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CARTA EDITORIAL

Prezados leitores e colaboradores,

E com muita satisfacdo que apresento o segundo nimero do primeiro volume do periédico Brazilian
Journal of Health and Pharmacy (BJHP) de dominio e responsabilidade do Conselho Regional de
Farmacia do Estado de Minas Gerais (CRF/MG), sendo veiculada por meio eletrénico com acesso
aberto e gratuito. Neste nimero temos artigos originais e de revisao, de pesquisadores de insti-
tuicdes publicas e privadas, de farmacéuticos e de outros profissionais da saude, enviados por
autores convidados e de livre demanda. Todos os artigos foram submetidos a revisao por pares,
afim de garantir a homogeneidade e teor em qualidade, que nos levard em breve futuro, a sua
indexacdo em bases de dados nacionais e internacionais, bem como sua qualificacdo e valorizacao.
Para este fim, sugerimos também, senhoras e senhores leitores, que incluam os artigos aqui publi-
cados, em suas citacoes de referéncias em trabalhos a serem publicados em outros periddicos, fator
que contribuird significativamente para o reconhecimento e indice de impacto do BJHP, quando de
sua indexacao e qualificacao.

Assim, nossa missdo de incentivar a divulgacdo e publicacdo de trabalhos relacionados a saude
humana ou as ciéncias farmacéuticas serd, a cada novo numero, mais forte e relevante. Este nUmero
de nosso periddico apresenta ainda um carater especial por trazer aos leitores um artigo que
descreve a histéria da Farmacia Escola, setor da Escola de Farmacia da Universidade Federal de
Ouro Preto (UFOP). Esta Escola de Farmacia completou 180 anos em 04 de abril de 2019, sendo o
mais antigo curso de farmacia independente da América Latina, nos remetendo a importancia da
profissdo farmacéutica como profissdo da saude. Na sequéncia BJHP apresenta um artigo de um
produto natural que é parte de nossa cultura, o pequi, seguido de artigos que tratam de aspectos
diversos relacionados aos medicamentos, area privativa da profissdo farmacéutica. Para as revisoes
apresentadas, os convidados nos apresentaram os assuntos de modo a ampliar e renovar o conhe-
cimento dos temas nos quais sao expertises, abrilhantando ainda mais este volume. Agradecemos
a todos os autores que nos confiaram suas publicacoes.

As publicacdes no BJHP contribuirdo para a formacao, incentivo e atualizacdo de estudantes e
profissionais na drea farmacéutica e da saude, e também para pesquisadores comprometidos com
o desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e inovador em nosso pais, enfim todos que se interessam
por conhecimento idoneo, para os fins eticamente possiveis.

As publicagdes ndo sdo restritas aos autores farmacéuticos, sendo também bem-vindos autores de
todas as subdreas da saude e das ciéncias bioldgicas.

Convidamos aos leitores, pesquisadores, docentes, estudantes e profissionais que submetam
artigos para o numero 3 do volume 1 do Brazilian Journal of Health and Pharmacy, com previsao de
publicacdo em julho de 2019.

Andrea Grabe Guimaraes
Editora chefe




Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

EDITORA CHEFE

Andrea Grabe Guimaraes
Universidade Federal de Ouro Preto

COMITE EDITORIAL

Alisson Brandao Ferreira
Faculdade Pitdgoras de Betim

Andrea Grabe Guimaraes
Universidade Federal de Ouro Preto

Jorgino Julio Cesar
Centro Universitdrio UNA

Pollyana Alvaro Spésito
Faculdade Dinamica

EQUIPE EDITORIAL

Waldemar de Paula Junior
Universidade Estadual de Montes Claros

Yula de Lima Merola
Faculdade Pitdgoras de Pogos de Caldas

SECRETARIA ADMINISTRATIVA

Maria Claudia Moreira de Faria
Conselho Regional de Farmdcia de Minas Gerais

REVISORES

Alessandra Esther de Mendonca
Universidade Federal de Juiz de Fora

Carla Penido Serra
Universidade Federal de Ouro Preto

Dorothéa Schmidt Franca
Universidade Estadual de Montes Claros

Elaine Amaral Leite
Universidade Federal de Minas Gerais

Elza Conceicdo de Oliveira Sebastiao
Universidade Federal de Ouro Preto

Fabricio Rios dos Santos
Universidade Federal do Mato Grosso

Fernando Gomes Oliveira
Universidade Federal de Goids

Flavia Dayrell Franca
Universidade Federal do Espirito Santo

Juliana Hipoélito Pessotti
Faculdade Dinagmica

Luiz Fernando Medeiros Teixeira
Universidade Federal de Ouro Preto

Mariléia Chaves Andrade
Universidade Estadual de Montes Claros

Nadia Aléssio Velloso
Universidade Federal de Mato Grosso

Neila Marcia Silva Barcellos
Universidade Federal de Ouro Preto

Sylvain Richard
Université de Montpellier, Franca

Valéria Barbosa Souza
Universidade Estadual de Campinas

Vanessa Carla Furtado Mosqueira
Universidade Federal de Ouro Preto

Veronica Cristina Gomes Soares
Universidade Paulista

ASSESSORA EDITORIAL

Danubia Fernandes Pereira Salviano
Conselho Regional de Farmdcia de Minas Gerais

COMUNICAGCAO E DESIGN

Amanda Coimbra
Conselho Regional de Farmdcia de Minas Gerais

Héllen Torres
Conselho Regional de Farmdcia de Minas Gerais

Pedro Godoy
Conselho Regional de Farmdcia de Minas Gerais

Luiza Godoy
Conselho Regional de Farmdcia de Minas Gerais

Meticia Faria
Conselho Regional de Farmdcia de Minas Gerais

SUPORTE TECNICO

Décius Vinicius Mota Pereira
Conselho Regional de Farmdcia de Minas Gerais

CAPA: Adobe Stock




Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

ARTIGOS ORIGINAIS

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-1

SUMARIO

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-2

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-3

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-4

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-5

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-6

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-7

ARTIGOS DE REVISAO

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-8

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-9




Brazilian Journal of c'
HEALTH AND PHARMACY Volume 1, Nimero 2,2019 W

A Farmacia Escola da Universidade Federal de Ouro Preto: da origem aos dias atuais

The Pharmacy of Federal University of Ouro Preto from the beginning until nowadays

COUTO, L.M."; MENDONCA, A.E.%; SEBASTIAOQ, E.C.0."

'Departamento de Farmdcia, Escola de Farmacia, Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto/MG, Brasil
2Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Farmdcia, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora/MG, Brasil

Autor Correspondente: *Elza Conceicao de Oliveira Sebastido

DEFAR, Escola de Farmécia, UFOP / Campus Morro do Cruzeiro s/n, Bauxita, Ouro Preto/MG - CEP 35400-000

Telefone: (31) 3559-1069; E-mail: elza.sebastiao@ufop.edu.br

Faculdade Pitégoras. Av. Jodo Pinheiro, 1046 - Centro Pogos de Caldas/MG | Telefone: (35) 2107-6027 | maria.coelho@pitagoras.com.br

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-1

Recebido em 21/03/2018; Aceito em 05/04/2019

Resumo

A Farmacia Escola (FE) é um cendrio para atividades de graduacao, pesquisa e extensao dos cursos de Farmacia e tem
como objetivo proporcionar ao estudante, além da integracdo tedrico-prética, a vivéncia profissional por meio da
prestacdo de servicos farmacéuticos. O objetivo do presente estudo foi realizar pesquisa documental sobre a histéria
da Farmacia Escola da UFOP (FAESOP). A amostra envolveu sete profissionais que atuaram na administracdo/diretoria
da FAESOP. Investigou-se a histéria da mesma, desde a sua criacao até seu atual momento, utilizando metodologia de
analise documental e entrevistas com atores-chave informantes, recrutados por meio da técnica metodolédgica snowball,
técnica, esta, conhecida no Brasil como “amostragem em Bola de Neve”, ou “Bola de Neve” ou, ainda, como “cadeia
de informantes”. Os resultados da analise histérica mostraram fatos relevantes, registros documentais e percepcoes
dos entrevistados acerca da trajetéria da FAESOP. A pesquisa em acervos histéricos permite o estudo de uma série de
elementos que constituem a histdria de uma instituicdo. Destacou-se o importante papel da FAESOP para a formacao
dos profissionais graduados na instituicao, os diversos dilemas enfrentados para garantir a sustentabilidade da mesma e
o seu papel essencial para a sociedade.

Palavras-chave: Farmacia Escola; Ensino Farmacéutico, Extensao Universitdria, Estagios em Farmacia.

Abstract

The Pharmacy School is a scenario for practices of graduation, research and extension for Pharmacy courses which aims
to provide the student with professional experience through the provision of pharmaceutical services, in addition to
theoretical and practical integration. This study sought to conduct a documentary research on the history of UFOP
Pharmacy School (FAESOP). The sample involved seven specialists who served in the administration / board of FAESOP.
The history of the aforementioned unity was investigated, from its creation to its present moment, using documental
analysis methodology and interviews with key informants, recruited through the snowball technique, which in Brazil is
also known as “Snowball sampling”, or “Snowball” or as “informant chain”. The historical analysis showed relevant facts,
documentary records and the interviewees’ perceptions towards the trajectory of FAESOP. The research in historical
archives allows the analysis of a series of elements that constitute the history of an institution. It was highlighted the
important role of FAESOP in the training of the professionals who graduated in the institution, the various dilemmas

faced to ensure its sustainability and its essential role for society.

Keywords: Pharmacy School, Pharmaceutical Education, University Extension, Pharmacy Practice.
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INTRODUCAO

As Farmdcias Escolas (FE) podem ser consideradas como projetos de extensao das Faculdades/Escolas de

Farmacia e Instituicdes de Ensino Superior, cuja meta principal é proporcionar aos estudantes, experiéncias

tedrico-praticas, por meio da vivéncia profissional com a prestacao de servicos farmacéuticos as comunidades

interna e externa as Instituicdes de Ensino Superior. Essas experiéncias trazem a realidade social para dentro da

instituicao a medida que leva a universidade a buscar solu¢des para atender a demanda social (ROSSIGNOLI e
FERNANDEZ-LLIMOS, 2003), tais assertivas reafirmam o cendrio das FE como campos férteis de possibilidades

para integracdo com a pesquisa e o ensino na graduacado e pés-graduacao, além de promocgao da integracao
ensino-servigo-comunidade. A esséncia da relagao existente entre as FE, as universidades e a sociedade esta

representada na Figura 1.

REALIDADE SOCIAL

F.E

SOLUGOES

SOCIEDADE

Figura 1: Relacdo da Farmacia Escola com a Universidade e Sociedade.
Fonte: autoria propria.

Entretanto, SATURNINO, FERNANDEZ-LLIMOS (2009)
consideraram existir uma caréncia de estudos e
publicacdes sobre as Farmacias Escolas no Brasil, além
da auséncia de legislacdo prépria, destacando-se
entdo, a necessidade de explorar mais este contexto.
De acordo com os autores, a realidade das diversas FE
espalhadas pelo pais, até entdo, configura um quadro
de insuficiéncia de informacdes e de padronizacdo
entre elas. Corroboram tais percepg¢des, embora em
épocas distantes entre si, ZUBIOLI (1992) e PIMENTA
(2010), afirmando que, além de escassos, os registros
sobre a histéria da Farmacia Brasileira e Farmacias
Escolas (FE) existentes no pais estdo desalinhados.
Esses autores afirmam, ainda, que a histéria dessas
instituicoes vem sendo acumulada ao longo dos
anos, sem, no entanto, ser documentada, a despeito
de na década de 1960, o Conselho Nacional de
Educacao (CNE) ter definido o conceito de Farmicia
Escola, Farmacia Universitdria ou Farmacia Ensino,

ter fixado os contelddos e a duracdo do curso de
Farmdcia, incluindo o estdgio obrigatério para
os estudantes a ser realizado em farmacias nas
préprias universidades. De acordo ainda com o CNE,
a existéncia e o funcionamento de uma FE devem
ser obrigatdrios na instituicdo para a execucdo de
atividades relacionadas a assisténcia farmacéutica
para todos os estudantes do curso. (CNE, 2002).

As atuais Diretrizes Nacionais Curriculares para os
Cursos de Graduacao em Farmdacia avancaram nesse
sentido, preconizando que a farmdacia universitaria
deva funcionar como cendrio de prética obrigatério
da Instituicao de Ensino Superior (IES), ou a ela
vinculada, para a execucao de atividades de estagio
relacionadas a assisténcia farmacéutica, para todos os
estudantes do curso (CNE, 2017).

Tal exigéncia pode constituir uma garantia desse
avanco, visto que embora nos ultimos anos tenha




Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

<

Volume 1, Niimero 2, 2019 v

sido observado um aumento exponencial no nimero
de cursos de Farmacia no Brasil, até a primeira década
dos anos dois mil, cerca de 60% das Instituicdes de
Ensino Superior no Brasil que possuiam o curso de
Farmacia, ndao contavam com uma FE (SATURNINO,
FERNANDEZ-LLIMOS, 2009). O presente estudo
pretende suprir a caréncia de um documento que
conte a histéria da FAESOP e ressaltar sua importancia
para o curso de Farmdcia por meio da criacdo de
um corpus de pesquisa, que abrirda perspectivas
para futuras investigacbes no campo de atuacao.
Estrategicamente, o estudo se propds a identificar
os profissionais que fizeram parte da trajetéria da
referida FE, de forma a obter informacdes relevantes
e analisar os documentos relacionados.

FARMACIAS UNIVERSITARIAS NO BRASIL

As FE, ou em alguns casos Empresas Escola, devem
estar comprometidas com o ensino, pesquisa e
extensdo para cumprirem o seu papel principal de
formar profissionais capazes de exercerem uma pratica
reflexiva que alcance as necessidades da comunidade
na qual estao inseridos (SOUZA e SILVA, 2010).

O ensino Universitario de Farmacia no Brasil vem
passando por um periodo de ascensao, ou seja, um
periodo de enorme expansao, que muitas vezes é
indagada sobre a qualidade do mesmo. O acelerado
crescimento desse segmento da educagao superior,
estd, de certa forma, relacionado com a valorizacdo
do profissional e aumento da necessidade do mesmo
no mercado de trabalho. (SANTOS, 2008).

Para CASTILHO (2004), o crescimento exponencial
do numero de cursos de graduacdo no pais, em
conjunto com as adaptag¢bes as novas diretrizes
curriculares, tornam o profissional mais voltado a area
do medicamento e suas interfaces, principalmente no
que diz respeito a atengdo primaria a saude.

A despeito da vital importancia das FE para a formacao
dos profissionais, o incremento do numero de tais

estabelecimentos ndo acompanhou o crescimento nos
cursos de Farmdcia no pais. Este fato poderia ser devido
a falta de investimento do governo na construcao e
viabilizacao das Farmacias Escolas até entao, associado
a uma falta de informacdo generalizada sobre esse
tipo de estabelecimento e ainda, falta de padronizacao
do ensino farmacéutico (SATURNINO, FERNANDEZ-
LLIMOS, 2009; PIMENTA, 2010).

Motivados pela falta de informacdo, padronizacao e
articulacao entre as IES de Farmacia, foi promovido
em 2006 o Primeiro Encontro Nacional das Farmacias
Universitarias (I ENFARUNI) com o propésito de
discutir a realidade dessas organiza¢ées em todo o
territdrio nacional. A partir de entao, foram realizados
nove encontros, sendo o décimo realizado em junho
de 2018.

Nesse intervalo, o CFF publicou a Resolucao 480,
de 2008, que trata dos servicos farmacéuticos na
FE publica ou privada. A Resolucao inclui a¢oes de
integracdo e participacao do estudante de Farmacia
nesses estabelecimentos, eressalta que todas as agoes
devem ser feitas por profissionais farmacéuticos e/ou
docentes qualificados.

Durante o | ENFARUNI foi criado um Grupo de
Representantes das FE (GRUFE), que ao decorrer das
demais edicdes elaborou a proposta de Padroes
Minimos de Funcionamento para as Farmacias
Escolas. A discussao em torno do papel académico
e social das FE evoluiu moderadamente, porém
ainda persiste a escassez de dados histéricos e de
padronizacao.

No entanto, um ganho expressivo para 0s cursos
de Farmdcia, foi a instituicdo da obrigatoriedade da
estruturacdao de Farmdcias Escola nas faculdades
de Farmacia segundo Nota Técnica DAES/INEP n°
008/2015 publicada pela Diretoria Nacional de
Avaliacao da Educacéo Superior do Instituto Nacional
de Estudos e Pesquisas Educacionais Anisio Teixeira
(Inep) em consonancia com as diretrizes curriculares
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nacionais para proporcionar espaco de formacao
académica articulada com as necessidades do
mercado/comunidade.Asatribuicdesdofarmacéutico,
profissional imprescindivel no acompanhamento das
atividades no contexto das FE, sdo definidas por outro
instrumento legal, a saber: RESOLUCAO N° 610 DE 20
DE MARCO DE 2015. De acordo com tal resolugao, a FE
atua como um laboratério didatico especializado, cuja
funcao é integrar o cuidado ao paciente e a prestacao
de servicos ofertados por ela. Desta forma, propicia
a integracao do conhecimento adquirido durante
a graduacdo com a pratica clinica, reforcando o
aprendizado do profissional e garantindo a qualidade
na assisténcia e educacao farmacéutica. ALMEIDA e
colaboradores (2013) apontaram as Farmacias Escolas
como uma estratégia que ja vem sendo utilizada ha
anos para operacionalizar a formacao clinica com
foco humanistico no paciente.

A énfase de formacdo clinica no ambiente das
FE relaciona-se estreitamente com as diretrizes
curriculares atuais e com as normativas do Conselho
Federal de Farmacia (CFF), que fortalecem e
fundamentam essas atribuicbes do farmacéutico.
Em 2013 foram publicadas as resolucdes 585/13 e
586/13, que estabelecem as atribuicoes clinicas deste
profissional e normatizam a prescricao farmacéutica.
Neste documento estd descrito a expansao
das atividades clinicas do farmacéutico como
resposta ao fendbmeno da transicdo demografica
e epidemioldégica observado na sociedade. As
atribuicdes clinicas do farmacéutico visam a
promocao, protecao e recuperacao da saude, além
da prevencao de doencgas e de outros problemas
de saude, evidenciando a importancia da interacao
tedrico pratica proporcionada pela experiéncia na

prestacdo de servicos da FE a comunidade.

As politicas de preservacao da meméria institucional
objetivam, de modo geral, organizar um acervo
histérico e divulgar tais memorias (COSTA, 1995).
No caso particular de FE, o fortalecimento da

memodria institucional representaria um incentivo
ao aprendizado de seus académicos e a criacdo de
uma mentalidade de pertencimento a um contexto
histérico importante, despertando nestes o interesse
em preservarem a memoria. E, além disso, pode
contribuir para a criacdo de uma producao sélida no
pais sobre o histérico e evolucdo do papel das FE na
formacao dos farmacéuticos.

METODOLOGIA
Caracteristica metodolégica

O presente estudo investigou a histéria da Farmacia
Escola da Universidade Federal de Ouro Preto
(FAESOP), desde a sua criacao até o atual momento,
utilizando entrevistas com atores-chave informantes,
recrutados por meio da técnica metodoldgica
snowball (BIERNACKI, WALDORF, 1981) e de analise de
documentos fornecidos pelos mesmos. Esta pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (CEP/UFOP), protocolo
numero CAAE: 79343717.3.0000.5150. Todas estas
disposicoes estdo de acordo com a Resolucao

466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Constituicdo da amostra

A amostra envolveu 07 (sete) personagens chave
(especialistas) relacionados a administragcao/diretoria
da Escola de Farmacia (EFAR), Fundacao Educativa de
Radio e de televisao de Ouro Preto (FEOP), professores
e funcionarios. O conceito de especialista adotado
foi o definido por CARDOSO e colaboradores (2005),
isto é, como profundo conhecedor do assunto, seja
por formacao/especializacao académica, ou por
experiéncia de atuacdo no ramo em questao. Foram
eleitos especialistas por acreditar que teriam uma
maior experiéncia e poderiam cooperar mais com o
estudo.

Osparticipantesentrevistadosforaminformadossobre
a importancia de sua participacao, assegurando-lhes
0 anonimato e a liberdade de desistir sem nenhuma
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perda pessoal ou financeira. Aqueles que optaram
por participar da pesquisa ficaram cientes de que os
dados obtidos seriam apresentados a eles, bem como
publicados em veiculos de divulgacéo cientifica. Apos
todos os esclarecimentos, os participantes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Coleta de dados

Foi utilizado um roteiro de entrevistas para a coleta de
dados.Asentrevistasforamgravadase posteriormente
o arquivo digital foi salvo com senha de protecao para
acesso. A partir deste banco de dados, as entrevistas
foram transcritas e analisadas. Medidas de protecao
aos entrevistados foram tomadas para garantir a sua
privacidade e confidencialidade. Caso o participante
se sentisse desconfortdvel em gravar sua voz, foi
proposta a utilizacdo de um gravador com recursos
especiais que alterasse a voz do colaborador.

¢

S

=)o

As entrevistas ocorreram de maio a junho de 2018,
segundo a metodologia “snowball” (Figura 2). Os sete
participantes foram identificados por sigla, composta
pela letra E seguida do numero referente a ordem
de entrevista. Apenas o primeiro entrevistado foi
contatado por buscaativa. Alguns participantes foram
procurados pessoalmente e outros através de redes
sociais (WhatsApp, Facebook). O contato dos mesmos
foi fornecido pelo participante que o indicou.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O surgimento da Farmacia Escola de Ouro Preto

A FAESOP teve seu primeiro modelo na década de
1980, que seguia o carater comercial e funcionava
no centro histérico da cidade de Ouro Preto, prédio
da Escola de Farmacia (hoje Museu da Pharmdcia).
Possuia atividades de estagios na graduacao, com

¥ e *
LI

Fg

. |

Figura 2: Esquema da Metodologia Snowball.
Fonte: autoria propria.

manipulacao de medicamentos. Por motivos pouco
elucidados pelos entrevistados, a FAESOP deixou de
funcionar. Apds um tempo, por motivos de seguranca,
o prédio da mesma foi demolido e o estabelecimento

deixa de existir.

Na década de 1990, estudantes do curso de Farmicia
especificamente em Ouro Preto, trouxeram em
debate anecessidade da FE paraaformacao dos novos

profissionais na instituicdo. Foi discutido na Escola de

Farmdacia sobre a necessidade de sua reimplantacao,
com oportunidade de monta-la no Centro de Saude da
UFOP, devido a proximidade com outros profissionais
da saude que ja trabalhavam no mesmo. Diante deste
contexto, os idealizadores fizeram contato com a
Prefeitura Municipal de Ouro Preto com projeto de
reimplantacdo. Haveria atividades de manipulacao
e dispensacdao de medicamentos. Anos depois viria
a falir por dificuldades de financiamento pelo SUS.
Com a aprovacao do projeto em 1991, foi construido
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o prédio da FAESOP, com endereco na Rua Trés, n°
306-328, Campus Morro do Cruzeiro, Ouro Preto-MG.
Porém por falta de professores que assumissem as
atividades de orientacao de estagio, pela caréncia de
profissionais farmacéuticos e dificuldades financeiras
da Prefeitura Municipal de Ouro Preto, o projeto ndo
se sustentou por muito tempo e a mesma deixou
de existir. Os entrevistados ndao souberam detalhar
por quanto tempo a Farmdacia Escola ficou fechada,
mas em 1998, foi elaborado um novo Projeto, com
a justificativa para sua reabertura, que apresentou
como principais argumentos a administracao superior
da UFOP: necessidade de outro modelo de farmécia
com formacao de estudantes dentro de uma nova
concepcao de dispensacao de medicamentos, que
apresentasse um viés de saude e ndo apenas comercial.
Neste modelo, havia atividades de ensino, pesquisa
e extensdo universitarias, mas sem manipulacdo de
medicamentos. Contudo, o0 momento da politica
impunha que para a mesma existir, ela deveria ser
comercial. Aexemplo da FE da Universidade Federal de
Minas Gerais, que pelo fato de concederem descontos
aos clientes, conseguiram ter um faturamento
consideravelmente alto, acreditava-se que a FAESOP
poderia gerar um grande faturamento também e
entao reabriu-se a FE no ano de 1998.

Foram elaborados, em 1999, o primeiro Estatuto da
Farmacia Escola e do Estagio Supervisionado para
os futuros colaboradores, contendo os objetivos
e responsabilidades da FAESOP e deveres dos
estudantes e funciondrios, bem como as atividades
exercidas pelo Diretor técnico, pelo auxiliar técnico
de farmacia, pelo auxiliar geral, pelos estagiarios.
Neste momento foi criado um Comité Diretor e
outro cientifico composto por docentes da Escola
de Farmdcia, para supervisionar e dar apoio as
atividades da graduacdo, extensao e pesquisa no
estabelecimento. A normativa consistiu também
dos procedimentos padrdes operacionais e da
classificacdo de descontos concedidos. Com o passar

do tempo surgiram alguns problemas relacionados
a localizacdao do ponto comercial, a pouca adesao
dos funciondrios, dos técnicos, dos professores e
estudantes da UFOP, as dificuldades financeiras e
as questdes burocraticas. A universidade deixou de
conseguir repor os medicamentos e nao existiam
mais recursos para investir. A FAESOP foi fechada em
meados de 2003.

Em 2005 foi realizada reforma estrutural de espaco
no Centro de Saude da UFOP, para que a FAESOP
fosse novamente aberta, agora nos moldes publicos
e conveniada a Prefeitura Municipal de Ouro
Preto (2005), inserida no Sistema Unico de Saude.
As atividades eram de atencdo farmacéutica e
dipensagao de medicamentos. Com recursos obtidos
por meio de projeto submetido ao Ministério da
Saude, foram realizadas melhorias na infraestrutura
e a contratacdo de novos funcionarios. Este recurso
custeou cursos de capacitacao, salarios de auxiliares
de farmdcia, bolsistas e os salarios dos farmacéuticos.

Em 2006 o novo curriculo é implementado na EFAR
e a FAESOP passa a ser cenario de pratica obrigatério
de atividades de dispensacdo de medicamentos. Nao
ha atividades de manipulacao.

Em 2008 foi realizado um concurso publico na UFOP
para a selecdo de um Farmacéutico responsavel
técnico efetivo. Estagios obrigatoérios sdo feitos em
parte na FAESOP. Algumas atividades de extensao
sao realizadas ali, sob supervisao docente e da
Farmacéutica Responsavel-Técnica (RT).

Em 2013, foi realizada uma reforma no prédio,
caracterizandoumambientedesaude. Areformulacdo
da mesma foi considerada como a Etapa Clinica, que
voltava a atencao para as pessoas. O ambiente foi
programado para acolher os pacientes e garantir sua
satisfacdo. Apesar do modelo clinico, a FAESOP néo
possuia muito envolvimento dos docentes da Escola
de Farmadcia.

Em 2015 a UFOP abre novo concurso publico para
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mais um Farmacéutico efetivo da FAESOP com vistas
a ampliacdo dos servicos clinicos e dos estagios
supervisionados.

Em 2017 novo Estatuto é aprovado, com a efetiva
participacao docente e representacao estudantil e da
Farmacéutica RT.

Em 2018 a FAESOP se consolida como cendrio de
praticas de estagios, recebendo estudantes dos
periodos iniciais para estdgios observacionais e
estagio de fim de curso em Assisténcia Farmacéutica.
Passa a executar com veeméncia as consultas
farmacéuticas, que passam a ser rotina e também
como extensao universitaria. Outras atividades de agcao
social (extensao) sdo desenvolvidas pelos docentes da
Escola de Farmacia da area de Assisténcia Farmacéutica
com a participacao de estudantes, como campanhas
para o uso racional de medicamentos, fotoprotecéo,
cancer de mama, Dia Mundial do Diabetes entre
outras. A FAESOP tem contribuido na pesquisa, com
a participacdo mais incisiva das farmacéuticas na
orientagdes de Trabalhos de Conclusédo de Curso (TCC).
Com vistas a eminente implantacdao da Residéncia
Multiprofissional em Saude da Familia e Comunidade,
as farmacéuticas participaram de processo de
capacitacao em preceptoria.

2008: Contratacdo, pela
UFOP de Farmacéutico RT
exclusivo.

1998: 32 modelo, com
carater comercial.
Funcionava no Centro de
Vivéncia, campus da UFOP.

Ao final de 2018 é aprovada a nova Matriz Curricular do
Curso de Farmacia segundo as Diretrizes Curriculares
Nacionais do Curso de Graduacao em Farmacia e
os estagios na FAESOP definitivamente passam a
ser obrigatérios ao longo do curso, inclusive com
atividades de Educagao em Saude. Para se adequar as
normas de funcionamento, volta a ser discutido um
projeto de implantacao de servicos de farmacotecnia
para estagios obrigatérios na Farmacia Escola da UFOP.

Atualmente, funcionando no Centro de Saude da
UFOP, no modelo publico, conveniado ao SUS, o
estabelecimento fornece gratuitamente aos usuarios
do SUS os medicamentos da Relagdo Municipal
de Medicamentos. No que tange as atividades,
adicionalmente as de ensino na graduacgdo, sao
articulados projetos de insercdo na FAESOP na
residéncia multiprofissional como cenario de pratica;
acoes sociais de extensdo sdo instituidas como
rotina, bem como praticas de atencdo farmacéutica
e desenvolvimentos de TCC e de pesquisa na poés-
graduacao.

