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Resumo

O baru (Dipteryx alata Vog. Familia Fabaceae) é uma planta tipica do Cerrado cujo éleo extraido das sementes é usado
popularmente como antirreumatico e regulador da menstruacdo. O interesse em avaliar fitoesterois em 6leos vegetais deve-
se a sua aplicacdo na prevencdo de dislipidemias,de doencas cardiovasculares e a sua atividade na protecdo contra tumores
estimulados por estrogénio.O presente trabalho teve como objetivo contribuir com o conhecimento quimico da espécie,
de modo particular, em relacdo ao contetdo em fitoesterdis livres e totais. Foi necessario desenvolver e validar um método
analitico por CG-EM para a quantificacdo do B-sitosterol livre no dleo de baru. A concentragao dos demais fitoesterdis foi
estimada utilizando suas &reas relativas no cromatograma. Para quantificar os fitoesterdis totais foi realizada uma saponificacdo
branda do ¢6leo, a temperatura ambiente, a fim de hidrolisar a ligacdo de esterificacao e osfitoesterdis liberados serem entao
guantificados.A concentracao de fitoesterois totais foi de 1464,41 mg/kg e foram identificados campesterol, estigmasterol e
B-sitosterol. A concentracao de fitoesterois livres foi de 1195,49 mg/kg. B-sitosterol foi o composto majoritario, encontrado sob
ambas as formas. Os fitoesterois identificados nas sementes de baru permitem sugerir uma correlacado com a atividade bioldgica
verificada no seu uso popular.

Palavras-chave: Cerrado, cromatografia gasosa, fitoesterdis, estudo de validacao.

Abstract

The baru (Dipteryx alata Vog. Fabaceae family) is a typical plant from Brazilian cerrado whose oil extracted from the seeds is
popularly used as antirheumatic and regulator of the menstruationcycle. The interest in evaluating phytosterols in vegetable
oils is due to its application in the prevention of dyslipidemia, cardiovascular diseases and its protective activity against tumors
stimulated by estrogen.This study aimed to contribute to the chemical knowledge of the species, in particular, the relation ofthe
content of free and total phytosterols. It was necessary to develop and validate an analytical method by GC-MS to quantify free
B-sitosterol in the baru oil. The concentration of other phytosterols was estimated using their relative areas in the chromatogram.
To quantify the total phytosterols was performed a mild saponification of the oil, at room temperature in order to hydrolyze the
binding of esterification and the released phytosterols are then quantified.The total concentration of phytosterols was 1464.41
mg/kg and it was identified campesterol, stigmasterol and B-sitosterol. The concentration of free phytosterols was 1195.49
mag/kg. B-sitosterol was the major compound,found in both forms. Phytosterols identified in baru seeds allows to suggesta
correlation with the biological activity observed in its popular use.

Keywords: Cerrado, gas chromatography, phytosterols, validation studies.
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Resumen

El Baru (Dipteryx alata Vog. Familia Fabaceae) es una planta tipica del cerrado brasilefio cuyo aceite extraido de las semillas de
la planta, las cuales se utilizaen la poblacién como antirreumatico y regulador de la menstruacién. El interés en la evaluacion
de los fitosteroles en los aceites vegetales es debido a sus aplicaciones en la prevencién de las dislipidemias, enfermedades
cardiovasculares y sus actividades protectoras contra los tumores estimulados por los estrégenos.La investigacién tuvo como
objetivo contribuir con el conocimiento quimico de la especie, en particular, la relacion del contenido de fitosteroles libres y
totales. Fue necesario desarrollar y validar un método de analisis por CG-EM para la cuantificacién del B-sitosterol libre en el
aceite de Baru. Las concentraciones de otros fitosteroles se determinaron utilizando sus areas relativas en el cromatograma.
Para cuantificar los fitosteroles totales se realizd una reaccién de saponificacion del aceite a la temperatura ambiente con el fin
de hidrolizar los enlaces de esterificacion y lograr la liberacién de los fitosteroles. La concentracién de fitosteroles totales fue
de 1.464,41 mg/kg y se identificaron campesterol, estigmasterol y del B-sitosterol. La concentracién de fitosteroles libres fue
1.195,49 mg/kg. El B-sitosterol fue el compuesto principal, que se encuentra en ambas las formas. Los fitoesteroles identificados
en semillas de Baru, permiten sugerir una correlacién con la actividad bioldgica observada en su uso popular.

Palabras clave: Cerrado, cromatografia gaseosa, fitoesteroles, estudios de validacion.

1. INTRODUGAO

O baru (Dipteryx alata Vog.) é um fruto tipico do Cerrado que fornece sementes comestiveis, das quais se extrai um 6leo usado
popularmente como antirreumatico, ténico e regulador da menstruacao‘-.

Os produtos vegetais apresentam uma alta complexidade e variabilidade quimica decorrente de diferentes condicoes de
cultivo e processamento, que podem afetar sua atividade terapéutica. Para o baru foi constatada uma alta diversidade genética
entre amostras do cerrado brasileiro, o que poderia influenciar em sua diversidade quimica®>.

Para os 6leos vegetais fixos, apesar dos compostos majoritarios serem os acidos graxos, a determinacao dos compostos
minoritarios, provenientes do metabolismo secundario, como fitoesterois, terpenos, tocoferdis, dentre outros, é essencial para
avaliar a sua qualidade®®.

Dentre os compostos secundarios presentes no éleo fixo de baru (Dipteryx alata) destaca-se o fitoesterol B-sitosterol,
encontrado em maior quantidade®. A presenca de monoterpenos, sequiterpenos, triterpenos, tocoferol e de fitoesterdis foi
relatada’®. H& um interesse em avaliar fitoesterdis em 6leos vegetais devido a sua aplicacdo em prevencdo de dislipidemias
e doencas cardiovasculares (pela diminuicdo dos niveis de colesterol sanguineo) e protecdo contra tumores estimulados por
estrogénio®'"12 Nesse contexto, alguns 6leos vegetais sao usados como alimentos funcionais!'?.

A determinacdo destes compostos é geralmente feita por cromatografia em fase gasosa (CG), desde que estes sejam
volateis e estaveis na temperatura utilizada. O detector de espectrometria de massas (EM) é utilizado por permitir a obtencéo
da massa molecular, informacées estruturais e, consequentemente, a identificacdo de moléculas”-'>. Para a determinacdo de
fitoesterdis totais (livres e esterificados) sao necessdrias varias etapas de extracdo, saponificacdo e purificacdo, enquanto a
determinacéo de fitoesterdis livres pode ser feito de forma direta por CG®'4.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 8
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Esse trabalho objetivou a determinacdo de B-sitosterol livre e de fitoesterdis totais presentes no éleo de baru. Para tanto
foi necessario desenvolver e validar um método analitico em cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG-EM).

2. METODOS

2.1 Material

O ¢6leo de baru foi obtido por prensagem mecanica utilizando mini prensa continua (MPE-40 E, Ecirtec®) a partir de sementes/
améndoas obtidas da zona rural de Jussara-GO (15°51" sul; 50°52'oeste; 317 m altitude), em agosto de 2012. Essas foram
identificadas pela professora Maria Teresa Freitas Bara (FF/UFG), estando em conformidade com as caracteristicas descritas por
Lorenzi e Lacerda (15).

A mini prensa utilizada opera em média 50 ciclos/minuto e espacadores de 0,4 mm. O tempo de prensagem foi de
aproximadamente 15 minutos e a temperatura do 6leo obtido foi de 70 a 80°C. Ap6s as prensagens, o 6leo obtido foi submetido
a centrifugagao (5000 g por 10 minutos; centrifuga DCS-16-RV LS Logen®). O armazenamento foi realizado em vidro ambar
sob congelamento (-10 °C).

2.2 Desenvolvimento do métodocromatografico e selecao do fragmento a ser monitorado

Utilizou-se o cromatégrafo em fase gasosa acoplado a um espectrémetro de massas (GCMS-Q2010 Plus, Shimadzu®), coluna
capilar do tipo RTX-5MS (5% difenil/95% dimetil polisiloxano, 0,25mm x 15m) da Restek®, hélio (White Martins®, 6.0) como gas
de arraste e ionizacao por impacto eletrénico e potencial de ionizacao de 70 eV. As amostras foram injetadas automaticamente
(modelo AOC-5000, Shimadzu®) e a analise dos resultados foi realizada utilizando o software GCMS solution versao 2. As
temperaturas do injetor, do detector e da interface foram mantidas a 300°C e utilizou-se um fluxo de hélio de 0,66 mL/min.

Os espectros de massas do marcador (B-sitosterol: > 95%, Sigma®) e do padrdo interno (colesterol:> 97%, Vetec®)
foram obtidos na faixa de 35 a 500 m/z para avaliar quais fragmentos seriam os mais adequados para quantificacdo, a qual foi
realizada no modo SIM (single ionmonitoring), por padronizagdo interna.

A fim de otimizar a separacdo dos componentes, analisou-se uma solu¢do do 6leo de baru a 0,1% em hexanograu
HPLC,utilizando diversas condi¢des cromatogréaficas variando-se a temperatura da coluna (quadro 1).

Os parametros de adequabilidade do sistema foram calculados para determinar se o método teria precisao e exatidao
adequadas‘’®'”. Os parametros especificados!’”’ para avaliar o desempenho do método foram: Fator de retencdo (k),
Repetitividade (DPR), Resolucéo (Rs), Fator de cauda (TF), NUmero de pratos tedricos da coluna (N).

Os solventes usados apresentaram grau analitico.

2.3 Validacao do método analitico

A validacao do método proposto foi realizada'® e os pardmetros de seletividade, linearidade, precisdo, exatidao e robustez
foram avaliados.
Seletividade

A seletividade do método foi avaliada através da determinacao do efeito de matriz, andlise da pureza do pico de interesse
e verificacdo da auséncia de picos interferentes (presentes no 6leo de baru) no tempo de retencéo do padrao interno.
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O efeito de matriz (EMt) foi avaliado através da construcao de duas curvas analiticas, uma preparada na auséncia e outra
na presenca da matriz (6leo de baru a 0,50 mg/mL), utilizando as concentracdes de 500, 660, 820, 980, 1160, 1320 e 1500
ng/mL para o padrao (B-sitosterol) e de 1000 ng/mL para o padréo interno(16). A intensidade do EMt (aumento ou supressao
do sinal) foi calculada pela razéo entre o coeficiente angular da curva analitica na presenca da matriz e o coeficiente angular da
curva analitica com o solvente(19).

A pureza do pico referente ao B-sitosterol foi avaliada através da similaridade do espectro de massas obtido na faixa de
35 a 500 m/z para a substancia de interesse no cromatograma do 6leo e do padrao.

Verificou-se ainda a presenca ou auséncia de picos interferentes no tempo de retencdo do padrdo interno apés injecao da
solucdo do 6leo de barua 0,1% em hexano.

Linearidade e intervalo

A curva analitica foi realizada utilizando sete concentracoes, em triplicata, contemplando um intervalo de 50 a 150% da
concentracao esperada de B-sitosterol no 6leo de baru. Utilizaram-se as concentracoes de 500, 660, 820, 980, 1160, 1320 e
1500 ng/mL para o padrao e de 1000 ng/mL para o PIl, em hexano grau HPLC.

O coeficiente de correlacdo linear foi calculado por regressao linear através do software Microsoft Office Excel 2007.
Realizou-se a andlise visual do gréfico de residuos(20).

Precisao

A preciséo foi avaliada pela repetibilidade e pela precisdo intermediaria, esta Ultima realizada em dois dias diferentes.
Foram realizadas nove determinacdes, contemplando o intervalo linear do método, utilizando trés concentracoes (baixa, média
e alta), aproximadamente 75, 100 e 125% da concentracao esperada na amostra, em triplicata, adicionadas de PI. Para tal
utilizou-se solucdo do 6leo de baru a aproximadamente 0,75, 1,00 e 1,25 mg/mL, em hexano. Foram calculados o coeficiente
de variacdo (CV) ou desvio padrao relativo (DPR)"®.

Exatidao

A exatidao foi avaliada pelo método de recuperacao de padréo. Foram preparadas solucoes de 6leo de baru em trés niveis
de concentragdo, correspondendo a 75, 100 e 125% da concentracao definida no método (1,00 mg/mL), adicionadas de PI
(1000 ng/mL), com e sem adicdo de quantidade conhecida de padrdo de B-sitosterol (500 ng/mL), em triplicata. A exatidao foi
calculada, para cada nivel, pela razao entre a concentracao média experimental (correspondente a concentracdo recuperada do
padrdo) e a concentracao teorica do padrao adicionado (500 ng/mL)(61®).

Robustez

Avaliou-se a robustez variando-se o fluxo (velocidade do gas de arraste): 0,66 mL/min 0,1 mL; taxa de aumento da
temperatura de 240 a 310°C: 5,0 °C/min £0,1 °C/min e volume de injecdo: 3,0 pL 0,1 pL.

2.4 Determinacao do teor de B-sitosterol livre e estimativa do valor de fitoesterdis livres, esterificados e
totais

O teor de B-sitosterol livre (ndo esterificado) foi calculado de acordo com o método validado, em triplicata. A amostra
(aproximadamente 100 mg) foi adicionada em balao de 10 mL e posteriormente diluida em vial (100 pL para 1000 pL). O teor
foi calculado de acordo com a equacao:

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 10
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Conc. (ng / mL) XFD

Teor (mg /kg) = massa (mg)

Em que: FD= fator de diluicdo

2.5 Estimativa do teor de fitoesterois livres

A concentracdo dos demais fitoesterdis identificados (campesterol, estigmasterol) foi estimada utilizando a érea relativa
destes (fragmento 107 m/z) em relacao a area do B-sitosterol, de acordo com a equacao abaixo. A concentracao de fitoesterois
totais foi calculada pela soma das concentracdes de todos os fitoesterois identificados.

