale ressaltar que os produtos cosméticos tém como caracteristicas, além da
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condicdo de uso diario, o uso repetido de algumas categorias como, por exemplo,
os desodorantes. Aliado a isto esta o fato de que esses produtos podem ser usados
extensivamente durante um amplo periodo, por isso é extremamente necessario
garantir qualidade dos mesmos.

Os dados obtidos sugerem maior rigor das industrias aos padrdes de qualidade
dos produtos cosméticos, sobretudo desodorantes comercializados no Brasil,
estando conforme com o preconizado pela legislacéo vigente, dado este importante

visto a frequéncia com que esses produtos sdo usados pela populacgéo.

Volume Volume Densidade (g/
Amostras declarado encontrado Aspecto Odor 9 pH
mL)
(mL) (mL)
A 85 86,2 Liquido | A - deirado 0,9229 5,9
limpido
B 20 100,8 Liquido 1 ~iiico herbal 0,8866 5,7
limpido
c 90 95,2 Liquido Adocicado 0,9604 4,9
opaco
D 20 917 Liquido Herbal 0,0881 5,7
opaco
Liquido Suave
E 90 100,8 A q . adocicado 0,8389 6,0
limpido
floral
F 90 94,2 Liquido Adocicado 0,9027 6,2
limpido suave
G 100 103,6 Liquido Citrico 0,8693 6,3
limpido
Liquido Suave
H 90 95,1 -1qul adocicado 0,8961 5,6
limpido
floral
I 20 91,1 Liquido | o 2ve floral 0,8910 4,9
limpido
J 90 90,1 Liquido | 5 - deirado 0,8928 5,3
limpido

Tabela 2. Avaliagcéo das caracteristicas fisico-quimicas dos desodorantes analisados.

Fonte: Dados de pesquisa.

41 CONCLUSAO

O odor corporal ou axilar € uma comunicac¢éo quimica ofensiva que pode afetar
negativamente a autoconfianga e aceitacao social. Compostos topicos que inibem
o crescimento de microrganismos ou reacdes enzimaticas de bactérias, absorvem
suor e mau cheiro, neutralizam odores ou limitam a secre¢éo de suor contribuem na
reducao da formacao do mau odor. Fazendo parte da classe de produtos de higiene
corpora, os desodorantes desempenham importante papel no controle do mau odor
sudoral. No estudo descritivo e experimental, proposto neste trabalho, foi possivel
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concluir que as amostras de desodorantes comerciais se apresentaram diferenciadas
em termos de composicdo qualitativa e as informacdes expressas no rotulo dos
produtos atenderam as especificacdes exigidas. Todas as amostras apresentaram
pH compativel com o local de aplicagdo, aspecto, volume e densidade adequados.
A maioria apresentou componentes sintéticos na composicdao das fragrancias e
substancias com propriedades antissépticas, porém com potencialidade alergénica.
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