Com o intuito de facilitar a visualizacdo dos
acontecimentos ocorridos foi elaborada uma linha do
tempo da histdria da FAESOP (Figura 3).

Figura 3: Linha do
Tempo da histéria da
FAESOP.

Fonte: autoria propria.

2019: Projeto de instalagdo
de farmacotecnia;
Consolidagéo como cenario
para graduacdo, extensdo e
pesquisa.
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Conceito, filosofia e objetivo da existéncia da
FAESOP

Estao descritos a seguir as consideracdes acerca do
conceito, filosofia e objetivo da existéncia da FAESOP
de acordo com a percepgao dos entrevistados.

Segundo a Nota Técnica do Conselho Federal de
Farmacian®01/2016, publicadaem junho de 2016, as FE
tém como objetivo garantir a qualificacdo académica
dos estudantes propiciando a integracao dos diversos
conhecimentos que compdem a estrutura curricular
do curso, através de estagios, projetos de extensdo
e pesquisa, sendo capaz de reforcar a formacao
do profissional farmacéutico, buscando sempre a
garantia e a melhoria da qualidade da educacao.

O atual Estatuto da FAESOP dispde (Art. 3° e Art 4°) da
sua natureza e dos objetivos:

“A Farmdacia Escola, 6rgao de natureza académico
assistencial deve funcionar como modelo de prética
farmacéutica no seu ambito de atuacao; A Farmicia
Escola tem por objetivo formar o estudante para
o exercicio da profissdo farmacéutica com base
nos principios humanisticos, para desenvolver
suas atividades com ética e em conformidade com

legislagdes profissionais e sanitarias”.

Na percepcao dos entrevistados, unanimemente
citaram que o principal objetivo da existéncia da FE
é servir como local de pratica profissional, laboratério
realistico, baseado nos parametros éticos, de uma
filosofia de formacdo que tenha a farmacia como
estabelecimento de saude.

De acordo com o entrevistado E5 “O objetivo sempre
foi de um modelo de pratica, que o estudante
graduado na UFOP quisesse reproduzir algum
exemplo que teve quando estagiario, sendo capaz de
modificar o cendrio externo. Buscando sempre formar
profissionais com uma visao multiprofissional”.

A entrevistada E3 citou que “Acredito que a filosofia
da existéncia da FE varia de acordo com o professor

coordenador da gestdo, o responsavel técnico e da
equipe. Sobre o que eles creem em relacao ao real
papel do farmacéutico, sobre o que é a Atencao
Farmacéutica e a Farmacia Clinica”.

O entrevistado E6 citou “Nao consigo imaginar um
curso de Farmdcia que nao tenha uma FE, para impor
a filosofia pedagdgica, que é falada em sala de aula,
na pratica. Para o aluno realmente conseguir, depois
de formado, desenvolver realmente uma identidade
profissional coesa, forte, inabaldvel. Sendo de fato um

farmacéutico”.

A entrevistada E1 considera ser um grande
aprendizado, o adquirido na FAESOP. Frisou ainda
que quando sdo realizados estdgios em outras
cidades, em farmadcias comerciais, acontecem
situacoes divergentes a teoria. Citou “J4 a FAESOP
é uma farmacia publica, fazemos tudo dentro da
regularidade, para que o0s estudantes aprendam
mesmo o funcionamento correto, aprendam a lidar

com as pessoas, a terem ética”.

Foram feitas consideracdes acerca das vantagens
da existéncia da FE, vantagens essas consideradas
inumeras, desde a vivéncia da pratica, o contato com
0 paciente, a interacdo com outros profissionais da
saude, o conhecimento do servico publico e as suas
dificuldades e, acima de tudo, as implicacbes de
todas essas acdes ao paciente. Acredita-se que essas
experiéncias sao capazes de promover conhecimento
diferenciado ao estagiario.

E5 cita que “E na FE que se vé todo o ciclo da
Assisténcia Farmacéutica”.

Para a entrevistada E3 a principal vantagem da
existéncia da FAESOP no molde associado ao SUS é
de nao existir o dilema comercial.

Para E6 um diferencial existente na FE é o suporte
dos professores. Quando estagiou relatou que “No
comeco, todas as sextas-feiras as professoras iam dar
suporte”. Citou que “A grande vantagem é que era
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um local que permitia bastante aprendizado, sem
pressdes comercias. A gente aprendia muito. E ndo se
dividia entre ter que ser comercial e ser pedagdgica”.

Para E4 outra vantagem é “que os usudrios tinham
a atencdo e o tratamento especializado, diferente
de algumas farmdcias comerciais comuns, onde
normalmente saiam do estabelecimento sem
informacdes precisas sobre o medicamento, as vezes

pela falta de paciéncia do atendente”.

A entrevistada E2 acredita que a prestacao de servico
para a comunidade pela FE tem um papel social.
Citou “Alguns pacientes chegam aqui falando que os
atendemos muito melhor do que em outros lugares”.

Para E1 a principal vantagem da existéncia da FE é a
disponibilizacdo dos medicamentos vinculada ao fato
da existéncia dos estudantes e auxiliares permitindo
uma dispensacao mais cuidadosa, fazendo com os
pacientes se sintam mais acolhidos.

A investigacdao confirmou o conceito, filosofia de

Padrées Minimos
para as Farmacias
Universitarias

< Area de dispensaglio;

¢ Sala de aconselhamenis ao paciente:

« Sala de coordenacgdio;

¥ Amblente para atividades administrativas,
Ambionie de recebimonis @ armazenpmenbo;

+ Sala de procedimentos farmacéuticos;

¢ Depdaite de material de limpeza:

+ astiirios o sanitirios.

existéncia e vantagens da FE de acordo com as
percepcdes dos entrevistados. Os profissionais
atuantes na histéria da FAESOP compreenderam a
importancia do estabelecimento para o aprendizado

e vislumbraram melhorias e conquistas na area.
Infraestrutura fisica

Estd representada a seguir a comparagao entre a
infraestrutura fisica atual da FAESOP e os Padrdes
Minimos adotados para as Farmacias Universitarias
(Figura 4). Os
contemplaram a FAESOP em todos os seus modelos

aspectos estruturais descritos

anteriores, segundo os relatos dos entrevistados.

Segundo a Nota Técnica do Conselho Federal de
Farmacia n° 01/2016, publicada em junho de 2016,
a FE deve ser localizada, projetada, construida ou
adaptada compativel com as seguintes legislacbes:
RDC/Anvisa n° 50, de 21/02/2002, RDC/Anvisa n° 189,
de 18/07/2003, publicada no D.O.U de 21/07/2003 e a
RDC/Anvisa n° 67, de 8/10/2007.

+ Area de dispensagio;

+ Sala de aconselhamento ao paciente;

¥ Sala do coprdonagio;

* Ambiente para atividades administrativas;

¥ Ambiente de recabiments o armazenamanto;
Sala do procedimentos farmachuiicos;

¥ Depdsito de material de limpeza,

+ Sanitirios.

Figura 4: Infraestrutura atual (2019) da FESOP comparada aos Padrdes Minimos para as Farmdcias Universitarias.
Fonte: autoria prépria.

No primeiro modelo da FAESOP, pouco se sabe sobre
a infraestrutura. Tomou-se conhecimento apenas da
existéncia de um prédio localizado no mesmo lote da
Escola de Farmdcia, no centro histérico da cidade de
Ouro Preto.

J4 na década de 1990, quando a FAESOP existiu
em seu segundo modelo, conveniado ao SUS, no
Centro de Saude da UFOP, nos moldes de farmacia
publica, existia sala de manipulacdo compactada
com area de preparacao de bases, area de lavagem
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de matérias primas e de controle de qualidade; area
para treinamento de funcionarios e estudantes com
mesas e cadeiras suficientes; area de dispensacao
do medicamento composto por balcdes; sanitarios
e area administrativa. No final da década de 1990, a
FAESOP passou a funcionar no seu terceiro modelo,
com definicdo comercial, no Centro de Vivéncia
da UFOP, com sala de atendimento privado para
acompanhamento farmacoterapéutico com mesa,
cadeiras, computadores, acesso a internet (apenas
em 2004), balanca, glicosimetro, aparelho para
mensuracdo da pressdo arterial, bibliografias basicas
e confidveis e arquivos com cadastro dos pacientes;
area para treinamento de funcionarios e estudantes
composta por mesa, cadeiras suficientes, quadro e
computador; area de dispensacao do medicamento
com balcao e caixa; sala para aplicacao de injetaveis;

almoxarifado e area administrativa.

Em 2005 a FAESOP retomou o seu funcionamento
nos moldes de farmacia publica e sua estrutura fisica
era composta por sala de atendimento privado para
acompanhamento farmacoterapéutico com mesa,
cadeiras, computadores com acesso a internet,
balanca, glicosimetro, aparelho para afericdio da
pressdo arterial, bibliografias basicas e confidveis
e arquivos com cadastro dos pacientes; drea para
treinamento de funcionarios e estudantes com mesa,
cadeiras suficientes, quadro e computador; area para
dispensagao de medicamentos com mesas; sanitarios

e area administrativa.

Em 2013, as 4reas de dispensacdo de medicamentos
foram planejadas com sofd, mesa de atendimento
com cadeiras para proporcionar ao paciente um
ambiente mais aconchegante e convidativo. Os
medicamentos deixaram de ficar expostos em
evidéncia como nos outros modelos. As cores da
FAESOP foram mudadas com o objetivo de gerar um
ambiente mais agradavel e diferenciado do Centro de
Saude onde estd estabelecida.

Atualmente a FAESOP possui a mesma infraestrutura
de 2013, localizada no Centro de Saude da UFOP
(Figuras 4a e 4b), porém com pequenas mudancas
de distribuicao de espaco: prédio de trés andares;
sanitarios, copa, depdsito de material de limpeza no
subsolo, drea de dispensacao de medicamentos no
térreo; sala administrativa onde ficam a bibliografia
referéncia, sala para atendimento farmacoterapéutico
e sala de reunides ou de estudos no primeiro andar.
Conta ainda com uma sala de Atencdo Farmacéutica
no Ambulatério (fora do prédio principal) onde sao
atendidos pacientes de projetos encaminhados
por profissionais da saude. Atualmente a FAESOP
segue quase todos os Padroes Minimos de
Farmdacia Universitaria exigidos (CFF, 2016). A sala de

procedimentos farmacéuticos ndo é necessdria, pois

0s mesmos sao realizados na sala de enfermagem do
Centro de Saude, mesmo bloco fisico da FAESOP.

Figura 4a,b: Ambientes da FAESOP localizada no Centro
de Saude da UFOP. Areas de dispensacéo.
Fonte: Facebook da Farmacia Escola da UFOP, 2019.
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Servicos e procedimentos farmacéuticos

Todos os servicos e procedimentos prestados devem
ser destinados ao paciente, a familia, a comunidade
e a gestao do estabelecimento. A FE tem o papel
de reconhecer a saude como direito de todos e
garantir a integralidade da assisténcia. As atividades
de graduacao priorizam a capacitacao humanistica

dos estadiarios como a comunicacao. lideranca.

T
x Dispensacio de
Lo |

medicamentos.

educacdo permanente, humanizacdo, ética e trabalho
em equipe, além de questdes técnico-cientificas
como o raciocinio clinico e informagées sobre a
farmacoterapia.

Na Figura 6 estd representada a linha do tempo dos
servicos farmacéuticos e das acdes de saude coletiva
ofertados desde a criacdo da FAESOP até os dias de
hoie .

v Dispensacao de
medicamentos

v Aferigées de
pressao arterial e
glicose;

v Educagido em
saude;

¥ Informagoes
sobre o
medicamento;

v Atengao
Farmacéutica;

v Atendimento
domiciliar.

Figura 6. Linha do tempo dos servicos ofertados na FAESOP.
Fonte: autoria propria.

Desafios

Apesar dos problemas evidentes e que demandavam
solugdes, os profissionais envolvidos com a histéria da
instituicdo sempre desempenharam suas fungdes em
busca do sucesso das suas gestdes. Neste momento
descreveremos as percepcdes dos entrevistados em
relacdo aos dilemas enfrentados na FE.

Na percepcao de E5 o principal problema sempre foi
a questao da administracao, acredita-se que para os
professores é muito dificil assumir o papel de gestao
daFE, pois existem outras funcées a serem executadas.
Citou que acredita que a atual farmacéutica RT exerce
um papel muito importante, devido ao fato de ser
funciondria da instituicdo e lidar com os gestores do
municipio.

Na percepcao do entrevistado E6 o principal problema
da FAESOP no final da década de 1990 era a questao
comercial. Citou, “Ela ndo estava localizada em um
ponto adequado, era um local ndo muito vistoso.
Apostamos muito na comunidade universitaria, como
técnicos, estudantes e professores, acreditando que
seriam potenciais consumidores da FE, mas isso nao
aconteceu”. Relembrou ainda que quando a FAESOP
foi inaugurada, existia um bom movimento e depois
foi diminuindo, afetando tanto a parte financeira,
quanto a parte pedagdgica.

Na percepcao da entrevistada E3 o principal
problema da FAESOP no final da década de 1990
era a questao do dilema comercial com a questao
da ética. Citou que é terminantemente contra
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o farmacéutico da drogaria ser o dono, ser o
empresario, acredita que isso interfere na atuacao
do profissional farmacéutico nos moldes da
economia brasileira. Citou, “Em outros paises este
sistema funciona, porém no Brasil ndo funciona
bem desta maneira”. Foi ressaltado que na época
da FAESOP comercial, as outras drogarias da cidade
de Ouro Preto acreditavam que o estabelecimento
praticava uma concorréncia desleal pelo fato de
ofertarem descontos a comunidade, ja que era
possivel pelo fato de nado existirem alguns gastos
fixos como aluguel, funciondrios. Em relagcdo aos
estagios, E3 ressaltou que “as drogarias da cidade
nao gostavam de oferecer aos estudantes [os
estagios], pois acreditavam que como a Escola de
Farmdcia ja tinha uma FE, eles deveriam estagiar na
mesma. Eles ndo entendiam que a filosofia da FE era
ser de ensino”. Outro problema destacado por E3 foi
a falta de conhecimento ou até mesmo de interesse
dos professores da importancia de se existir uma FE.
Disse, “Ao lado da histéria, somente agora estamos
vivendo a potencializacdo da Farmacia Clinica e
da Assisténcia Farmacéutica. Nunca foi prioridade
da Escola de Farmacia de Ouro Preto a drea da
Assisténcia Farmacéutica”. Recordou que apenas em
2006, com a implantacao do curriculo generalista,
comecou a existir uma maior visibilidade da area,
pois foram criadas trés vertentes: Assisténcia
Farmacéutica, Analises Clinicas e Industria. Relatou
que a visibilidade desta area foi mudando com o
tempo, em Ouro Preto e nacionalmente, foi sendo
potencializada pela questdao farmacoecondmica,
onde os farmacéuticos do Sistema Unico de Saude
comecaram a ser valorizados ndao pelas suas
habilidades clinicas, mas pela questdao financeira,
fortalecendo o papel do farmacéutico na sociedade.”

A entrevistada E3 considera que sao muitos os
dilemas enfrentados pela FAESOP. Acredita que
“estd por vir uma mudanca drastica no sentido de
melhorar a visibilidade e interesse pela FE, com a

contratagdo de novos professores, com a valorizacao
profissional, com a influéncia da Sociedade Brasileira
de Farmacia Clinica, o interesse de novos estudantes
pelas atividades clinicas”. Disse acreditar que essa
visibilidade deva aumentar em funcao das novas
Diretrizes Nacionais Curriculares do Curso de Farmacia
vigentes desde 2017, obrigando a implantacao de FE's
para que entdo os cursos sejam reconhecidos pelo
Ministério da Educacao (MEC). Disse, “Isso conforta
e fortalece, pois sinaliza para todos os docentes e
discentes que a pratica de todos os servicos clinicos
farmacéuticos é muito importante”.

Na percepcao da entrevistada E4 o principal problema
da FAESOP na sua época era a falta de autonomia, o
que causava a defasagem de estoque.

Na percepcao da entrevistada E7 o principal
problema da FAESOP no final da década de 1990
era a questdo administrativa. Citou “N&do existia
poder de pagamento, tinha-se a liberdade para
comprar, porém o pagamento dependia do tempo
e disponibilidade da FEOP”. Disse que “A farmdcia
deveria ser comercial também, pois ela tinha que se
sustentar, pois o que é passado para o aluno, é que a
farmacia é um estabelecimento de saude, porém ela
também deveria arcar com suas contas. Nao adianta
s6 dar informacdo do medicamento se ndo entrar
dinheiro para pagar o basico”.

Na percepcao da entrevistada E2 o principal problema
da FAESOP atualmente é colocar o projeto de Farmacia
Clinica para funcionar. “E necessario desenvolver uma
estratégia para colocar em prética a Farmdcia Clinica
e impulsionar os atendimentos, pois acredito que isso
serd muito benéfico para as pessoas, para o servigo
como um todo”.

Na percepcao da entrevistada E1 o principal dilema
atualmente da FAESOP é a vinculagdao com o Centro de
Saude. Citou que “Apesar da FAESOP estar localizada
no complexo Centro de Saude (ambulatério, unidade
basica de salide e a Farmacia), a mesma nao pertence
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ao Centro de Saude, ela pertence a Escola de Farmacia,
ou seja, sdo administracdes diferentes”.

Notadamente sdo varios os dilemas enfrentados
pela FAESOP, todavia é necessario aprofundar a
reflexdo sobre os meios e 0s modos como a formacao
profissional vem acontecendo, ou seja, analisar se os
conteuldos curriculares e as metodologias de ensino
utilizados permitem ao estudante aprender tanto os
procedimentos técnico-cientificos indispensaveis ao
exercicio profissional como, também, desenvolver
visdo critica em relacdo ao processo de trabalho e a
sociedade.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo referiu-se a um projeto de pesquisa
cujo resultado é a obtencao deste documento
que relata a histéria da FAESOP, destacando-se a
importancia de atuar no sentido de preservar os acervos
documentais, como é o caso da FAESOP. A preservacao
dos documentos até hoje se deu com base no interesse
de alguns docentes que trabalham ou trabalhavam
na instituicao. Felizmente, houve empenho de
diversos professores personagens da FE em manter
tal documentagao. Porém, por nao existir uma politica
institucional de preservacao dos acervos histéricos,
esses poderiam nao ter chegado aos diais atuais.

A pesquisa em acervos permite o estudo de uma
série de elementos que constituem a histéria de uma
instituicdo. Desde 1980 até muito recentemente, nos
diversos modelos em que existiu a Farmacia Escola
da UFOP, nunca foi documentado por fotografias
dos estudantes que ali estagiaram, dos docentes
envolvidos, das comemoracgdes, das aulas praticas,
entre outros. Com o advento das redes sociais,
apenas recentemente um perfil da FAESOP foi criado
no Facebook e ali sdo compartilhadas algumas fotos
de eventos.

Por meio deste trabalho foi possivel caracterizar a
importancia da FAESOP para a comunidade local e

para o profissional farmacéutico graduado na UFOP,
através da participacao efetiva e dos ricos relatos
dos profissionais docentes e técnicos da instituicao.
E importante ressaltar que a presenca da FAESOP
na universidade nao é relevante apenas pelo fato
do aprendizado tedrico pratico ao estudante, mas
também pela necessidade de atender a sociedade e
produzir novos conhecimentos.

A insercao e comprometimento de docentes na
Farmacia Escola, seja como comité cientifico ou
comité diretor, parece ser determinante para seu bom
funcionamento nas diversas atividades que oferece a
comunidade.

Outros relatos de experiéncias das FE existentes
no pais sao necessarios e importantes para a troca
de experiéncias exitosas (ou nao). Compreender os
limites do que vivenciamos no passado nos permite
planejar estrategicamente o que desejamos para
nosso futuro!
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Resumo

Caryocar brasiliense Cambess, o pequizeiro, constitui uma das espécies vegetais mais importantes do cerrado. Na
medicina tradicional, seus frutos, comumente denominados pequis sdo empregados como tonificantes, afrodisiacos e
antitumorais. A pesquisa fitoquimica em plantas investiga a presenca de constituintes quimicos com possibilidade de
potencial bioldgico e terapéutico. O presente trabalho teve como objetivo realizar abordagem fitoquimica em améndoa
e polpa de C. brasiliense. A améndoa, e a polpa foram obtidas a partir do fruto adquirido comercialmente no mercado
de Montes Claros, MG, triturados em liquidificador, submetidos a secagem em estufa a 50°C. Apo6s, foram submetidas a
abordagem fitoquimica para identificacdo de alcaldides, glicosideos antraquindnicos, flavondides, saponinas e taninos.
Os resultados dos testes foram positivos para presenca de alcaldides, flavonoéides, saponinas, taninos e negativo para
presenca de glicosideos antraquinonicos. A presenca de compostos verificada nesta abordagem fitoquimica, sugere a
realizacdo de outros estudos para avaliacao de atividades bioldgicas de extratos e fracdes provenientes da améndoa e
polpa de C. brasiliense que possam contribuir para identificacao de principios ativos com potencial terapéutico.

Palavras-Chave: Caryocar brasiliense Cambess, extrato, pequi, fitoquimica.

Abstract

Caryocar brasiliense, pequizeiro, is one of the most important plant species of the cerrado. In traditional medicine, its fruits,
commonly called pequi, are used as toning, aphrodisiac and antitumor. Phytochemical research in plants investigates the
presence of chemical constituents with the possibility of biological and therapeutic potential. The present work has as
objective to realize phytochemical approach in almond and pulp of Caryocar brasiliense Cambess. The almond and the
pulp were obtained from the fruit commercially purchased in the market of Montes Claros - MG, crushed in blender,
submitted to oven drying at 50°C. Afterwards, they were submitted to the phytochemical approach to identify alkaloids,
anthraquinone glycosides, flavonoids, saponins and tannins. The results of the tests were positive for alkaloids, flavonoids,
saponins, tannins and negative for the presence of anthraquinone glycosides. The presence of compounds verified in
this phytochemical approach suggests other studies to evaluate the biological activities of extracts and fractions from
the almond and pulp of Caryocar brasiliense Cambess that may contribute to the identification of active principles with
therapeutic potential.

Keywords: Caryocar brasiliense Cambess, extract, pequi, phytochemical.
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INTRODUCAO

O pequi é uma das principais espécies do cerrado
brasileiro (FIGUEIREDO; MAIA; FIGUEIREDO, 1989),
pertencente a familia Caryocaraceae, com ocorréncia
associada as vegetacdes do tipo campo, cerrado,
cerradao, mata calcéarea e “murunduns” (SILVA et al.,
1991; ALMEIDA, SILVA, 1994). A familia Caryocaraceae
é dividida em dois géneros, Caryocar L. e Anthodiscus
G. Mey (BARRADAS, 1972) com 16 espécies, das quais
12 podem ser encontradas no Brasil (ARAUJO, 1995;
SILVA, 1973).

Caryocar brasiliense ~ Cambess é  conhecido
popularmente como pequizeiro, embora seus frutos
possam receber vdrias denominagdes tais como
pequi, piqui, piquid, pequi-do-cerrado, pequerim,
améndoa-de-espinho, almendro, barbasco, grao-de-
cavalo, suari, jiquid, pequizeiro, piquirana (RIZZINI,

1971; BRAGA, 1976; FERREIRA, 1980; ALMEIDA et al.,

1998). E uma planta semidecidua, heli6fita, seletiva
xerdéfita, geralmente ocorre em agrupamentos mais
ou menos densos tanto em formacdes primarias
quanto secundarias (LORENZI, 2000). O fruto é sazonal
com safra entre os meses de novembro e fevereiro,
dependendo da regiao (LORENZI, 2000).

O pequi constitui uma das espécies mais importantes
do cerrado, sendo arvore frondosa, com altura
podendo ultrapassar 10 metros (Figura 1). A casca é
espessa, gretada, de coloracdo escura. A madeira é
de coloracao amarela ou pardo-amarelada, pesada
e resistente a agentes de deterioracdo (FERREIRA,
1980). Em cada planta pode-se encontrar de 500
a dois mil frutos. Eles apresentam de 06 a 14 cm de
comprimento e de 06 a 10 cm de didmetro, com peso
unitario variando de 100 a 300 gramas. Cada fruto
pode ter entre uma a quatro sementes (ALMEIDA;
SILVA, 1994).

Figura 1. Pequizeiro (Caryocar brasiliense Cambess), arvore nativa do cerrado.
(Fonte: Acervo do autor)
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O fruto (Figura 2) é uma drupa recoberta por uma
casca fina, de cor verde-acinzentada que constitui
0 exocarpo. O mesocarpo, rico em tanino, é pouco
fibroso, envolvendo de um a quatro putamens. O
endocarpo é constituido por espinhos e filamentos,
sendo duro e lenhoso, alojando uma semente
oleaginosa de cor branca (améndoa). As sementes sao

duras, protegidas pelo endocarpo com revestimento
de aculeos finos e resistentes. A améndoa é composta
de dois cotilédones de massa branca, oleosa, pouco
resistente, adocicada, protegida por uma pelicula
pardacenta (BARRADAS, 1971). A polpa (endocarpo
ou putamens) do pequi apresenta grande poder
nutritivo (RIGUEIRA, 2003).

Figura 2. Fruto de Caryocar brasiliense Cambess. | (fruto inteiro); Il (castanha); lll (polpa) e IV (caroco).
(Fonte: Acervo do autor).

O Caryocar brasiliense Cambess apresenta grande
interesse econdmico, principalmente por seus frutos
serem usados na culinaria regional e na extracao de
6leo para a fabricacao de cosméticos (ALMEIDA et al.,
1998; ALMEIDA and SILVA, 1994).

Na medicina tradicional, os frutos sdo empregados
como tonificantes, afrodisiacos, antitumorais, além
de atuar contra bronquites, gripes e resfriados.
As folhas sao adstringentes, além de estimular
a producao da bilis (ALMEIDA and SILVA, 1994;
BRANDAO; LACA-BUENDIA; MACEDO, 2002). As
folhas e frutos sdo utilizados para tratamento de
afeccbes respiratorias, oftalmoldgicas e hepaticas.
As sementes sao usadas como afrodisiacas. O 6leo
da polpa de pequi é amplamente usado como
agente tbénico contra asma, gripe, resfriado e
doencas broncopulmonares (ALMEIDA and SILVA,
1994; ROESLER et al., 2007). O pequi tem atraido a
atencao de pesquisadores devido as suas atividades
antibacterianas, antifingicas, antiparasitarias e
antioxidantes (PASSOS et al., 2001; HINNEBURG et al.,
2006; PAULA-JUNIOR et al., 2006).

LIMA et al. (2007) relataram que a polpa do pequi
possui valores de fendlicos totais superiores aos
encontrados na maioria das polpas de frutas
consumidas pela populacdo do Brasil, porém a
améndoa apresenta um teor reduzido de fendlicos,
demonstrando que a polpa do pequi é um
alimento com elevado potencial antioxidante. Essa
propriedade sugere a participacao do pequicontraas
enfermidades degenerativas, como cancer, doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, devido ao seu
alto conteddo de constituintes quimicos: vitamina
C, E, carotendides e polifendis (HINNEBURG et al.,
2006).

A casca do pequizeiro, além de ser utilizada em
curtume, é tintorial fornecendo tinta amarelo-
castanho comumente empregada pelos teceldes
mineiros (BRANDAO; LACA-BUENDIA; MACEDO,

2002).

A pesquisa fitoquimica em plantas é realizada
preliminarmente com carater de identificar os seus
metabdlitos secunddrios e investiga a presenca
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de constituintes quimicos com possibilidade de
potencial biolégico e terapéutico. (FALKENBERG,
SANTOS, SIMOES, 2007; FACUNDO; MOREIRA 2005).
Os principais compostos vegetais com interesse
cientifico sao: alcaléides, antraquinonas, flavonéides,
saponinas e taninos. O objetivo deste trabalho foi
realizar abordagem fitoquimica classica da améndoa
e da polpa de Caryocar brasiliense Cambess.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado com a améndoa e a polpa
Caryocar brasiliense Cambess, obtidos a partir do fruto
adquirido comercialmente no mercado de Montes
Claros, MG. Foram triturados, separadamente, em
liquidificador, submetidos a secagem em estufa a
50°C e armazenados ao abrigo da luz em temperatura
ambiente até o momento do uso. Todas as andlises
foram realizadas em triplicata.

Os ensaios da abordagem fitoquimica (MATOS, 2009)
para evidenciar as principais classes de substancias
quimicas presentes no material vegetal foram
realizados por meio de reacdes qualitativas entre
material vegetal e reagentes especificos para cada
classe.

1. Pesquisade alcaléides: 2 g do material vegetal
foi levado a fervura com solucao de acido sulfurico
(20 mL) a 1% (v/v), com posterior filtracao simples.
O filtrado foi resfriado a temperatura ambiente
e utilizado nas reacbes de caracterizacao de
alcaléidescom osreagentes de Dragendorff, Mayer,
Bertrand, Bouchardat/Wagner, Sonnenschein e
Hager. A positividade das reacdes é caracterizada
pela formacao de precipitado caracteristico.

2. Pesquisa de flavondides: 2 g do material
vegetal foi levado a fervura por 2min em solucao
de etanol 70% (v/v). Apds filtracao, foi testado para
a presenca de flavondides usando-se a reacédo de
Shinoda. Ao extrato alcodlico foram adicionados

fragmentos de magnésio metélico (7-10) e,
vagarosamente pelas paredes do tubo de ensaio,
foi vertido HCl concentrado (2 mL). A positividade
da reacao (formacao de cianidina) é evidenciada
pelo aparecimento de coloracdo vermelha no
tubo reator.