Area do fitoesterol identificado .
Teor (mg / Kg) = _ X Teor de 3 sitosterol (mg / Kg)
Area do  sitosterol

2.6 Estimativa do teor de fitoesterois totais (livres e esterificados)

Para quantificar os fitoesterois totais utilizou-se uma saponificacdo branda da amostra & temperatura ambiente®”, a fim de
hidrolisar a ligacdo de esterificacao e formar fitoesterdis livres, passiveis de quantificacao pelo método proposto. Aproximadamente
100 mg do 6leo foram adicionados de PI (colesterol, 100 pg) e saponificado por 20h, na presenca de 9 mL de etanol absoluto e
0,5 mL e solucdo de KOH a 50%. Acrescentou-se entdo 10 mL de hexano, agitou-se, e uma aliquota de 400 pL foi adicionada
em vial e diluida para 1000 pL com hexano.

A quantificacdo foi feita por padronizacdo interna, de acordo com a equacao abaixo(21,22),aplicando-se um fator de
correcao (fc) calculado pela razéo entre as areas do Pl (fragmento 107 m/z) e padrao de B-sitosterol (fragmento 107 m/z) em
hexano.

Area do fitoesterol Massa de PI adicionada (pg)

Teor (mg / Kg) = - X X 1000 x fc
Area do PI Massa da amostra (mg)

Em que: fc= fator de correcao calculado pela razdo entre as areas do Pl (fragmento 107 m/z) e padrao de B-sitosterol
(fragmento 107 m/z) em hexano.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Desenvolvimento do método analitico e selecao do fragmento a ser monitorado

A fim de obter melhor separacdo entre os picos de interesse e os demais compostos presentes no fitocomplexo (6leo), assim
como alcancar melhor simetria do pico —o que influencia na integracdo e consequentemente na precisao e exatidao do método
analitico — diversas condicoes cromatograficas foram testadas (quadro 1).
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Quadro 1: Condigdes cromatogréficas por CG-EM testadas no desenvolvimento do método para quantificagdo do

B-sitosterol no o6leo de baru.

Condigoes Temperatura programada da coluna Resultados
150°C/min, aumento de 10°C/min até 310°C, .
1 ) . Tempo de corrida longo
mantido por 30 min(23)
) 240°%min, aumento de 10°C/min até 310 °C, Interferente muito préximo ao Pl e cauda
mantido por 8 min para o B-sitosterol
280°C/min, aumento de 5°C/min até 310 °C, .
3 ) i Alargamento dos picos
mantido por 8 min
4 200°C/min, aumento de 10°C/min até 310° C, Separacao adequada do interferente e o
mantido por 8 min Pl, permanece a cauda para o B-sitosterol
5 200°C/min, aumento de 20°C/min até 280°C, Diminuicdo da cauda para o
aumento de 5°C/min até 310°C, mantido por 7 min B-sitosterol
6 200°%min, aumento de 20°C/min até 250°C, Diminuicdo da cauda para o
aumento de 5°C/min até 310°C mantido por 4,5 min B-sitosterol
5 200%min, aumento de 20°C/min até 240°C, Separacao de interferentes potenciais e

aumento de 5°C/min até 310°C mantido por 5 min

simetria adequada para o Pl e B-sitosterol

Os resultados encontrados para a adequabilidade do sistema (Tabela 1) demonstram que o método estd em conformidade
com os parametros recomendados. Essa avaliacdo deve ser realizada antes mesmo da validagdo do método, verificando se o
sistema utilizado esta funcionando adequadamente e que seré capaz de fornecer dados confidveis!®7),

Tabela 1: Parametros avaliados quanto a conformidade do sistema (condicéo 7, quadro 1).

Parametros Especificacgo!®'” Resultado

Padrao Padréo interno
Fator de retencéo (k) >2 11,73 9,41
Resolucao (Rs) >2 4,32 9,41
Fator de cauda (TF) <2 1,07 1,08
Numero de pratos tedricos da coluna (N) > 2000 255151 285485
Repetitividade (DPR) <1% paran=>5 0,93%

A determinacao de fitoesterois em dleos vegetais é usualmente feita por cromatografia gasosa acoplada a detector de
espectrometria de massas ou ionizacdo por chama. O uso de espectrometria de massas apresenta a vantagem de permitir a
identificacdo dos diferentes fitoesterdis através da andlise dos espectros de varreduras, sendo, portanto, uma técnica mais

seletiva”®.
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O colesterol foi selecionado como padrdo interno a fim de diminuir o efeito de matriz e aumentar a precisdo e exatidao
do método. O método de padronizacdo interna é indicado em anélises por CG-EM, principalmente por aumentar a exatidao
dos resultados encontrados, sendo que um padrao interno ideal deve apresentar estrutura quimica semelhante ao composto
de interesse®”. Este mesmo composto foi utilizado por Zhang et al.?" na analise de produtos de oxidacdo do B-sitosterol em
o6leos vegetais.

Apo6s analise dos espectros de massas (Figura 1) e testes de repetitividade, optou-se por utilizar o fragmento 107 m/z para
quantificacdo do B-sitosterol e do colesterol.

Destaca-se que a quantificacdo de compostos por espectrometria de massas pode ser feita no modo TIC (Total lon
Counting), em que todos os fragmentos idnicos formados sdo somados para obtencdo da area dos picos, ou no modo SIM
(Selected lon Monitoring)®®. Nesse modo, apenas um fragmento iénico selecionado ¢ utilizado para quantificacéo e ¢ o mais
recomendado por aumentar a seletividade e a sensibilidade do método em até 1000 vezes. Assim, optou-se por utilizar apenas
um fragmento para quantificacdo dos compostos de interesse, selecionado ap6s avaliacdo do espectro de massas do B-sitosterol
e do colesterol (PI) e o cromatograma obtido para o 6leo de baru (Figura 1). Observa-se que em ambos 0s espectros, o pico
base (de maior intensidade) é o de 43 m/z. Porém o ensaio de repetitividade utilizando este fragmento apresentou coeficiente
de variacdo de 1,81% para a razao entre as areas do pico do B-sitosterol e Pl, maior que o recomendado, que ¢ 1%"”. Os
fragmentos 55 e 81 m/z, referentes ao colesterol, apresentaram, assim como o fragmento 43 m/z, instabilidade na linha de base,
0 que poderia prejudicar a integracao dos picos.

Figura 1: Espectros de massas do B-sitosterol (a), colesterol: Pl (b) e do pico referente ao B-sitosterol no cromatograma

obtido para o 6leo de baru — condicdo 7, quadro 1 (c).

Afigura 2 apresenta a fragmentagao proposta para o B-sitosterol, na qual se observa que o pico base (43 m/z) corresponde
a uma cadeia lateral carbonica, enquanto os picos 107 m/z e 213 m/z pertencem ao nucleo esteroidal, sendo estes Ultimos,
portanto, mais representativos desta molécula.
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Figura 2: Fragmentacao por EM proposta para o B-sitosterol.

43 miz

213 miz

Fonte: Zhanget al.?>
3.2 Validacao do método analitico por CG-EM para quantificacdo do marcador B-sitosterol

Seletividade

A auséncia de efeito de matriz foi verificada comparando-se o coeficiente angular das curvas obtidas do padrao em solvente
e da amostra em concentracbes crescentes acrescida de padrdo. A Figura 3 apresenta as curvas obtidas, em que a intensidade
do efeito de matriz encontrado foi de 0,92%. Valores de até 20% sdo considerados de baixa intensidade(19). Dessa forma,
demonstrou-se que o método proposto nao apresenta interferéncia da matriz em diferentes concentracoes do 6leo. Vale ressaltar
gue sem o Pl os valores de efeito matriz foram de 24,05%, o que poderia prejudicar, principalmente, a exatiddo do método.
Para andlises de teor, em amostras em que a matriz isenta do composto de interesse nao pode ser obtida, como no caso
de produtos vegetais, pode-se avaliar a seletividade do método por meio da determinacao do efeito de matriz, comparando-se

o paralelismo de curvas analiticas preparadas com padrao na presenca e na auséncia da amostra‘'®, justificando assim o uso
desta técnica no presente trabalho.

Figura 3: Avaliacao do efeito de matriz. Curvas analiticas obtidas para o B-sitosterol na presenca da amostra (6leo de
baru) e em solvente (hexano).
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Além disso, os espectros de massas do pico referente ao B-sitosterol no padréo e no éleo de baru (Figura 1) apresentaram
similaridade de 97%. Um alto indice de similaridade indica a auséncia de interferentes co-eluindo com o analito no método
proposto®?®.

A Figura 4 demonstra a auséncia de possiveis interferentes no solvente utilizado (hexano) e no tempo de retencdo do
colesterol (PI) na amostra de 6leo de baru, confirmando que este Pl pode ser utilizado no método definido.

Figura 4: Cromatogramas ampliados. (a) hexano; (b) 6leo de baru a 1,00 mg/mL; (c) 6leo de baru a 1,00 mg/mL adicionada
de Pl a 1000 ng/mL.
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A diluicdo empregada para determinacao do perfil cromatografico do 6leo de baru foi elevada, o que pode ser justificado
pela sensibilidade do método validado por CG-EM. Além disto, como existem dificuldades analiticas na determinacao dos
fitosterdis em dleos vegetais, devido ao baixo contetdo encontrado e o nimero de interferentes, esse método por CG-EM
apresenta vantagens em relacdo aos aspectos analiticos.
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O método apresentou linearidade e o coeficiente de correlacdo (R) obtido foi R=0,997889, estando em conformidade com
a normatizacdo™®. A equacdo da reta obtida para o padrdo de B-sitosterol foi y= 0,001976x — 0,038827. Os valores de erro
relativo calculados variaram de -0,71 a 3,01% (Tabela 2).

Tabela 2: Resultados da curva analitica obtida para o padréo de B-sitosterol em hexano.

Concentracao
tedrica (ng/mL)

Razao das areas

B-sitosterol/Padrao interno

Concentracao
calculada (ng/mL)

Erro
relativo (%)

500
660
840
980
1160
1320
1500

0,96
1,27
1,61
1,92
2,23
2,49
2,30

505,62
664,32
834,08
991,94
1148,76
1280,29
1536,46

1,12
0,65
-0,71
1,22
-0,97
-3,01
2,43

E recomendado ainda a anélise visual do grafico de residuos para validacido de métodos analiticos para produtos vegetais®.

Os residuos sao calculados pela diferenca entre o valor observado em y e o valor que foi predito pelo modelo de regressdo

aplicado. Os valores de residuos encontraram-se randomicamente distribuidos ao redor da linha zero (Figura 5) e com isso

assume-se que o modelo adotado para regressao foi adequado®.

Figura 5: Gréfico de residuos da curva analitica obtida para o padrao de B-sitosterol.
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Os resultados encontrados para preciséo ao nivel de repetibilidade e precisao intermediaria estao descritos na Tabela 3. Os

coeficientes de variacdo (CV) calculados foram menores que 5%, conforme o estabelecido®.
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Tabela 3: Resultados referentes a precisao ao nivel de repetibilidade e precisdo intermedidria do teor de B-sitosterol no

6leo de baru.
Nivel Massa de OBa Conc. de BSb Teor de BSb (mg/kg) Média %CVc %CVc
(mg) calculada (ng/mL) (intra-dia) (inter-dia)
Dia 1

75% 74,2 704,21 949,07

75% 76,6 740,64 966,90

75% 74,2 702,14 946,23

100% 100,6 904,94 899,54

100% 101,3 938,73 926,69 919,91 3,07 4,49
100% 102,9 926,41 900,30

125% 1271 1150,42 905,13

125% 123,4 1094,89 887,27

125% 125,0 1122,58 898,06

Dia 2

75% 74,8 770,41 1029,96

75% 77.9 742,95 953,73

75% 74,8 707,35 945,65

100% 106,7 1049,01 983,14

100% 107,7 1007,34 935,32 965,79 4,43 4,49
100% 99,4 1018,30 1024,45

125% 123,8 1147,03 926,52

125% 124,8 1132,77 907,67

125% 125,3 1235,06 985,68

20leo de baru; °B-sitosterol; “Coeficiente de variacéo.

Exatidao

Nos resultados de exatiddo (Tabela 4) foram verificados valores entre 93,79% e 105,15% (%CV=3,23). De acordo com
a Association of Official Analytical Chemists (AOAC)?”, a faixa de aceitacdo varia de acordo com a concentracio do analito na
amostra. Uma vez que o teor calculado para o éleo de baru foi de 0,091%, a faixa de aceitacdo de recuperacao é de 90 a 107%
(para concentragdes entre 0,01 e 0,1%), sendo assim, o método foi considerado exato.
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Tabela 4: Resultados referentes a exatidao do teor de B-sitosterol no dleo de baru, avaliada pelo método de recuperacéo
de padrao.

Nivel Massa de  Concentr. calculada Concentr. Concentr. real do  Concentr. teérica  Exatidao (%)
OBa (mg) sem padrdo (ng/mL) calculada com  padrdo (ng/mL) do padrdo (ng/mL)
padrédo (ng/mL)

75% 75,0 770,41 1248,18 477,77 95,71
75% 78,0 742,95 1228,61 485,66 97,23
75% 74,4 707,35 1175,53 468,18 93,79
100% 100,5 915,71 1401,92 486,21 97,40
100% 100,3 921,59 1404,85 483,26 499,19 + 21,63 96,81
100% 101,4 964,75 1450,33 485,58 97,27
125% 131,9 1235,06 1730,66 495,59 99,28
125% 127.4 1122,83 1647,71 524,88 105,15
125% 123,7 1156,39 1651,40 495,01 99,16

20leo de baru.