3. Pesquisa de glicosideos antraquinénicos:
0,1 g do material vegetal foi levado a fervura em
8 mL de solucado a 25% de etanol (v/v) por dois
minutos e filtrado. O material obtido foi acidificado
(pH 4,0) com solucao de acido sulfurico a 5% (v/v),
aquecido e levemente resfriado. Para a extracao,
adicionou-se cloroférmio (5 mL) com agitacdo
suave. A camada organica foi transferida para um
tubo de ensaio, a qual adicionou-se igual volume
de amoénia diluida a 10% (v/v) em &gua. Apos forte
agitacao, a mistura foi deixada em repouso e a
presencade glicosideos antraquindénicos verificada
pela formacdao de croméforo avermelhado na
camada aquosa.

4, Pesquisa de saponinas: 2 g do material
vegetal, em dgua deionizada (10 mL), foi submetido
a agitacdo vigorosa por quinze segundos e, em
sequida, deixado em repouso a temperatura
ambiente. A positividade da reacdo foi observada
pela formacdo de espuma persistente por, pelo
menos, quinze minutos.

5. Pesquisa de taninos: 2 g do material vegetal
em poé foi levado a fervura em agua destilada
(25 mL) por 2 min. O filtrado foi distribuido em
cincotubos sendo adicionados de gotas de solucao
de gelatina 2% (v/v), solucao 5% de cloridrato de
quinina, solugao 10% (v/v) de Pb(AcO),, solucao 4%
de Cu(AcO), e solugao 10% de FeCl,. A positividade
dessas reacdes foi evidenciada pela presenca de
turvagao e/ou precipitagao e, na reagao com FeCl,
pela precipitacao azul para taninos hidrolisaveis,
ou verde, para taninos condensados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo a prospeccao fitoquimica verificou-se a
presenca de metabdlitos secundarios (Tabela 1) com
grande importancia medicinal, tais como alcaléides,
flavonoides, saponinas e taninos, o que sugere que as
possiveis propriedades medicinais dessa planta estao
relacionadas a presenca desses compostos.

Alcaléides sdao substancias organicas, de origem
natural, ciclicas, de baixo peso molecular, contendo
um nitrogénio (SIMOES, 2007a; DEWICK, 2009). Podem
ser encontrados em todas as partes dos vegetais com
acumulo preferencial em um ou mais 6rgéos SIMOES
(2007a).

Tabela 1: Abordagem fitoquimica classica em amostras da

polpa e améndoa de Caryocar brasiliense Cambess.

Caryocar brasiliense Cambess

Alcaloides + +

Glicosideos
Antraquinonas

Flavonoides + +
Saponinas + +
Taninos + +

Os flavondides compdéem uma ampla classe de
substancias de origem natural com diversas funcoes:
protecao contra a incidéncia de raios ultravioleta e
visivel; protecao contra microrganismos e insetos;
atracdo de agentes polinizadores; antioxidantes;
controle da acao de hormoénios produzidos pelos
vegetais e inibidores de enzimas. Saponinas sdo
glicosideos de esterdides e terpenos policiclicos
que apresentam elevada massa molecular. Podem
ser utilizadas como adjuvantes em formulac¢des,
componentes ativos em drogas vegetais e como
matéria-prima para a sintese de esteréides. SIMOES
(2007d).

Os taninos sdao compostos fendlicos de grande
interesse econdmico e ecolégico. Apresentam
solubilidade em &4gua, possuindo a habilidade de
formar complexos insoltveis em dgua com proteinas,
gelatinas e alcaldides (MELLO, 2001). Esses compostos
sdo importantes componentes gustativos, sendo
responsaveis pela adstringéncia de muitos frutos e
produtos vegetais. Sao capazes de complexar com
proteinas, sendo essa caracteristica, a base para
as suas propriedades como fatores no controle de
insetos, fungos e bactérias tanto quanto para suas
atividades farmacolégicas SIMOES (2007e).

Embora este trabalho nao tenha realizado a
identificacdo de compostos isolados no material
vegetal, os dados obtidos na abordagem fitoquimica
sdo preliminares e indicam diversidade de compostos

secundarios tanto na améndoa quanto na polpa do
pequi.

A presenca de compostos secundarios em
Caryocar brasiliense tem sido realizada por varios
pesquisadores. Em avaliacdo fitoquimica em folhas
de pequiziero realizada por DIAS (2011), DEUS (2008)
e PASSOS et al, (2002), ndo foram encontrados
alcaléides. BEZERRA et al., (2002) detectou presenca
de flavonoides em extrato da folha e no caule de
pequizeiro. PEREZ (2004) encontrou flavondides
no mesocarpo interno (polpa), endocarpo (caroco
espinhoso) e exocarpo do pequi. DIAS (2011) nao
encontrou saponinas em folhas de C. brasiliense,
enquanto que MAGID et al., (2006) detectou

saponinas na casca de Caryocar villosum.

Neste trabalho foi possivel identificar tanto taninos
condensaveis quanto taninos hidrolisaveis. Assim
como BEZERRA et al., (2002) que identificou taninos
condensados e hidrolisaveis nas folhas e caule de C.
brasiliense.

A presenca e a quantidade de compostos secundarios
de uma planta sao influenciadas por varios fatores
como espécie, parte da planta utilizada, preparo do
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material vegetal, qualidade dos reagentes envolvidos
nos ensaios, procedimento adequado das técnicas,
tipo de solo, indice de pluviosidade, clima e outros.
Outro dado interessante é que a maioria dos trabalhos
é realizada com o mesocarpo do pequi, polpa
comestivel. Este trabalho avaliou além do mesocarpo,
também a améndoa, parte do fruto geralmente
negligenciada por consumidores e pesquisadores.

Apesar dos ensaios utilizados na abordagem
fitoquimica serem classicos, eles sdo utilizados
até os dias de hoje tanto em aulas praticas nas
universidades quanto em pesquisa. Como informado
anteriormente, sao ensaios preliminares indicando a
presenca de compostos secundarios merecedores de
atencao e de pesquisa mais detalhada sobre os seus

constituintes isolados e sua atividade bioldgica.

CONCLUSAO

Os testes fitoquimicos foram positivos quanto a
presenca de alcaléides, flavonodides, saponinas e
taninos, e negativo para glicosideos antraquinénicos,
sugerindo que outros estudos sejam realizados com
outras partes da espécie Caryocar brasiliense Cambess
com a finalidade de identificar uma droga com
pontencial terapéutico.
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Resumo

A eficicia, a seguranca e a credibilidade dos medicamentos magistrais dependem do estabelecimento das Boas Praticas
de Manipulacdo em Farmacias, porém a aplicacdo integral das andlises de qualidade farmacopeicas é limitada nesses
estabelecimentos. Os estudos de perfil de dissolucao nao sdo exigidos aos medicamentos magistrais, mas fornecem um
indicativo da biodisponibilidade do farmaco, requisito fundamental para garantir a efetividade terapéutica e evitar a
resisténcia bacteriana, no caso dos antimicrobianos. Neste estudo, os perfis de dissolucao de trés produtos magistrais de
capsulas de 500 mg de amoxicilina foram obtidos e comparados com o perfil de dissolucdo do medicamento referéncia.
Todos os produtos avaliados atenderam ao critério de dissolu¢ao minima de 80% (Q) em 90 minutos, estabelecido na
Farmacopeia Brasileira. Apenas um dos medicamentos manipulados apresentou fator de semelhanca superior a 50 em
relacao ao referéncia, critério minimo para que dois perfis de dissolucdo sejam considerados semelhantes.

Palavras-chave: amoxicilina, manipulacéo, perfil de dissolucdo, capsulas.

Abstract

Pharmacopoeia analysis have limited application to manufactures individual product on pharmacies. The efficacy, safety
and credibility of these medicines depend mainly on of Good Manufacturing Practice Guidelines, defined by regulatory
Agencies. The dissolution profile provides an indication of drug bioavailability. This is essential requirement to ensure
effectiveness therapeutic and avoid microbial resistance in case of antibiotics. In this study, the dissolution profiles were
performed for amoxicillin capsules 500 mg obtained from three pharmacies in Belo Horizonte/MG, Brazil. The profiles
were compared to the reference drug. All evaluated products attended the criteria for dissolution according Brazilian
Pharmacopoeia - 80% (Q) in 90 minutes. However, only one product demonstrated similar profile to the reference product.

Keywords: amoxicillin, manufactures, dissolution profile, capsules.
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INTRODUCAO

Na terapia antimicrobiana, a escolha do farmaco,
a adequacdo da dose, a adesdo do paciente e a
qualidade do medicamento formam os pilares
essenciais para garantir a efetividade do tratamento.
Por outro lado, o uso inadequado e abusivo pode
acarretar na resisténcia bacteriana, levando a
uma preocupacao crescente e de monitoramento
constante da Organizacdao Mundial de Saude (OMS)

(ABRANTES et al., 2007; OMS, 2018).

A amoxicilina € um antimicrobiano beta-lactamico

de amplo espectro, usualmente indicada no

tratamento de infeccbes respiratérias, otite
média aguda, faringite bacteriana e infeccao
(MELO et al, 2012; PAULO et al,

A amoxicilina tri-hidratada em forma

urinaria
2011).
farmacéutica sélida é recomendada na 20° lista
de Medicamentos Essenciais da OMS (OMS, 2017),
sendo frequentemente administrada na forma de
capsulas e manipulada em farméacias magistrais.

Estudos demonstram que a farmacia magistral
apresenta melhor custo beneficio para o usuario,
quandocomparadocomoutrossetoresfarmacéuticos.
Além do diferencial de precos, outros beneficios,
como o tratamento personalizado e a exclusividade
dos produtos, justificam a crescente demanda pelos
medicamentos manipulados (BONFILIO et al., 2010;
SCHESHOWITSCH et al., 2007).

A eficdcia, a segquranca e a credibilidade dos

medicamentos magistrais dependem do
estabelecimento das Boas Praticas de Manipulacao
em Farmdcias (BPMF). A aplicacao integral das anélises
de qualidade farmacopeicas é limitada nas farmacias
de manipulacao. Entretanto, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabelece os ensaios
minimos exigidos ao controle da qualidade das
preparacdes magistrais e oficinais. Outros testes mais
especificos sdo aplicaveis nos casos de manipulacdo

de estoque minimo ou andlises trimestrais, como

forma de monitoramento do processo magistral
(BARQUETTE et al., 2017; BRASIL, 2007).

Apesar dos produtos magistrais serem isentos
dos ensaios relacionados a biodisponibilidade e a
intercambialidade de medicamentos, os estudos
com as formulagdes padronizadas nas farmacias
de manipulacdo dao suporte e confiabilidade
ao processo de producio do medicamento
magistral. Nesse sentido, o perfil de dissolu¢cao dos
produtos manipulados fornece um indicativo da
biodisponibilidade dofarmaco, requisito fundamental
para garantir a efetividade terapéutica, e, no caso
dos antimicrobianos, evitar a resisténcia bacteriana
(BRANDAO, 2006; MARCOLONGO, 2003; SOUZA et

al., 2007).

Neste estudo, o perfil de dissolucdo foi realizado
para o medicamento referéncia de amoxicilina 500
mg capsulas e para trés produtos magistrais, obtidos
em diferentes farmacias de manipulacdao em Belo
Horizonte, MG.

METODOLOGIA

A determinacdo do perfil de dissolucao foi realizada
com seis capsulas do medicamento referéncia (R),
Amoxil” 500 mg (Lote: 2435). O ensaio também foi
realizado com seis cdpsulas dos medicamentos
teste (T1, T2 e T3), correspondentes a trés produtos
magistrais de amoxicilina 500 mg, obtidas de trés
diferentes farmacias de manipulacdgo em Belo
Horizonte, MG.

Os perfis de dissolucdo dos medicamentos teste
e referéncia foram obtidos de acordo com as
especificagdes do teste de dissolucdo da Farmacopeia
Brasileira (2010). O meio de dissolucdao foi 900 mL
de agua purificada a 37 £ 1°C, com aparelhagem
de cestas em velocidade de 100 rpm. Apds o
inicio do ensaio, foram coletadas aliquotas de 10
mL do meio nos tempos de 5, 10, 20, 30, 45, 60
e 90 minutos. A quantidade total de amoxicilina
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dissolvida foi determinada em cada tempo de
coleta, sem a reposicao do meio, utilizando a técnica
espectrofotométrica de absor¢do a 272 nm.

A amoxicilina tri-hidratada (IffectChemphar, lote:
IFAM150511) foi utilizada como padrao de trabalho
para construcdo da curva analitica. A curva foi
construida com sete solucdes, em triplicata, na
faixa de concentracao de 50,09 a 751,31 ug/mL de
amoxicilina (Tabela 1), obtidas a partir da diluicdo da

solucao estoque. A equacdo da reta foi estabelecida
por regressao linear pelo método dos minimos

quadrados com auxilio do software Excel’.

Para o preparo da solucdo estoque, foi utilizado
360 mg do padrao de trabalho de amoxicilina tri-
hidratada (equivalente a 313,05 mg de amoxicilina)
dissolvidos em 250 mL de dgua purificada (C =

estoque

1252,18 pg/mL amoxicilina).

Tabela 1 - Dilui¢cdes para construcdo da curva analitica de amoxicilina.

Volume da solucao

estoque (mL)

Balao volumétrico qsp

1 1,0
2 2,5
3 50
4 7,5
5 10,0
6 12,5
7 15,0

Os perfis de dissolucao dos medicamentos teste foram
comparados ao do medicamento referéncia utilizando
o calculo do fator f2 (Figura 1), sendo n o nimero
de tempos de coleta, Rt o valor de porcentagem
dissolvida no tempo t obtido com o medicamento
de referéncia e Tt o valor de porcentagem dissolvida
no tempo t obtido com o medicamento teste. O fator
f2 corresponde a uma medida de semelhanca entre
as porcentagens de farmaco dissolvidas entre dois
produtos (BRASIL, 2010).

-0,5
F2=50xlog [1+(1]Z(RI—TL‘)2} x100
nJ

Figura 1 - Férmula para o célculo de f2.

(mL) Concentracao (ng/mL)
22 50,09
25,0 123,22
20 250,44
25,0 375,66
2 500,90
25,0 626,09
=30 751,31

Todas as analises foram realizadas nos Laboratérios de
Quimica e de Farmacotécnica do Centro Universitario
UNA, equipados com dissolutor marca Nova Etica,
balanca Gehaka BK300 e espectrofotometro Femto
800 XI.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amoxicilina na forma tri-hidratada é normalmente
utilizada na manipulacdo de formas farmacéuticas
solidas por ser a forma mais estavel do farmaco. Ela é
um solido cristalino branco e pouco solivel em agua
(entre 1a 10 mg/mL a 25°C) (THAMBAVITA et al., 2017;
OMS, 2018).

A biodisponibilidade absoluta para amoxicilina esta
compreendida entre 89,4 e 97%, quando administrada
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em doses de 125 a 1000 mg via oral (THAMBAVITA et
al., 2017). Essa biodisponibilidade pode ser alterada
em decorréncia de caracteristicas do individuo e do
medicamento. Nesse sentido, a padronizacao de uma
formulacdo estével é fundamental para garantir a
biodisponibilidade adequada e o sucesso na terapia
farmacoldgica (SOUZA et al.,2007).

O perfil de dissolucdo é um ensaio in vitro que
permite a construcdo da curva de porcentagem de
farmaco dissolvido em funcdo do tempo. Esse ensaio
fornece um indicativo de biodisponibilidade de
formas farmacéuticas sélidas, sendo indispensével
seu estudo em medicamentos que sao submetidos
ao estudo de bioequivaléncia (BRASIL, 2010).

Vdrios fatores influenciam a dissolucao de ativos, tais
como a solubilidade, a forma cristalina, o tamanho de
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Figura 2 - Perfis de dissolucdo de capsulas de amoxicilina
500 mg.
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Figura 3 - Curva analitica de amoxicilina.

particula, a estrutura molecular, o grau de ionizagao,
as caracteristicas de difusdao no meio de dissolucdo
e a higroscopicidade (FONSECA, 2007; STORPIRTIS
et al,, 2004). Sendo assim, o método de dissolucao
deve ser discriminativo, de forma a ser capaz de
detectar alteracdes significativas nas formulacdes
e nos processos de fabricacdo dos medicamentos
(MACHADO, 2012; CHORILLI et al., 2010).

Os perfis de dissolucdo dos medicamentos teste
e referéncia (Figura 2) foram obtidos utilizando as
condicoes estabelecidas no teste de dissolucao
descrito na Farmacopeia Brasileira (2010). O meio
de dissolucao foi dgua purificada e a quantificacdo
do farmaco nas aliquotas foi realizada por técnica
espectrofotométrica a 272 nm, a partir da curva
analitica construida na faixa de concentracao de
50,09 a 751,31 mcg/mL de amoxicilina (Figura 3).

Os valores de absorvancia demonstraram relacao
linear com a concentracdo de amoxicilina no intervalo
estudado. O coeficiente de correlacdo (r) foi superior
a 099, conforme critério minimo de linearidade,
recomendado pela ANVISA (BRASIL, 2003).

A dissolucdo média de amoxicilina foi superior a 75%
em 45 minutos para todos os medicamentos. Essa é
uma caracteristica tipica de formas farmacéuticas de
liberacdao imediata. No caso dos medicamentos R, T2
e T3, a dissolucao pode ser considerada rapida, pois
atinge patamares superiores a 85% da quantidade de
farmaco dissolvida em 30 minutos do teste (BRASIL,
2010).

O teste de dissolucao é um ensaio farmacopeico
utilizado no controle de qualidade lote-a-lote
da fabricacdo de medicamentos. J& o perfil de
dissolucao é aplicavel, principalmente, nos casos de
desenvolvimento de formulagbes, isencdo do estudo
de bioequivaléncia e altera¢des pos-registro (SOUZA

et al., 2007; SILVA, 2000).

Todos os produtos avaliados atenderam ao critério
de dissolugao minima de 80% (Q) em 90 minutos,
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estabelecido na Farmacopeia Brasileira (2010). O fator
de semelhanca f2 foi calculado para comparacao dos
perfis de dissolucdo dos medicamentos teste com o
medicamento referéncia (Tabela 2). Pelos resultados,
apenas o medicamento T2 apresentou um fator
superior a 50, critério minimo para que dois perfis de
dissolucédo sejam considerados semelhantes (BRASIL,
2010).

Tabela 2 - Valores de f2 dos medicamentos teste em

relacdo ao medicamento referéncia.

f2 28,52 60,52 8,93

Em estudo da qualidade de medicamentos, CAIAFFA
etal. (2002), analisaram 2 medicamentos manipulados
e 3 medicamentos industriais de amoxicilina capsulas,
dos quais um dos medicamentos manipulados
nao cumpriu as especificacbes farmacopeicas. Em
outro estudo similar, SCHESHOWITSCH et al. (2007),
avaliaram os perfis de dissolucao de capsulas
magistrais de piroxicam, desta vez comparadas
ao medicamento de referéncia e ao genérico. Trés
produtosforamanalisados e apenasum medicamento
nao apresentou similaridade, diante do resultado
de dissolucdo muito inferior ao preconizado na
Farmacopeia.

PAULO et al. (2011) realizaram um estudo comparativo
do perfil de dissolucdo de capsulas de amoxicilina
obtidasem trésfarmacias magistrais comaformulacdo
genérica do medicamento. Os pesquisadores
verificaram que apenas um dos produtos apresentou
conformidade com a Farmacopeia Brasileira. As
diferencas nos perfis de dissolucao foram atribuidas
ao baixo teor das matérias-primas, a presenca de
impurezas e aos excipientes utilizados no preparo das

capsulas.

A amoxicilina é um farmaco que apresenta
sua classificacdo no Sistema de Classificacao

(SCB)
administrada.Os produtos que contém doses menores

Biofarmacéutica de acordo com a dose
ou iguais a 850 mg apresentam caracteristicas da
classe | (alta solubilidade e alta permeabilidade). A
dose de 1000 mg demonstra caracteristicas da classe |l
(baixa solubilidade e alta permeabilidade), enquanto
que, doses superiores a 1000 mg, apresentam um
comportamento tipico da classe IV (baixa solubilidade
e baixa permeabilidade) (THAMBAVITA et al., 2017).

O SCB é utilizado como ferramenta regulatdria
que permite isentar os estudos de bioequivaléncia
no registro de medicamentos, desde que sejam
conduzidos os estudos de dissolucdo in vitro em
substituicao. Nessa classificacao, os farmacos da classe
| sdo os principais candidatos a bioisencao, quando
formulados de modo que ocorra a rapida dissolugao.
Isso porque apenas a velocidade de esvaziamento
gastrico sera fator limitante para a absorcao, sem
a influéncia dos aspectos ligados a solubilidade e a
permeabilidade (STORPIRTIS et al., 2004; BRASIL,
2011).

Os medicamentos manipulados ndo podem ser
dispensados em substituicdo a medicamentos
industrializados, sejam de referéncia, genéricos ou
similares. Eles nao possuem registro nos 6rgaos
sanitarios reguladores e sao isentos dos ensaios
de afericdo ou indicacdo de intercambialidade.
Entretanto, os estudos das formulacdes padronizadas
nas farmacias de manipulacdio devem ser
incentivados, de forma a assegurar a qualidade
do processo magistral, do produto dispensado e
garantir a efetividade na terapia com medicamentos

magistrais.

CONCLUSAO

Todos os produtos avaliados (R, T1, T2 e T3)
apresentaram dissolucdo tipica de forma farmacéutica
de liberacao imediata e atenderam a especificacao
do teste de dissolucdo preconizado na Farmacopeia
Brasileira. Ja na analise comparativa do perfil de
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dissolucao, apenas um dos produtos manipulados
(T2)
ao do medicamento referéncia. Considerando as

apresentou perfil considerado semelhante

caracteristicas do farmaco e o desempenho da
formulacao, hd evidéncia de que a biodisponibilidade
de amoxicilina seja adequada na administracdo das
capsulas do produto T2.
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Resumo

No mercado brasileiro existe uma variedade de formulagées de cloridrato de metformina, cada um apresentando
caracteristicas de qualidade fundamentadas em ensaios prévios exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
no entanto, esse grau de exigéncias ndo é o mesmo para todos os tipos de formulacdes. Além disso, existem algumas
limitacdes tecnoldgicas e de controle de qualidade inerentes ao processo de producdo personalizada, quando
comparados aos processos realizados pelas industrias farmacéuticas. A realizacdo do controle de qualidade é de extrema
importancia para que a seguranca, eficacia e credibilidade dos medicamentos sejam asseguradas junto a populacao
que ira consumi-los. Neste trabalho, objetivou-se avaliar a qualidade de formulagées magistrais e industrializadas
do cloridrato de metformina 850mg comercializadas em farmacias da cidade de Montes Claros - MG. No processo
metodoldgico essas amostras foram submetidas aos seguintes testes: peso médio, friabilidade, dureza, desintegracao e
doseamento. Todos os testes fisicos realizados cumpriram as especificacdes descritas na Farmacopeia Brasileira 5° edicéo.
O teste de doseamento para os comprimidos estavam dentro do especificado ja para a amostra de cédpsula foi abaixo
do especificado. Sendo assim, mais estudos devem ser desenvolvidos em andlises quantitativas, principalmente em
farmacias magistrais para garantir a qualidade desse produto.

Palavras-chaves: Controle de Qualidade, Metformina, Montes Claros-MG.

Abstract

In the Brazilian market there are a variety of formulations of metformin hydrochloride, each presenting quality
characteristics based on previous tests required by the National Health Surveillance Agency, however, this degree
of requirements is not the same for all types of formulations. In addition, there are some technological and quality
control limitations inherent to the custom production process, when compared to the processes performed by the
pharmaceutical industries. The achievement of quality control is extremely important so that the safety, efficacy and
credibility of the medicines are assured to the population that will consume them. The objective of this study was to
evaluate the quality of metallidine hydrochloride 850mg commercialized in pharmacies in the city of Montes Claros - MG.
In the methodological process these samples were submitted to the following tests: average weight, friability, hardness,
disintegration and dosing. All the physical tests performed complied with the specifications described in the Brazilian
Pharmacopoeia 5th edition. The dosing test for the tablets were within the specified range for the capsule sample was
below specified. Therefore, more studies should be developed in quantitative analyzes, mainly in magazines to ensure
the quality of this product.

Keywords: Quality Control, Metformin, Montes Claros-MG.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus é uma doenca de fatores
etiolégicos multiplos, identificada principalmente por
uma diminuicao ou auséncia na producao de insulina
pelas células Betas das ilhotas pancreéticas, podendo
ser acompanhada pelo comprometimento da acdo
da mesma no organismo devido a diminuicao da
sensibilidade dos receptores celulares. A classificacdo
proposta pela Organizacao Mundial da Saude (OMS)
e pela Associacao Americana de Diabetes (ADA)
inclui quatro classes clinicas: Diabetes mellitus tipo
1, Diabetes mellitus tipo 2, outros tipos especificos
de Diabetes mellitus e Diabetes mellitus gestacional
(PERES, 2013).

Para o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2 a
metformina é um dos medicamentos mais indicados,
faz parte da classe das biguanidas fruto de estudos
dos efeitos da Galega officinalis. O seu uso é relatado
desde a Idade Média para o tratamento da poliuria do
diabetes apresentando grande eficiéncia e toxicidade
baixa (NETO et al., 2015).

O cloridrato de metformina estd disponivel no
mercado brasileiro na forma farmacéutica de
comprimidos, nas concentra¢des de 500 mg, 850 mg
e 1g/comprimido, mas também pode ser encontrada
na forma farmacéutica de capsulas, produzidas por
farmacias de manipulacao (LAPORTA et al., 2013).

Os comprimidos de referéncia sdo considerados
como inovadores, investigados originalmente pelo
laboratério fabricante, que apresentam em sua
composicdo ao menos um farmaco ativo, sendo
objeto de patente por parte da empresa ligada
ao seu desenvolvimento. E registrado no 6rgao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria, e sua
eficacia, seguranca e qualidade sdo comprovadas
cientificamente junto ao 6rgédo federal competente,
por ocasiao do registro (FREITAS et al., 2014).

As cdpsulas gelatinosas duras sdo as formas
farmacéuticas mais utilizadas nas farmacias de

manipulacao devido a sua facilidade e versatilidade
de producao, a facil administracao e aceitabilidade do
paciente. De uma maneira geral, os medicamentos
manipulados sofrem com algumas limitacdes
tecnoldgicas e de controle de qualidade inerentes
ao processo de producdo personalizada. E
fundamental ressaltar que diferencas em relacdo as
caracteristicas fisicas e fisico-quimicas do farmaco
e demais componentes da formulacdo, bem
como nos processos de fabricacdo, podem gerar
diferencas na biodisponibilidade e comprometer a

intercambialidade (DEFAVERI et al., 2012).

A avaliacdo da qualidade dos medicamentos é
uma etapa imprescindivel para que possa ocorrer
a disponibilizacdo dos mesmos para o mercado em
condicdes que garantam a seguranca, a eficacia
terapéutica e a qualidade do produto, durante
todo o prazo de validade. Diversos fatores podem
comprometer a qualidade dos medicamentos,
como a utilizacdo de matérias-primas e material de
acondicionamento de ma qualidade ouincompativeis,
a adocdo de processos de fabricacao inadequados,
a inobservancia das Boas Préticas de Fabricacdo, o
armazenamento ou manuseio inadequado, além de
outras condicdes que podem afetar sua estabilidade

(ABIDO; KNORST, 2014).

O controle de qualidade de medicamentos é
essencial para garantir que um medicamento nao
trard prejuizos a saude da populacado, pois se sabe
que um mesmo farmaco produzido na mesma forma
farmacéutica pode apresentar discrepancias nas
caracteristicas fisico-quimicas quando comparadas
com marcas diferentes, devido a diversos fatores
como a qualidade das matérias-primas e métodos de
producao (MESSA et al., 2014).

Alguns testes realizados pelo controle de qualidade
durante o processo de producdo sao de suma
importancia como: peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracao, doseamento (ANVISA, 2010).
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Esses parametros devem ser garantidos durante
a fabricacdo de seus produtos e as industrias
farmacéuticas necessitam cumprir as determinagdes
impostas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), definidas pela Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 17 de 16 de abril de 2010,
que dispde sobre as Boas Préticas de Fabricacdo de
Medicamentos de uso humano e as farmacias de
manipulacao devem cumprir as normas impostas
pela RDC 67/2007 que dispde das analises de capsulas
manipuladas para garantia da qualidade (BRASIL,
2007; BRASIL, 2010).

Ambas as resolugdes apresentam exigéncias minimas
a serem seguidas pelos estabelecimentos produtores,
para que o medicamento seja comercializado
com seguranga. No entanto, quando se trata de
medicamentos magistrais as exigéncias quanto ao
controle de qualidade nao sao as mesmas que para
os medicamentos industrializados (PERES, 2013).

A fim de contribuir com o aumento da garantia e
seguranca do Cloridrato de Metformina em suas
formas farmacéuticas comercializadas: comprimido
e cdpsula manipulada, foram realizados testes
fisico-quimicos para determinar a qualidade desses

medicamentos.

METODOLOGIA

As analises fisico-quimicas dos comprimidos e
capsulas foram realizadas no laboratério de Controle
de Qualidade das Faculdades Santo Agostinho -
FASA e no laboratério da Universidade Federal de
Minas Gerais-UFMG, campus de Montes Claros. Para
a realizacdo dos testes foram utilizados comprimidos
(referéncia) e capsulas de 850mg de Cloridrato de
Metformina. Todos os comprimidos utilizados foram
de um mesmo laboratério e pertencente ao mesmo
lote e todas as capsulas foram obtidas de uma mesma
Farmacia, de forma a evitar possiveis interferéncias
inerentes ao processo produtivo.

Os ensaios realizados nos comprimidos foram:
peso médio, friabilidade, dureza, doseamento e
desintegracdo. Os ensaios realizados nas capsulas
foram: peso médio, doseamento e desintegracao.
Todos os métodos foram realizados em triplicata e
de acordo com a Farmacopeia brasileira (ANVISA,
2010).
seguintes equipamentos: para peso médio a
balanca Shimadzu (modelo ATX 224), dureza o
durébmetro (marca: Ethick Tecnology, modelo 298
DGP), friabilidade o friabildmetro (marca: Ethick
Technology,modelo:300-1),

Para esses ensaios foram utilizados os

desintegracao o]
desintegrador (marca: Ethick Technology, modelo:
301-1D), doseamento o espectrofotdmetro (marca:
Agilent Tecnologies, modelo: Cary 60 UV-Vis).

Foi elaborada uma curva de calibragao, utilizando
agua purificada como solvente. A Curva Padrao foi
obtida a partir da solucdo padrao com concentracao
de 2 mg/L Foram transferidas diferentes aliquotas
para balées volumétricos. O volume final dos balbes
volumétricos foi completado com o solvente (dgua
purificada). A leitura foi realizada por espectroscopia
de absorcdo no ultravioleta em 232 nm. As solucdes
feitas para a curva padrdo estao descritas na Figura 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes fisico-quimicos sdo imprescindiveis para
garantir a eficicia, seguranca e qualidade dos
comprimidos e capsulas magistrais, pois indicam
se o produto foi produzido de forma adequada,
com utilizacdo da matéria-prima adequada nas
quantidades ideais (TEIXEIRA et al., 2016).

O teste de peso médio tem por finalidade verificar
se os comprimidos e capsulas de um mesmo lote
apresentam uniformidade de peso. Constatando
assim, a eficiéncia do processo de pesagem e de
encapsulacdo. Este parametro estd relacionado
com o teor de substancia ativa contida nas
capsulas e comprimidos, uma vez que, observada

a diferenca de peso entre os mesmos, nao se pode
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Figura 1. Dilui¢des da curva padréo.

garantir que todos contenham o mesmo teor de
principio ativo, acarretando na perda da dosagem
correta, comprometendo a eficécia terapéutica do
medicamento (BARROS, 2013).

O limite de variagdo de peso aceitdvel para
comprimidos acima de 250mg é de + 5 % e para
capsulas com 300 mg ou mais é aceitavel = 7,5 % de

variacao (ANVISA, 2010).

A variacdo do peso médio inferior ou superior
ao especificado pode interferir nas andlises de
doseamento e desintegracao das capsulas magistrais
e nas analises de desintegracdo, doseamento, dureza
e friabilidade do comprimido (ANVISA, 2010).

Os comprimidos e cdpsulas magistrais analisados
cumpriram o teste de peso médio, estando dentro
dos limites especificados (Tabela 1). Pode-se observar
que as capsulas possuiram peso maior que o0s
comprimidos, essa variacdo é aceitavel uma vez que
as capsulas sao realizadas manualmente (ALMEIDA e
FILHO, 2010).

Os testes de friabilidade e dureza sao bem
semelhantes e ao mesmo tempo diferentes, pois
o teste de friabilidade permite avaliar a resisténcia
do comprimido ao desgaste, sendo um parametro
de grande importancia para a verificacdo da

perda de peso, quando submetidos a choques
mecanicos, o teste de dureza garante a integridade
dos comprimidos permitindo que ele suporte os
choques mecanicos nos processos de revestimento,
drageamento, embalagem e transporte (BIANCHIN et
al., 2010).

Uma friabilidade acima dos valores especificados
pela farmacopéia brasileira 5° ed e alteragdes no peso
médio, pode acarretar perda da dosagem correta
em cada comprimido, comprometendo a eficacia
terapéutica do medicamento. Também podem
interferir diretamente na aceitabilidade do tratamento
pelo paciente que, devido a presenca de alteracdes
(rachaduras, esfarelamento), muitas vezes observadas
pelo préprio paciente durante a administracao do
medicamento, o levam a desacreditar na eficiéncia
destes, interrompendo o tratamento (BIANCHIN
et al., 2010). Os testes de friabilidade e dureza dos
comprimidos estdo dentro do especificado pela
Farmacopeia Brasileira (Tabela 1).

A desintegracao é importante para avaliar se ha
excesso de compactacao, quantidades inadequadas
de agentes desintegrantes e escolha dos excipientes,
ocorrendo por meio de pequenas particulas, que
favorece aabsorcao e abiodisponibilidade dofarmaco
no organismo. Geralmente esse teste é util como

-36



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

<

Volume 1, Niimero 2, 2019 v

instrumento de controle da qualidade das formas
farmacéuticas convencionais, onde permite verificar
se os comprimidos e cdpsulas se desintegram dentro
do limite de tempo especificado pela Farmacopeia
Brasileira, para comprimido 30 minutos e capsulas 45
minutos (BARROS, 2013). Neste trabalho para o ensaio
de desintegracdo, tanto os comprimidos quanto as
capsulas estavam dentro do especificado (ANVISA,
2010) (Tabela 1).

Tabela 1. Testes de controle de qualidade de Cloridrato de
Metformina em duas formas farmacéuticas diferentes

Comprimidos Capsulas
Testes a . q
(Referéncia) (Magistral)

Peso Médio 902,63 mg 955,38 mg
Desintegracao 8,26 min 10,95 min
Friabilidade 0,073 % —
Dureza 11411 N

A curva padrdao do cloridrato de metformina teve
como objetivo avaliar a linearidade dos métodos e a
faixa de concentracao de leitura espectrofotométrica
em UV. A avaliagao da linearidade de um método

analitico é fundamental para a garantia de obtencéo
de resultados seguros e confidveis na determinacdo
do teor de farmacos em produtos farmacéuticos. O
coeficiente de correlacdo é definido como medida
da intensidade ou do grau de associacao entre as
amostras analisadas. O coeficiente de correlacdo é
definido como medida da intensidade ou do grau
de associacao entre as amostras analisadas (BARROS,
2013).

Osresultados referentes ao desenvolvimento da curva
de calibracdo do Cloridrato de Metformina utilizando
agua purificada como solvente, na faixa de 1,0 mg/L
a 15,0 mg/L, pelo método espectrofotométrico na
regiao do ultravioleta a 232 nm, apresentaram valores
proximos a unidade, o valor de R? préximo de 1,
indicativo de linearidade do ensaio nas concentragdes
estudadas (Figura 2).

O doseamento dos farmacos é de extrema
importancia na avaliacdo da qualidade dos produtos
farmacéuticos, visto que determina a quantidade
de principio ativo presente na formulacdo a ser

administrada no organismo. Onde efeitos relativos

Curva Padao Cloridrato de Metformina
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y=0,0295x% + 0,0362
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Figura 2: Curva Padrao de Cloridrato de Metformina
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sobre dosagem ou sub-dosagem do farmaco pode
causar efeitos adversos da toxicidade e ineficicia
terapéutica ao paciente que ja se encontra debilitado
(BARROS, 2013).

Observando a Tabela 2, é possivel notar que os
teores de cloridrato de metformina encontrados
nas capsulas manipuladas estdo abaixo daqueles
preconizados pela Farmacopeia Brasileira, que sao de
95% a 105%, mostrando a reprovacao das amostras
nesse critério, uma vez que isso pode ser devido a
uniformidade da dose, pelo fato das capsulas serem
preenchidas manualmente (ALMEIDA, FILHO, 2010).
Ja os comprimidos (referéncia) apresentaram o teor
dentro do especificado (ANVISA, 2010).

A literatura internacional aponta duas categorias de
medicamentos de baixa qualidade: “counterfeit drug”
e “substandard drug”. Enquanto a primeira refere-
se a erros deliberados ou fraude nos excipientes/
farmacos utilizados, a segunda abrange os desvios de
qualidade sem dolo proposital, ndo apresentando a
qualidade especificada para o produto. O problema
encontrado no presente trabalho, em relacao as
capsulas, pode se enquadrar na segunda categoria
de medicamentos, correspondendo a desvios da
qualidade nao propositais (BIANCHIN et al., 2010).

Como o resultado obtido estava préoximo ao limite
minimo de aceitacao, ha a possibilidade de que o
desvio da qualidade possa estar sendo ocasionado
pelo uso de farmacos de ma qualidade ou pela
degradacdo do mesmo. No entanto, este fato
também remete a duvida de que o fabricante
poderia propositalmente estar utilizando farmacos
em quantidades inferiores a dose declarada, porém
préximas ao limite de aceitacdo, com o intuito de
reduzir o custo de fabricacdo e poder oferecer um
produto com custos menores em um processo onde
o critério de aquisicdo é o menor preco (BIANCHIN et
al., 2010).

Tabela 2. Determinacdo do teor de Cloridrato de
Metformina 850 mg das capsulas (magistrais) e
comprimidos (referencia).

Teor do
Absorbancia Cloridrato de

Média

Concentracao
(mg/L)

Metformina
(%)

Padrao 0,7410 239 -
Comprimido
.. 0,7203 23,2 97,206 %

(Referéncia)
Capsulas

A 0,6871 22 92,726 %
(Magistral)

CONCLUSAO

O controle de qualidade dos comprimidos esta de
acordo com as especificacbes exigidas, estando
aptos para consumo, ja as capsulas magistrais foram
aprovadas no ensaio de peso médio, desintegracao e
reprovadas no teste de doseamento, sendo necessario
mais estudo em analises quantitativas de farmacos,
principalmente em farmacias magistrais, pois a
resolucdo n°67/2007 da ANVISA ndo atende e ndo
garante totalidade e qualidade dos medicamentos
manipulados, nos quais mais uma vez o produto final
(medicamento) é colocado em “descredibilidade”,
junto aos prescritores e aos pacientes.

AGRADECIMENTOS

Faculdades Santo Agostinho pelo suporte dado
durante o trabalho. A Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) pela disponibilizacdgo do material
necessario.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABIDO, A; KNORST, M.T. Avaliacdo da qualidade de
comprimidos de captopril comercializados no Brasil. Rev.
Bras. Farm. 95 (1): 529 - 600, 2014.

ALMEIDA, C.L.M; FILHO, N.P.A. Andlise das capsulas
manipuladas segundo a RDC 67/2007 da ANVISA/MS para
agarantia da qualidade. Rev. Bras. Farm. 91 (3): 119-25, 2010.

-38



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

<

Volume 1, Niimero 2, 2019 v

ANVISA. FARMACOPEIA BRASILEIRA. V.1 e V.2. 52 edicéo,
2010.

BARROS, B. R. Controle de Qualidade das Capsulas
de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo
comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa-PB, 2013.
Monografia (Farmacéutica generalista pelo Centro
de Ciéncias da Saude, Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas na Universidade Federal da Paraiba).
Paraiba, 2013.

BIANCHIN, D.M; BLATT, R. C; SOARES, S.A; GUERREIRO, K.C.I.
Avaliacdo da qualidade de comprimidos de propranolol
e enalapril distribuidos no sistema publico de saude em
uma cidade do sul do Brasil, 2010. Dissertacdo (Programa
UNISUL de Iniciacdo Cientifica (PUIC) na Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul),
Rio Grande do Sul, 2010.

BRASIL. Resolucao RDC n° 67 de 08 de outubro de 2007.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da
Saude.

BRASIL. Resolug¢do RDC n° 17 de 16 de Abril de 2010.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da
Saude.

DEFAVERI, S.A.M; LAPORTA, V. L; SANTOS, R.M; SILVEIRA,
L.R; ALVES, P. M E RUBIM, M. A. Avaliacao da qualidade das
capsulas de cloridrato de sibutramina manipuladas em
farmacias. Rev. Cién. da Sau., Santa Maria, 13(1): 71-83, 2012.

FREITAS, G; PILOTO, R.A.J; FILHO, N.A.M; GOUVEIA, S.M.
Equivaléncia entre medicamentos de referéncia, genéricos

e similares nas terapéuticas medicamentosas cronicas
anti-hipertensivas. Braz. Jour. Surg. Clin. Res. — BJSCR, 6(1):
47-53, 2014.

LAPORTA, V.L; BRUM, ET,; JUNIOR P.R.F; SANTOS R.M,;
GONCALVES, A.C. Validacdo de método analitico para
avaliacdo da qualidade de capsulas de cloridrato de
metformina manipuladas. Rev. Cién. Farm. Basica Apl.
34(2): 235-244, 2013.

MESSA, V.R.; FARINELLI, B.C.F.; MENEGATI, C.F. Avaliacdo
da qualidade de comprimidos de Hidroclorotiazida:
Medicamentos de referéncia, genérico e similar
comercializados na cidade de Dourados-MS. Rev. Inter.
8(1), 2014.

NETO, R.M.E.; MARQUES, L.A.R.V; FERREIRA, M.A. D.; LOBO,
P.L.D.; JUNIOR, FJ.G.; CAMARAO, G.C.; MORAES, M.E. A.
Metformina: Uma revisao da literatura. Revista de Salde e
Pesquisa. Maringa (PR) 8(2): 355-362, 2015.

PERES, G.F. Validacdo de metodologia analitica para
capsulas magistrais e estudo de equivaléncia farmacéutica
do cloridrato de metformina 850mg referéncia, genérico
e similar. 2013. Dissertacao (Mestre em Ciéncias da Saude
pelo programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude
da Universidade de Brasilia). Brasilia, 2013.

TEIXEIRA, A.D; OLIVEIRA, H.B; SILVA, M.H.; FURTADO, HV.V,;
HOT, R.C. Avaliacdo do controle de qualidade da dipirona
sédica: de Referéncia, similar, genérica e manipulada,
comercializadas no municipio de Teéfilo- Otoni, MG. Rev.
Mult. do Nord. Min.. Faculdade Presidente Antonio Carlos

de Teéfilo Otoni, 2016.

-39



Brazilian Journal of c'
HEALTH AND PHARMACY Volume 1, Nimero 2,2019 W

Analise farmacoeconomica das apresentacoes de somatropina

Pharmacoeconomic analysis of somatropin’s pharmaceutical forms

ANDRADE, W. W."; DUARTE, L. F.2; GONCALVES, T.S.3

'Fundacéo Ezequiel Dias - Funed. Belo Horizonte/MG, Brasil
2GE Healtcare do Brasil. Sdo Paulo/SP, Brasil
3Graduando em Farmacia. Universidade Federal de Minas Gerais. Belo Horizonte/MG, Brasil

Autor correspondente: "Wenderson Walla Andrade
Rua cantor Luiz Gonzaga 209/201 - Castelo - Belo Horizonte/MG - CEP: 30840-340 | Telefone: (31)98455-7463; (31) 3314-4023
E-mail: wwandrade@gmail.com / wenderson.andrade@funed.mg.gov.br

DOI: https://doi.org/10.29327/226760.1.2-5

Recebido em 14/01/2019; Aceito em 19/03/2019

Resumo

A somatropina faz parte do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica desde 2003, sendo que até 2017 eram
disponibilizadas no Sistema Unico de Saude apenas as apresentacoes de 4Ul e 12Ul, apesar de dois laboratérios oficias
terem realizados parcerias para o desenvolvimento produtivo onde comercializariam apresentagdes de 16Ul e 36Ul junto
ao Ministério da Saude durante sua transferéncia de tecnologia. Neste estudo verificou-se que as apresentacoes 16Ul e
36Ul sdo economicamente mais interessantes para o SUS, do que as de 4Ul e 12U, e caso o MS adquirisse nos préximos
10 anos as apresentacdes 4Ul e 12Ul teria um gasto de 6,7 vezes maior do que se fossem adquiridas as apresentacoes
16Ul e 36U, correspondendo a um gasto a mais de RS 402,1. Essa substituicao teria um impacto no nimero de ampolas
desperdicadas, uma vez que o desperdicio das apresentacdes de 4Ul e 12Ul é de 6,12 vezes maior comparado as de 16Ul
e 36Ul. Apos a apresentacao do referido estudo no lll Simpésio Internacional de Imunobioldgicos em 2016 e o envio de
uma nota técnica sobre o assunto, o Ministério da Saude aumentou o nimero de apresentacdes de somatropina para
sete (4Ul, 12U1, 15UI, 16UlI, 18Ul, 24Ul e 30UI) sendo a aquisicdo é referenciada para qual empresa apresentar menor valor
de Ul, evitando desperdicio de recursos publicos do Sistema Unico de Saude.

Palavras chaves: somatropina; assisténcia farmacéutica; mercado farmacéutico publico; saude publica.

Abstract

The somatropin has been part of the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance in Brazil since 2003, and only
until 2017 the pharmaceutical forms related to 4Ul and 12Ul were available in the country’s Universal Healthcare System
(SUS) even though two official laboratories had already made deals related to the productive development where they
commercialized 16Ul and 36Ul's pharmaceutical forms alongside Ministry of Health (MS) during the technology transfer
process. In this study it was verified that 16Ul and 12Ul's pharmaceutical forms are more economically benefic towards
SUS than those of 4Ul and 12UI, and if the MS would acquire in the next 10 years the 4Ul and 12Ul's pharmaceutical forms
it would cost 6,7 times more when compared to the acquisition of 16Ul and 36Ul corresponding to the total of R$ 402,1
million. Said substitution would have an impact on the number of wasted vial, considering that said waste related to
the farmaceutical forms 4Ul and 12Ul are 6,12 times bigger in comparison to 16Ul and 36UI. After the presentation of the
mentioned study in the lll International Symposium on Immunobiology in 2016 and after the dispatch of a technical note
about the subject, the Ministry of Health has increased the number of somatropin’s pharmaceutical forms to the total of
seven (4Ul, 12U, 15UI, 16UI, 18UI, 24Ul and 30UI) and the acquisition criteria started focusing on which company presents
the lowest Ul value, avoiding waste in public resources in the Universal Healthcare System.

Keywords: somatropin; pharmaceutical care; public pharmaceutical market; public health.
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INTRODUCAO

Atualmente a Assisténcia Farmacéutica esta
organizada em trés componentes: basico, estratégico
e especializado (BRASIL, 2014a). Este ultimo com
origemnaPortariaN°1.318/GMde, 23 dejulhode 2002,
entdo denominado componente de dispensacao
excepcional (Brasil, 2002). Estes medicamentos foram
colocados no grupo 36 (grupo de medicamentos)
da tabela descritiva do Sistema de Informagdes
Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude - SIA/SUS

(BRASIL, 2002).

A partir de 2003, o componente especializado passou
por diversas reformulacdes, como a centralizacao da
aquisicao de medicamentos pelo Ministério da Saude
(MS), a coparticipacao do Governo Federal, Estados,
Distrito Federal no seu financiamento. A criacdo
de linhas de cuidados para doencas contempladas
neste componente é considerada a mudanca mais
importante e de maior impacto no aumento do
nimero de medicamentos disponibilizados pelo
componente, onde foram divididos em trés grupos
de acordo com caracteristicas, responsabilidades e
formas de organizacao (BRASIL, 2013):

| - Grupo 1. medicamentos sob responsabilidade
de financiamento pelo Ministério da Saude, sendo
dividido em:

a) Grupo 1A: medicamentos com aquisicao
centralizada pelo Ministério da Saude e fornecidos
as Secretarias Estaduais de Saude e Distrito Federal,
sendo delas a responsabilidade pela programacao,
armazenamento, distribuicdo e dispensacdo para
tratamento das doencas contempladas no ambito
do Componente Assisténcia

Farmacéutica (CEAF);

Especializado da

b) Grupo 1B: medicamentos financiados pelo
Ministério da Saude mediante transferéncia de
recursos financeiros as Secretarias Estaduais de

Saude e Distrito Federal para aquisicao, programacao,

armazenamento, distribuicdo e dispensacdo para
tratamento das doencas contempladas no ambito do
CEAF;

Il - Grupo 2: medicamentos sob responsabilidade
das Secretarias Estaduais de Saude e Distrito Federal
pelo
armazenamento, distribuicdao e dispensacdo para

financiamento, aquisicdo, programacao,
tratamento das doencas contempladas no ambito

do CEAF;

lll - Grupo 3: medicamentos sob responsabilidade
das Secretarias Estaduais de Saude e Distrito Federal
e dos Municipios para aquisicdo, programacao,
armazenamento, distribuicdo e dispensacdo e que
estd estabelecida em ato normativo especifico que
regulamenta o Componente Bésico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF).

A publicacdo da Portaria GM/MS n° 1.554/2013 que
“Dispde sobre as regras de financiamento e execucdo
do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS)” é a mais atual legislacdo do governo federal

sobre o financiamento (BRASIL, 2013).

Com estas mudancas no CEAF, ocorreu um

crescimento de 53% no numero de farmacos
disponibilizados, passando de 91 em 2002 para 139
em 2014, e de 24% no numero de medicamentos
disponibilizados, passando de 213 em 2002 para 265
em 2014, considerando apenas os medicamentos dos

grupos 1 e 2.

Em 2018 o numero atualizado de medicamentos
disponibilizados pelo CEAF é de 228 farmacos em
407 apresentagdes farmacéuticas, indicados para
o tratamento das diferentes fases evolutivas das
doencas contempladas. J& o grupo 1 passa a ser
composto por 98 farmacos em 171 apresentacdes
farmacéuticas, sendo que destes, 72 farmacos em
127 apresentac¢des sao adquiridos pelo MS. O grupo
2, cujos medicamentos devem ser adquiridos,
financiados e dispensados pelas Secretarias Estaduais
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de Saude (SES), passa a ser composto por 53 farmacos
em 117 apresentacoes farmacéuticas (BRASIL, 2018a).

Ocorreu o aumento do gasto do MS com o
financiamento (aquisicdo centralizada e repasse de
recursos as Secretarias Estaduais de Saude e Distrito
Federal por meio da Autorizacdo de Procedimento
de Alta complexidade - APAC) dos medicamentos
do componente especializado de RS 500 milhdes
em 2003, para mais de RS 2,65 bilhdes em 2009.

Considerando apenas os medicamentos adquiridos
pelo MS, o componente especializado representou
62,8% dos gastos do MS em 2012 com medicamentos
(BRASIL, 2014a).

O valor gasto (empregado e executado) pelo MS em
aquisicao de medicamentos cresceu 5,1 vezes entre os
anos de 2003 a 2010, chegando a atingir 2,65 bilhdes
de reais em 2010 como pode ser observado na Figura
1 (BRASIL, 2010a).

[=] [=]
S S
Valor RS 2 % %
= 2 2
3.000.000.000,00 = S 3 3
= =t = (=]
S = 2 2
R S o i
2.500.000.000,00 o 5
23] [}
2 o
o S 2
2.000.000.000,00 = © ha
=2 =)
< =)
g ) 2
1.500.000.000,00 S s -
= = —
= o 1
= o =
3 &
1.000.000.000,00 s 3
z
™
[¥a)
500.000.000,00 ]
0,00 I T T T T T T
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Ano

Figura 1: Histérico dos gastos (empregado e executado) pelo Ministério

da Saude no periodo de 2003 a 2010.

Fonte: Brasil 2010a.

As Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)
vém sendo adotadas pelo Ministério da Saude como
politica para, entre outras coisas, “racionalizar o poder
de compra do Estado, mediante a centralizacao
seletiva dos gastos na area da saude, com vistas a
sustentabilidade do SUS e a ampliacao da producao
no Pais de produtos estratégicos” e “proteger os
interesses da Administracao Publica e da sociedade
ao buscar a economicidade e a vantajosidade,

considerando-se precos, qualidade, tecnologia e
beneficios sociais” (BRASIL, 2014b), sendo substituida
pela Portaria de Consolidacao No 5 de 28 de setembro
de 2017. (BRASIL, 2017).

Periodicamente o Ministério da Saude elabora a
lista de produtos estratégicos do SUS e por meio
de portaria os mesmos sao publicados. Na lista de

produtos estratégicos de 2014 estd a somatropina

.42



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

<

Volume 1, Niimero 2, 2019 v

(BRASIL, 2014c), forma biossintética do hormonio
de crescimento (GH) enddgeno. Este hormonio é
utilizado no tratamento de diferentes causas de baixa
estatura, inclusive indicada no tratamento ao longo
prazo da sindrome de Turner (doenga genética que
s6 acomete as mulheres) e sindrome de Prader-Willi
(doenca genética que acomete ambos 0s sexos)
(Brasil, 2010b). A somatropina faz parte do CEAF desde
2002, com a publicacdo da Portaria No 1318, de 23 de
julho de 2002, nas apresentacdes de 4Ul e 12Ul (Brasil,
2002). Sua aquisicao e dispensacao até 2014 eram de
responsabilidade das Secretarias Estaduais de Saude
e do DF (Brasil, 2002), sendo que o Ministério da Saude
é responsavel pelo ressarcimento financeiro as SES e
do Distrito Federal de acordo a aprovagao das APACs
(BRASIL, 2013).

A demanda de somatropina vem crescendo ao
longo dos anos, passando de 1.002.301 unidades
internacionais (Ul) em 2003 para 2.966.178 Ul em 2014,
crescimento de 195%. Estratificando a demanda por
apresentacao disponivel até 2016 no SUS, observa-
se que na apresentacao 4Ul ocorreu um crescimento
de 115%, passando de 841.205 para 1.807.659 frascos
ampola em 2014. Ja a apresentagao de 12Ul teve um
aumento de 620%, passando de 161.096 em 2003
para 1.158.519 em 2014.

Em relacao ao valor repassado pelo Ministério da
Saude, por intermédio da APAC, as Secretarias
Estaduais de Saude e do Distrito Federal, houve um
aumento de 136% no preco pago pelo Ministério
da Saude na somatropina de 12Ul, passando de R$
46,76 em 2003 para R$ 110,76 em 2013. Em relacdo a
apresentacao de 4Ul houve uma diminuicao de 25%,
passando de R$ 15,68 em 2002 para 11,89 em 2013
(BRASIL, 2002. BRASIL, 2013).

Atualmente sete laboratérios farmacéuticos privados
tém registro da somatropina na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo que trés
dispbem de apresentacdes que estao disponiveis

no SUS. As apresentacdes registradas na ANVISA sao
(BRASIL, 2018b):

- Po liofilizado com 4UlI, 12U1, 15U1, 16Ul e 36UI;
« Po liofilizado com 1,33mg (4Ul) e 8mg (24UI);
- Solucado injetavel com 4Ul e 12U1;

- Solucéo injetdvel com 5mg (15Ul), 5,83mg (17,49U),
8mg (24U1),10mg (30UIl) e 15mg (45Ul).

Asapresentacdesem po liofilizado estdo armazenadas
emfrascoampolas,enquantoassolucdesinjetaveissdo
armazenadas em ampolas, seringas, frascos ampolas
e canetas. Cada laboratério farmacéutico privado que
tem o registro da somatropina na Anvisa, apresenta
valor diferente de seu produto e o mesmo varia de
acordo com a apresentacao. De acordo com os pregos
registrados na Camara de Regulacao de Mercado de
Medicamento (CMED) em 2012, o preco da Ul varia
de R$ 21,58 a RS 34,17 (BRASIL, 2015). Atualizando os
valores registrados na CMED em dezembro de 2018
os valores registrados de Unidades Internacionais
variam de R$ 17,01 a R$42,89, uma reducdo de 26,8%
no menor valor e um aumento de 20% no maior valor
de Unidades Internacionais (BRASIL 2018b).

Espera-se um aumento natural no numero de

pacientes em situacbes clinicas nas quais a
somatropina é necessdria, tornando-se relevante
entdo a construcdo de uma sélida parceria que
permita ao Ministério da Saude oferecer acesso a

droga de forma a atender esta necessidade.

O objetivo deste estudo é verificar se as apresentagdes
de somatropinadisponibilizadas até 2016 no SUS eram
mais econOmicas do que as apresenta¢oes de 16Ul e
36Ul, que serao disponibilizadas pelo Laboratério
Farmacéutico Publico Fundacao Oswaldo Cruz
(Fiocruz)/Biomanguinhos. E importante lembrar que
a Fundacao Ezequiel Dias — Funed também celebrou
uma PDP de somatropina onde disponibilizaria as
mesmas apresentacdes do Biomanguinhos, sendo
sua PDP extinta em 2015.
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MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo descritivo, onde foi analisado
0 banco de dados das APACs do periodo de 2003 a
2014, de todas as Secretarias Estaduais de Saude,
considerando 100% dos dados enviados pelas
Secretarias Estaduais de Saude ao Ministério da Saude.
Sendo que a coleta de dados foi realizada no site do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude-DATASUS (BRASIL, 2015b). Apds esta coleta
foi construido um banco de dados em Excel® 2010
com as seguintes variaveis: ano do registro da APAC;
principio ativo e demanda de unidades farmacéuticas
apresentadas pelas Secretarias Estaduais de Saude.
Posteriormente foi consolidada a demanda das SES a
cada ano e por apresentacao (4Ul e 12UlI).