A exatidao investigada pelo ensaio de recuperacdo do padrdo (medida em porcentagem) representa a proporcao de
substancia adicionada na amostra que e é passivel de ser quantificada. Deve-se considerar que a substancia adicionada néo
esta, necessariamente, na mesma forma que a presente na amostra, o que pode levar a valores erréneos de recuperacéo. Para
garantir que tal equivoco nao ocorra, o ensaio deve ser realizado em, pelo menos, trés concentracdes diferentes, abrangendo
o intervalo do método. Além disso, o efeito de matriz deve ser investigado, o qual apresentou resultados adequados (Figura 4).

Robustez

Os resultados dos ensaios de robustez estdo dispostos na Tabela 5. Observa-se que todos os desvios foram menores que
2,35%, indicando que o método é robusto nas condicdes avaliadas, ndo sendo afetado por pequenas modificagdes.

Tabela 5: Resultados de robustez para o método de determinacdo do B-sitosterol no éleo de baru.

%CV? entre 0 método

Modificagdo Conc. calculada (ng/mL) » .
modificado e original
Método original 863,56 + 7,83 -
2,9 pL 865,35 + 21,64 1,27
Volume de injecdo
3,1 pL 862,45 + 0,83 0,74
0,56 mL/min 888,31+ 3,74 1,58
Fluxo
0,76 mL/min 868,07 + 15,69 1,08
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%CV? entre 0 método

Modificacao Conc. calculada (ng/mL) . o
modificado e original

Taxa de aumento da 4,9 °C/min 892,71 +4,18 2,35

temperatura entre 240

e 310°C 5,1 °C/min 843,40 = 7,69 1,67

2Coeficiente de variacao.

3.3 Determinacao do teor de B-sitosterol livre e valor estimado de fitoesterois livres e totais no 6leo de baru

Foram identificados fitoesterdiscomo o campesterol, estigmasterol e B-sitosterol (Figura 6), os quais apresentam atividades
hipocolesterolemiante!'22®8), anti-inflamatoria®, antioxidante®® e anticarcinogénica®".

Estudos sugerem que os fitoesterdis, principalmente o B-sitosterol, possuem efeito sobre o sistema reprodutor de animais
e que possuem efeitos estrogénicos!'". Tal fato coincide com o uso popular do baru como regulador da menstruacao™2. Além
disso, a presenga de compostos com atividade anti-inflamatéria como os fitoesterdis pode estar relacionada com o uso do éleo
de baru pela populacdo como antirreumatico‘’-2.

O procedimento proposto de determinacdo de esterdis em 6leos vegetais apos saponificacdo, sem etapa posterior de
isolamento se aplica ao 6leo estudado.

O interesse em avaliar fitoestérois em o6leos vegetais vem crescendo devido a sua aplicagdo em prevencao de dislipidemias
e doencas cardiovasculares (pela diminuicdo dos niveis de colesterol sanguineo) e protecdo contra tumores estimulados por
estrogénio® 112,

Figura 6: Cromatograma obtido por CG-EM (modo TIC), indicando os fitoesterdis identificados no 6leo de baru.
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Observou-se uma concentracdo de fitoesterois totais neste 6leo de 1464,41 mg/kg e que a maior parte desses esta na

forma livre (1195,49 mg/kg) (Tabela 6). Os fitoesterdis livres e esterificados sao igualmente eficazes na reducdo do colesterol
plasmatico e hepatico®?.
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Tabela 6: Teor de fitoesterdis livres e totais no éleo de baru obtido por prensagem mecanica.

Fitoesterdis livres Fitoesterdistotais

Area relativa (%) Teor (mg/kg) Area relativa (%) Teor (mg/kg)

B-sitosterol 76,02 £ 1,29 908,84 + 15,46 78,11 £ 0,75 1143,95 + 11,06
Campesterol 8,97 £ 0,13 107,29 £ 1,59 7,59 £0,19 111,03+ 2,70
Estigmasterol 15,01 £ 0,26 179,36 + 3,20 14,30 £ 0,19 209,43 + 2,79
100 1195.49 + 11,28 100 1464,41 + 21,43

A identificacdo de campesterol, estigmasterol e B-sitosterol no éleo de baru foi descrita na literatura® e a quantificacao
por meio de um método diferente por CG com detector de ionizacdo de chamas‘'® foi respectivamente de 272,0 + 0,02; 238,9
+ 1,40 e 691,2 = 0,47 mg/Kg. Esses valores distintos dos encontrados nesse estudo podem ser justificados por diferencas
relacionadas ao local de cultivo, época de coleta, processamento, método extrativo® ou mesmo pelo uso de outra metodologia

analitica.

Os valores de fitoesterois livres encontrados nesse estudo (tabela 6) sdo préximos aos do 6leo de amendoim e azeite de

oliva®¥ (Quadro 2). O ¢leo de soja®® e de girassol® apresentam valores superiores ao baru.

Em relacdo aos fitoesterdis totais, o 6leo de baru apresentou valor mais préximo do azeite de oliva®?. Foram verificados
valores superiores ao baru para os 6leos de amendoim®¥ e de girassol® (Quadro 2).
O teor de B-sitosterol livre no éleo de baru (tabela 6) foi proximo aos relatados para os 6¢leos de soja e amendoim®.

Para o 6leo de milho é descrito um valor inferior ao baru®® e para os 6leos de gérmen de trigo e de semente de algodao®®, de
girassol® e azeite de oliva®? valores superiores ao baru(Quadro 2).

Quadro 2: Valores de fitoesterdis encontrados em éleos vegetais.

Fitoesterdis livres

oleo de amendoim
azeite de oliva
6leo de soja

6leo de girassol

1128,44 - 1956,6 mg/kg®®
911,8 mg/kg®®

2102,2 mg/kg®?

2060,84 - 2802,7 mg/kg®

Fitoesterdis totais

azeite de oliva
6leo de amendoim
6leo de girassol

6leo de baru

1211 - 2870,5 mg/kg®?
2097 - 8200,9 mg/kgt?
3269 - 6586,7 mg/kg®?
121,73 mg/100g(13)

B-sitosterol livre

oleo de soja
6leo de amendoim
6leo de milho

oleo de gérmen de trigo
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6leo da semente de algodao 1428,57 mg/kg©®

6leo de girassol 2177 - 4023,2 mg/kg®?
azeite de oliva 1497,2 mg/kg??

6leo de baru 69,12 = 0,47 mg/100g"?

Baseado no conteudo de fitoesterdis livres e totais presentes no 6leo de baru pode-se sugerir seu potencial para estudos
de pesquisa e desenvolvimento de bioprodutos.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Esse estudo contribuiu para um maior conhecimento sobre a composicdo quimica do baru, espécie vegetal do Cerrado.
Foi possivel desenvolver e validar um método analitico por CG-EM que constitui uma possibilidade para uso no controle de
qualidade do ¢leo de baru.

Agéncia de fomento: Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Goias (FAPEG).
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Resumo

A papaina é um insumo de origem vegetal, usada na produgdo de medicamentos devido a sua agao cicatrizante e desbridante
de feridas. No entanto, a qualidade dessa matéria-prima é questionavel. Neste sentido, o presente trabalho teve como objetivo
avaliar esse aspecto na papaina disponivel no mercado farmacéutico do estado de Sao Paulo. Assim, foram analisadas amostras
de diversos fornecedores por meio de caracteristicas fisico-quimicas, microbiologicas e enzimaticas. Quatro amostras de papaina
foram avaliadas, comparando-se com padrdo e conforme descrito na literatura; em relacdo as propriedades organolépticas
(sensoriais), testes de solubilidade, determinacdo do pH, determinacdo de umidade, determinacdo de contaminacdo
microbiolégica e determinacdo da atividade enzimatica. Os resultados mostraram que todas as amostras testadas (100%)
passaram nos testes organolépticos, solubilidade, pH, umidade e contaminantes microbiolégicos. Trés delas (75%) passaram
na avaliacdo da atividade enzimatica. Além disso, observou-se que ha grande variabilidade da atividade enzimética entre as
amostras testadas (458%), mostrando que a papaina disponivel no mercado merece analise criteriosa. Este fato pode levar a
alteracoes em relacao aos resultados do uso de formulacdes que incluem esse insumo no que se refere a sequranca de uso e
eficacia terapéutica.

Palavras-chave: Insumos Farmacéuticos, Controle de Qualidade, Quimopapaina.

Comparative study to evaluate the quality of Papain sold by suppliers of pharmaceutical raw materials located in
the state of Sao Paulo

Abstract

Papain is a raw material of plant origin, used in the production of medicines because of their healing and enzymatic wound
debridement actions. However, the quality of raw material is questionable. In this sense, this study aims to evaluate the quality of
the available papain in the pharmaceutical market of Sao Paulo state. We used physical-chemical, microbiological and enzymatic
parameters to estimate the quality of the samples. Four samples of papain were assessed by comparing it with standard
and as described in the literature regarding the organoleptic properties (sensory), solubility tests, pH determination, humidity
determination, determination of microbiological contamination and determination of enzyme activity. The results showed that
all tested samples (100%) passed in the evaluation: sensory test, solubility, pH, humidity and microbiological contaminants.
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Three of them (75%) passed the evaluation of enzyme activity. There is a great variability of enzyme activity among the tested
samples (458%) showing that papain available on the market deserves careful analysis. This may lead to changes regarded to
the results of use of compositions that include this input in relation to safe use and therapeutic efficacy.

Keywords: Pharmaceutical Raw Material, Quality Control, Chymopapain.

Resumen

La papaina es un insumo de origen vegetal, utilizado en la produccién de medicamentos debido a su accion cicatrizante y
desbridamiento de heridas. Sin embargo, la calidad de esa materia prima es cuestionable. En este sentido, este estudio tuvo
como objetivo evaluar ese aspecto en la papaina disponible en el mercado farmacéutico del estado de Sdo Paulo. Esto se
logré analizando las muestras de diversos proveedores através de caracteristicas fisico-quimicas, microbiolégicas y enziméticas.
Cuatro muestras de papaina fueron evaluadas, se comparando con el estandar y como se describe en la literatura, acerca
de las propiedades organolépticas (sensoriales), pruebas de solubilidad, determinacion del pH, determinacién de humedad,
determinacién de la contaminacion microbiolégica y determinacion de la actividad enzimatica. Los resultados mostraron que
todas las muestras analizadas (100%) pasaron en los exdmenes organolépticos, solubilidad, pH, humedad y contaminantes
microbiolégicos. Tres de ellos (75%) pasaron la evaluacion enziméatica. Ademas, se observé que hay una gran variabilidad en
la actividad enzimatica entre las muestras analizadas (458%), que muestran que la papaina disponible en el mercado merece
un andlisis cuidadosa. Esto puede conducir a cambios en relacién con los resultados de uso de formulaciones que incluyen esta
materia prima, en relacién con el uso de la seguridad y la eficacia terapéutica.

Palabras clave: Insumos Farmacéuticos, control de calidad, Quimopapaina.

1. INTRODUGAO

A papaina é uma endopeptidase capaz de catalisar a hidrélise de ligacdes peptidicas de seu substrato, produzindo compostos
mais simples como misturas de peptideos e aminoacidos. Ela é obtida do latex do mamoeiro (Caricapapaya L.), principalmente
de seus frutos verdes e é utilizada em varios setores como, por exemplo, na industria alimenticia, para amaciamento de carnes,
clarificacao de cerveja, entre outros”; na industria cosmética, comp6e preparacoes esfoliantes e atua como agente depilatério®;
na indUstria farmacéutica ela é usada em produtos digestivos, para a remocao quimica da carie dentaria® e, principalmente,
para uso tépico, causando o desbridamento de ferimentos,quando utilizada em concentragdes mais elevadas (10% p/p), assim
como na cicatrizacao de lesdes na pele, quando utilizada em menores concentracdes (2% p/p a 4%p/p)(4).

Sendo assim, essa enzima é uma matéria-prima bastante utilizada na area farmacéutica (indUstrias e farmacias de
manipulacao) para compor suas formulacoes. Apesar de haver varios fornecedores no mercado, muitas vezes ha duvidas quanto
a qualidade da papaina disponivel. O comércio de insumos farmacéuticos no Brasil € um setor onde ha necessidade de ser
monitorado permanentemente, por isso é importante que responsaveis técnicos de indUstrias farmacéuticas e farmacias de
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manipulacao facam qualificacao dos fornecedores. Isso ocorre porque ha possibilidade de oferta no mercado de insumos que
nao atendam aos quesitos minimos de qualidade estipulados para legislacdo.

Desse modo, é fundamental que o laudo emitido pelo fornecedor ndo seja o Unico documento utilizado para ratificar o
uso desses insumos®. Ha necessidade de padronizacdo de técnicas analiticas e os resultados desses testes, comparados com
aqueles constantes no laudo do fornecedor e da literatura técnica especializada. Assim, pode-se chegar a uma conclusdo a
respeito da viabilidade da utilizacdo ou reprovacido da matéria-prima®.

Neste caso, além da avaliacdo dos laudos de qualidade expedidos pelos fornecedores, as indUstrias farmacéuticas e
farmacias de manipulagdo devem investigar a identidade do insumo e a presenca de adulterantes. Isto é realizado por meio de
ensaios para determinagdo de caracteristicas fisico-quimicas e andlises microbioldgicas, tendo como parametros informacoes
técnicas sobre a matéria-prima obtidas a partir de farmacopeias e publicacdes especializadas”. Ainda no caso especifico da
papaina, é também necessaria a avaliacdo da atividade enzimatica, fundamental para a acéo terapéuticados medicamentos
produzidos com ela.

Essa atividade estd ligada diretamente a integralidade da estrutura proteica que reflete, entre outros fatores, as condicoes
de embalagem e armazenamento que este insumo foi submetido (tipo de embalagem, temperatura de estoque, umidade
relativa, entre outros)®. Também em relacao a papaina, é possivel encontra-la com atividades enzimaticas diversas, dependendo
da diluicdo proporcionada pela adicdo de adjuvantes (normalmente a lactose) a papaina pura.