A demanda de cada apresentacdao de somatropina

foi transformada em Unidades Internacionais,
multiplicando o numero de ampolas de cada
apresentacao pelo nimero de Unidades Internacionais
correspondente. Também foi medida a proporcéo de
cada apresentagao ano a ano, sua média e a tendéncia,
chegando a estabelecer a tendéncia de 49% para 4Ul
(apresentacao com menor Ul no frasco) e 51% para
12Ul (apresentagao com maior Ul em um frasco),

devido a média calculada para os ultimos cinco anos.

A partir destes dados foi calculada média aritmética
(15%) e mediana (12,19%) de crescimento anual
da demanda de Ul de somatropina. Devido ao
crescimento irregular da demanda e do maior
crescimento ocorrido no periodo de 2013/2014, foi
utilizado o crescimento de 10% ao ano para calcular
a demanda futura do numero de Ul de somatropina
para os proximos 10 anos (2015 a 2025), que é o tempo
estimado para a realizacdo de PDP de medicamento
biolégico.

Unidades
transformada em apresentacdes farmacéuticas em

A projecdao de Internacionais foi

doisgrupos: 1°grupo saoasapresentagoesdisponiveis
no ano de 2014 no SUS (4Ul e 12Ul); e 0 2° grupo sao

as apresentacdes que serao disponibilizadas pelos
laboratérios farmacéuticos publicos em suas PDPs
(16Ul e 36UI).

A estimativa de Unidades Internacionais foi dividida
para cada apresentacdo farmacéutica em cada
grupo, tendo como parametro a proporcao das
apresentacdes de 49% para 4Ul (apresentacao com
menor Ul nofrasco) e 51% para 12Ul (@apresentacdo com
maior Ul em um frasco), sendo para a apresentacao
farmacéutica de 16Ul foi utilizada a mesma proporcao
da apresentacao 4Ul e da 36Ul a proporc¢ao de 12UlI.

Para verificar qual percentual de utilizacdo de
cada apresentacdo, converteu-se cada Ul de cada
apresentacao em miligramas, utilizando a conversao
utilizada pelo protocolo e diretrizes terapéuticas
(PCDT) do MS (Brasil, 2010), sendo que cada trés Ul
equivalem a um miligrama (4Ul = 1,33mg; 12Ul = 4mg;
16Ul = 5,33mg; 36Ul = 12mg).

Em relacdo ao desperdicio de somatropina, foi
levado em consideracdao o principal publico alvo
da somatropina, que de acordo com o PCDT do MS
(Brasil, 2010) é de 2 al18 anos, sendo que a principal
faixa etdria que realiza o tratamento é de 10 anos,
com desvio padrdao de mais ou menos 3 anos
(POLGREEN, 2014d). O peso médio das criangas nessa
faixa etdria estabelecido de acordo com dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica-IBGE de
2008-2009, que é de 25kg (7 anos) a 47,7kg (13 anos)
(BRASIL, 2008).

Foi calculada a duracdo (Tabela 1) e o desperdicio
de cada apresentacdo farmacéutica para crianca
com 25kg e 47,7kg. Sendo que para o célculo do
desperdicio utilizou-se as doses minima (0,025 mg/
kg/dia) e méaxima (0,035 mg/Kg/dia) do PCDT do MS e
uma dose intermedidria (dose média) [(dose maxima
+ dose minima)/2 =0,03 mg/Kg/dia] para criangas
com peso de 25kg e 47,7kg (BRASIL, 2010).
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Tabela 1: Estimativa da duracdo de cada apresentacdo de somatropina para crianca de 25 kg e 47,7 kg em dias.

Dose maxima 0,86mg/dia 13,95

Dose média 0,75mg/dia 1,78 5,33 711 16,00

Dose minima 0,63mg/dia 6,35 8,47 19,05
““-m--m-

Dose maxima 1,67mg/dia 0,80 2,40 7,19

Dose média 1,43mg/dia 1,78 2,80 3,73 8,39

Dose minima 1,19mg/dia 2,12 3,36 4,48 10,08

O valor utilizado para calcular o desperdicio foi calculado pelo valor da Ul pago pelo MS por meio da APAC da apresentacgao de 12Ul
(BRASIL, 2013), tendo como parametro a dose média.

RESULTADOS

A demanda de somatropina, em Unidades Internacionais, teve um comportamento irregular no periodo de
2004 a 2014 (Tabela 2) tendo um crescimento médio superior a 10% até 2011, sendo que no ano de 2012 a
demanda apesentou-se de maneira nao uniforme, tendo um crescimento de apenas 3,22% e no ano de 2013
observa-se um pequeno decréscimo de 12,24% e em 2014 um grande aumento (62,71%).

Tabela 2: Percentual de crescimento de Ul de somatropina.

mmm 2008 mmmmmm

74 20,18 12,19 10,90 14,62 15,28 15,52 10,38 3,2 -12,24 62,71

Fonte: Dados das Autorizacbes de Procedimentos de Alta Complexidade trabalhados pelo autor.

Em relacdo as apresentacdes de somatropina disponiveis no SUS até 2014, observa-se uma inversao dademanda
das apresenta¢oes durante o periodo do estudo (Tabela 3). No ano de 2003 a demanda da apresentagao de
4Ul era maior do que da apresentacao da apresentacao 12Ul e chegou a representar 64% da demanda total.

Durante o periodo do estudo, ocorreu um crescimento na demanda da apresentacao de 12Ul, e no ano de
2012, observa-se que a demanda da apresentacao de 12Ul superou a da 4Ul, chegando a representar 66% da
demanda total em 2014.

Tabela 3: Percentual de participacdo das apresentacdes de somatropina de 4Ul e 12Ul na demanda de somatropina -
Brasil 2003 a 2014.

| 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2000 | 2071 | 2012 | 2013 | 2014 |
m 64 67 65 63 65 64 57 52 50 47 52 34
m 36 33 35 37 35 36 43 48 50 53 48 66

Fonte: Dados das Autorizacdes de Procedimentos de Alta Complexidade trabalhados pelo autor.
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O quantitativo de unidades farmacéuticas a serem
adquiridas pelo MS estd diretamente relacionado a
apresentacdo da somatropina. Para estimar o volume
de unidades farmacéuticas a serem adquiridas pelo
MS, a demanda total de Ul foi dividida em 49% para
apresentacdo de 4 Ul e 51% para a de 12 Ul. O mesmo
critério foi utilizado para as apresentacdes de 16 Ul
(49%) e 36 Ul (51%).

Na Tabela 4, estd demonstrada a projecao de unidades
farmacéuticas de somatropina a serem adquiridas
pelo Ministério da Saude nos préximos dez anos, de

acordo com as apresentagdes de somatropina.

Tabela 4: Estimativa do nimero de ampolas de somatropina a serem adquiridas pelo Ministério da Satide nos préximos

10 anos, de acordo com as apresentacdes de somatropina.

| 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | Total |

4Ul 2.588 2718 2.854 2.996 3.147 3.304 3.469 3.642 3.825 4.016 32561
12U1 898 943 990 1.040 1.091 1.146 1.204 1.264 1.327 1.393 11.297

Soma 3.486 3.661 3.844 4.036 4.238 4.450 4.673 4.906 5.152 5409  43.858
16UI 648 680 714 749 787 826 867 911 957 1.004 8.140
36U1 299 314 330 347 364 382 402 421 442 464 3.766
Soma 947 994 1.044 1.096 1.151 1.208 1.269 1.332 1.399 1.468 11.906

* Diferenca 2.538 2.668 2.800 2.941 3.087 3.242 3.404 3.574 3.753 3.945 31.952

OBS: Valores em mil unidades. *Diferenca entre o nimero de ampolas de adquiridas entre pelo Ministério da Saude das apresen-

tagdes (4UI+12U1) - (16U1+36UlI).

Para determinar o tempo total de duracao no
tratamento de cada apresentacdo de somatropina,
transformou-se cada Unidade Internacional em
miligramas de cada apresentacao, de acordo com
a equivaléncia estabelecida pelo protocolo de
tratamento do MS (BRASIL, 2010), em que 1 miligrama

equivale a 3 unidades internacionais. Posteriormente

foi determinado o nimero de dias de utilizacdo cada
frasco-ampola para as trés dosagens (minima, média
e maxima) (Tabela 5). Também foi calculado, para
cada apresentacdo farmacéutica, o percentual de
desperdicio para dosagem maxima, média e minima
prevista no protocolo do Ministério da Saude.

Tabela 5: Percentual de desperdicio da ampola de somatropina por apresentacao.

Paciente com 25 Kg

Paciente 47,7 Kg

Dosagem

Maxima 50% 20% 14% 7% 100% 20% 25% 13%
Média 50% 17% 13% 0 100% 17% 25% 11%
Minima 33% 14% 11% 5% 33% 14% 20% 9%
Média 44% 17% 13% 4% 67% 17% 23% 11%

Apo6s o célculo do percentual de desperdicio de cada ampola, foi calculado o nimero de ampolas que seriam
desperdicadas com a futura demanda de somatropina e o valor financeiro (Tabela 6), tendo como referéncia
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o valor de Ul pago pelo MS as Secretarias Estaduais
de Saude e do Distrito Federal por meio da APAC
(BRASIL, 2013).

Tabela 6: Comparacdo entre a perda de frasco-ampola e
Ul e o valor financeiro das apresenta¢des de somatropina.

T T

9.447.208

Numero de

Ampolas 1.531.652 7.915.556

desperdicadas

Numero de Ul
51.166.178 7.603.618
desperdicadas

Valor financeiro

43.562.560

estimado do 472.263.825 70.181.391 402.082.433

desperdicio (R$)

DISCUSSAO

Observa-se que, em relacdo ao comportamento
irreqular da demanda de somatropina pode ser
devido a falta de prestacdo de contas no respectivo
ano, por meio das APACs, das Secretarias Estaduais
de Saude e do Distrito Federal, no que se refere a
demanda de somatropina, pois as mesmas podem
reapresentar as APACs de até trés anos anteriores
(BRASIL, 2004).

A inversdao da utilizacdo das apresentacdes de
somatropina deve-se ao fato de que a dispensacdo da
apresentacao de 12Ul representa um menor numero
de ampolas por pacientes, o que facilita a adesao
do paciente ao tratamento, diminui a possibilidade
de quebra de ampolas de somatropina e diminui
o volume de ampolas a ser estocado nos locais de
armazenamento e dispensacdao de medicamentos das
Secretarias Estaduais de Saude, do Distrito Federal
e nas residéncias dos usuarios dos medicamentos.
Também se deve ao menor desperdicio de
somatropina nas apresentacbes com maior numero

de Ul.

Em relagdo ao numero de unidades farmacéuticas
a serem adquiridas pelo Ministério da Saude,

observa-se na Tabela 4, que se forem adquiridas as
apresentacdes 4Ul e 12U, o Ministério da Saude ird
adquirir 31.952.204 ampolas a mais do que se fosse
adquirir das apresentacdes de 16Ul e 36Ul, ou seja,
73% de ampolas.

O numero maior de unidades farmacéuticas das
apresentagdes de 4Ul e 12Ul implica necessariamente
em uma maior estrutura de armazenamento e de
transporte, quando comparado ao armazenamento
e transporte de medicamento que nao necessitam
de condicdes especiais, pois a somatropina necessita
de temperatura de armazenamento entre 20C a
80C. Mesmo que o Ministério da Saude ja tenha
esta infraestrutura, o espaco poderia ser utilizado
para outros medicamentos. No caso do transporte,
o Ministério da Saude utiliza transporte terceirizado,
logo terd uma maior despesa se continuar adquirindo
12Ul, quando da
centralizacdo da aquisicdo de somatropina o que ja

as apresentacdoes de 4Ul e

ocorreu em 2015.

Analisando o tempo de duracao de cada apresentacao
de somatropina (Tabela 1), é possivel verificar que
quanto maior a dosagem da somatropina, maior
a duracdao em dias do produto e que nenhuma
somatropina ultrapassa 28 dias de utilizacdo. Ainda
pode-se verificar que para pacientes com 47,7 kg
a apresentacao de 4Ul ndo pode ser utilizada na
dosagem maxima, pois nao ha medicamento em
quantidade suficiente para um dia de tratamento.

Em relacdo ao desperdicio de somatropina em
Unidades Internacionais, é importante lembrar que
a utilizacao da somatropina estd condicionada a
estabilidade do produto depois de sua primeira
utilizacdo e de seu acondicionamento nas condicdes
estabelecidas pelo laboratério farmacéutico produtor
que deve ser entre 20C a 80C. A somatropina possui
prazo de validade de até quatro (4) semanas (28 dias)
apos a sua primeira utilizacao. Estudos demonstram
que a administracdao de injetdveis requer muitos
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cuidados, como assepsia, conhecimento da forma
correta de administracao, entre outros. Um cuidado
importante é com relacdo a contaminacao dos
frascos ampola. (BRASIL, 1991; SOUZA, 2008). Se
um frasco ampola contém quantidade insuficiente
de medicamento nao ha como adicionar o mesmo
medicamento de outro frasco ampola para completar
o volume final necessario. O que restar em um frasco
ampola e ndo for possivel de utilizar como uma dose
completa deve ser descartada. (DE BAUN; DADE,
2000).

Observa-se na Tabela 5 que, quanto menor a
quantidade de UnidadeInternacional naapresentacao
farmacéutica e maior o peso do paciente, maior o
desperdicio, que pode chegar a média a 44% para a
apresentacdo de 4Ul, para paciente com 25kg e 67%
para paciente com 477kg. Em contrapartida, nas
apresentagdes farmacéuticas com maior quantidade
de Unidades Internacionais o desperdicio é menor, o
que pode chegar a 4% para apresentacao de 36Ul em
pacientes de 25Kg e 11% para a mesma apresentacao
para pacientes de 47,7Kg.

Analisando o desperdicio que ocorrerd com a
aquisicao das apresentacdes de 4Ul e 12Ul ou com as
apresentacdes de 16Ul e 36UI, observa-se na Tabela
6 que, com a aquisicao das primeiras apresentacoes
existird um desperdicio superior do que se houvesse
a incorporacao de apresentacdes de 16Ul e 36Ul
Este desperdicio pode chegar 6,2 vezes do numero
de ampolas adquiridas e 7,3 vezes no numero de
Ul e no valor financeiro. Este valor desperdicado
pelas apresentacdes de 4Ul e 12Ul é suficiente para
que o Ministério da Saude adquira a demanda de
mais de um ano da somatropina, correspondendo
a aproximadamente a 25% do repasse anual do
Ministério da Saude para o Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica.

O numero de Unidades Internacionais desperdicado
nas apresentacoes de 4Ul e 12UI, durante os dez anos

de aquisicao de somatropina, é suficiente para tratar
durante um ano, aproximadamente 80 mil pacientes,
na dosagem maxima, com peso de 47,7Kg.

No relatério do Tribunal de contas da Unido (TCU) (TC
010.947/2014-0), foi realizada uma analise financeira
da centralizacdo de diversos medicamentos, dentre
eles a somatropina. Foi constatado que apenas
a centralizacao da aquisicaio do medicamento ja
demonstrou ser economicamente viavel para o SUS
(BRASIL, 2014b).

No lll Simpdsio Internacional de Imunobioldgicos,
realizado por Biomanguinhos no Rio de janeiro
de 2016, foi apresentando o resumo do trabalho
“Analise Farmacoecondémica das apresentacdes
de somatropina” que posteriormente foi enviado
ao MS, onde a partir de 2017 iniciou a aquisicao
de somatropina para as apresentacbes 4Ul, 12U,
15Ul, 16UI, 18UI, 24Ul e 30UI, sendo adquirido a que
apresenta menor valor por Ul, o que pode demonstrar
a conjuncao do Ministério da Saude com o estudo

apresentado.

O Ministério da Saude a partir de 2017 aperfeicoou seu
processo de aquisicdo de medicamentos aumentando
o numero de aquisicao de somatropina existentes de
duas (4Ul e 12Ul) para sete (4Ul, 12Ul, 15UI, 16UI, 18U,
24Ul e 30UI) sendo a aquisicdo é referenciada para
qual empresa apresentar menor valor de Ul. Caso nao
houvesse este aumento no nimero de apresentacdes
pelo MS, e como o medicamento nao pode ser
compartilhado entre diferentes pacientes, o SUS iria
ter prejuizo de aproximadamente R$ 400 milhées até
2022.

A mudanca das apresentacdes farmacéuticas

da somatropina é fator primordial para uma
melhor gestdo dos recursos financeiros do SUS e
sustentabilidade do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, que poderd assegurar mais

recursos financeiros para a ampliacdo do elenco
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de medicamentos, realizacdo de capacitacdo e
outras atividades importantes relativas a Assisténcia
Farmacéutica.
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Resumo

O objetivo foi analisar os indicadores de qualidade da prescricdo de medicamentos propostos em 1993 pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS). Para tanto, se realizou uma pesquisa retrospectiva de andlise de prescricdes de um municipio
brasileiro no estado de Minas Gerais. As prescri¢des utilizadas foram escolhidas de forma aleatéria. Foram computadas
15.040 prescrigdes dos meses de novembro e dezembro de 2016, das quais foram calculados os indicadores de prescricao
e analisados de acordo com as recomendacdes da OMS. A média de medicamentos por prescricao foi de 2,1. Dos
medicamentos prescritos, 86,4% pertenciam a Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e 83,4% foram
prescritos pela denominagcdo comum brasileira, sendo este valor inferior a meta preconizada pela OMS que é de 100%. A
porcentagem de medicamentos dispensados foi de 80,7%, sendo que 20,1% das prescricdes analisadas apresentaram um
antibiotico. Importante ressaltar que estudos relacionados a medicamentos sao ferramentas importantes, pois trazem
informacdes sobre a prescricdo, o que direciona a implantacao de politicas de saude e possibilidades de intervencao
dentro das a¢bes de assisténcia farmacéutica.

Palavras chave: Indicadores de qualidade em assisténcia a saude; Prescricao medicamentosa; Assisténcia farmacéutica.

Abstract

The purpose here was to analyze the drug prescription quality indicators proposed in 1993 by the World Health
Organization (WHO). Held retrospective research analysis requirements of a municipality in the state of Minas Gerais.
The prescriptions used for counting were chosen at random. A total of 15,040 prescriptions were recorded in November
and December 2016, where it calculated the prescription indicators according to WHO recommendations. The average
number of prescription medications was 2.1. Of the drugs prescribed, 86.4% belonged to the National Relation of Essential
Medicines (RENAME) and 83.4% were prescribed by the Brazilian common denominator, beinglower than the goal
recommendedby the WHO, which is 100%. The percentage of drugs dispensed was 80.7%, and 20.1% of the prescriptions
analyzed showed an antibiotic. It is important to emphasize that studies related to medicines are important tools, since
it provides information about the prescription, which directs the implementation of health policies and possibilities of
intervention within the actions of pharmaceutical assistance.

Key words: Indicators of quality in health care; Prescription medication; Pharmaceutical care.
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INTRODUCAO

Com o objetivo de melhorar as condicdes de saude da
populacado e a garantia de acesso aos medicamentos
essenciais, muitos paises implantaram politicas de
medicamentos. Essa politica tem como objetivo a
garantia de acesso a medicamentos de qualidade e
com seguranga, além da possibilidade de detectar
problemas relacionados ao uso de medicamentos
(SOUZA et al., 2012).

O uso racional de medicamentos é uma das
prioridades da Politica Nacional de Medicamentos que
tem como finalidade proporcionar um acesso seguro
e de qualidade. A adocéo da lista de medicamentos
essenciais € indispensavel para a padronizacdo da
prescricao e controle de medicamentos no Sistema
Unico de Saude (SUS). Os medicamentos essenciais
sao aqueles basicos e indispensaveis para atender
a maioria dos problemas de saude da populacao,
devendo estar disponiveis em todo momento nos
sistemas publicos de satide nas formas farmacéuticas

e quantidades adequadas (BRASIL, 2001).

Uma assisténcia farmacéutica estruturada é essencial
para o SUS devendo ser considerada uma prioridade
em saude publica. Tornando imprescindivel para a
melhoria da qualidade de vida da populagao através
de suas a¢oes voltadas para a promocgao, prevencao
e recuperacao da saude, sendo cada vez mais,
necessario o fortalecimento da gestao da Assisténcia
Farmacéutica para um melhor acesso da populacao
aos medicamentos e seu uso racional (BRASIL, 2006).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
mais de 50% dos medicamentos sao prescritos
ou dispensados de forma inadequada, e mais da
metade dos pacientes ndo fazem o tratamento
corretamente. Além disso, a administracdo de
doses errbneas e o uso de varios medicamentos
simultaneamente podem resultar em desperdicio e
agravos para a saude (WHO, 2010).

Para a otimizacdo da terapia farmacoldgica a

prescricdo de qualidade deve conter o menor nimero
de medicamentos necessdrios para atingir o efeito
terapéutico, além do menor tempo de tratamento
possivel (GOMES & REIS, 2001).

Com a finalidade de melhorar as acdes desenvolvidas
pela assisténcia farmacéutica e os habitos de
prescricdio de medicamentos, a OMS propde o
uso dos indicadores de prescricdo. O uso destes
indicadores tem como objetivo uma otimizacao da
terapia farmacoldgica com acesso a medicamentos
essenciais e garantia de qualidade dos servicos de
saude ofertados para a populacao (WHO, 1993).

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo analisar
as prescricoes médicas da Assisténcia Farmacéutica
municipal de acordo os indicadores de qualidade
de uso de medicamentos preconizados pela OMS:
numero de medicamentos por prescricao; percentual
de medicamentos genéricos prescritos; percentual
de medicamentos prescritos de acordo com a relacao
municipal de medicamentos.

METODOLOGIA

Estudo do tipo transversal e retrospectivo realizado
entre os meses de novembro a dezembro de 2016,
em duas farmacias comunitarias da Divisdo de
Assisténcia Farmacéutica da Secretaria Municipal
de Saude de Pocos de Caldas, localizadas na regido
sul e leste do municipio que atendem prescri¢des
da unidade e externas, com uma média de 300
dispensacdes didrias. O municipio de Pocos de Caldas
estd localizado no sul de Minas Gerais com uma
populacdo estimada de 152.435 (IBGE, 2010).

O estudo abrangeu as prescricdes arquivadas entre os
meses de julho a outubro de 2016. Segundo a OMS, a
andlise de uma amostra em um determinado periodo
de tempo ndo apresenta discrepancias nos resultados
quando a mesma é coletada em um periodo mais
amplo, mesmo com a influéncia de doencas sazonais
no padrao de prescricao (WHO, 1993).
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Dessa forma, foram analisadas 15.040 prescricoes,
sendo 7.520 receitas pertencentes a cada regiao
analisada. As prescri¢cOes utilizadas para contagem
foram escolhidas de forma aleatéria e todos foram
incluidas, mesmo as que continham medicamentos
da Portaria 344/1998 (BRASIL, 1998). Para avaliacao
dos medicamentos padronizados utilizou-se a lista da
REMUME pertencente ao ano de 2015, do respectivo
municipio em estudo.

A presente pesquisa avaliou os indicadores de uso
racional de medicamentos propostos pela OMS,
contidos nas prescricdes, seguindo os critérios:
porcentagem de prescricdes contendo antibidticos,
porcentagem de medicamentos prescritos pelo
nome genérico, numero médio de medicamentos
prescritos; porcentagem de medicamentos
dispensados e porcentagem de medicamentos que
pertencem a Relacdo Municipal de Medicamentos

Essenciais (REMUME).

A OMS vem desde 1993, propondo a implementacao
deindicadores de utilizacao de medicamentos, com o
intuito de garantir uma farmacoterapia de qualidade,
eficiéncia no uso dos recursos disponiveis e na
resolutividade dos servicos ofertados. Os indicadores
de qualidade de prescricao de medicamentos
preconizados pela OMS sao:

1. Numero médio de medicamentos por
prescricao: Corresponde ao numero total de
medicamentos prescritos divididos pelo niumero
total de prescricbes analisadas. Este indicador
permite avaliar o grau de polimedicacdo que
contribui para o aumento de reacdes adversas e

interagOes e medicamentosas.

2. Porcentagem de medicamentos prescritos
pelo nome genérico: Corresponde ao numero total
de medicamentos prescritos pelo nome genérico,
dividido pelo numero total de medicamentos
prescritos, multiplicando-se o resultado por 100.

Mede a tendéncia do prescritor em utilizar o nome
genérico que é uma obrigatoriedade no ambito
do SUS.

3. Porcentagem de prescricdbes contendo

antibidticos: Corresponde ao numero de
prescricoes em que foi prescrito pelo menos
um antibidtico, dividido pelo numero total
de prescricoes analisadas, multiplicando-se o
resultado por 100. O uso indiscriminado desta
classe de medicamentos é uma preocupacao
mundial devido ao alto indice de resisténcia

bacteriana.

4. Porcentagem de medicamentos prescritos
que pertencem a REMUME (lista de medicamentos
padronizados do municipio): Corresponde ao
numero total de medicamentos prescritos que
pertencem a lista de padronizados, dividido
pelo numero total de medicamentos prescritos,
multiplicando-seoresultadopor100.Esteindicador
permite avaliar a aderéncia dos prescritores a
lista de medicamentos padronizados e seu grau
de adequacdo as necessidades terapéuticas do
municipio.

5. Porcentagem de medicamentos dispensados:
Corresponde ao numero total de medicamentos
dispensados, dividido pelo numero total de
medicamentos prescritos, multiplicando-se o
resultado por 100. Este indicador permite avaliar
o grau de acesso da populacao aos medicamentos
essenciais.

Para as anadlises, foi elaborado um formulério, e
os dados foram tabulados. A andlise descritiva foi
realizada utilizando distribuicao de frequéncia para as
variaveis categéricas e medidas de tendéncia central
(média) para as varidveis quantitativas. Para tanto, foi
utilizado o programa EXCEL® versao 2010.

A execucdo do projeto de pesquisa foi aprovada pela
Secretaria Municipal de Saude do municipio de Pogos
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de Caldas/MG e pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CAE: 59813016.5.0000.5109), segundo a Resolugao n°
466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,
2012).

RESULTADOS

Foram analisadas 15.040 receitas, totalizando 31.711
medicamentos prescritos. Os resultados referentes
aos indicadores de prescricao estao descritos na
Tabela 1. Em relacao aos medicamentos prescritos, a
média foi de 2,108 medicamentos por prescricdo. Do
total de medicamentos prescritos, 86,4% faziam parte
da Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais
(REMUME). A denominacdo genérica foi utilizada em
83,4% das prescricdes. O percentual de prescricoes
em que havia pelo menos um antibiético prescrito foi
de 20,1%.

Tabela 1: Indicadores de prescricao e assisténcia ao
paciente: Pocos de Caldas, Brasil e OPAS.

Pocos de
Caldas

Média de medicamentos

prescritos IS =
Nome Genérico % 834 84,2
Antibidticos % 20,1 40,1
Remume % 86,4 78,3
Medicamentos Dispensados % 80,7 65,7

Fonte: OPAS¥2005

Os resultados obtidos no municipio foram utilizados
para comparacdo com outros estudos realizados
em outras regides que utilizaram metodologia
semelhante para avaliar os indicadores de prescricao.
Na tabela 1 encontram-se os resultados obtidos
na presente pesquisa e os dados propostos pela
Organizacao Panamericana de Saude (OPAS, 2005),
que realizou uma média nacional dos indicadores de

prescricdo em cinco regides do pais.

A tabela 2 apresenta os resultados obtidos nesta
pesquisa e comparados a outras pesquisas que
também fizeram uso dos indicadores de prescricao
propostos pela Organizagao Panamericana de Saude
(2005).

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo evidenciam que a
Assisténcia Farmacéutica do municipio de Pocgos
de Caldas se encontra em situacao satisfatoria com
relacdo aos indicadores nimero de medicamentos
e antibidticos por prescricdao e adesao a REMUME,
mas insatisfatoria no que diz respeito a prescricao de
medicamentos pela Denominagdo Comum Brasileira
(DCB) apresentou resultados discretamente menor,
do analisado (BRASIL, 2005).

Quanto ao numero de medicamentos dispensados
(tabela 2), o valor de 80,7% mostrou-se satisfatorio e
superior a outros estudos utilizados para comparacdo
nesta pesquisa, como Rio Grande do Sul (79,5%)
(MORTARI et al, 2014), Distrito Federal (61,2%)
(NAVES, SILVER, 2005) e Santa Catarina (67,8%)
(SOUZA et al., 2012). Embora a Organizacao Mundial
de Saude recomende que este indice atinja 100%, o
resultado obtido mostra um grau de abastecimento
de medicamentos relativamente maior em relacao a
outras regides durante o periodo observado (WHO,
2010).

Uma vez que noambito do SUS, as prescricdes médicas
e odontoldgicas devem ser em obrigatoriamente
realizadas pela Denominacdo Comum Brasileira
(DCB) e na sua falta pela Denominacao Comum
Internacional (DCl), o resultado de 83,4% obtido ainda
é considerado baixo (Lei dos genéricos) (BRASIL, 1999).
Este valor é superior a outros trabalhos realizados
no pais como: Rio Grande do Sul (77,3%) (MORTARI
et al,, 2014), Distrito Federal (73,2%) (NAVES, SILVER,
2005), Parana (70,2%) (GIROTTO, SILVA, 2006) e Belo
Horizonte (60,99%) (ZANINI, SIMON, 2012)|. Valores
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Tabela 2: Indicadores de prescricdo no municipio de Pocos de Caldas e em outros estados brasileiros.

Rio
Grande
do sul

Pocos

de
Caldas

Média por prescricao 2,108 2,04 2,3

Nome Genérico % 834 77,3 73,2
Antibidticos % 20,1 4,7 26,4
REMUME % 86,4 89,8 853
Medicamentos 80,7 795 61,2

Dispensados

Fonte: OPAS¥2005

maiores foram encontrados em Santa Catarina
(86,8%) (SOUZA et al., 2012) e Campo Grande (84,3%)
(CUNHA et al., 2012) conforme mostra a tabela 2.

A prescricdo de medicamentos pela denominacao
comum brasileira facilita o acesso da populacdo
aos medicamentos e diminuem erros com a sua
utilizacao (CARMO et al., 2003). Além de permitir que
o farmacéutico selecione o medicamento de menor
custo para o paciente quando ha competicao por
marcas no mercado (LOFHOLM & KATSUNG, 2014).

A promogao inadequada de medicamentos contribui
para o aumento da prescricao de medicamentos
mais modernos, 0 que muitas vezes apresenta um
custo maior sem necessariamente possuir uma
maior eficacia terapéutica (CHOERA et al., 2008).
Esta grande variedade de marcas comerciais para
0 mesmo principio ativo pode contribuir para uma
baixa prescricao pelo nome genérico.

Em relacao ao niumero médio de medicamentos por
prescricao, o valor encontrado de 2,108 foi semelhante
ao obtido em outras regides como Rio Grande do
Sul (2,04) (MORTARI et al., 2014), Distrito Federal (2,3)
(NAVES, SILVER, 2005), Santa Catarina (2,4) (SOUZA
et al,, 2012), Parand (2,0) (GIROTTO, SILVA, 2006) e
Campo Grande (2,3) (CUNHA et al., 2002). Resultado

Distrito
Federal

Belo
Horizonte

Santa
Catarina

Campo

Parana
Grande

24 2,0 2,3 3,21
86,8 70,2 84,3 60,99
19 22 27,4 13,75
91,5 58,4 92,7 98,83
Nao Nao Nao
67,8
Realizado Realizado Realizado

superior foi observado apenas em Belo Horizonte
com uma média de 3,21 (ZANIN, SIMON, 2012). A OMS
recomenda um valor de 1,3 a 2,2 medicamentos por
prescricao (WHO, 1994).

A avaliacao do niumero de medicamentos por receita
permite avaliar o risco de polifarmacia. Um numero
alto de medicamentos contribui para uma maior
possibilidade de reacbes adversas e interagoes
medicamentosas. Ressalta-se que muitas vezes a
quantidade de medicamentos utilizados pelo paciente
nao é necessariamente a quantidade encontrada na
prescricao analisada. Muitas pessoas fazem uso de
medicacdo de uso continuo ou apresentam o habito
de se automedicar quando necessario.

Quanto ao numero de medicamentos pertencentes
a REMUME, o valor encontrado de 86,4% mostrou-se
superior apenas aos estudos realizados no Distrito
Federal (85,3%) (NAVES, SILVER , 2005) e Parana
(58,4%) (GIROTTO, SILVA, 2006). Valores mais altos
foram encontrados no Rio Grande do Sul (89,8%)
(MORTARI et al., 2014), Santa Catarina (91,5%) (SOUZA,
et al., 2012), Campo Grande (92,7%) (CUNHA, et al,
2002) e Belo Horizonte (98,83%) (ZANIN, SIMON,
2012). A OMS recomenda que 100% das prescricoes
sejam realizadas a partir da REMUME.
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Um valor alto de medicamentos prescritos
pertencentes a lista de padronizados aumenta a
possibilidade de acesso da populacdo aos mesmos
(CARMO et al.,, 2003). Portanto, se torna importante
ressaltar que uma maior divulgacao da lista entre
0s prescritores e uma revisdao continuada do seu
conteudo para a adequacéo do perfil epidemiolégico
da regiao, seria de grande valia para o uso consciente

dos medicamentos prescritos.

A andlise das prescricdes quanto ao numero de
antibidticos prescritos apresentou um resultado de
20,1%. Este valor mostrou-se superior aos estudos
realizados no Rio Grande do Sul (4,7%) (MORTARI et
al., 2014), Santa Catarina (19%) (SOUZA et al., 2012)
e Belo Horizonte (13,75%) (ZANIN, SIMON, 2012).
Valores maiores foram atingidos na regido do Distrito
Federal (26,4%) (NAVES, SILVER, 2005), Parana (22%)
(GIROTTO, SILVA, 2006) e Campo Grande (27,4%)
(CUNHA et al., 2002). Este valor estad discretamente
superior ao recomendado pela OMS (1998), que
recomenda menor que 20%.

Pressupbe-se que por Pocos de Caldas possuir um
clima mais ameno, pode apresentar uma maior
predisposicao a doencas do trato respiratério em que
o uso de antimicrobianos pode ser mais indicado.
Em estudos realizados por Tavares et al. (2008), no
interior do Rio Grande do Sul, encontraram diferencas
significativas na quantidade de prescricdes contendo
antibidticos nos periodos compreendidos entre verao
e inverno, sendo a maior propor¢ao no inverno. Ja
Cunha et al. (2002), em um estudo no Mato Grosso do
Sul observou-se um acréscimo de 52% de antibiéticos
prescritos no periodo do inverno quando comparado
Qo verao.

A reducdo do numero de prescricobes médicas
contendo antibiéticos contribui para a diminuicao
Medidas

e diretrizes

de resisténcia bacteriana. educativas,

implantacdo de protocolos sao

fundamentais para o controle de maus habitos

prescritivos, uma vez que muitas doencas sao tratadas
com antimicrobianos sem necessidade (WHO, 1994).

CONCLUSAO

O presente estudo permitiu uma andlise da
situacao dos servicos de salde em relacdo ao uso
de medicamentos. Embora os resultados obtidos
apresentaram-se satisfatérios quando comparados
a outros estudos que realizaram metodologia
semelhante, medidas para melhoria da assisténcia

farmacéutica podem ser realizadas.

Amaiordivulgagao erevisao dalistade medicamentos
padronizados poderiam contribuir para aumentar
ainda mais o acesso da populagdao aos medicamentos.
Uma educacdo continuada em relacao aos
beneficios que a prescricdo pelo nome genérico
pode proporcionar também seria de fundamental

importancia para a melhoria dos servicos de saude.

A implantacao de protocolos e campanhas para
0 aumento do uso racional de medicamentos,
principalmenteemrelacaoaclassedeantimicrobianos,
é uma necessidade nao apenas do municipio em
pesquisa. A preocupa¢ao com o uso indiscriminado
de antibioticos é uma realidade mundial devido ao
grande aumento de resisténcia bacteriana.
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RESUMO

No Brasil as a¢des judiciais que solicitam procedimentos, produtos e tratamentos que nao sado fornecidos pelo Sistema
Unico de Satde vem aumentando de maneira consideravel. Diante disso, o objetivo deste estudo foi caracterizar as
acoes judiciais impetradas para aquisicdo de medicamentos no Estado de Pernambuco. A pesquisa teve metodologia
quali-quantitativa. Na abordagem quantitativa foi realizado um estudo transversal, analisando processos judiciais, entre
os anos de 2009 e 2010. Os indicadores elencados foram: autor da acao judicial; processuais e médico sanitarias das acoes
judiciais. Para abordagem qualitativa foi realizada uma entrevista semi-estruturada. Os entrevistados foram os principais
envolvidos no processo de judicializacao. Aproximadamente 70% dos autores foram atendidos no sistema publico de
saude e o principal representante juridico (44,7%) foi a Defensoria Publica Estadual. O diagnéstico mais frequente foi
a neoplasia maligna de mama (14,1%), sendo antineoplasicos e imunomoduladores os medicamentos mais prescritos
(37%). Parte dos medicamentos requeridos em Pernambuco nao estava contemplada nos componentes da Assisténcia
Farmacéutica (78%). O desconhecimento da organizacdo do SUS e a incompletude de informagdes sao apontados como
caracteristicas limitantes a atuacdo do magistrado. Nas falas dos entrevistados, os entes juridicos reconhecem suas
limitacdes para analisar as demandas da sauide e consideram que ndo devem interferir na relacdo soberana entre médico
e paciente. Resultados apontaram que as aquisicbes de medicamentos demandados por acdes judiciais superaram
o crescimento da aquisicdo programada. Os gastos podem ter sido maiores devido a solicitacdo de medicamentos
importados e as limitagdes técnicas em analisar as demandas da saude.

Palavras chaves: Assisténcia Farmacéutica. Direito a sauide. Politica Nacional de Medicamentos. Decisdes Judiciais.

ABSTRACT

In Brazil, lawsuits requesting procedures, products and treatments that are not provided by the Unified Health System
have been increasing considerably. Therefore, the objective of this study was to characterize the lawsuits filed for
the acquisition of drugs in the State of Pernambuco. The research had a qualitative-quantitative methodology. In the
quantitative approach a cross-sectional study was carried out, analyzing judicial processes, between 2009 and 2010. The
indicators listed were: author of the lawsuit; procedural and medical aspects of the lawsuits. For a qualitative approach a
semi-structured interview was carried out. The interviewees were the main ones involved in the process of judicialization.
Approximately 70% of the authors were assisted in the public health system and the main legal representative (44.7%)
was the State Public Defender. The most frequent diagnosis was malignant neoplasia of the breast (14.1%), being
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antineoplasticand immunomodulators the most prescribed medications (37%). Part of the drugs required in Pernambuco

was not included in the components of Pharmaceutical

Keywords: Pharmaceutical Services. Right to Health. National Drug Policy. Judicial Decisions.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas tém aumentado a demanda por
servicos e produtos de alta densidade tecnoldgica
devido a fatores como o surgimento e consolidacdo
da saude enquanto direito, a transicdo demografica
e epidemioldgica, o fortalecimento do médico
como principal profissional do setor e do complexo
industrial da saude (VIANA et al., 2007). A situacao
tem mais amplitude, pois na saude, normalmente, a
incorporacao de novas tecnologias é complementar
e nao substitutiva (BERSUSA et al., 2013).

A Comissao de Incorporacao de Tecnologias do
Ministério da Saude é responsavel por avaliar
tecnicamente as propostas de incorporacdo ou
exclusdo de tecnologias, revisao de diretrizes clinicas,
protocolos terapéuticos e assistenciais para o SUS e
para a Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Esta
comissao é ligada a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos e é regulamentada pela portaria
GM/MS n. 2587, de 30 de Outubro de 2008 (BRASIL,
2008). Todavia, as decisdes judiciais vém exercendo
papel importante na avaliacdo e incorporacdao de
novas tecnologias no SUS, por meio do fendbmeno
conhecido como judicializacao da saude.

A judicializacao da saude teve inicio no Brasil, na
década de 1990, com o objetivo de garantir o acesso
aos medicamentos antirretrovirais aos portadores
de AIDS, estendendo-se até os dias atuais para o
tratamento de diversos problemas (MESSEDER et
al., 2005; CHIEFFI et al, 2010; FIGUEIREDO, 2010;
MACEDO et al.,, 2011; MACHADO et al., 2011). Dentre
as tecnologias, os medicamentos sao as mais
solicitadas por meio judicial, gerando relevantes

impactos financeiros para o SUS (CHIEFFI et al., 2010;
BORGES et al., 2010; PEPE et al., 2010). Isto ocorre
porque o processo de judicializagao na saude muitas
vezes nao utiliza critérios baseados em evidéncias
clinicas e compreende inclusive medicamentos
e procedimentos recém lancados no mercado,
tornando-se um desafio para a gestdo da Assisténcia

Farmacéutica (MARCAL, 2010; SCHEFFER, 2009).

Neste contexto, avaliar as caracteristicas das a¢oes
judiciais pode ajudar a compreender o fendbmeno
da judicializacdo e o impacto desta no acesso as
tecnologias medicamentosas. Assim, foi objetivo da
presente pesquisa compreender as ag¢des judiciais
impetradas no Estado de Pernambuco para aquisicao
de medicamentos entre 0s anos de 2009 e 2010.

METODOLOGIA

O presente estudo realizou uma pesquisa quali-
quantitativa paracompreenderdoimpactofenémeno
dajudicializacdo na aquisicdo de medicamentos. Para
a abordagem quantitativa, foi realizado um estudo
transversal, a partir da andlise de 655 processos
judiciais impetrados entre 2009 e 2010 que pleitearam
medicamentos ou insumos e que tinham o estado de
Pernambuco como réu. Foi utilizado o método de
analise documental, conforme Gil (GIL, 1994).

A coleta ocorreu de junho a agosto de 2010 e todas as
decisdes judiciais foram lidas na integra e as varidveis
do estudo eram registradas em um formuldrio
elaborado para a pesquisa.

O municipio foi categorizado segundo regional de
saude, que de acordo com a Secretaria Estadual de
Saude (2012), o Estado esta dividido em 11 Regides de
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Saude, mais conhecidas como Geréncias Regionais
de Saude (GERES); a ocupacao foi classificada pelo
subgrupo do Cédigo Brasileiro de Ocupacdes (CBO):
aposentado/pensionista,  produtor,  estudante,
autébnomo, etc; a categorizacao da unidade de
atendimento foi de acordo com o tipo de convénio
e esfera administrativa do Cadastro Nacional de

Estabelecimentos de Saude (CNES).

Categorizou-se o diagnéstico principal segundo

causa, capitulo e categoria diagnéstica da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
problemas relacionados a Saude, 102 Revisao (CID-10)
(OMS, 1997). Em alguns processos, o diagnéstico foi
citado pelo nome, e a codificacdo foi realizada pela
pesquisadora posteriormente. Em casos de mais de

um diagnéstico foi considerado o principal.

Os medicamentos foram classificados de acordo com
o Sistema de Classificacdo Anatomica Terapéutica e
Quimica (ATC) (OMS, 2010). Este se divide em cinco
niveis classificatorios, descrevendo desde o local de
acdoatéonomedofarmaco.O primeironivelindicaem
qual érgao ou sistema determinado farmaco atua. O
segundo nivel corresponde ao subgrupo terapéutico.
O terceiro nivel indica o subgrupo farmacolégico. O
quarto, o subgrupo quimico. O quinto e ultimo nivel,
corresponde a substancia quimica.

Para averiguar se entre os itens solicitados existiam
medicamentosessenciais, foiutilizadacomoreferéncia
a RENAME 2008 (BRASIL, 2009a). Para analisar sua
disponibilidade em listas de financiamento do SUS,
foram empregadas portarias e resolucoes referentes
a cada componente da assisténcia farmacéutica. Para
o componente basico, foi utilizada a resolucao da
Comissao Intergestores Bipartite (CIB) PE 1472/2010 e
a Portaria GM/MS 2982 de 26/11/09 (BRASIL, 2009b).
Para o componente estratégico, foi considerada a lista
disponivel no sitio do Ministério da Saude, acessada
em 22/08/10, e para o componente especializado,
utilizou-se como referéncia a Portaria GM/MS 2981,

de 26/11/2009 (BRASIL, 2009c¢).

Para averiguar se os medicamentos eram registrados
no pais, foi utilizada a Base de dados de Medicamentos
e Hemoderivados da ANVISA, e o acesso foi em 25 de
janeiro de 2012. Para aqueles em que constava a data
inicial de registro em 2011, ap6s o periodo do estudo,
foi confirmado o dado consultando a presenca do
item na lista de precos de medicamentos da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos da
ANVISA (CMED), de 2010 (BRASIL, 2011).

O banco de dados da pesquisa foi digitado no
Microsoft Office Access 2007
Estados Unidos) e, depois de corre¢des, analisado no
SPSS Statistics 17.0 e no Microsoft Office Excel 2007
(Microsoft Corp., Estados Unidos). Foram calculados

(Microsoft Corp.,

indicadores, tendo como referéncia o Manual de
indicadores de avaliagio e monitoramento das
demandas judiciais de medicamentos, no qual PEPE
et al. (2010) construiram trinta indicadores para
avaliagao das demandas judiciais, apresentados em
quatro dimensdes. Para construcdo de indicadores
foram elencadas as seguintes variaveis:

Caracteristicas doautor daacaojudicial: género;idade;
renda familiar; ocupacao; municipio de residéncia.

Caracteristicas processuais das acdes judiciais:
quantidade de autores da acao judicial; concessao
de liminar ou antecipacao de tutela; representante

juridico; réu da acao.

Caracteristicas médico sanitarias das a¢des judiciais:

unidade de atendimento; médico prescritor;
diagnéstico principal; medicamento e/ou insumo

pleiteado.

O estudo elegeu enquanto unidade de analise cada
acao judicial.

Na abordagem qualitativa foi realizada uma entrevista
semi-estruturada. De acordo com MINAYO (1993), é
possivel entrevistar sujeitos sociais com experiéncias
em relacdo ao objeto da pesquisa e que formam um
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grupo diversificado, permitindo captar semelhancas
e diferencas.

Nesta etapa do estudo foram convidados para
participar das entrevistas os seguintes envolvidos
no processo de judicializacdo: médico prescritor
(oncologista) com paciente autor de acao judicial,
usuarios de medicamentos ou insumos terapéuticos
adquiridos via mandado judicial; defensor publico
do nucleo da saude da Defensoria Publica Estadual/
PE, procurador do Estado, do Nucleo de Saude da
ProcuradoriaGeraldoEstado,juizdoTribunaldeJustica
de Pernambuco que tivesse julgado processos para
fornecimento de medicamentos, superintendente
de Assisténcia Farmacéutica de Pernambuco, diretor
da Diretoria Geral de Assuntos Juridicos da Secretaria
Estadual de Saude e diretoria geral de financas da
Secretaria Estadual de Saude. Quanto a especialidade
do médico prescritor, a Oncologia foi escolhida por ser
a principal responsavel pelas demandas ajuizadas no
poder judiciario nesta localidade, conforme pesquisas
realizadas (STAMFORD et al., 2012; MARCAL, 2012).

A coleta de dados foi realizada por meio de gravacédo
audiovisual, diario de campo e roteiro estruturado,
em data e hordrios previamente agendados. Antes
do inicio do estudo, a pesquisadora (KKSM) passou
por treinamento especifico, com carga horaria de
seis horas. Os roteiros foram adaptados para se
adequar as especificidades de cada um dos atores
envolvidos, contribuindo para facilitar a explicitacao
das percepgdes dos informantes-chave, a ampliacdo
e o aprofundamento da comunicacao.

Para efeito deste estudo, os entrevistados foram
citados conforme atuacdo no processo, apresentados
pelas letras “M” (Médico prescritor); “U” (Usudrios);
“D" (Defensor Publico); “P” (Procurador do Estado);
“)” (Juiz), “AF” (Superintendente de Assisténcia
Farmacéutica), “AJ” (Diretoria Geral de Assuntos
Juridicos) e “DF” (Diretoria de financas da Secretaria
Estadual de Saude).

Para o processo de analise dos dados foi utilizado
o método de condensacao de significados, que
consiste no resumo dos significados encontrados no
conteddo das entrevistas, em formato condensado,
sem perder sua esséncia. Assim, foram identificadas
unidades naturais da entrevista e foi organizada uma
matriz de significados (KYALE et al., 2009).

A entrevista dos usudrios ocorreu na unidade
de dispensacao de medicamentos ajuizados por
mandado judicial, em sala privativa, para garantir a
confidencialidade das informacbes fornecidas e a
privacidade dos informantes. Todos os sujeitos de
pesquisa assinaram Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e a referida pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisas
Aggeu Magalhaes (CEP/CPgAM) com o parecer no
14/2011.

RESULTADOS

Durante o estudo foram analisados 665 processos
judiciais e nove pessoas foram entrevistadas para falar
sobre o fendmeno da judicializacdo. Os resultados
foram organizados em diferentes categorias tematicas
e abordadas quantitativamente as caracteristicas das
acoes judiciais, e qualitativamente, a opinido sobre a
atuacao do judicidrio e os seus efeitos negativos.

De acordo com as caracteristicas das acdes judiciais,
deram entrada para aquisicio de medicamentos
ou insumos terapéuticos na Superintendéncia de
Assisténcia Farmacéutica, em 2009, 223 acdes e em
2010, 433 agoes, totalizando 656 mandados judiciais
no periodo estudado. A média foi de 1,5 pedidos em
cada acdo e amplitude de 1 a 17.

Dentre os processos com informacdes disponiveis
60,8% dos autores eram do género feminino e
35,5% tinham mais de 60 anos. A maioria do género
feminino possuia diagndéstico de cancer de mama.
Além disso, aposentados ou pensionistas (35,4%)
e donas de casa (16,5%) foram as ocupacdes mais
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relatadas e se relacionam com a faixa etdria e o
género predominante. No que tange ao municipio
de residéncia, 71,3% dos autores moravam na capital
do Estado. Parte significante das acdes judiciais foi
de pacientes que frequentavam o SUS, sendo que o
diagndstico mais frequente foi o de neoplasia maligna
de mama e o de Diabetes mellitus.

Quanto as caracteristicas processuais das acoes,
observou-se que o principal representante juridico
(44,7%) foi a defensoria estadual publica. Entre os
representantes privados com gratuidade para o
autor, a principal foi a Associacdo de Defesa dos
Usudrios de Seguros, Planos e Sistemas de Saude
(Aduseps). Em cerca de 99% das ac¢des foi concedida
a liminar ou a tutela foi antecipada, na primeira
instancia. O tipo de réu tem um viés, pois em todos os
processos estudados o Estado era réu. Constata-se a
mudanca no perfil dos representantes: em 2008, em
Pernambuco, estes eram em sua maioria privados.

Excluindo as prescricbes sem a descricao do
Cédigo Internacional da Doenca (CID), foi possivel
analisar as evidéncias para 428 indicacdes. Destas,
399 apresentaram Classe de Recomendacgdo |
(Recomendado) e lla (Recomendado na maioria dos
casos). Assim, para os medicamentos mais solicitados,
93,2% das prescricdes possuiam indicacdo terapéutica
na forca de recomendacao classe | e lla — sugerindo
que a utilizacdo destes medicamentos é util na
maioria dos casos.

Na andlise qualitativa, os entrevistados disseram que
a atuacao do Poder Judicidrio supre a auséncia do
Estado e assegura o acesso aos medicamentos a quem
precisa. Para os diversos atores, o judiciario deve ser
acionado para atender as demandas negadas, mas
deve-se ter o cuidado para evitar o engessamento
desta via, como é visto nas seguintes entrevistas:

“Isso que o judiciario faz é uma ajuda. Eu acho que
o SUS, o sistema, o Estado, ele tem por si s6 que se
regular, porque se todo mundo resolver entrar na

justica, vai haver um acimulo, vai haver um montante
que vai chegar um tempo que ndo vai haver mais
espaco nem tempo para agilizar todo aquele
processo. Quer dizer, é como se fosse um empurrao
para o Estado ir se organizando e ele préprio tomar
forma de abastecer essas pessoas com medicamentos
cada vez em menor tempo, sem precisar que a justica
tenha que intervir, tenha que lembra-lo do seu papel,
entende?” Entrevista 8.

“Entdo, o que eu vejo do judiciario é como uma valvula
de escape. Eles estdo 4 tentando dar um direito
que é negado, eu vejo isso com a maior de todas as
naturalidades. Agora, eu acho que nao deveria ser
assim; eu acho nao que precisariamos, nés, da saude,
de uma maneira geral, estarmos sobrecarregando o
judicidrio com essas acdes.” Entrevista 5

Nas falas dos entrevistados, os entes juridicos

reconhecem suas limitagbes para analisar as
demandas da saude, e considera que ndo deve
interferir na relagao soberana entre médico e
paciente. Outro problema que também ficou evidente
foi a incompletude de informacgdes e que as decisdes
judiciais também apresentam poucas informacoes,

causando problemas para o setor saide cumpri-las.

DISCUSSAO

A cada ano tem aumentado o numero de acdes
judiciais que solicitam procedimentos, produtos
e tratamentos, muitas vezes ndo fornecidos pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). Nesse estudo foi
possivel destacar que as demandas das principais
acdes judiciais foram encontradas no género
feminino, principalmente para os medicamentos
antineoplasicos e imunomoduladores.

Quando analisadas as origens das prescricoes
médicas, observou-se que o SUS é responsdavel por
metade destas, e 30% de servicos conveniados. Estes
numeros sao similares aos encontrados por VIEIRA
et al,, (2007) , no municipio de Sao Paulo, em que
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59% das prescricdes oriundas do SUS e 13% vinham
de servicos conveniados. Diferentemente, em Minas
Gerais, foi expressiva (70%) a participacao dos servicos
privados (MACHADO et al., 2011); no Estado de Séao
Paulo, também a maioria dos servicos (52%) era da
rede de saude suplementar (CHIEFFI et al., 2009).

Neste estudo, a categoria diagndstica mais frequente
foi a neoplasia maligna de mama, mas outros tipos
de cancer também aparecem com menor frequéncia.
O Diabetes mellitus insulino-dependente também
apresentou indices semelhantes. A literatura
apresenta diferencas no diagndstico associados ao
local. No municipio de Sao Paulo, as doencas mais
relatadas nas acoes judiciais, em 2005 também foram
diabetes (37%) e cancer (22%) (VIEIRA et al., 2007).
Em Minas Gerais e no Rio de Janeiro, as condigdes
patoldgicas mais relatadas foram artrite reumatoide,
hipertensao arterial e doengas do sistema nervoso

(FIGUEIREDO, 2010; MACHADO et al., 2011).

O diagnéstico clinico é o principal indicador da
farmacoterapia, de modo que diferentes diagnésticos
requerem diferentes medicamentos. Em Pernambuco,
0s antineoplasicos e imunomoduladores
correspondem a 37%, seguidos de medicamentos
para o trato alimentar e metabolismo (23%). No Estado
de Sédo Paulo, e no municipio do Rio de Janeiro, os
medicamentos para o trato alimentar foram os mais
solicitados (FIGUEIREDO, 2010; CHIFFI et al., 2009).
Além destes, em geral os mais encontrados estdo entre
os medicamentos para sistema nervoso e sistema
cardiovascular (FIGUEIREDO, 2010; MACHADO et al.,
2011; CHIEFFI et al., 2009). Os antineoplasicos foram os

mais requeridos no Distrito Federal (ROMERQO, 2008).

Segundo os critérios da La revue Prescrire, a maioria
dos medicamentos solicitados nas acdes judiciais
(47%) foi classificada nas categorias C (produtos com
algum valor, mas basicamente ndo altera a pratica
terapéutica vigente) e D (produto tem valor minimo
adicional, e ndo deve alterar os habitos de prescricao,

exceto em raras situacdes). Apesar disso, a tecnologia
empregada para obtencao dos medicamentos como
Trastazumabe (10,3%) e Insulina Glargina (10,1%), a
biotecnologia, associa “grande valor econémico, e
representa, com realce, o simbolismo do farmaco
supostamente inovador” (BONFIM, 2006).

A andlise dos gastos com os medicamentos

demandados por ac¢bes judiciais e aquisiches
programadas, apontou elevacao dos produtos
demandados de R$ 31.002.508,00 para RS
35.712.914,18,em 2010, superando os gastos aquisicao
programada, que no periodo analisado, mostrou uma
queda na ordem de 4,5%. Aproximadamente 5,5%
dos itens adquiridos pela Assisténcia farmacéutica
para atender as demandas foram comprados sem
registros no Ministério da Saude. Apesar de haver
proibicao neste sentido (comercializacao e utilizacao
de medicamentos sem registro) (SANT'ANA et al.,
2011b), os numeros apresentados na pesquisa sao
inferiores aos de outros estudos, que variaram 3 a 10%
(MACHADO et al., 2011; CHIEFFI et al., 2009; MARQUES

et al., 2007).

Parte dos medicamentos requeridos em Pernambuco
nao estava contemplada nos componentes da
Assisténcia Farmacéutica (78%), superior aos Estados
de Sao Paulo (66,2%), Minas Gerais (56,7%) e 66,6%
na comarca da Capital do Rio de Janeiro (FIGUEIREDO,
2010; MACEDO et al., 2011; MACHADO et al., 2011).
Os componentes do bloco de financiamento foram
assim distribuidos: 8,4% da assisténcia basica; 2,6%
estratégico e 10,8% do componente especializado.
Esta ordem também é destacada em outros estados
(FIGUEIREDO, 2010; MACEDO et al., 2011; MACHADO
et al., 2011). A ndo adesao ao elenco padronizado
pode decorrer em razdao do desconhecimento dos
prescritores ou porque as listas nao contemplam
as necessidades terapéuticas dos usudrios ou os
produtos recém-lancados no mercado.

Em geral, as decisdes juridicas sobre o fornecimento

<63



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

<

Volume 1, Niimero 2, 2019 v

de medicamentos no SUS costumam apresentar
aspectos positivos e negativos. Entre os aspectos
positivos estdao a garantia do Direito a saude, a
atuacao rapida em casos de salde e lembra ao Poder
Executivo suas obrigacdes (busca ndo interferir
na relacao médico-paciente). Entre os aspectos
negativos estao questdes técnicos cientificas, na
interpretacao das solicitacoes e decisdes com poucas
informacdes para o setor da saude cumprir a acao e
descumprimento de normas organizativas do SUS,
desconsiderando os limites econdmicos do setor da
saude (PEPE et al., 2010; VENTURA et al., 2010).