Na quinta edicdo da Farmacopeia Brasileira e também nas anteriores ndo consta monografia deste insumo, mas a
padronizacdo para a atividade enzimdtica para fins farmacéuticos é de ter ndo menos que seis mil unidades USP/mg. Segundo
a United States Pharmacopeia, a padronizacao citada é a atividade de 1 mg da enzima capaz de liberar o equivalente a 6000
ug de tirosina a partir do substrato (caseina), sob condi¢des padronizadas do ensaio’®. Também é comum a apresentacdo deste
tipo de especificagdo em outras unidades de atividade enzimatica, como por exemplo,em WPA (Wallerstein Proteolytic Activity)
(19 entre outras. Sendo assim, observa-se a possibilidade de haver, disponivel no mercado, papaina com requisitos de qualidade
variavel para ser utilizada em formulacoes farmacéuticas, ou ainda possuindo distintas atividades enzimaticas. Esse tipo de
insumo pode ser utilizado de forma indiscriminada e equivocadamente para as indicacoes terapéuticas citadas se ndo houver um
controle rigido de qualidade realizado pelos fornecedores, industrias farmacéuticas e farmacias de manipulacao. Mesmo assim,
observa-se na literatura cientifica a caréncia de pesquisas envolvendo esse tema. Deste modo, o objetivo desse trabalho foi
avaliar a qualidade da papafna disponivel no mercado farmacéutico. Isso foi realizado analisando comparativamente amostras
de papaina por meio de caracteristicas fisico-quimicas, microbiolégicas e enzimaticas.

2. METODOS

Para o desenvolvimento do estudo analitico qualitativo comparativo da papaina disponivel no mercado farmacéutico, os testes
realizados foram avaliacdo organoléptica (sensorial), testes de solubilidade, determinacdo do pH, determinacao de umidade,
determinacao de contaminacao microbiolégica e determinacao da atividade enzimatica.

2.1 Coleta de amostras

As amostras avaliadas foram adquiridas de diversos fornecedores do estado de Sao Paulo que séo distribuidores nacionais.
Nos pedidos enviados a seis fornecedores houve a solicitacdo de aquisicao de “papaina - grau farmacopéico com 6000U/mg”.
Dois dos fornecedores retornaram informacao de que nao disponham do insumo em estoque e os demais enviaram o material
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solicitado, resultando em quatro amostras de papaina a serem analisadas. Aquisicado também foi feita para papaina 6000 USP-U/
mg (Merck Millipore), utilizada como padrao para comparacao de resultados com as amostras testadas.

2.2 Avaliacao organoléptica (sensorial)

Esta avaliacao foi realizada conforme descrita por Cardoso'" e confrontando os resultados com as informacoes descritivas para
papaina contidas no The Merck Index"?, além da comparacdo com o padrao de papaina. Foram avaliados o aspecto, cor e odor.

2.3 Testes de solubilidade

Os roteiros de analise para testes de solubilidade realizados para as amostras e padrao foramaqueles descritos por Cardoso!'” e
Farmacopeia Brasileira''®.Como solventes foram utilizados a agua, o etanol e o cloroférmio. Informacdes sobre a solubilidade da
papaina foram coletadas no The Merck Index('?. Os testes foram realizados em triplicata.

2.4 Determinacao do pH

A conduta utilizada para determinacdo do pH das amostras e do padrao foi aquela descrita na Farmacopeia Brasileira. Os
resultados foram comparados com dados contidos na monografia da papaina na USP 27¢). Os testes foram realizados com
solucoes aquosas de papaina a 2% (p/v), em triplicata e as médias foram utilizadas para apresentacao dos resultados.

2.5 Determinacao de umidade

0O teor de umidade das amostras e do padrdo foi determinado de acordo com método descrito na Farmacopeia Brasileira?.
No entanto, para que os resultados fossem comparaveis com aqueles descritos na literatura®, o tempo de aquecimento em
estufa foi somente quatro horas. Os testes foram realizados em triplicata e as médias foram utilizadas para apresentacéo dos
resultados.

2.6 Determinacao da contaminagao microbiolégica

As técnicas realizadas visaram a contagem de microrganismos viaveis e envolveram o uso dos meios de cultura TSA (avaliacdo do
crescimento de bactérias) e Sabouraud (avaliacao do crescimento de fungos), assim como o possivel isolamento de coliformes
totais e fecais, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus em meios de cultura MacConkey, Cetrimida e Vogel-
Johnson(3.14159 As amostras de papaina foram diluidas na proporcao de 1:10; 1:100 e 1:1000 antes da semeadura nos meios de
cultura. Outras provas bioquimicas foram dispensadas, pois o foco da andlise foi para a utilizacdo da papaina em bases galénicas
para uso tépico. Os testes foram realizados em triplicata e as médias foram utilizadas para apresentacao dos resultados.

2.7 Determinacao da atividade enzimatica

Para determinacdo da atividade enzimatica das amostras e do padrao foi empregada a metodologia descrita por Andrade-
Mahecha et al."®. Ela se baseia na taxa de hidrélise de um substrato de natureza proteica, como por exemplo, o leite. A escolha
dessa metodologia foi feita pelo fato de que é um método reprodutivel, rapido e de facil execucdo. A técnica desenvolvida
consistiu em adicionar 1 g da amostra em 10 g de solucdo de acido acético (0,01% p/p) e posteriormente adiciona-los a uma
solugdo de 10 ml do leite (2,5 g do leite em p6 desnatado em 100 g de dgua), a qual foi previamente aquecida em banho de
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agua na temperatura de 50°C. O contetdo do tubo foi agitado até o primeiro sinal de formacdo de codgulos. O tempo que
decorreu na formacdo do codgulo foi empregado para calcular a atividade enzimética, que foi expressa em unidade de poténcia
de coagulacao do leite por grama de latex (Upe — unidade de poténcia enzimatica):

Upe = 1000 x (E x 1)

Onde:
E:miligramas de amostra usados para precipitar 10 ml do substrato (leite desnatado) no tempo t(min)®.

Os testes foram realizados em triplicata para cada amostra e a média utilizada para fins de apresentacao e comparacao
dos resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No desenvolvimento deste trabalho foram utilizadas amostras de papaina obtidas de quatro distribuidores distintos de insumos
farmacéuticos do estado de Séo Paulo (I, II, Il e IV), as quais foram comparadas com um padrao com atividade de 6000U/mg
(grau farmacopéico — Merck Millipore) e com as especificacdes descritas na literatura para esse insumo. Essas matérias-primas e
0 padrao foram avaliados quanto as caracteristicas organolépticas (sensoriais), solubilidade, pH, teor de umidade, contaminacéo
microbiolégica e atividade enzimatica. Os resultados dessas avaliacdes estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Resultados das avaliagdes das amostras comerciais de papaina.

Amostras/ Avaliacdes | Il Il \% Padrao
Aspecto Amorfo Amorfo Amorfo Amorfo Amorfo
Coloracao Bege claro Bege claro Bege claro Bege claro Bege claro
Odor Caracteristico Caracteristico Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Sol. em 4gua Soltvel Soluvel Soluvel Soluvel Soltvel
Sol. em etanol Insoltvel Insoltvel Insolavel Insoltvel Insoltvel
Sol. em CHCI, Insoltvel Insoltvel Insolvel Insoltvel Insoltvel
pH 5,33(x0,01) 5,61(x0,01) 5,43(x0,01) 5,20(x0,01) 5,18(x0,01)
Umidade (%p/p) 2,75(z0,35) 1,25(+0,35) 0,50(+0,00) 1,00(z0,00) 3,50(x0,00)
Ativ. enzimatica (Upe) 118,1(x2,7) 25,8(x1,3) 69,2(x3,8) 84,2(x2,7) 69,5(x2,7)

Contagem de microrganismos mesofilicos vidveis totais, coliformes totais e fecais, Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus(UFC/g)

TSA (dil. 1:10) 40 10 60 10 <10
Sabouraud (dil. 1:10) 10 <10 <10 <10 <10
MacConkey (dil. 1:10) 0 0 0 0 0
Cetrimida (dil. 1:10) 0 0 0 0 0
Vogel-Johnson (dil. 1:10) 0 0 0 0 0
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Sol. = solubilidade; dil. = diluicio da amostra avaliada; Os valores entre parénteses se referem ao desvio padréo.

Os resultados das analises organolépticas (sensoriais) para todas as amostras avaliadas (100%) correspondem as
caracteristicas descritas na literatura e sdo semelhantes ao padrao utilizado. Todas as amostras apresentaram aspecto amorfo,
coloracdo bege claro e com odor caracteristicol'?. Também para todas as amostras (100%),0s testes de solubilidade tiveram
resultados semelhantes, conforme descrito na literatura e semelhantes ao desempenho do padréo. As amostras se mostraram
solUveis em &gua e insolveis em etanol e cloroférmiot’?. A andlise do pH das solucdes das amostras foram comparadas tendo
como base a informacéo disponibilizada na USP 27, onde a variacdo de pH aceita para papaina, usando para teste uma
solugdo a 2% (p/v), é de 4,6 a 6,2. Observou-se que, para todas as amostras (100%), incluindo o padréo, os valores obtidos
estavam dentro dos limites estipulados como normais. Todos esses resultados reforcam a identificacdo das amostras e descartam
a hipdtese de falsificacdo, assim como sua decomposicao ou adulteracdo por substancias que poderiam alterar o pH da solucao
analisada.

Com relagdo ao teor de umidade, todas as amostras (100%) apresentaram resultados dentro dos valores de referéncia
descrito na USP 27® que aceita um teor de umidade perdida em até 7,0%(p/p) em 4 horas de aquecimento & 60°C. Deste
modo, os resultados dessas analises mostraram que as amostras ndo possuem valores de umidade elevados, fato que poderia
prejudicar a estabilidade e consequentemente a atividade desse insumo durante sua armazenagem.

Na avaliacdo microbiolégica das amostras de papaina foi utilizado o meio de cultura TSA, para contagem bacteriana e o
meio de cultura Sabouraud, para contagem fungica. As placas apresentaram baixo crescimento de colonias, ndo ultrapassando
limites permitidos pela Farmacopeia Brasileira"®, os quais determinam limites maximos de contagem total de bactérias aerébias
de 10°UFC/g e contagem total de fungos e leveduras de 102 UFC/g para substancias de uso farmacéutico em bases galénicas.
Nesses meios de cultura, utilizando as amostras com diluicado de 1:100 e 1:1000, ndo houve qualquer crescimento microbiano
ou fungico.O crescimento de coliformes totais e fecais, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, respectivamente,
nos &gares MacConkey, Cetrimida e Vogel-Johnson foi negativo. Esses resultados também respeitam os limites aceitos pela
Farmacopeia Brasileira™ que estabelece auséncia desses microrganismos nesses insumos. Desse modo, todas as amostras
avaliadas (100%) estao dentro dos limites microbianos estabelecidos pela legislacdo vigente. Em comparacdo, Andrade et al.?”
avaliaram, por meiode andlises microbioldgicas, uma série de matérias-primas de farméacias de manipulacdo de Goidnia, incluindo
insumos de origem vegetal e concluiram que somente 86,3% das amostras analisadas se encontravam em conformidade com
0s padrbes estabelecidos.

A atividade enzimética é uma caracteristica que varia em fungao de diversos fatores, como por exemplo, temperatura
onde se realiza a catélise, concentracdo da enzima usada na reacao, entre outras. Na avaliacao dessa atividade, se alguns desses
pardmetros forem padronizados e mantidos inalterados durante a realizagdo dos ensaios, pode-se evidenciar caracteristicas
especificas da amostra testada, como o seu potencial para desempenhar a aco catalitica®. E fato que a papaina disponivel
no comércio farmacéutico teria que seguir uma padronizacdo em relacdo a este quesito. Conforme descrito na USP 27,0 grau
farmacopéico preconizado para este insumo é de possuir, no minimo, atividade enzimatica de 6000U/mg, baseada na realizacdo
de ensaio para detectar a poténcia digestiva da caseina. No entanto, devido a técnica de andlise descrita nesse compéndio ser
muito dispendiosa em relagdo aos reagentes e ao tempo de execucao, optou-se por utilizar papaina padrao (Merck Millipore)
com essas caracteristicas de atividade enzimatica e comparar os resultados através de uma técnica reprodutivel, simples e rapida
(Tempo de Coagulagdo do Leite). Deste modo, observou-se para esse quesito, que hé grande variabilidade da atividade enzimatica
entre as amostras testadas (458%). Sendo assim, ficaram evidentes problemas de padronizagao desse insumo disponivel no
mercado. Somente uma das amostras (lll) apresentou resultado coincidente com o padréo (em torno de 70 Upe). Duas outras
amostras (I e IV) resultaram em valores de atividade enzimatica superiores ao padrao (118 e 84 Upe, respectivamente). Esses
insumos poderdo ser utilizados em formulagdes farmacéuticas, desde que haja um controle da massa usada com a finalidade
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de adequar a atividade enzimatica na preparacao. A amostra llexibiu atividade enziméatica muito inferior ao padréo (em torno
de 26 Upe). Neste caso, por estar abaixo do limite minimo estabelecido, essa amostra nao passa nesse teste, sendo inviavel
sua utilizacdo na area farmacéutica. Portanto, é de 75% a porcentagem de aprovacao das amostras de papaina testadas. Em
comparacao, Engel et al."® reprovaram todas as amostras testadas em analises sensoriais, botanicas e fisico-quimicas realizadas
com matérias-primas de origem vegetal obtidas de farmacias de manipulagdo de municipios catarinenses, evidenciando também
grande variabilidade para esse tipo de insumo.