De acordo com a literatura, a maioria das decisdes
cita parte do artigo 196, da Constituicdo Federal,
para sustentar o direito do cidaddo a saude, nao
relacionando esse direito as politicas publicas
voltadas ao campo da saude, pois considera que
a manutencao da vida é essencial (BORGES et al.,
2010; MARQUES et al., 2007; MARQUES et al., 2011). A
antecipacdo de tutela é comum nestes casos, devido
ao risco de morte ou ao sofrimento das pessoas é
tratada com prioridade, garantindo o atendimento
do pedido antes do julgamento do mérito (PEPE
et al., 2010; VENTURA et al., 2010; MARQUES et al.,
2007; MARQUES et al., 2011). Este recurso deve ser
utilizado excepcionalmente. Porém, na demanda
judicial de saude tem se tornado regra, contrariando
as evidéncias cientificas (VENTURA et al., 2010).

Diante disso é visto atualmente que sao discutidas
trés posicoes sobre a eficacia do direito a saude e as
possibilidades de atuacdo do Judicidrio (VENTURA et
al., 2010). Segundo os autores, a primeira considera
que a eficicia desse direito deve ser restrita aos
servicos e insumos disponiveis no SUS, determinados
pelo gestor publico. Para a segunda, o direito a saude
implica garantia do direito a vida e a integridade
fisica do individuo, devendo o judiciario considerar
a autoridade absoluta do médico que assiste ao
autor da acdo judicial, obrigando o SUS a fornecer
o tratamento indicado. E, finalmente, a eficacia do

direito a saude necessita ser a mais ampla possivel,
devendo o judiciario - na analise do caso concreto
- ponderar direitos, bens e interesses em jogo, para
fixar o conteuddo da prestacao devida pelo Estado.

Nesse contexto de conhecimento das demandas
juridicas na area da saude, o estudo de VENTURA et al.
(2010) aponta que a prescricao médica era apontada
como a Unica evidéncia utilizada pelo judicirio,
sem comparar com as alternativas terapéuticas
oferecidas pelo sistema de saude ou mesmo verificar
a urgéncia da necessidade. Ao analisar as prescricoes
dos processos judiciais do Rio de janeiro, verificou-se
que nenhuma respeitou todos os preceitos de boas
praticas de prescricao avaliados no estudo e mesmo
assim foram deferidas, sem qualquer exigéncia de
adequacao (SANT'ANA et al., 2011b).

Quanto a falta de informagdes quanto as decisdes
tomadas pelo setor juridico, foi visto no estudo
de VENTURA et al, (2010) que a fragilidade no
conteddo das decisdes pode ocorrer devido ao
desconhecimento que tem o sistema de justica -
Defensoria Publica, Ministério Publico - sobre os
argumentos e regulamentos da satude publica.

MARCAL (2010) havia observado que 5,4% dos

medicamentos  solicitados tiveram que ser
importados, pois nao eram registrados no Brasil.
Em outras situacdes, quando autorizada compra
do medicamento, havia falta de entendimento (ou
descaso) entre o juiz e o prescritor, exemplificado no
trecho: “O medicamento da minha mdée é de quatro
miligramas, ndo é de seis...” Mas a gente disse “Td aqui
a decisao do juiz!”, e ela disse: “Td aqui a prescri¢do da
médica!”. E ndo tem nem como fracionar, de seis pra

quatro...”

Diante dos achados, foi possivel notar que em
Pernambuco o PoderJudiciario seguiaa determinacao
do prescritor, enquadrando-se na segunda posicao
apresentada por VENTURA et al. (2010). Os resultados
corroboram com outros autores, que tém afirmado
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que o Poder Judiciario nao tem respeitado as politicas
publicas de medicamentos e a racionalizacao das
tecnologias de saude.

Segundo o mesmo, questdes politicas ndao podem
disciplinar ou condicionar o exercicio desse direito
(VIEIRA et al., 2007; MARQUES et al., 2007; MARQUES
et al., 2011). Tal posicionamento suscita polémicas
sobre a legitimidade e a competéncia técnica e/ou
legal institucional do Poder Judiciario, para decidir
sobre o conteldo e o modo como a prestacao
estatal deve ser cumprida pelo executivo da saude,
uma vez que esta deliberacdo, a principio, é de
competéncia do poder executivo, considerando as
implicacdes orcamentarias e técnicas que envolvem
a incorporacao de tecnologias (VENTURA et al., 2010;
MARQUES et al., 2007; SANT'ANA et al., 2011).

Para estabelecer uma relacdo harmoniosa entre
saude e direito, é necessario considerar as diretrizes
das politicas de saude que vao além da Constituicdo
Federal e dalei 8.080 (BORGES et al., 2010; VENTURA et
al., 2010). O caminho é a aproximacao de prescritores,
Assisténcia Farmacéutica e Poder Judicidrio, o
entendimento e o reconhecimento mutuo de
suas insuficiéncias, limitacdes e responsabilidades
(SANT'ANA et al., 2011). Além disso, é preciso se
preocupar com os recursos disponiveis, pois a falta
dos medicamentos no setor publico e seu alto valor
no privado influenciam a judicializacdo (MARQUES
et al., 2007). Entretanto, convém destacar que o
direito a Assisténcia Farmacéutica deve ser garantido
independente da possibilidade financeira dos

usuarios.

Nos ultimos anos, a saude tem buscado estreitar
as relacdes com o judicidrio. Neste sentido, a ideia
da composicdo de uma equipe multidisciplinar,
incluindo médicos e farmacéuticos tém ganhado
forca nos ultimos anos (FERREIRA et al, 2013).
O Nucleo de Apoio Técnico (NAT), formado por
funcionarios administrativos, médicos, farmacéuticos,

nutricionistas e enfermeiros com a finalidade de
auxiliaraos magistrados no julgamento das demandas
envolvendo prestacdes relacionadas ao direito a
saude, provendo conhecimento técnico necessario
para tomada de decisdes mais seguras (FERREIRA et
al., 2013). De acordo com estes autores, o NAT tem
apenas acao consultiva, pois o parecer técnico ndo
substitui a atuacao do juiz, apenas amplia seu olhar
sobre a situacao.

No ano de 2010, o Conselho Nacional de Justica
expediu a Resolucao 31/2010, recomendando que
os tribunais de justica dos estados e os tribunais
regionais federais deveriam celebrar convénios para
a criagcao de NATs. Desde entdo, diversos Estados
como Espirito Santo, Parand, Pernambuco, Piaui, além
do Rio de Janeiro, primeiro Estado a implementar,
contam com o apoio dos NATs. Além disso, iniciativas
de cooperacdo entre o judicidrio e as secretarias
municipal (Ribeirao Preto) e estaduais de saude (Rio
Grande do Norte, Mato Grosso do Sul e Minas Gerais),
incluindo a Defensoria Publica (FERREIRA et al., 2013).

Na disponibilidade do NAT, os processos sao
distribuidos aos profissionais da equipe para que
estes possam analisar e proferir o parecer técnico,
isentos de quaisquer critérios que nao se relacionem
ao bindmio “necessidade/utilidade”, para o juiz que
o encaminhou. Segundo os magistrados, o NAT
traz mais seguranca e tranquilidade para tomada
das decisdes, destacando entre pontos fortes a
capacidade de analise e o cuidado para atender a
populacdo necessitada, sem haver desperdicio de
recurso publico (CASTRO, 2012).

Diante disso é visto atualmente que sdo discutidas
trés posicoes sobre a eficacia do direito a saude e as
possibilidades de atuacdo do Judicidrio (VENTURA et
al., 2010). Segundo os autores, a primeira considera
que a eficacia desse direito deve ser restrita aos
servicos e insumos disponiveis no SUS, determinados
pelo gestor publico. Para a segunda, o direito a saude
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implica garantia do direito a vida e a integridade
fisica do individuo, devendo o judiciario considerar
a autoridade absoluta do médico que assiste ao
autor da acao judicial, obrigando o SUS a fornecer
o tratamento indicado. E, finalmente, a eficacia do
direito a saude necessita ser a mais ampla possivel,
devendo o judicidrio - na andlise do caso concreto
- ponderar direitos, bens e interesses em jogo, para
fixar o conteuido da prestacdo devida pelo Estado.

CONCLUSAO

Embora os dados ndao possam ser generalizados, a
maioria dos solicitantes era do género feminino e
tinha mais de 60 anos de idade. Os antineoplasicos
e imunomoduladores foram os medicamentos mais
solicitados, seguidos de medicamentos para o trato
alimentar e metabolismo. Segundo os critérios da La
revue Prescrire, a maioria dos farmacos foi classificada
na categoria de produtos com algum valor, mas
basicamente ndo altera a pratica terapéutica vigente.
As aquisicbes com medicamentos demandados
por agdes judiciais superaram o crescimento com
a aquisicdo programada. Os gastos podem ter sido
maiores devido a solicitacdo de medicamentos
importados edevido aslimitagoes técnicasemanalisar
as demandas da saude. Os resultados evidenciaram
a necessidade da implementacdao de NATs, com a
insercdao de profissionais de saude como médicos
e farmacéuticos, para sensibilizar os prescritores
e assessorar as decisdes do Poder Judicidrio no
atendimento aos usuarios, sem desconsiderar as
normas e a regulamentacao do SUS.
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Resumo

A radiofarmacia se desenvolveu a partir da necessidade do estudo do corpo humano, por meio de imagens, com maior
precisao, sensibilidade e precocidade no diagnéstico para atender a medicina nuclear. Historicamente esta relacionada
a descoberta da radioatividade e, também, aos estudos pioneiros de Henri Becquerel, Pierre Curie e Marie Curie. Os
radiofarmacos sdo compostosradioativos queem composicao possuemumradionuclideo (isdtopo radioativo) responsavel
pela emissao de radiacdo ligado quimicamente a uma molécula nao-radioativa que apresenta afinidade biolégica por
um determinado érgéo ou sistema, com finalidade de diagndstico ou terapéutica. O diagnostico, por imagem, por meio
da administracdo de radiofarmacos é a drea mais consolidada dessa ciéncia, representando aproximadamente 95% de
todos os procedimentos em medicina nuclear. Asimagens sdo adquiridas por meio da radiacao emitida pelo radiofarmaco
presente no organismo, diferentemente das técnicas de imagens convencionais. Imagens obtidas com radiofarmacos
permitem a avaliacdo morfoldgica e funcional dos érgaos-alvo. De acordo com o tipo de emissdo do radionuclideo de
interesse, as imagens de bases moleculares podem ser adquiridas por duas técnicas SPECT e PET, que permitem avaliar,
qualitativa e quantitativamente, a atividade metabélica ou fisiolégica de um determinado 6rgao ou sistema. Em resumo,
as imagens obtidas por SPECT e PET constituem-se em procedimentos de diagnéstico seguro, eficaz, pouco invasiva e
de alto valor de acuracidade para estudo de diferentes sistemas contribuindo com inimeros beneficios para o paciente.

Palavras-Chaves: Radiofdrmacos; Radionuclideos; Tecnécio-99m; Diagnoéstico por imagem; Cintilografia cardiaca;
Cintilografia éssea; Linfocintilografia.

Abstract

Radiopharmacy was developed from the necessity of human body studies by images with greater precision, sensibility
and diagnosis early to a strong request of Nuclear Medicine. Historically the radiopharmacy is associated with the
discovery of radioactivity and also with the pioneer studies related with this subject by Henri Becquerel, Pierre Curie
and Marie Curie. The radiopharmaceuticals are complex compounds constituted by a radionuclide (radioactive isotope)
responsible by radioactivity emission bound to non-radioactive molecule that exhibits biological affinity for an organ or
system, aiming diagnostic or therapeutic purpose. The diagnostic using images by radiopharmaceuticals administration
is a consolidated area of this science, representing approximately 95% of all nuclear medicine procedures. The images
are acquired by means of the radiation emitted by radiopharmaceutical inside in the body unlike conventional images
techniques. The acquisition of the images by radiopharmaceuticals allow morphological and functional evaluation of
target organs. According to radionuclide emission type of interest, the molecular bases imaging obtained with use of
radiopharmaceuticals can be performed by two basic techniques, SPECT and PET, which allow investigating, qualitatively
and quantitatively, the metabolic activity or function of a particular organ or system. In summary, SPECT and PET images
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constitute a diagnostic procedure safe, minimally invasive, and of high value to study of different systems, contributing

to many benefits to the patient.

Keywords: Radipharmaceuticlas; Radionuclide; Technetium-99m; Scintigraphy; Imaging diagnostic; Cardiac scintigraphy;

Bone scintigraphy; lymphoscintigraphy.

INTRODUCAO

Os radiofarmacos (RF) sdao compostos radioativos,
sem atividade farmacoldgica, utilizados para fins de
diagnéstico e terapia em medicina nuclear. A maioria
dos RF é acombinacao de um componente radioativo,
que permite a deteccdo externa pela emissdao da
radiacdo, e de umamoléculanao-radioativa (carreador
ouligante) que apresenta afinidade biolégica por um
6rgao ou sistema (EUROPEAN PHARMACOPEIA, 2017;
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A biodistribuicao
do carreador determina o érgao-alvo o qual se deseja
alcancar com fins diagndsticos ou terapéuticos
(EUROPEAN PHARMACORPEIA, 2017). Historicamente, a
radiofarmacia se desenvolveu a partir da necessidade
do estudo, por imagens,do corpo humano com
maior precisao, sensibilidade e acurdcia, visto que a
maioria das técnicas para o diagnostico de doencas
eram geralmente pouco efetivas. O primeiro passo
para o desenvolvimento de meios diagndsticos nao
invasivos ocorreu a partir da descoberta acidental
da radioatividade pelo fisico francés Henri Becquerel
em 1896, apenas dois meses depois da descoberta
dos raios-x pelo alemao Wilhelm Conrad Roentgen
(RADVANYIVILLAIN, 2017). Posteriormente, o estudo
de elementos quimicos emissores de radiacdo pelo
casal Pierre Curie e Marie Curie consolidaram as
primeiras aplicacoes da radioatividade, sobretudo na
industria, quimica e geo-arqueologia (GRAHAM et al.,
1989; RADVANYIVILLAIN, 2017). Os estudos pioneiros
do casal Curie demonstraram que o nucleo de
elementos instaveis (radionuclideos), transforma-se
emumaconfiguracdomaisestavelpormeiodaemissao
de particulas (3%, B, a) e/ou ondas eletromagnéticas
(raios y) (OLIVEIRA et al., 2006). O fendbmeno descrito

passou a ser chamado de radioatividade o qual é
quantificado pela atividade. Devido as contribuicoes
importantes de Henri Becquerel e Marie Curie, as
unidades de medida da atividade (dose), definida pelo
numero de desintegracbes por minuto, passaram
a ser o Becquerel (Bq) e o Curie (Ci), onde 1 Ci =
3,7x10"Bq(GRAHAM et al., 1989; LEVER et al., 2009).

Em 1946 Seidl inutilizou a primeira dose de iodo-131 a
um paciente com carcinoma metastatico da tiredide,
com a finalidade de obter a ablacdo das metastases
(SEIDLIN et al., 1946). A radiofarmacia apresentou
o0 maior desenvolvimento a partir de 1965 com a
introducao do gerador de **Mo/*™Tc, o qual é portatil
e de facil manipulacado, permitindo que 0**™Tc possa
ser produzido de forma rapida e facil em Centros de
medicina nuclear. Desde entdo, o radionuclideo **"Tc
tornou-se amplamente utilizado no diagnéstico por
imagem em todo o mundo, sendo empregado em
cerca de 80% dos procedimentos (GRAHAM et al.,
1989; LEVER et al., 2009;FARZIN et al., 2018). Isso se
deve a suas caracteristicas fisicas como a emissdo
de radiacdo gama de baixa energia (140 keV), alta
disponibilidade e tempo de meia-vida relativamente
curto de 6,02 horas (DILWORTH et al., 1998; OLIVEIRA
et al., 2006). Esse tempo é adequado para preparo do
radiofarmaco, administracao e aquisicdo de imagens,
sem grande exposicdo do paciente a radiacao
(OLIVEIRA et al., 2006).

Apos a administracdo de um radiofarmaco a molécula
define a biodistribuicdo e o radionuclideo, por
emissao de radiacoes, permite a localizacdo exata do
radiofdrmaco no organismo. O radiofdrmaco injetado
passa por processos de eliminacao bioldgica, sendo
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esse evento conhecido como meia-vida efetiva
(KLEYNHANS et al., 2018). Assim, um radiofarmaco
ideal deve apresentar uma meia-vida efetiva
suficientemente longa para permitir a aquisicdo
das imagens ou efeito terapéutico, mas idealmente
curto a fim de minimizar a exposicdo do paciente a
radiacdo ionizante. Nesse sentido, o RF deve fixar
seletivamente ao érgao e sistema que se deseja
avaliar e ser rapidamente depurado a fim de reduzir
a exposicao do paciente a radiagcao (OLIVEIRA et al.,

2006; KLEYNHANS et al., 2018).

Cumpre ressaltar que, a utilizacao de RF para fins
de terapia também estd relacionada ao tipo de
emissao e tempo de meia-vida, sendo utilizados
preferencialmente aqueles que emitem particulas
ionizantes (a e ). O tipo de particula escolhida para o
tratamento de tumores é dependente do tamanho e
distribuicao do tumor, bem como das caracteristicas
farmacocinéticas do radiofarmaco. As particulas
mais utilizadas sao as -, devido ao seu alto poder de
ionizacao e capacidade de deposicao nos tecidos-
alvo, promovendo a destruicdo das células tumorais
e minimizando os efeitos secundarios (OLIVEIRA et
al., 2006).

Radiodiagnoéstico na Medicina Nuclear

O diagnéstico porimagem por meio da administracao
de radiofdrmacos é a area mais consolidada dessa
95%
de todos os procedimentos em medicina nuclear
(ELGAZZAR, 2006). As imagens sao adquiridas
por meio da radiacdo emitida pelo radiofarmaco

ciéncia, representando aproximadamente

presente no organismo, diferentemente das técnicas
de imagem convencionais (e.g., raios-x etomografia
computadorizada), as quais a radiacdao é aplicada
externamente. Geralmente, as doses de radiacao
sdo inferiores quando comparadas as técnicas
convencionais de imagens, além de permitirem a
avaliacdo ndo somente morfolégica, mas também
funcional do ¢érgao-alvo (DILWORTH et al., 1998;

ELGAZZAR, 2006; GUTFILEN, VALENTINI, 2014).

As imagens obtidas utilizando radiofarmacos podem
ser realizadas por duas técnicas bdsicas, sendo a
tomografia por emissao de um unico féton (SPECT, do
inglés Single Photon Emission Computed Tomography)
(Figura 1) e a tomografia por emissao de pésitrons
(PET, do inglés Positron Emission Tomography) (Figura
2). As imagens SPECT sdao obtidas utilizando-se
radiofdrmacos que possuem isétopos emissores
gama (e.g., T, ¥Ga, 'Xe, *3*Xe, 21, "n), os quais
sdo captados por equipamentos conhecidos como
gama-camaras. Esses equipamentos sao formados
por um cristal de iodeto de sédio que quando em
contado com a radiacao gama cintila e emite um
sinal luminoso que é amplificado e processado em
um computador, o qual gera a imagem. O fato de
o cristal cintilar durante esse processo, faz-se com
que a técnica de imagem com a utilizacdo de um
radiofarmaco seja conhecida como cintilografia
(SAHA et al., 2013; GUTFILEN, VALENTINI, 2014).

Por sua vez, as imagens PET sao obtidas a partir do
uso de radionuclideos emissores de particulas [3*
ou positrons (e.g., 'C, BN, ™0, ™8F, 24, %*Cu ou *Ga)
0s quais reagem instantaneamente com elétrons
presentes no organismo e emitem dois fétons y
de alta energia (511 keV), os quais se propagam em
sentidos diametralmente opostos e sdo detectados
simultaneamente em um aparelho circular que coleta
e gera imagens tridimensionais. Apds a aquisicao, a
imagem PET ou SPECT permite avaliar, por meio da
distribuicdo ou quantificacdo do radiofarmaco, a
atividade metabdlica ou funcao de um determinado
6rgao ou sistema (GUTFILEN, VALENTINI, 2014).

Algumas aplica¢ées dos radiofarmacos no
diagnéstico porimagem

Cintilografia Cardiaca

A cintilografia cardiaca é uma das técnicas deimagem

mais utilizadas no ambito da cardiologia, visto que é
capaz de avaliar de maneira efetiva e ndo-invasiva a
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Figura 1: Gama-camara SPECT. O equipamento é
composto de duas cabecas onde se encontram o cristal

de iodeto de sédio responsavel pela identificacdo da
radiacdo gama emitida pelo radiofarmaco administrado
ao paciente. Para melhor desempenho da técnica o
paciente é posicionado em decubito dorsal e as cabecas
do aparelho sdo posicionadas o mais préximo possivel
da fonte da radiacdo, ou seja, do préprio paciente. Fonte:
Servico de Medicina Nuclear - Hospital das Clinicas/UFMG.

perfusdo sanguinea e detectar a presenca de doenca
arterial coronariana (BOCCIA et al., 2015). Além de
caracterizar um processo ja presente, a técnica é
também capaz de predizer o risco do paciente de
desenvolver doenca cardiovascular. Sendo assim, as
decisOes terapéuticas sdo mais eficientes, bem como
as propostas de manejo. Tais decisdes terapéuticas
podem variar desde uma intervencao farmacolégica
até uma cirurgia para restaurar o fluxo sanguineo.
Considerando seu alto valor diagnéstico, tornou-se
um dos métodos ndo-invasivos mais utilizados na
cardiologia (SABHARWAL, LAHIRI, 2003; NOTHI, LOW,
2011; BOCCIA et al., 2015).

As doencas cardiovasculares sao uma das principais
causas de mortalidade no Brasil e no mundo, sendo
responsaveis por mais de 30% do numero total de
mortes, das quais predominam a doenca arterial
coronariana (SIQUEIRA et al., 2016; SZUNERITS et al.,
2019). Considerando sua alta prevaléncia, o exame de
cintilografia cardiaca para avaliacdo da perfusao do

Figura 2: Camara PET. O equipamento se difere do SPECT
por ser um detector circular que permite a captacao
simultanea das duas radiagdes gama emitidas através
da reacdo de aniquilagdo do podsitron com os elétrons
do organismo. Fonte: Centro de Imagem Molecular -
Faculdade de Medicina/UFMG.

miocdrdio tornou-se um dos exames de imagem mais
realizados em medicina nuclear (BOCCIA et al., 2015).
As doencas arteriais coronarianas sao ocasionadas
pelo bloqueio das artérias coronarias, principalmente
pela doenca aterosclerética, afetando diretamente o
fluxo sanguineo e oxigenacdao do musculo cardiaco
(SIQUEIRA et al., 2016). O exame cintilografico é
realizado em 2 etapas: 1- etapa de repouso e 2- etapa
de esforco, que pode ser fisico ou farmacolégico,
com a utilizacdo de agentes vasodilatadores
(ANAGNOSTOPQULOS et al.,, 2012). A cintilografia
cardiaca conta com uma série de dados adquiridos de
imagens multiplanares, que permitem a visualizagcao
do coracdo em varios planos e cortes (HUNG, 2013).

Atualmente, o radiofarmaco mais utilizado na clinica
é o 2-metoxi-isobutil-isonitrila (MIBI ou SESTAMIBI).
Quando administrado, pela via intravenosa, o
Sestamibi é captado pelos midcitos e distribuido de
acordo com o potencial elétrico transmembrana,

depositando-se nas mitocédndrias, de acordo com
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o fluxo sanguineo da regidgo (BOCCIA et al., 2015).
A dose de radiofarmaco injetada no paciente
varia de acordo com o peso do mesmo e com o
fluxo do exame, visto que as etapas de repouso e
estresse podem ser realizadas no mesmo dia ou em
dias distintos (Tabela 1). Na auséncia de processo
aterosclerético, a captacao do radiofarmaco ocorre
de maneira homogénea comparando-se a condicao
de esforco, predominantemente no miocardio
ventricular esquerdo (Figura 3). Essas imagens sao
comparadas com a captacdo, na mesma regiao, em
repouso através de um sistema de cores, que permite
uma avaliacdo qualitativa e quantitativa da perfusdo
(MOREIRA et al., 2015). Por outro lado, quando o
paciente apresenta regidao isquémica observa-se
diferenca na captacdo do radiofdrmaco entre as
duas situacdes esforco e repouso (Figura 3). Em
adicao, no caso de infarto, a regido acometida nao
apresenta captacao do radiofarmaco *™Tc-MIBI, em

Paciente sem doenc¢a cardiovascular

~ D P -

D > a8

Paciente com doen¢a arterial coronariana

Figura 3: Imagens de SPECT do fluxo miocardico durante
as fases de esforco e repouso em um paciente normal e
outro com doenca arterial coronariana. A captacao do
radiofarmaco no miocardio é mostrada, da esquerda para a
direita, por meio dos diferentes cortes adquiridos. As cores
quentes (amarelo, laranja, vermelho e rosa) representam
fluxo sanguineo normal, ao passo de que as cores frias (azul
e verde-agua) indicam diminuicdo do fluxo sanguineo. As
areas indicadas pelas setas amarelas representam porcoes
com fluxo sanguineo reduzido, indicando a presenca de
doenca arterial coronariana.

funcao da injuria do local com auséncia de atividade
metabolica. Cumpre ressaltar que, a cintilografia
cardiaca ao contrario do cateterismo nao identifica o
ramo coronariano comprometido e sim a regido do
tecido cardiaco. Entretanto, muitas vezes o paciente
realizando a cintilografia cardiaca e apresentando
resultado normal ndo necessita realizar o cateterismo,
que é uma técnica invasiva, com maior custo e muitas
vezes requer interna¢do em hospital.

Cintilografia 6ssea

O sistema esquelético é altamente dinamico e
metabolicamente ativo. Estruturalmente, ele é
composto por cristais inorganicos de hidroxiapatita
de calcio (Ca,,(PO,),(OH),), por uma matriz organica
de colageno e por vasos sanguineos que formam um
sistema em constante renovacao (TURPIN, LAMBERT,
2001). A osteogénese e a reabsorcao ocorrem
continuamente

proporcionando ao esqueleto

constantemente reparacbes de microlesdes ou
alteracoes da forma dssea em resposta as demandas
estruturais e mecanicas, ocorrendo uma sequéncia
ordenada de fixacao celular, reabsorcao, proliferacdo
e sintese de matriz 6ssea (KUMAR et al., 2015). Tais
processos fisiolégicos podem ser visualizados com
uma variedade de radiotracadores que se distribuem
em dreas de neoformacdo 6ssea (ZIESSMAN et al.,

2015).

A cintilografia 6ssea é um procedimento
extremamente sensivel para avaliar uma variedade de
disturbios esqueléticos, sendo um dos importantes
pilares da pratica da medicina nuclear (GOVAERT,
GLAUDEMANS, 2016). As principais indicacdes para os
exames sao triagem de pacientes com malignidade,
trauma, problemas ortopédicos, lesdes esportivas,
doencas enddcrinas e reumatoldgicas (BIERSACK,
FREEMAN, 2007; SCHIEPERS, BAERT, 2006). A principal
vantagem da técnica é o diagndstico precoce da
doenca, antes mesmo de alteracdes anatdomicas ou

de sinais clinicos (SAHA et al., 2013).
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O primeiro agente 6sseo marcado com *™Tcfoi 0*™Tc-
polifosfato descrito por SUBRAMANIAN e McAFEE em
1971. A partir de entdo os radiofarmacos do grupo
dos polifosfatos revolucionaram o campo da imagem
6ssea nuclear desde a sua introducao. Os polifosfatos
passaram por modificacdes devido a degradacao
enzimatica in vivo e foram substituidos por fosfonatos
que nao sao degradados enzimaticamente.
Particularmente, 0*"Tc-metileno difosfonato (MDP) é
o radiofarmaco mais utilizado para o diagndstico de
doencas 6sseas na pratica clinica, junto com outras
moléculas como hidroxietilenodifosfonato (HDP) e

2,3-dicarboxipropano-1,1-difosfonato (DPD) (Tabela 1).

Os radiofarmacos ideais para a cintilografia 6ssea
devem apresentar valor acessivel, estabilidade, baixa
captacao em partes moles, rapida e alta captacao
6ssea, além de possuir caracteristicas favoraveis de
imagem e dosimetria. Tais quesitos sao encontrados
nos fosfonatos, uma vez que nos primeiros 30 minutos
iniciais ap0ds a injecdo intravenosa, tais radiofarmacos
deixam a corrente sanguinea, se acumulam no espac¢o
perivascular e rapidamente se dirigem aos 0ssos.
Quatro horas apds a injecao intravenosa, cerca de 50
a60% da quantidade injetada é fixada no esqueleto, a
fracdo ndo ligada (34%) é excretada na urina e apenas
6% permanecem na circulacao, visto que a depuracao
plasmatica é biexponencial em funcao da captacao
do esqueleto e da eliminacdo urindria (TURPIN et
al., 2001). Os fosfonatosradiomarcados injetados
adsorvem a superficie dos cristais de hidroxiapatita
proporcionalmente a quantidade de fluxo sanguineo
para regidao, mas a captacao é primariamente
controlada pela quantidade de atividade osteogénica,
sendo muito mais alta nas areas de formacao déssea
ativa ou reparo em comparagdo com O 0SSO sem
alteracdes metabolicas (MCCREADY et al., 2016).

A modalidade de cintilografia 6ssea trifasica é
realizada na pratica clinica que consiste em trés
etapas de aquisicdo das imagens. (i) fase perfuséo,
realizada dinamicamente, na regido de interesse,

durante os primeiros 2 minutos apés a administracao
do radiofarmaco; (ii) fase equilibrio é realizada de 2
a 5 minutos apds a injecao, na qual as imagens sao
obtidas para a mesma regido e areas de interesse da
anterior; (iii) fase estatica, representa a incorporacdo
do radiofdrmaco na matriz éssea e é geralmente
realizada 3 horas apds a administracao (Figura 4A)
(GOVAERT, GLAUDEMANS, 2016).

A avaliacdo da doenca metastatica 6ssea constitui o
uso mais comum da cintilografia éssea (Figura 4B). O
0sso € o terceiro local mais frequente de metastase,
atras do pulmao e do figado. O cancer de préstata e
de mama é responsavel pela maioria das metastases
esqueléticas (até 70%), sendo que as metastases
6sseas se distribuem para a medula vermelha, que é
encontrada no esqueleto axial a nas partes proximais
dos umeros e fémures em adultos (MACEDO et al.,
2016). A cintilografia 6ssea possui uma sensibilidade
de 95%, mas essa sensibilidade depende de vérios
fatores, como o tipo tumoral. As regides osteoblasticas
sao facilmente observadas com é4reas de aumento da
atividade. A sensibilidade também é mais alta para o
cancer de prostata, devido ao seu carater osteoblastica.
A deteccao de metdstases do cancer de mama e
pulmonar também é muito alta, embora esses tumores
sejam mais mistos no seu padrao de lesdo (ZIESSMAN
et al., 2015). No caso dos tumores 6sseos primarios,
como o osteosarcoma (Figura 4C) e o condrosarcoma,
apresentam uma captacdo avida dos radiofdrmacos
com tropismo 6sseo (ELGAZZAR, 2006).

Linfocintilografia

A linfocintilografia refere-se a imagem planar ou
tomogréfica dos distritos linfaticos com auxilio de
um radioisétopo (YOSHIDA et al., 2016). Uma das
aplicacdes mais bem sucedidas na clinica médica
trata-se da identificacdo e localizacdo dos nddulos
linfaticos sentinelas (NLS), os quais sdo associados
a tumores de mama, pele, cabeca e pescoco. A
metdstase desses tumores emprega a via linfatica
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Figura 4: Imagem SPECT de cintilografia 6ssea do corpo
inteiro com %°"Tc-MDP. A) Paciente com cintilografia
normal. Algumas éareas de aumento da captacdo sao
normalmente observadas no adulto, incluindo a atividade
nas articulacbes. Observa-se pequena concentracao do
radiofarmaco na fossa antecubital esquerda (sitio de
injecdo). B) Cintilografia 6ssea de paciente com cancer
de prostata apresentando doenca metastatica com
numerosos focos de aumento de atividade, mais evidentes
no esqueleto axial, sdo tipicas de metdastases ésseas. C)
Paciente com osteosarcoma na regiao do joelho esquerdo.

como rota preferencial para disseminacdo, sendo que
geralmente os nédulos regionais que recebem direta-
mente a drenagem linfatica a partir dos tumores
primarios, conhecidos como NLS, sao os primeiros
e mais frequentemente afetados (MONCAYO et al.,
2015; WHITMAN et al., 2019). Assim sendo, caso o NLS
apresenta-se negativo para a presenca de células
malignas existem grandes probabilidades de que a
rede linfatica em questao nao esteja comprometida,
removendo assim a necessidade de uma linfade-
nectomia completa (STADLER et al., 2019). Nessa
direcao, estudos tém mostrado que a remocdo dos
NLS esta diretamente relacionada a uma reducao
da morbidade se comparada a linfadenectomia
completa, destacando assim a importancia do
diagnéstico radioldgico nesse contexto (KESHTGAR,
ELL, 2002; STADLER et al., 2019).

Em 1993 os médicos Alex e Krag introduziram pela
primeira vez o uso de radionuclideos y-emissores
para o direcionamento durante a biopsia de NLS

mente em pacientes portadores de cancer de mama
(MONCAYO et al., 2015). O principio do método de
diagndstico usando radiofdrmacos é baseado na
cinética de captacao alterada que os NLS apresentam
quando afetados por células malignas. Nesse caso,
apés a injecdo do radiofarmaco préximo a leséo
cancerosa, esse € drenado pelos vasos linfaticos e
fagocitados por células imunes localizadas nos NLS
que tendem a acumular esses agentes. Seguido o
tempo para a biodistribuicao do composto, o ndédulo
pode ser prontamente localizado a partir da radiacao
y emitida pelo radiotracador empregado, a qual pode
ser captada em uma imagem cintilografica na gama-
camara ou localizada através do uso de gama-probes
(KRYNYCKY!I et al., 2004; WILHELM et al., 1999).

As caracteristicas quimicas do 99mTc torna-o o
radionuclideo mais empregado na pesquisa de
NLS(MONCAYO et al., 2015). Esse tracador é normal-
mente incorporado a radiofdarmacos de natureza
coloidal (particulas entre 3 e 5.000 nm) como o
99mTc-fitato,99mTc-dextrana-500,
-70,99mTc-fluoreto estanoso, 99mTc-enxofre coloidal
e99mTc-tilmanocept (Tabela 1)(KIM, ZUKOTYNSKI,
2017). Esses compostos, devido a sua natureza

99mTc-dextrana

coloidal, penetram no sistema linfatico seguido
a administracdao subcutanea e sdo prontamente
captados por meio da fagocitose nos noédulos
linfaticos (KIM, ZUKOTYNSKI, 2017; YOSHIDA et al.,
2016). O protocolo da linfocintilografia é composto
por trés etapas basicas: (i) Preparo do paciente; (ii)
Administracdo do radiofarmaco; e (iii) Identificacdo
da radiacdo gama (KRYNYCKYI et al., 2004; YOSHIDA
et al.,, 2016). No caso de pacientes com cancer de
mama, o radiofarmaco pode ser aplicado superficial-
mente (subdermal, periareolar, ou subareolar) para
a pesquisa de NLS axilares ou de maneira profunda
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(peritumoral, perilesional ou parenquimal) para
identificar NLS extra-axilares (KRYNYCKY!I et al., 2004;
YOSHIDA et al., 2016).

Os NLS podem ser visualizados com nitidez seguida
a aquisicao da imagem SPECT (Figura 5). As imagens
adquiridas indicam nao sé a presenca, como a locali-
zacao e intensidade de captacao dos NLS, entretanto
elas carecem de informacdes anatomicas (YOSHIDA
et al,, 2016). Para vencer essa limitagao, ap9s a visuali-
zacao dos NLS comprometidos com células malignas,
o médico nuclear pode optar pela utilizacdo de
gama-probes (aparelho portétil composto de sonda
de deteccao e sistema de registro digital da radiacdo
gama) para definir a topografia dos linfonodos
afetados durante a cirurgia de remocao (KRYNYCKY]
etal., 2004; SURASI et al., 2015). Em adicao, a utilizacao
de técnicas hibridas como a cintilografia acoplada a
tomografia computadorizada (SPECT/CT) pode ser

Figura 5: Linfocintilografia por SPECT com®™Tc-estanho
coloidal mostrando a presenca de dois NLS (setas brancas).

empregada como solucao a auséncia dos detalhes
anatémicos associados a cintilografia. Além disso, as
técnicas hibridas permitem a identificacdo de outros
sitios de drenagem associados aos NLS nao visuali-
zadas na imagem planar convencional (MCGREGOR
etal., 2019).

A linfocintilografia para localizacdo de NLS no cancer
de mama é indicado somente para casos precoce
(estagiol ell), com tumor de até 3 cm e sem a presenca
de metastase nos nodulos linfaticos perceptiveis clini-
camente (MARIANI et al.,, 2014). Quanto a seguranca
do exame, as doses de radiacao para o paciente sao
muito pequenas e bem abaixo dos limites estipu-
lados pelas comissdes internacionais de protecao
radiolégica (BUSCOMBE et al., 2007; GIAMMARILE et
al., 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

A radiofarmacia e a medicina nuclear tém grande
importancia na investigacao precoce de inUmeras
condicdesclinicas,comoem doencas cardiacas, 6sseas
e no diagnoéstico do cancer e a sua disseminacdo
pelo sistema linfatico. Existe ainda espaco para o
desenvolvimento e producdo de novosradiofarmacos.
Além das aplicagbes mencionadas neste artigo, o
uso de radiofarmacos contempla outras areas como
a oncologia, nefrologia, pneumologia, etc. No caso
especifico da oncologia, o diagnéstico precoce torna-
se de fundamental importancia para a eficacia do
tratamento, minimizando custos e contribuindo para
melhor qualidade de vida do paciente, aumentando
consideravelmente a expectativa de vida e por que
nao dizer de cura.
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Resumo

Adoenca de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa que causa declinio cognitivo e representa a maior prevaléncia
dos casos de deméncia, principalmente em idosos. Caracteriza-se por um disturbio progressivo da memoaria, afetando
inicialmente a memdria de curto prazo e com o passar dos anos evoluindo para a meméria de longo prazo. Nos ultimos
anos muitos farmacos tém sido avaliados para a prevencdo e o tratamento desta deméncia. Nosso trabalho buscou
identificar por meio de revisao da literatura novas e provaveis alternativas terapéuticas para o tratamento da Doenca
de Alzheimer, com énfase no Resveratrol e na Curcumina, duas substancias de origem natural. Apds pesquisa realizada
nas principais bases de dados, foi possivel identificar diversos estudos que demonstram as acdes anti-inflamatdrias,
antioxidantes e neuroprotetoras das duas substancias, com efeito sobre doencas neurodegenerativas, em especifico a
Doenca de Alzheimer. A pesquisa indica a possivel viabilidade da eficacia da Curcumina e do Resveratrol como tratamento
adjuvante para reduzir a progressao da doenca e proporcionar maior qualidade de vida aos pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Curcumina, Resveratrol.

Abstract

Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder that causes cognitive decline and represents the highest prevalence
of dementia, especially in the elderly. It is characterized by a progressive memory disorder, initially affecting short-term
memory and over the years evolving into long-term memory. In recent years many drugs have been evaluated for the
prevention and treatment of this dementia. Our work aimed to identify by means of literature review new and probable
therapeutic alternatives for the treatment of Alzheimer’s Disease, with emphasis on Resveratrol and Curcumin, two
substances of natural origin. After research carried out in the main databases, it was possible to identify several studies
that demonstrate the anti-inflammatory, antioxidant and neuroprotective actions of both substances, with effect on
neurodegenerative diseases, specifically Alzheimer’s Disease. The research indicates the possible viability of the efficacy
of Curcumin and Resveratrol as an adjuvant treatment to reduce the progression of the disease and provide a better
quality of life for patients.

Keywords: Alzheimer’s disease, curcumin, resveratrol.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia que
causa declinio cognitivo e representa mais da metade
dos casos de deméncia, principalmente em idosos.
Atinge aproximadamente 10% dos idosos com idade
superior a 65 anos e 40% dos idosos a partir dos
80 anos de idade. Caracteriza-se por um disturbio
progressivo da meméria, afetando os processos de
aquisicdo de novas informacdes até que nao haja
mais possibilidade de aprendizagem. A progressao da
doenca torna o individuo incapaz de desempenhar
atividades da vida didria e de cuidar de si mesmo,
passandoadependerdeoutraspessoas.Comoavanco
da doenca, ha perda significativa da linguagem,
diminuicao da capacidade de desempenhar tarefas
e de recordar nomes de pessoas e objetos. Em 75%
dos casos ocorre também alteracbes psiquicas e
comportamentais como psicose, alteracées de humor
e do sono, agitacdo psicomotora e agressividade
(SERENIKI, VITAL, 2008).

A causa da DA ainda é desconhecida, mas atualmente
estima-se que o principal fator seja o envelhecimento,
sendo que alguns outros fatores também podem
ser considerados de risco para o desenvolvimento
da doenga, como traumatismos cerebrais e baixa
atividade fisica e intelectual. Na DA ocorre o acimulo
de proteina beta-amiloide responsavel pela formacédo
de placas senis e hiperfosforilacdo da proteina
tau, que forma emaranhados neurofibrilares que
se acumulam no hipocampo e coértex entorrinal,
potencializando a falta de comunicacdo entre os
neurdnios e aumentando muito a velocidade de
morte celular, o que causa degeneracao celular e
declinio cognitivo (ISAEV et al., 2015).

Ha vérios mecanismos ja descritos, como possiveis
causas da DA como: fatores genéticos, epigenéticos,
metabdlicos, reacdes inflamatdrias, cascata
patogénica mitocondrial, estresse oxidativo, proteinas

plasmaticas e cerebrais e fatores neurotréficos

derivados do cérebro (CAVALCANTI, ENGELHARDT,
2012).

O diagnodstico da DA sé é possivel por exame
neuropatolégico, onde se identifica as placas senis
e os emaranhados neurofibrilares do tecido cerebral
com alteragbes histopatoldgicas, como perda
neuronal nas camadas piramidais do cértex cerebral e
degeneracdes sindpticas intensas, que sé podem ser
observadas apds a morte do paciente. Em vida ainda
nao é possivel um diagnéstico preciso, mas pode
ser estabelecido por exames clinicos que testam a
capacidade mental do individuo, sendo a presenca
de comprometimento da meméria um sinal essencial
para o diagnostico provavel da DA. Alguns critérios
necessarios para o diagnéstico da DA por exame
clinico inclui Mini-Exame do Estado Mental ou similar,
avaliacdo neuropsicoldgica, Déficit em uma ou mais
areas da cognicao, piora progressiva da memoria e
de outras fungdes cognitivas, inicio dos sintomas em
individuos entre 40 e 90 anos de idade e auséncia
de outras doencas que poderiam provocar déficit
progressivo da memoria e cogni¢ao. Também pode-
se observar por exames de ressonancia magnética o
encolhimento em regides envolvidas na meméria e
aprendizagem, a diminuicao de absorcao de glicose,
aumento da absorcao de radioligantes para detectar
anomalias nos depodsitos de proteinas amiloides e
baixas concentracdes de AP e aumento da proteina

tau no liquido cefalorraquidiano (MOLARI, 2011).

Durante décadas, estudiosos ao redor do mundo
tém tentado descobrir um tratamento farmacolégico
eficaz para tratar os sintomas, diminuir a progressao
e proporcionar uma melhor qualidade de vida
aos portadores da DA, mas tém tido resultados
limitados. Até o momento foram descobertos alguns
medicamentos que interagem com as funcdes
colinérgicas da doenca, deixando-se de lado outras
vias importantes na sua evolucao, e com isso, sendo
ainda necessario a continuidade dos estudos, a
fim de se verificar a possibilidade de desenvolver
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medicamentos que interfiram em outros mecanismos
da doenca. Sendo assim, acredita-se que os diversos
compostos naturais extraidos e isolados de fontes
vegetais podem vir a constituir futuramente uma
nova linha de tratamento (VILLAFLORES et al., 2012).

Atualmente a DA afeta milhdes de pessoas e
é considerada a maior causa de deméncia no
mundo. Acredita-se que menos de 2,5% sao causas
hereditarias e estima-se que até 2050, a doenca terd
acometido cerca de 80 milhdes de pessoas (PARDI et
al.,, 2017).

De acordo com a World Alzheimer Report as
deméncias afetam cerca de 46 milhdes de pessoas
no mundo e estima-se que em 2050 seja de 131,5
milhdes. A mais comum é a DA que contribui com
aproximadamente 60% a 70% dos casos (MAZZANTI,
GIACOMO, 2016).

Na literatura estdao descritas algumas substancias
naturais para o tratamento de doencas degenerativas,
que acometem boa parte dos idosos em todo mundo.
Dentre elas, ha diversos trabalhos que estudam o uso
da curcumina e do resveratrol para o tratamento da
DA.

Sendo assim, a curcumina e o resveratrol tém
demonstrado atividades farmacolégicas importantes,
uma com acao anti-inflamatoria, cicatrizante,
antimicrobiana, dentre outras, assim como atividades
contra varias doencas degenerativas e outra com acao
preventiva contra doencas cardiovasculares, assim
comoestima-sea possibilidadedeseuusoseressencial
na protecdo neuronal e em outras circunstancias que
podem estar presentes no desenvolvimento da DA

respectivamente (VILLAFLORES et al., 2012).

Nosso trabalho busca identificar novas perspectivas
para o tratamento da DA e avaliar a possibilidade do
uso da curcumina e do resveratrol como alternativa
farmacolégica para esta deméncia por meio de
estudo de revisao bibliogréfica.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao da literatura iniciado
em junho de 2017 e concluido em marco de 2018. O
estudo foi baseado por meio das seguintes bases de
dados: Scielo, Pubmed, banco de dados da biblioteca
virtual do SENAC, revistas académicas e trabalhos
publicados em outras instituicdes de ensino superior.
Os critérios de inclusdo utilizados foram: publicagées
contendo resultados terapéuticos da curcumina e do
resveratrol nos uUltimos 12 anos, contendo a avaliacdo
clinica destas substancias. Foram excluidos os
estudos de revisao, bem como pesquisas que tenham
realizado estudo comparativo de curcumina e/ou
resveratrol com outros farmacos de origem sintética.
Os descritores utilizados foram: Doenca de Alzheimer,
Curcumina, Resveratrol, Farmacia Clinica.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A portaria 1298 de 11/2013 do Ministério da Saude
do Brasil aprova o protocolo clinico e da diretrizes
terapéuticas, considerando-se a necessaria atuali-
zacao de parametros e diretrizes nacionais para o
tratamento e acompanhamento dos portadores
da doenca de Alzheimer. Tendo como base segura
avaliacdo técnica do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos e da Assessoria Técnica da
Secretaria de Atencdo a Saude, determina que o
conceito, tratamento, controle e avaliacao deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e
dos Municipios para o acesso assistencial, autorizacao
e registros dos processos. Determina também que é
obrigatéria a ciéncia de toda evolugado e tratamento
ao paciente ou responsavel legal, sobre os riscos e
efeitos colaterais relacionados com o uso dos medica-
mentos. Defini também que os gestores tanto no
ambito estadual como no ambito municipal do SUS,
devem estruturar, definir e estabelecer diretrizes para
o atendimento dos pacientes portadores da doenca
(BRASIL, 2013).
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De acordo com a portaria 1298 de 11/2013 os esquemas de tratamento farmacoldgico sugeridos para o

tratamento da DA sao:

s | o | roooss |

Inibidor da acetilcolinesterase Donezepila
Inibidor da acetilcolinesterase e .
. S Galantamina
agonista nicotinico
Inibidor da acetilcolinesterase e . L
ToonlF Rivastigmina
butilcolinesterase.
An ni r res ti .
tagonista de receptores tipo Memantina

NMDA (N-metil-d-aspartato)

O tratamento medicamentoso da DA visa proporcio-
nar ao paciente a estabilizacdo do comprometimen-
to cognitivo, do comportamento e da realizacao das
atividades da vida diaria, com um minimo de efeitos
adversos para melhoria e uma melhor qualidade de
vida. A farmacoterapia da DA deve envolver os sinais
e sintomas da doenca, sendo recomendado nao sé o
tratamento medicamentoso, mas também o acompa-
nhamento multidisciplinar, envolvendo vdrios setores
e profissionais de saude (BRASIL, 2013).

CURCUMINA

A curcumina é uma substancia extraida de uma planta
denominada Curcumalonga, pertencente a familiado
gengibre, conhecida no Brasil como acafrao-da-terra,
gengibre amarelo e acafrao-da-india; e ¢ comumente
utilizada na culindria como flavorizante, corante e
conservante de alimentos (PERES et al., 2015).

Também conhecida pela sua estrutura quimica
(C21H2006) que consiste em dois anéis de arilo
contendo grupos OH ligados. E um composto
polifenol de baixo peso molecular (368,37 g/mol)
e por suas caracteristicas tem possibilidade de ter
propriedades neuroprotetoras, podendo proteger
contra a apoptose induzida por apoptosina induzida
por estresse oxidativo (ZHENG et al., 2015).

No inicio a dose recomendada é 5 mg/dia e pode ser
aumentada para 10 mg/dia ap6s 4-6 semanas. Administrar
a noite.

No inicio a dose recomendada é de 8 mg/dia por 4
semanas. Na manutencéo é de 16 mg/dia por no minimo
12 meses. E a dose maxima é de 24 mg/dia. Administrar
pela manha.

No inicio a dose recomendada é 3 mg/dia podendo ser
aumentada para 6 mg/dia apds 2 semanas. A dose méxima
é de 12 mg/dia. Administrar em 2 tomadas durante as
refeicoes.

No inicio a dose recomendada é de 5 mg/dia podendo ser
aumentada para no maximo 20 mg/dia.

curcumina

Figura 1. Estrutura quimica da curcumina.
Fonte: CHEMSPIDER, 2019.

Uso da curcumina

Tem sido utilizada na india por centenas de anos
sendo conhecida na medicina tradicional por suas
propriedades  anti-inflamatérias,  antioxidante,
anticarcinogénica, hepatoprotetora, cardioprotetora,
vasodilatadora e (MAZZANTI,

GIACOMQ, 2016).

hipoglicemiante

Estudos realizados in vitro

nanoparticulas PLGA encapsuladas com curcumina

sugerem  que
sdao capazes de destruir agregados amiloides, por sua
propriedade antioxidante e nao citotéxica, podendo
ser usadas como um farmaco no tratamento da
doenca de Alzheimer. Embora seu mecanismo
nao seja conhecido, é um fato que a curcumina
interrompe a agregacao das fibras amiloides e auxilia
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na desagregacao das placas ja existentes (MATHEW et
al.,, 2012).

Estudo realizado in vivo demonstrou significante
importancia na prevencao dos agregados amiloides
e reducao de 30% das placas senis ja existentes em
animais com tratamento de 7 dias, sendo de grande
importancia na elaboracdao de futuros farmacos
(ALLOZA et al., 2007).

Também demonstrou acdo neuroprotetora em
animais com desordens neurodegenerativas como
doenca de Parkinson, doenca de Huntington,
esclerose multipla, ou doencas degenerativas
causadas pelo envelhecimento (STANKOWSKA et al.,
2017).

Tem baixa biodisponibilidade e sua reduzida
solubilidade em agua reduz a taxa de absorcao via
oral e inviabiliza a administracao via intravenosa,
e a presenca de sitios labeis aos metabdlitos faz
com que sofra metabolismo de primeira passagem.
Tem alta afinidade pelas proteinas plasmaticas,
sendo necessario ultrapassar uma série de barreiras
farmacocinéticas para tornar-se uma molécula
efetiva para o tratamento da doenca de Alzheimer

(SANTIAGO et al., 2015).

RESVERATROL

O resveratrol é uma sustancia encontrada na
natureza em forma de polifendl, a maioria deste
composto é encontrado na pele e na semente da
uva e em seus derivados, sendo assim um composto
também presente no vinho. Promove a inibicdo
da cascata do 4acido araquiddnico, inibindo COX--
1, COX-2 e a sintese de tromboxanos, contribuindo
assim, para a prevencao de aterosclerose, acao
cardioprotetora, neuroprotetora, antienvelhecimento

e anticancerigena (MARTINS, NICOLETTI, 2016).

E rapidamente absorvido e metabolizado em via oral,
e seus metabolitos sao excretados na urina. Estudos
tem demonstrado que sua absorcao por via oral é

de 70% a 75% e com a administracdo de 25 mg, sua
concentracao plasmatica pode chegar de 1 a 5 ng/ml

(REGE et al., 2014).

OH

avaly

Resveratrol

Figura 2. Estrutura quimica do resveratrol.
Fonte: CHEMSPIDER, 2019

Uso do resveratrol

Tem demonstrado atividades farmacoldgicas com
acdo anti-agregante plaquetaria, acao vasodilatadora,
acdoanti-esclerotica, antioxidante lipidico, diminuicao
do colesterol sérico e diminuigcao na concentragao de
triglicerideos (VILLAFLORES et al.,2012).

Efeitos como anticarcinogénico, anti-inflamatorio,
anti-obesidade, cardioprotetor e protecao contra
oxidacdo e toxicidade, prevenindo o processo de
apoptose dos neurdnios, propondo-se também
ser neuroprotetor em doencas degenerativas,
principalmente na doenca de Alzheimer (LOUREIRO

etal., 2017).

Varios estudos realizados em vitro e em vivo dao a
hipétese que o resveratrol possui grande potencial
para prevenir a neurodegeneracdo associada ao
envelhecimento. Tem demonstrado potencial
caracteristica para o desenvolvimento de novos
farmacos. Estima-se a possibilidade de seu uso
ser essencial na protecdo neuronal, e em outras
circunstancias que podem estar presentes no
desenvolvimento da doenca de Alzheimer (PORQUET

et al., 2012).
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Também tém demonstrado acdes neuroprotetivas,
pois ativa o membro da familia SIRT1 sirtuins que
sdo codificados por sete genes (SIRT1-7). Sendo o
SIRT1T a mais envolvida em processos fisiolégicos
e patoldgicos, como, apoptose, diabetes, cancer,
disturbios cardiovasculares e neurodegeneracao.
Suas caracteristicas neuroprotetoras se da tanto
in vitro como em in vivo em modelos de doenca
de Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca de
Hantington e epilepsia (ALBANI et al.,2010).

A ampla pesquisa realizada nas principais bases de
dados para os farmacos curcumina e resveratrol,
trouxe como resultados imediatos a percepcao
quanto a viabilidade destes farmacos no tratamento
de disturbios neurodegenerativos, especificamente
as deméncias. A acao anti-stress oxidativo, além
da capacidade anti-inflamatdria, destas duas
substancias, abre caminho para o aperfeicoamento
destas moléculas ou o surgimento de novos
compostos capazes de atuar com maior eficicia em
situacoes onde a perda neuronal traga consequéncias

negativas aos individuos.

Artigos abordados

= Curcumina = Resveratrol = Epidemiologia, diagnostico e tratamento

Figura 3. Proporcéo de artigos abordados por
temas do estudo.

Foram coletados inicialmente 47 artigos dos quais
selecionamos 30 para a realizacdo do trabalho.
Dos 30 selecionados apuramos que 8 abordam
resultados sobre o uso de curcumina, 10 abordam

resultados sobre o uso do resveratrol, 12 abordam
a epidemiologia, diagndstico, tratamento, farmacia
clinica e praticamente todos abordam a fisiopatologia
da DA. Notamos
quanto as origens da publicacdo, fato relevante

uma distribuicdo equitativa

que demonstra o interesse geral para a pesquisa
de farmacos de origem natural no tratamento da
DA. A curcumina, notadamente de origem indiana,
vem sendo estudada em outros grandes centros de
pesquisa ao redor do mundo, enquanto o resveratrol
demonstrou em todos as publicacdes, alta viabilidade
no tratamento de doencas neurodegenerativas.

DISCUSSAO

Mesmo com diversas pesquisas, ainda nao
foi encontrada a cura de DA. Porém, vdarios
estudos trouxeram a descoberta de tratamentos
farmacolégicos que retardam a progressao da doenca

e de seus danos cognitivos (PINTO et al., 2015).

Tanto a curcumina como o resveratrol demonstraram
possiveis atividades para a prevencdo da agregacao
de proteinas P-amildide, porém as duas tém
caracteristicas limitadas para o tratamento da DA
(ALLOZA et al., 2007). Ambos podem ser Uteis para
a prevencao da neurodegeneracao ou lentidao
deste processo, sendo benéfica sua utilizacdo antes
do aparecimento dos sintomas relacionados as
deméncias (MAZZANTI, GIACOMO, 2016).

A acdo antioxidante da curcumina demonstrou
atividades contra a apoptose das células nervosas,
podendo ser util para a prevencao da degeneracao
celular. Testes realizados demonstraram que a
curcumina é capaz de reduzir em quantidade
significativa o depdsito de proteinas-amildides no
cortex cerebral. Por apresentar algumas propriedades
anti-amiléide e antioxidante, tem forte potencial para
se tornar um farmaco efetivo para a prevencao ou
tratamento da DA (MATHEW et al., 2012).

O resveratrol demonstrou efeitos contra muitas
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doencas neurodegenerativas, por conter acgao
antioxidante e neuroprotetora, podendo promover
a diminuicao nos sintomas da doenga de Alzheimer,
sendo assim, pode ser recomendado como uso no
desenvolvimento de novos farmacos (PINTO et al.,
2015). Por ter rapida metabolizacao, sua quantidade
no sangue permanece abaixo do esperado, sendo
necessaria doses muito altas para obter algum efeito
(PORQUET et al, 2012). Em estudo realizado foi
constatado a diminuicdo de 92% da agregacao das
[3-amiloides com o uso do extrato feito a partir da

casca da uva (LOUREIRO et al., 2017).

CONCLUSAO

Desde o final dos anos 90, os medicamentos utilizados
para o tratamento da doenca de Alzheimer baseiam-
se em farmacos anticolinérgicos, com o objetivo de
melhorar o aproveitamento da acetilcolina na fenda
sindptica, levando assim a necessidade de novos
estudos que tragam uma forma de tratamento
mais especifico e eficaz. Embora o estudo tenha
sido realizado com a curcumina e o resveratrol,
observou-se que a curcumina por ter propriedades
neuroprotetoras, pode ser considerada com mais
efeitos para o tratamento da DA. Porém, ambas
demonstraram acao antioxidante, anti-inflamatéria e
nadiminuicdodosagregadosde -amildide nosistema
nervoso central. Mesmo que ainda nao se comprove
a eficacia da curcumina e do resveratrol como futura
molécula para a producao de novos farmacos, as
pesquisas demonstraram que ha a possibilidade do
uso dessas substancias devido as suas caracteristicas,
sendo favordvel que se continue estudando sobre o
assunto para que novas descobertas sejam feitas.
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