4. CONCLUSAO

Com base nos resultados das analises realizadas conclui-se que, apesar das amostras ndo apresentarem problemas relacionados
com sua identificacdo, umidade e contaminacdo microbioldgica, a papaina disponivel no mercado merece analise criteriosa,
principalmente em relacdo a atividade enzimatica, ja que ha variabilidade em relacdo a esse requisito. Este fato pode levar a
alteragcdes em relacdo aos resultados do uso de formulacdes que incluem esse insumo, no que se refere a seguranca de uso e
eficacia terapéutica.
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Resumo

No Brasil, as informagoes disponiveis sobre exposicoes e intoxicacdes envolvendo medicamentos sdo limitadas aos dados do
Sistema Nacional de Agravos de Notificacao (SINAN), do Sistema Informacoes Téxico-farmacolégicas (SINITOX), e alguns estudos
em grandes hospitais. O objetivo foi analisar as exposicdes e intoxicacoes, envolvendo medicamentos, atendidas na Unidade
de Urgéncia e Emergéncia (UUE) do Hospital Municipal de Itapira-SP ocorridas em 2012. Realizou-se um estudo transversal das
exposicoes medicamentosas a partir da revisao das fichas de todos os atendimentos da UUE. Ocorreram 95.923 atendimentos,
dos quais 3.184 eram exposicoes e intoxicacdes, destas, 318 (10%) relacionaram-se a medicamentos. Predominaram o género
feminino (61%), na faixa de 20 a 59 anos (58,2%), as exposicoes terapéuticas (39,9%) e tentativas de suicidio (19,2%), sem
nenhum obito. Ocorreu suporte do Centro de Atendimento Toxicoldgico em dois casos e ndo houve notificagdo ao SINAN.
Trés casos de tentativas de suicidio foram encaminhados para acompanhamento apds alta. E preciso cautela na avaliacio
das exposicdes medicamentosas no Brasil, dadas as dessemelhancas encontradas entre os dados de Itapira e os do SINAN e o
SINITOX. Sugerem-se estudos de farmacovigilancia no municipio, para reducao das exposicdes terapéuticas prejudiciais, e acoes
de prevencao ao suicidio junto aos servicos de satde.

Palavras-chave: Intoxicacdo, Medicamentos, Efeitos colaterais e reacdes adversas relacionados a medicamentos, Servico hos-
pitalar de emergéncia, Estudos transversais.

Poisoning and adverse drug reactions: local profile of underreporting cases to health information systems

Abstract

In Brazil, the information available on exposures and poisonings involving drugs comes only from the National System of
Diseases Notification (SINAN), of the National System of Toxic-pharmacological Information (SINITOX) and some studies in
large hospitals. The objective of this study was to analyze exposures and poisonings involving drugs in patients treated in the
Emergency Department (ED) of the Municipal Hospital of Itapira-SP, in 2012. We conducted a cross-sectional study of drugs
exposure by reviewing the records of all people treated at the ED. There were 95,923 medical assistances, of which 3,184 of
these were exposures and poisonings and 318 (10%) were related to drugs. The assistances predominated in females (61%)
from 20 to 59 years old (58.2%), therapeutic exposures (39.9%) and suicide attempts (19.2%), with no deaths. In two cases
there was assistance by the Poison Control Center with no notification to SINAN. Three cases of suicide attempts were referred
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for monitoring after discharge. In Brazil, caution is necessary in the evaluation of drugs exposures, given the dissimilarities found
between data of Itapira and those of SINAN and SINITOX. We suggest pharmacovigilance studies in the municipality, in order to
reduce harmful therapeutic exposures and suicide prevention actions with health services.

Keywords: Poisoning, Drugs, Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, Emergency Medical Services, Cross-sectional
Studies.

Resumen

En Brasil, las informaciones disponibles sobre exposiciones y intoxicaciones envolviendo medicamentos son limitadas a los
datos del Sistema Nacional de Agravios de Notificacion (SINAN), del Sistema Nacional de Informaciones Toxico Farmacolégicas
(SINITOX), y algunos estudios en grandes hospitales. El objetivo fue analizar las exposiciones y las intoxicaciones, envolviendo
medicamentos, atendidas en la Unidad de Urgencia y Emergencia (UUE) del Hospital Municipal de Itapira-SP ocurridas en
2012. Se realizd un estudio transversal de las exposiciones medicamentosas a partir de la revision de los registros de todos los
atendimientos de la UUE. Ocurrieron 95.923 atendimientos, de los cuales 3.184 eran exposiciones y intoxicaciones, y de estos,
318 (10%) estaban relacionados con los medicamentos. Predominaron el género femenino (61%) en el edad de 20 a 59 afios
(58,2%), las exposiciones terapéuticas (39,9%) y los intentos de suicidio (19,2%), sin muertes. Ocurrid soporte del Centro de
Atendimiento Toxicoldgico en dos casos y sin notificacion al SINAN. Tres casos de intentos de suicidio fueron remitidos para
acompanamiento después del alta. Necesitamos precaucion en la evaluacién de las exposiciones a medicamentos en Brasil,
dadas las diferencias encontradas entre los datos Itapira y los del SINAN y el SINITOX. Se sugieren estudios de farmacovigilancia
en el municipio, para reducir las exposiciones terapéuticas perjudiciales, y acciones de prevencién del suicidio junto a los servicios
de salud.

Palabras clave: Intoxicacion, medicamentos, efectos colaterales y reacciones adversas relacionados a los medicamentos, servi-
cio de Urgencia en hospital, estudios transversales.

1. INTRODUGAO

As exposicoes téxicas a agentes quimicos compreendem um importante problema de satde publica, para o qual foi estimada
uma carga de doencas que resultou em 4.9 milhdes de ébitos no mundo, no ano de 2004, dado ainda subestimado devido ao
sub-registro, multiplicidade de agentes quimicos disponiveis e de formas de exposicdo'™.

Os medicamentos estdo entre os principais agentes responsaveis pelas intoxicagdes. Com os avancos da industria quimica
e farmacéutica, ha também o aumento da disponibilidade e acesso a estes produtos, fatores que contribuem para o aumento
dos casos®. Até abril de 2015, o Food and Drug Administration, catalogava 31.982 apresentacdes farmacoldgicas, disponiveis
para utilizacao®.

No Brasil, o Sistema de Informacdes Toxico-farmacolégicas (SINITOX) aponta os medicamentos como o grupo de agentes
responsdvel pelo maior nimero de atendimentos entre os Centros de Informagdo e Atendimento Toxicolégico (CIAT), com
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27.008 registros no ano de 2012®. No mesmo ano, o Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) obteve 31.472
registros, 25,9% desses sé no estado de Sdo Paulo®.

Embora os dados dos principais Sistemas de Informacdo em Satde (SIS) brasileiros, no ambito do Sistema Unico de Satde
(SUS), parecam significativos nos atendimentos por exposicdo a medicamentos, eles podem representar apenas uma fatia
do problema, de modo que a realidade sobre esses atendimentos nos servicos publicos de salide pode néo estar totalmente
esclarecida. Reforca tal hipdtese o fato de que, além da discrepancia do nimero de casos entre os SIS, ha uma grande diferenca
de registro de 6bitos, pois, enquanto em 2012 no SINAN foram registrados 232 ébitos por medicamentos®, no SINITOX foram
81 registros®.

Diversos fatores contribuem para a discrepancia dos dados entre os SIS, entre eles, as caracteristicas do préprio processo
de notificacdo. No SINAN, mesmo com a notificacdo obrigatdria, muitos profissionais da satde subestimam sua importancia,
enqguanto por outro lado, no SINITOX a notificacdo nao é obrigatéria, mas cabe aos profissionais de assisténcia dos servicos de
saude, conhecer o trabalho dos CIATs e identificar a necessidade do contato com esses centros.

Ao considerar que possa existir um perfil de atendimentos por exposicoes a medicamentos, em hospitais de pequeno
e médio porte, diferente do apresentado pelos principais SIS no Brasil, objetivou-se evidenciar o perfil epidemiolégico desses
atendimentos, na unidade de urgéncia e emergéncia de um hospital municipal do interior do estado de S&o Paulo, pelo periodo
de um ano.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo de dados secundarios, no qual foram revisadas as fichas de todos os atendimentos
(FA), relatorios de exames laboratoriais e registro de prontuarios das internagdes ocorridas na Unidade de Urgéncia e Emergéncia
(UUE) do hospital municipal de Itapira-SP; municipio com 68.537 habitantes, localizado a 163 km da capital Sao Paulo.

Foram incluidos todos os atendimentos com hipdtese diagndstica de exposicdo ou intoxicacdo por medicamentos, no
periodo entre um de janeiro e 31 de dezembro de 2012, sem delimitacdes de populacdo, ndo havendo critérios de exclusao.

Os dados foram coletados por meio de um formulério contendo variaveis demogréficas (sexo e idade), de caracterizacao
da exposicao (circunstancia da exposicao, tempo de exposicdo, agente e grupo do agente), de caracterizacdo do atendimento
(data, manifestacoes clinicas, medidas de suporte geral, medidas especificas de tratamento, seguimento ap6s a alta e notificacao
aos SIS), classificacdo (exposicdo, intoxicacdo, reacdo adversa, agravo com possivel associacdo e sindrome de abstinéncia) e
desfecho (cura ou 6bito), elaborado para este fim.

As definicoes das classificacdes foram adaptadas do documento de orientacao dos CIATs, proposto pela Fundacao Oswaldo
Cruz em 19957, e do estudo de Alonzo em 2000, sobre os dados de seis CIATs brasileiros®, conforme seguem:

Apenas exposicao:

Contato com o produto farmacolégico sem inducao de alteracdes clinicas e/ou laboratoriais prejudiciais.

Intoxicagoes:

Contato com o produto farmacologico que resultou em alteracdes clinicas e/ou laboratoriais prejudiciais, compativeis
com quadros de exposicdo toxica, podendo ser agudas (exposicdo Unica até 24 horas, ou repetida por até 15 dias), subcronicas
(repetidas entre 15 dias a trés meses) e cronicas (acima de trés meses).
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Reag¢des adversas:

Exposicao terapéutica a produto farmacolégico, com inducéo de alteragdes clinicas e/ou laboratoriais prejudiciais.

Agravo com possivel associacdo:

Condicéo clinica e/ou laboratorial possivelmente devida a exposicdo a produto farmacolégico, sem confirmacdo dessa
associacao.

Sindrome de abstinéncia:

Apresentacao de alteracoes clinicas e/ou laboratoriais prejudiciais, devido a suspencdo da exposicdo ao produto
farmacoldgico. Resulta de condicdo de dependéncia.

A analise descritiva foi realizada junto ao célculo dos numeros absolutos, propor¢des, medidas de tendéncia central e de
dispersao. O banco de dados foi editado e analisado com auxilio dos softwares Epi Info 7 e Excel 2007 da Microsoft.

Para andlise dos agentes toxicos, os nomes foram padronizados segundo a classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical®.

Nos casos em que ocorreu exposicdo a mais de um agente farmacolégico, simultaneamente, foram classificados aqueles
de maior importancia com base no critério de agente responsavel pelo maior nimero ou intensidade das manifestacoes clinicas,
assim, os agentes analisados foram somente os de maior importancia clinica, conforme os quadros apresentados. Os de menor
importancia ndo foram analisados.

O estudo atendeu as diretrizes e normas de pesquisas envolvendo seres humanos nacionais (CNS 466/12), foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (n° 182.767) e pela Secretaria Municipal de Saude de
[tapira. Os dados foram coletados dos arquivos de assisténcia e ndo envolveu participacao de entrevistadores ou voluntarios.
Assim, foi dispensado o uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3. RESULTADOS

Dentre os 95.923 atendimentos realizados pela UUE de Itapira em 2012 e causas revisadas, 3.184 (3,3%) corresponderam
aos eventos toxicoldgicos em geral. Destes, 318 (10%) eram exposicdes e/ou intoxicagdes por medicamentos, o que correspondeu
a taxa de prevaléncia de 4,6 atendimentos por mil habitantes.

Dos atendimentos por exposicdo e/ou intoxicagdes por medicamentos, 39% ocorreram em individuos do género
masculino, com amplitude total das idades de 80 anos (limite inferior menor de um ano) e mediana de 31 anos. Ao género
feminino corresponderam 61% dos atendimentos, com amplitude total de 86 anos (limite inferior menor de um ano) e mediana
de 31,5 anos. Predominaram as faixas etarias de 20 a 39 anos (30,8%) e 40 a 59 anos (27,4%). As demais faixas apresentaram
menores proporcoes, tal como os menores de 1 ano (4,4%), 1 a 4 anos (9,8%), 5a 9 anos (1,9%), 10 a 14 anos (3,1%), 15 a
19 anos (9,1%), 60 a 64 anos (5,0%), 65 a 69 anos (3,8%), 70 a 79 anos (2,8%) e 80 a 99 anos (1,9%). Quanto aos horarios de
atendimento, a maior propor¢do ocorreu no periodo das 18h as 23h59 (36,1%), seguido das 6h as 11h59 e 12h as 17h59 (28%
cada) e da meia noite as 05h59 (7,9%). Entre os dias da semana, o principal em propor¢do de casos foi o domingo (17,9%),
e nos dias de segunda-feira e sabado (14,8% cada), quarta-feira e quinta-feira (14,5% cada), e sexta-feira (13,5%) ocorreram
pequenas variacoes, sendo a terca-feira (10%) o dia que apresentou a menor propor¢do. Em todos os hordrios e dias da semana
predominaram os casos envolvendo o género feminino.

Entre os meses do ano, predominaram novembro (10,4%), marco (10,2%), julho (9,7%) e maio (9,1%), seguidos de
fevereiro (8,8%), agosto (8,5%), junho (7,5%), janeiro, abril, outubro e dezembro (7,3% cada), e setembro (6,9%).
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As principais circunstancias de exposicdo foram o uso terapéutico (39,9%), tentativa de suicidio (19,2%), automedicagdo
(11%), acidental (4,4%), indicacdo leiga/uso indevido (2,2%) e outros (1,3%), e em 22,0% dos atendimentos ndo foi possivel
obter esta informacéao. Em todas as circunstancias, quando comparadas pelo género, foi maior a proporcdo de atendimentos do
feminino, principalmente, nas tentativas de suicidio, com 70,5% (Tabela 1).

Tabela 1: Numero e proporcdo dos atendimentos por exposicao e intoxicacdo a medicamentos, segundo circunstancias
e género. Itapira-SP, 2012.

Circunstancia Masculino % Feminino % Total %

Uso terapéutico 55 43,3 72 56,7 127 39,9

Tentativa de suicidio 18 29,5 43 70,5 61 19,2

Automedicacao 12 34,3 23 65,7 35 11,0

Acidental 6 42,9 8 57,1 14 4,4

Outras* 5 45,5 6 54,5 11 3,5

Ignorado 28 40,0 42 60,0 70 22,0

Total 124 39,0 194 61,0 318 100,0

*Corresponde as categorias de “indicacdo leiga/uso indevido, erro de administracao, abuso, violéncia, ocupacional e
abstinéncia”.

Quanto ao tipo de exposicao, a maioria dos atendimentos decorreu de exposicdes agudas (73,6%), seguidas das agudas
repetidas (7,5%) e cronicas (2,2%). Em 16,7 % nao havia informacao sobre o tipo de exposicao.

A partir dos principais agentes farmacoldgicos envolvidos, ou seja, os responsaveis pelas principais manifestacoes clinicas
e/ou laboratoriais € que motivaram a procura pela assisténcia médica, foram identificados 28 grupos de agentes farmacolégicos,
sendo os principais os ansioliticos (11,6%), antibidticos (7,9%) e anti-inflamatorios (7,2 %) (Figura 1 e Tabela 2), e em 37% dos
casos ndo havia registro do nome do medicamento. Do total de expostos, 25% tiveram contato com dois a quatro agentes
diferentes (medicamentos e drogas de abuso) e apenas cinco pessoas se expuseram a mais de quatro agentes de forma
simultanea, os quais ndo foram analisados, conforme método adotado.

Figura 1: Proporcao dos principais grupos de agentes identificados nos atendimentos por exposicdo, intoxicacao ou

eventos adversos a medicamentos. Itapira-SP, 2012.
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*Grupos de agentes que apresentaram proporcdes menores que 1,9% (anestésicos, anticoncepcionais, antidiarreicos, anti-
helminticos, antineoplasicos, antitromboticos, antivirais, preparagdes para tosses e resfriados, drogas para constipacéo,
drogas para doencas obstrutivas de vias aéreas, drogas usadas no diabetes, hormonios sexuais, hormonios tireoideanos,
neurolépticos, preparacbes antiobesidade, relaxantes musculares e vitaminas).

Tabela 2: Numero e proporcao dos principios ativos identificados nos trés principais grupos de agentes envolvidos, entre
os atendimentos por exposicao, intoxicacdo e eventos adversos a medicamentos. Itapira-SP, 2012.

Grupo do agente Principio ativo n. %
Ansioliticos 37 100,0
Diazepam 24 64,9

Clonazepam 10 27,0

Alprazolam 2 54

Bromazepam 1 2,7

Antibidticos 25 100,0
Amoxacilina 7 28,0

Cefalexina 5 20,0

Sulfametoxazol + Trimetoprima 4 16,0

Benzilpenicilina 3 12,0

Norfloxacino 3 12,0

Ceftriaxona 2 8,0

Ciprofloxacino 1 4,0

AINES* 23 100,0
Diclofenaco 14 61,1

Meloxicam 2 8,7

Nimesulida 2 8,7

Acido acetilsalicilico 1 4,3

Cetoprofeno 1 4,3

Ibuprofeno 1 4,3

Naproxeno 1 4,3

Prednisona 1 4,3

*Anti-inflamatérios ndo-esteroidais.

Em 87,1% foram registradas manifestacdes clinicas. No tratamento, as medidas de suporte geral foram realizadas em
73% do total, sendo que a principal foi a administracdo de medicamentos (71%) e outras medidas foram utilizadas com menor
frequéncia, tais como monitorizacdo cardiorrespiratéria (7,9%), suporte respiratério ndo invasivo (3,5%) e outras (7,5%). Foram
realizadas também andlises laboratoriais em 5,3% e exames de imagem em 1,6%.

Entre as medidas especificas de tratamento foram utilizados antidotos em trés pessoas — em duas o Biperideno foi
utilizado para tratamento de intoxicacdo por Haloperidol, e uma pessoa utilizou o Flumazenil no tratamento de intoxicagcao
por Clonazepam. A andlise toxicolégica foi solicitada em apenas um atendimento, onde foram pesquisados os medicamentos
Fenitoina e Fenobarbital.

Em 33 (10,4%) atendimentos foi realizada a lavagem gastrica como medida de descontaminacao; em dois deles associada
com carvao ativado. Desses atendimentos, em 29 a circunstancia foi a tentativa de suicidio, e os demais se associaram a
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exposicao acidental (dois casos), erro de administracao, e uso terapéutico. Nao foi possivel identificar se as medidas especificas
foram recomendadas por algum CIAT devido a falta de registros da FA, porém, o contato foi feito em dois atendimentos. Em
ambos o CIAT contatado foi o Centro de Controle de Intoxicacoes de Campinas-SP.

Em 69,8% destes pacientes a alta ocorreu logo apéds o atendimento, 27,7% permaneceram em observagdo por até
24h e 2,5% foram internados. Apds a alta, 7,9% foram orientados para acompanhamento em outros servicos de satde. Nao
ocorreram ébitos.

A maioria dos eventos foi classificada como reacdo adversa (61,6%) e intoxicacdo aguda (18,9%), e em 5,1% a
classificacdo foi ignorada devido a falta de informagdes na FA. Foram classificados agravos com possivel associagao (2,5%), os
casos onde o quadro apresentado foi possivelmente devido a exposicdo medicamentosa, porém, nao foi possivel confirmar sua
associacao (Figura 2).

Figura 2: Proporcdo de atendimentos por exposicdo, intoxicacgdo e eventos adversos a medicamentos, segundo

classificacdo final. Itapira-SP, 2012.
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*Anti-inflamatorios nao-esteroidais.

Em 11% dos pacientes foi registrado algum agravo ou doenca de base, no momento do atendimento, tal como infeccdes
de vias aéreas, transtornos mentais e comportamentais, traumas ou doenca arterial hipertensiva, por exemplo. Vale salientar,
que 60% dos pacientes que apresentaram algum agravo ou doenca foram expostos em funcdo de uso terapéutico e os demais
em decorréncia de acidentes, tentativas de suicidio e automedicacéo.

4. DISCUSSAO

A proporcao de atendimentos por exposicao a medicamentos, entre o total de urgéncias médicas, em Itapira no ano de 2012,
foi semelhante ao apontado na literatura, entre 0,1% e 0,3% °13), porém, tal proporcao pode variar a depender do local e tipo
de estudo.

Quanto as internagdes por exposicdo a medicamentos, dentre o total de casos (2,5%), foi menor que a descrita em outros
trabalhos %1%, e correspondeu a 0,2% do total de internacdes em geral. Foi comum nos registros das FA e internacoes conter
apenas o agravo, a doenca de base em tratamento ou secundaria a exposicdo, e ndo conter a exposicdo quimica na descricdo
como causa basica, o que pode ter contribuido para a baixa proporcao de internagdes identificadas.
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Essa limitacdo no registro dos dados mencionada pode ter influenciado o valor da taxa de prevaléncia, de 4,6 atendimentos
por mil habitantes, considerada subestimada, mesmo assim, a taxa foi superior a do SINAN e SINITOX em 2012, com 0,17 e
0,14 por mil habitantes, respectivamente®'®. Poucos trabalhos citam a taxa de prevaléncia do agravo. Entre eles, Varnik et al.
(7 apontaram a taxa de 1,6 ocorréncias por cem mil habitantes, quanto as intoxicacbes intencionais em 16 paises europeus,
entre os anos 2000 a 2005.

O predominio das faixas etarias de 20 a 59 anos (58,9%), e do género feminino (61%), sdo coerentes com outros
trabalhos e dados nacionais ©'#2V. Em geral, o predominio do género feminino pode variar em diferentes locais de estudo e
gravidade das exposicdes 2.

Esse predominio pode estar associado a circunstancia de exposicdo, como demonstrado na Tabela 1, que ressalta a
diferenca entre os géneros, principalmente nas exposicdes por tentativas de suicidio, automedicacdo e uso terapéutico,
coerentes com a literatura. Ela aponta entre as mulheres uma maior escolha por métodos de suicidio de menor gravidade, tal
como sao considerados os medicamentos, enquanto homens escolhem métodos mais agressivos 24, Ou como no perfil de
automedicacao e exposicao terapéutica, onde possivelmente a exposicao feminina é maior, o que leva a maiores proporcoes de
eventos toxicoldgicos ou de reacdes adversas®, como demonstrado no presente estudo.

Diferentemente, os dados de CIATs indicam maior proporcao nas faixas etdrias jovens®®, especialmente, envolvendo
criangas de zero a nove anos. Em 2012 essa faixa correspondeu a 38,2% dos atendimentos registrados por tais centros®,
enguanto em ltapira foram 16% e no SINAN 16,7%®. Ha dessemelhancas entre as faixas etdrias encontradas em Itapira e as
registradas nos SIS (Tabela 3).

Tabela 3: Proporcao dos atendimentos por exposicao a medicamentos, segundo faixas etarias, em ltapira, no SINAN e
SINITOX no ano de 2012.

Variaveis Itapira SINAN SINITOX
Faixas etarias

Menor de um 4,4 2,2 2,9
1a4 9,8 10,9 27,8
5a9 1,9 3,5 7,5
10a14 3,1 5,8 6,4
15a19 9,1 14,7 9,3
20a39 30,8 41,7 29,1
40a 59 27,4 17,9 12,9
60 a 64 5,0 11 1,6*
65 a 69 3,8 0,7 n.d
70a79 2,8 0,9 1,0
80 ou mais 1,9 0,5 0,5
Ign/Branco 0,0 0,1 1,0
Circunstancias

Uso terapéutico 39,9 4,2 10,4
Tentativa de suicidio 19,2 59,4 40,3
Automedicacao 11,0 5,9 3,2
Acidental 4.4 14,6 32,7
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Variaveis Itapira SINAN SINITOX
Outras ** 3,5 6,3 10,9
Uso habitual 0,0 3,5 0,0
Ambiental 0,0 0,1 0,1
Prescricdo médica inadequada 0,0 0,2 0,5
Tentativa de aborto 0,0 0,3 0,2
Ign/Branco 22,0 5,5 1,7

* Corresponde a faixa etaria de 60 a 69 anos para o SINITOX.

" Corresponde as categorias de “indicacao leiga/uso indevido, erro de administracdo, abuso, violéncia, ocupacional e
abstinéncia”.

Considerou-se que a distribuicdo dos atendimentos pelos intervalos de tempo, durante o dia, seguiram um padrao
semelhante ao de uma demanda geral de UUE?”, com maioria no periodo diurno (das 6h as 17h59, com 56%) e primeiro
periodo da noite (36,2%), que juntos somaram 92,2 %. Porém, o motivo da maior propor¢ao nas primeiras seis horas do periodo
noturno, em relacdo aos demais periodos, ndo esta bem esclarecido.

N&o ocorreram grandes variagoes entre os dias da semana, sendo o pico aos domingos (17,9%), e diminui¢do no decorrer
da semana, semelhante a uma demanda geral de UUE®®. E entre os meses do ano, observou-se distribuicdo heterogénea, sem
padrao de significado sazonal. Porém, trata-se de uma variavel pouco discutida em outros trabalhos. Tal distribuicdo nao foi
semelhante a apresentada pelo SINAN (5), no qual ha menores variacbes entre os meses, e predominaram os meses de outubro
e agosto como principais.

A maioria dos casos resultou de exposicao por uso terapéutico (39,9%), tentativa de suicidio (19,2%) e automedicacao
(11%), e em 22,1% a circunstancia ndo foi esclarecida. Este perfil é diferente ao de outros estudos sobre o agravo, que apontam
as tentativas de suicidio com mais de 50% das ocorréncias®'31419.2229-30  Entretanto, a discussao sobre a intencionalidade/
circunstancia pode ser limitada, devido a lacuna de informacoes, que de outra forma poderiam incrementar outras proporcoes
e permitir comparar este perfil ao de outros estudos, de forma mais acurada.

A maior proporcao de exposicdes por uso terapéutico decorre possivelmente ndo somente da ampla disponibilidade de
acesso a produtos farmacéuticos pela populacdo em geral, como também pelo ampliado critério de inclusdo do estudo, em
que se considerou a totalidade dos eventos, sem discriminagdes por grupos etarios ou gravidade. Desta forma, diferenciou-
se dos dados dos SIS e de grandes centros hospitalares, que costumam apresentar perfil de maior gravidade, com pouca ou
nenhuma visibilidade das exposicdes terapéuticas e seus danos. Nesse contexto, para que os casos sejam notificados ou recebam
suporte dos CIATs, é preciso também que os profissionais da assisténcia compreendam que os eventos toxicoldgicos envolvem
tais exposicoes, e ndo somente as marcadas por sobredoses, como nos acidentes e suicidios. Assim, o método de busca com
o critério de inclusdo adotado permitiu a identificacdo de um perfil de exposicoes terapéuticas, naquele municipio, que néo
chegam aos SIS, confirmado pelo fato de terem sido notificados apenas dois casos ao SINITOX (um por tentativa de suicidio e
outro por exposicao acidental), e nenhum ao SINAN.

Quanto aos grupos de agentes, a elevada proporcao classificada como ignorados (37%) se deu ao nao registro do
dado na FA, o que indica pouca preocupacdo da equipe na identificacdo do agente. O principal grupo, os ansioliticos, sendo
o diazepam e o clonazepam os principais agentes (64,9% e 27%, respectivamente), sdo apontados entre os mais frequentes
por outros estudos!18:29.3032) - Antibioticos e imunobiolégicos (segundo e quinto principais em Itapira), ndo costumam aparecer
entre os principais nas exposicoes e intoxicacoes, porém, estiveram mais relacionados a efeitos adversos do que propriamente
as intoxicacOes neste estudo, ja os anti-inflamatérios (quarto principal) e analgésicos/antipiréticos (sexto principal), costumam
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aparecer entre os principais nos atendimentos de UUE e CIATs®3-3%), Qutros como os antipsicéticos, antidepressivos e antiepiléticos,
tém forte representacao nas intoxicacoes por tentativas de suicidio, e se somados aos ansioliticos, podem responder por mais de
50% dos agentes envolvidos®43®, semelhante a Itapira, onde estes grupos responderam por 55,7% das tentativas de suicidio.

O método adotado de andlise dos agentes, conforme quadros clinicos apresentados, poderia ser considerado uma
limitacdo do estudo, dado que 25% dos casos se expuseram a dois ou mais agentes simultaneamente, porém, essa limitacao
pode ser atenuada pelo fato de que os agentes analisados foram os de maior importancia nos quadros apresentados.

Quanto ao tratamento, o predominio de atendimentos com manifesta¢des clinicas e uso de medicamentos como principal
medida terapéutica adotada sdo caracteristicas esperadas ao perfil de uma UUE geral, entretanto, nas medidas especificas, o
método utilizado para realizacdo das lavagens gastricas (LG) ndo estava explicitado nos registros, e a instituicdo nao seguia
protocolos especificos de atencao ao intoxicado.

Nas prescricoes de LG foram empregadas solugdes salinas fisioldgicas para infusdo na sonda gastrica, de 250 mL a 5.000
mL, que deveriam ser infundidas continuamente “in bolus”. Nao havia detalhes dos procedimentos quanto a sua realizacéo,
cuidados e eficacia. E possivel que iatrogenias decorrentes da LG sejam frequentes e demasiadas, como discutem Eddleston et
al. 7 em 2007, estudo no Siri Lanka.

O fato do contato com CIAT ter sido realizado em apenas dois atendimentos, chamou a atencdo quanto a elevada
subnotificacao ao SINITOX, o que correspondeu a taxa de notificacdo de 6,2 notificacées a CIATs para cada mil atendimentos
por exposicao a medicamentos. A subnotificacdo ao SINAN foi ainda maior, pois, ndo ocorreram notificacoes ao sistema no ano
de 2012.

Considerou-se baixa a proporcao de encaminhamentos para seguimento apds alta, principalmente quando observadas
as tentativas de suicidio, onde do total de 61 ocorréncias, foi orientado o acompanhamento ap6s a alta em apenas trés (4,9%)
casos. O acompanhamento apds a alta possibilitaria obter detalhes sobre a evolugao, incluindo suas caracteristicas de gravidade
e sequelas, e nos casos das tentativas de suicidio, esse acompanhamento se faz extremamente necessario, ja que é conhecido
gue o risco de morte por suicidio & maior entre os que manifestam tentativas ou recidivas anteriores ?324, o que ocorreu com
trés pacientes em Itapira (0,9%), que tentaram suicidio com medicamentos, cada um duas vezes naguele ano.

N&o foram registrados ébitos pelo agravo no periodo, o que nao significa que nao tenham ocorrido, pois, 0s casos graves
normalmente sao registrados pelos agravos secundarios ou associados, de modo que a exposicdo como causa basica ndo é
costumeiramente registrada, mascarando a realidade. Esse fato é demonstrado no registro de 6bitos por causas externas, e nelas
as intoxicagdes por medicamentos, agrotdxicos e outros, no Brasil e em outras regides do mundo. A falta de estudos especificos
dificulta a discusséo da confiabilidade da causa de 6bito para melhor qualificagdo do registro dessas causas 4339,

5. CONCLUSAO

Ha um perfil de atendimentos em Itapira, por exposicao a medicamentos, que difere do apresentado por outros trabalhos
nacionais e internacionais, e dos dados do SINAN e SINITOX, principalmente, quanto as faixas etarias, proporcdes de eventos
adversos relacionados ao uso terapéutico de medicamentos, nas intoxicagdes por tentativas de suicidio e quanto aos tipos de
agentes envolvidos.

Quanto ao tratamento, o perfil de medidas de suporte geral e de temporalidade dos atendimentos assemelha-se ao de
uma demanda comum de UUE. Porém, é possivel que o tratamento especifico seja deficiente e sem utilizacdo de protocolos
de atencao ao intoxicado, visto a possibilidade de danos ao paciente em decorréncia da LG quando realizada ndo respeitando
critérios adequados. Além disso, na quase totalidade dos casos ndo houve suporte dos CIATs e orientacdo para acompanhamento
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dos casos de tentativas de suicidio. Entretanto, outros estudos sdo necessarios para confirmar hipéteses sobre qualidade da
assisténcia.

Sugere-se a realizacao de estudos de farmacovigilancia e de morbidades no municipio, com vistas ao controle e reducao
das exposicoes medicamentosas terapéuticas prejudiciais, e trabalhos conjuntos com os servicos de atencdo basica e mental
para prevencao do suicidio. Os resultados apresentados, embora particulares de Itapira, podem ser extrapolados para outros
municipios do pais no tocante da reavaliacdo do panorama das exposicdes medicamentosas, que é diferentemente apresentado
pelos sistemas de informagdo em salde e estudos de grandes centros hospitalares.
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Resumo

O objetivo deste estudo de caso é relatar e avaliar a construcao do plano operativo para implementacao da atencéo farmacéutica
na rede basica de satde do municipio de Tapera, Rio Grande do Sul (RS). Dentre as dificuldades vivenciadas pela assisténcia
farmacéutica na unidade de satide o problema prioritario foi a ma adesao ao tratamento medicamentoso por parte dos usuarios.
A metodologia adotada como proposta de intervencéo foi a concepcdo matusiana do Plano Estratégico Situacional (PES),
incluindo os momentos explicativo, normativo, estratégico e tatico-operacional. A imagem-objetivo projetada pelos atores que
discutiram o PES foi a monitorizacdo adequada dos portadores de doencas cronicas nao transmissiveis, com quadros clinicos
compensados, fator determinante para o aumento da expectativa e da qualidade de vida, além da diminuicao de agravos e de
custos para o sistema de satde. A integracao do profissional farmacéutico na rotina de atendimento aos hipertensos e diabéticos
apds a implementacdo do PES, por meio da orientacdo farmacéutica, resultou no desenvolvimento de acées conjuntas, com a
equipe de saude da familia, otimizando a adesé&o ao tratamento farmacolégico e promovendo o uso racional de medicamentos.

Palavras-chave: Assisténcia farmacéutica, gestdo em salde, planejamento estratégico situacional, atencdo farmacéutica,
doencas crénicas nao transmissiveis.

Strategic planning situational applied to pharmaceutical care: experiences and possibilities

Abstract

The objective of this case study is to describe and evaluate the construction of the operational plan for implementation of
pharmaceutical care in primary health care in the city of Tapera, Rio Grande do Sul. Among the difficulties experienced by the
pharmaceutical care at the clinic the priority problem was poor adherence to drug treatment by the patients. The methodology
adopted as an intervention proposal was matusiana design of the Situational Strategic Plan (PES), including explanatory,
normative, strategic and tactical-operational times the target image projected by the actors who discussed the PES was the
appropriate monitoring of patients with diseases non-communicable diseases chronic, compensated with medical conditions,
determining factor for the increase in expectation and quality of life, beyond the reduction of harm and costs to the health
system. The integration of pharmacists in routine care for hypertension and diabetes after the implementation of PES, through
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pharmaceutical orientation has resulted in the development of joint actions with the family health team, optimizing adherence
to pharmacological treatment and promoting the use rational drug.

Keywords: Pharmaceutical services, health management, Situational strategic planning, pharmaceutical care, chronic diseases.

Resumen

El objetivo de este estudio de caso es describir y evaluar la construccién del plan operativo para la implementacién de la atencion
farmacéutica en la red primaria de salud del municipio de Tapera, Rio Grande do Sur (RS). De entre las dificultades experimentadas
por la atencién farmacéutica en la clinica el problema prioritario era mala adherencia al tratamiento farmacolégico por los
usuarios. La metodologia adoptada como una propuesta de intervenciéon fue la concepcién matusiana del Plan Estratégico
Situacional(PES), incluyendo los momentos explicativos, normativos, estratégicos y tactico-operacional. La imagen-objetivo
proyectada por los actores que discutieron el PES fue el monitorizado adecuadamente de los pacientes con enfermedades
crénicas no transmisibles, con cuadros clinicos compensados, factor determinante para el aumento de la expectativa y de la
calidad de vida, ademas de la reduccién de los dafos y de los costos para el sistema de salud. La integracién de los farmacéuticos
en la atencion de rutina para la hipertensiéon y la diabetes después de la implementacién del PES, a través de la orientacion
farmacéutica, se ha traducido en el desarrollo de acciones conjuntas, con el equipo de salud de la familia, la optimizacion de la
adherencia al tratamiento farmacolégico y la promocion del uso racional de los medicamentos.

Palabras clave: Asistencia farmacéutica, gestion en salud, planificacion estratégica situacional, atencion farmacéutica, enfer-
medades crénicas no transmisibles.

1. INTRODUCAO

A atencao farmacéutica, como pratica desenvolvida no ambito da assisténcia farmacéutica, pode ser considerada no Brasil como
uma atividade recente que desperta interesse e se incorpora gradualmente nas agdes dos farmacéuticos no pais™.

A concepcao dessa pratica tem origem no trabalho de farmacéuticos hospitalares nos Estados Unidos, na década de
70, que passam a atuar clinicamente na terapéutica do paciente. Entretanto, foi somente em 1990 que os americanos Hepler
e Strand® iniciam a publicacdo de varios trabalhos apontando para uma nova atribuicao do profissional farmacéutico. Esses
autores defendem “a adocao de um enfoque centrado no paciente e o desenvolvimento de uma relacéo terapéutica na qual o
paciente e o profissional trabalhem juntos para resolver os problemas relacionados aos medicamentos”. Também orientam que
seja assumida a responsabilidade sanitdria de prevenir a morbidade com os medicamentos, incluindo as atividades relacionadas
a0 Sseu Uso seguro e racional.

A construcdo do conceito de atencdo farmacéutica adotada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), tal como o
conhecemos hoje, converge com a concepcao americana e foi divulgada por meio da Declaracdo de Téquio em 1993. Portanto,
para a Organizacdo Panamericana de Saude e Organizacao Mundial da Saude (Opas-OMS)®, a atencao farmacéutica é definida
como “um compéndio das atitudes, dos comportamentos, dos compromissos, das inquietacoes, dos valores éticos, das funcoes,
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dos conhecimentos, das responsabilidades e das destrezas do farmacéutico na prestacao da farmacoterapia, com o objetivo de
alcancar resultados terapéuticos definidos na salide e na qualidade de vida do paciente”.

Em 2001, ao formular as diretrizes para o desenvolvimento da atencdo farmacéutica, os espanhois ampliam esse
conceito incluindo as atividades tradicionais no novo modelo. Assim, a dispensacéo, a indicacdo de medicamentos que nao
necessitam de prescricao, a educacao sanitaria, a farmacovigilancia, o segmento farmacoterapéutico e todas as atividades que
se relacionam com o uso racional de medicamentos passam a integrar as acoes do denominado Consenso Espanhol para a
Atencao Farmacéutica®.

No Brasil, a concepcao filoséfica, que no decorrer das duas Ultimas décadas norteou a construcéo Sistema Unico de Saude
(SUS), como sistema universal, integral, equanime, de qualidade, e com participacao popular, permeia também as definicoes
de Assisténcia Farmacéutica. Os documentos intitulados Politica Nacional de Medicamentos e Politica Nacional da Assisténcia
Farmacéutica, publicados respectivamente em 1998 e 2004, contemplam diretrizes amplas que abordam desde a pesquisa e
producao de farmacos até a garantia de utilizacao racional e segura dos medicamentos pelos usuarios®®.

O Consenso Brasileiro de Atencao Farmacéutica foi proposto em 2002 e, como no modelo espanhol, as atividades
relacionadas ao paciente foram consideradas e estabelecidas no que se denominou de macrocomponentes, quais sejam:
“educacdo em saude, orientacao farmacéutica, dispensacdo, atendimento farmacéutico, acompanhamento/ seguimento
farmacoterapéutico, registro sistematico das atividades e mensuracdo e avaliacdo dos resultados”?”. Aproximando-se dos
principios do SUS, o consenso brasileiro inclui como atividade profissional do farmacéutico; compromissos e responsabilidades
com a prevencao de doencas, a promocao e recuperacao da saude de forma integrada a equipe de satde.

Desde entéo, as principais experiéncias de incorporacdo das atividades de atencao farmacéutica na atuacao rotineira desse
profissional estao vinculadas as doencas cronicas nao transmissiveis (DCNTs), especialmente a hipertensao arterial e diabetes® '3,

Em Goiania, Goias, foi realizado o acompanhamento de 50 pacientes durante 12 meses no ambito da Estratégia de
Saude da Familia®. Desses, 80% apresentavam mais de uma patologia associada, com predominio de hipertensao arterial
sistémica, e 92% utilizavam dois ou mais farmacos simultaneamente. Os autores detectaram 154 Problemas Relacionados com
Medicamentos (PRM), com incidéncia de 3,1 PRM por paciente, sendo o mais frequente a falta de efetividade na terapéutica
(49%), sendo 26,3% desses devido a falta de adesdo ao tratamento. O diagnostico realizado revelou a necessidade de
seguimento farmacoterapéutico para os pacientes portadores de doencas cronicas.

Castro et al.® descrevem a experiéncia de seguimento farmacoterapéutico realizada por farmacéuticos no Ambulatoério
de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, desde 2001, na qual evidenciam o sucesso na
diminuicdo da pressao arterial de pacientes hipertensos ndo controlados.

Um estudo realizado no Parana‘? com pacientes portadores de diabetes tipo 2 demonstrou que a consulta farmacéutica
realizada a cada quadrimestre foi capaz de melhorar os parametros bioquimicos dos pacientes e minimizar fatores de risco
importantes para agravos relacionados a complicacoes diabéticas. Os pesquisadores identificaram reducdes na glicemia
(P<0,0001), hemoglobina glicada (P=0,0022), colesterolemia (P= 0,0072) e pressao arterial (P <0,0001).

Logo, essas patologias sao eleitas para intervencoes de salde por critérios de elevada prevaléncia. Além de demandarem
acompanhamento sistemético da equipe de satide e do tratamento, baseiam-se em medidas farmacolégicas e nao farmacoldgicas,
passiveis de intervencdo farmacéutica. As medidas nao farmacoldgicas, em geral, estao ligadas a mudancas no estilo de vida e
as farmacologicas, ao uso regular e continuo de um ou mais farmacos, pressupondo a adesao ao tratamento. A funcdo desses
farmacos, em geral, é o controle dos sintomas e a prevencdo de agravos (prevencao terciaria e quaternaria)®#'3.

Nesse contexto, as dificuldades de adeséo ao tratamento aparecem como um problema que merece especial atencao das
equipes de saude e um desafio para o cuidado integral e resolutivo em satde.
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Segundo a OMS™), o grau de coincidéncia entre a orientagdo médica/equipe de salide e o comportamento do paciente
é considerado adesdo ao tratamento. Outros autores!'”-'® definem adesdo como a habilidade do paciente em desenvolver um
papel ativo frente ao seu tratamento. Porém, a Organizacao Mundial da Salde considera que a adesdao ao tratamento nao se
resume ao comportamento do paciente frente a uma prescricao; é multifatorial e incluem aspectos referentes ao sistema de
saude, fatores socioeconémicos, além de aspectos relacionados ao tratamento, ao paciente e a propria doenca™.

A compreensao de que adesdo a um tratamento é multicausal foi a premissa do planejamento estratégico situacional
desenvolvido neste trabalho, propiciando o desenvolvimento das acdes de Atencdo Farmacéutica na Unidade Basica de Saude
Centro, do municipio de Tapera, no Estado do Rio Grande do Sul.

O objetivo desse estudo de caso é relatar o processo de implementagdo da atencao farmacéutica no municipio de Tapera,
RS, a partir da aplicacdo do Planejamento Estratégico Situacional. Também foram identificadas as fragilidades e potencialidades
decorrentes do processo participativo e interativo entre todos os atores envolvidos no servico, a negociagdo e pactuacao de
acoes e responsabilidades com base na analise do contexto local.

2. METODOLOGIA

O trabalho é resultante do desenvolvimento de um plano operativo de intervencao na rede municipal de saude de Tapera, RS,
pelo Curso de Especializacdo em Gestao da Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude®. Trata-se de um estudo de caso
fundamentado por meio da pesquisa avaliativa em satde, com carater observacional e enfoque quantitativo e qualitativo?®-2".
Foi realizado de janeiro a setembro de 2012.

O plano operativo desenvolvido nesse estudo de caso foi elaborado a partir da concepcao do Planejamento Estratégico
Situacional (PES)?22%. Esse método representa uma das trés vertentes do planejamento estratégico latino-americano que faz a
ruptura com o planejamento normativo tradicional. Considera o ato de planejar como a ciéncia ou a arte de construir maior
governabilidade a partir da anélise dos elementos em cena. Atores, situacoes e acées formam um complexo que, partindo do
diagnostico da realidade, busca a construcao de um cenario ideal, definido como imagem-objetivo®?.

O processo de planificacao situacional definido por Matus é composto por quatro elementos®?:

a) Momento explicativo, que se refere a construcao de explicacdes para fundamentar a propria acéo e interferir e compreender
a acdo dos componentes;

b) Momento normativo, que se refere a selecdo das operagdes e acoes necessarias para atingir os objetivos;

¢) Momento estratégico que se refere a explorar diferentes modos de jogar, considerando os oponentes e os aliados, para
incorporar viabilidade ao plano;

d) Momento tético-operacional que é o momento da acao. Esta, porém, nunca é a mera execucao do plano, mas uma adaptacdo
deste as circunstancias do momento.

Embasados nesta concepcao teodrica, a construcao do plano operativo, tema deste estudo, teve como preocupacao inicial
o desenvolvimento de um trabalho que fosse capaz de identificar as lacunas na assisténcia farmacéutica no local da pesquisa e
propor acdes organizadas para o seu enfrentamento.
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2.1 Caracterizagao do local do estudo

O municipio de Tapera esta localizado na regido norte do Rio Grande do Sul, a 280 quildbmetros da capital Porto Alegre. Tem
uma populacdo estimada para 2014 de 10.796 habitantes e 95,9% de cobertura na Estratégia de Saude da Familia (ESF)
desenvolvida por quatro equipes®?.

O local definido para o estudo de caso foi a farmacia vinculada a Unidade Basica de Saude Centro. Nesse espaco, além
de uma equipe de ESF, estdo abrigados o Pronto Atendimento Municipal, algumas especialidades médicas, o laboratério de
analises clinicas, o setor de fisioterapia, fonoaudiologia, assisténcia social, a equipe de satide mental e a estrutura administrativa
da Secretaria Municipal de Satde.

Na ocasido do desenvolvimento do estudo de caso, a organizacdo dos servicos municipais de saude, além da farmécia
UBS Centro, contava com duas farmacias publicas com dispensacdo de medicamentos da lista basica. A dispensacdo dos
psicotropicos e dos medicamentos dos componentes especiais, especializados e estratégicos ocorria centralizada na UBS Centro.

A farmacia central, além da atividade de dispensacdo, é responsavel por todas as etapas da assiténcia farmacéutica:
selecdo, programacdo, encaminhamento para aquisicdo, recebimento, armazenamento e distribuicdo para as outras unidades
de saude.

Algumas acdes no ambito da atencdo farmacéutica eram realizadas pela farmacéutica local, com destaque para a
orientacao farmacéutica e acdes de educacdo em saude desenvolvidas junto a alguns grupos de usuéarios da rede publica.
Percebe-se, entretanto, persisténcia de problemas de baixa adesdo ao tratamento farmacolégico por uma importante parcela
de usuarios de medicamentos na forma crénica, assistidos por este servico.

Esse setor foi eleito para o desenvolvimento do plano operativo pelas seguintes razdes: é o local de atuacdo da farmacéutica,
no qual a profissional possui maior governabilidade, concentra o maior nimero de atendimentos farmacéuticos do municipio,
estd politicamente e geograficamente préximo aos gestores da Secretaria Municipal, e possui a melhor estrutura fisica e de
recursos para o desenvolvimento do plano. Além disso, dentre os locais de dispensacdo de medicamentos vinculados a rede
publica de saude, a Farmacia Centro é o local que possui relacao direta com o maior nimero de prescritores.

Quanto aos aspectos éticos este estudo de caso seguiu integralmente as normas e diretrizes regulamentadas pelo Conselho
Nacional de Saude por meio da Resolucdo N°196/1996@,

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao considerar que gestao é um processo técnico, politico e social capaz de produzir resultados, apostou-se na construcao de um
plano cuja operacionalizacio fosse capaz de produzir impacto epidemioldgico e sanitario no municipio®®27).

Aumentar a qualidade e a expectativa de vida dos portadores de doencas cronicas ndo transmissiveis, por meio de agoes
articuladas com toda a equipe da saude da unidade basica, utilizando apenas os recursos disponiveis, foi o desafio proposto
para a producéo de resultados.

O processo politico e social do PES pode ser vivenciado na conducdo do processo de mobilizacao dos atores envolvidos,
motivados pela possibilidade de rearranjos nas rotinas rumo ao aumento da qualidade da assisténcia a saude.

Dados semelhantes foram observados por Santana e colaboradores ao descrever a experiéncia de utilizacdo do PES para
superacao de dificuldades na selecdo de medicamentos em hospitais publicos de Sergipe®?”.
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3.1 Momento explicativo

O momento explicativo visa primordialmente realizar a apreciagdo da situacdo que, para Matus, “conduz aos objetivos, e 0s
objetivos a selecdo de problemas e ao aprofundamento da explicacdo” @3.

Assim, para realizar o diagndstico situacional da assisténcia farmacéutica foi proposta a realizacdo de uma oficina com a
participacao da equipe de satide da unidade bésica. Nessa reunido, deveriam ser elencados e priorizados os problemas vinculados
ao escopo do plano operativo. Otimizando os recursos disponiveis, optou-se por realizar a oficina na reunido ordindria semanal
da equipe da UBS Centro, espaco considerado adequado, uma vez que 0 mesmo concentra os atores importantes para a gestao
da unidade de saude. Além disso, as agendas e as rotinas do servico estdo estruturadas para esta atividade, hd uma cultura de
discussao dos problemas neste férum e a maioria dos atores importantes para o desenvolvimento da oficina geralmente resistem
em participar de reunides extras.

A proposta da reunido foi exposta a chefia da unidade e a direcdo da Secretaria, tendo como meta também sensibilizar e
buscar o apoio desses atores estratégicos, ndo so para a oficina em si, mas para a avaliacdo do servico de farmacia do municipio
e a construcdo de um plano operativo a partir da 6tica do planejamento estratégico situacional.

Procedeu-se, entdo, o contato individual com cada um dos participantes, explanando a metodologia e objetivos da
oficina. Nesse momento vérios atores convidados colaboram com sugestdes. Leite e Guimaraes''? afirmam que a gestao é um
processo dindmico e continuo de interagao entre distintos saberes, recursos e pessoas, com dispares ideologias e compreensoes
de mundo e das necessidades que devem ser priorizadas. Logo, as sugestdes propostas foram valorizadas e incorporadas a
dindmica da oficina.

Foi elaborado um material audiovisual com os principais elementos de PES e sua importancia nos servicos de salde,
contextualizando-as a realidade local. O conceito de cada um dos parametros utilizados na matriz de priorizagdo dos problemas
mereceu destaque no material elaborado.

A primeira oficina foi realizada em janeiro de 2011, com a presenca dos seguintes profissionais: diretora de saude da
Secretaria, equipe da ESF (médico, enfermeira e odontéloga), dois psicélogos, trés técnicos de enfermagem e dois atendentes
de farmdcia. Por se tratar de um periodo de férias, a participagdo de outros profissionais ficou comprometida, tais como da
assistente social, fonoaudidloga, fisioterapeuta, secretaria e da técnica em higiene bucal.

A natureza das intervencoes realizadas pelos participantes da oficina apds a explanacdo inicial foi diversificada, sendo
relativa as concepcdes de saude, a importancia do planejamento, a realidade local vinculada aos conceitos académicos
apresentados e a interface da assisténcia farmacéutica com os setores/areas presentes na reunido, em especial a satide mental.

A discussdo entre os participantes abrangeu desde as caracteristicas e perfis dos usuérios da UBS até os aspectos
administrativos e gerenciais da unidade de satide. Consideramos relevante a importancia dada por varios atores ao planejamento
em salde.

A partir da compilacédo dos relatos, foi organizada a matriz de priorizagdo com treze problemas elencados. Esta foi
apresentada aos participantes que, um a um, atribuiram valor a cada problema, justificando-os. Considerando os critérios
magnitude, transcendéncia, vulnerabilidade, urgéncia e factibilidade elencou-se como prioritario o problema de falta de adesao
ou descontinuidade de tratamento, principalmente por usuarios de medicamentos de tratamento crénico.

A partir da escolha do problema, o entendimento foi que de as aliancas deveriam ser construidas com os profissionais da
area clinica (médicos, enfermeiros e técnicos de enfermagem), tanto da ESF como do Pronto Atendimento, ja que esses possuem
interesse na solucao do problema eleito. A definicdo dos descritores e a organizacao do diagrama de causas e consequéncias —
"espinha de peixe” — passaram a ser organizados com a colaboracdo da enfermeira da unidade de saude (figura 1).

Os descritores foram definidos a partir dos processos de trabalho da equipe de satide que atuava no pronto atendimento.
Nesse local, frequentemente sdo atendidos usuarios com crises hipertensivas, angina, sintomas iniciais de enfarto ou acidente
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vascular encefalico, em hipo ou hiperglicemia, em crise asmatica ou surto psicético, agravos possivelmente decorrentes do
manejo inadequado das doencas cronicas.

O relato de usuérios que ndo usam corretamente os medicamentos também serviu de base para um dos descritores, bem
como a contagem de comprimidos restantes na sacola de medicamentos, confrontando com a posologia prescrita e com a data
da ultima dispensacao. A imagem-objetivo foi elaborada a partir do entendimento de qual seria a situagdo ideal para os usuarios
de medicamentos continuos relacionados ao manejo de doenga cronica.

A proposta da espinha de peixe (figura 1) foi apresentada em nova reunido de equipe para contribui¢des e aprovagdo do
grupo legitimando essa etapa do PES.

O fato de visualizar o problema em uma imagem organizada com causas, consequéncias e cendrio ideal, foi considerado
fundamental para o convencimento e a sensibilizacdo dos atores em direcdo a construcdo da imagem-objetivo. Houve
manifestacdes quanto a possiveis acdes mitigadoras que foram acolhidas e, na medida do possivel, incorporadas ao planejamento
da implementacao da atencao farmacéutica no municipio.

Merece destaque a participacdo, na segunda oficina, de uma médica com experiéncia em Saude da Familia, que manifestou
comprometimento para o alcance do cendrio proposto como imagem-objetivo.

O resultado dos trabalhos realizados durante as duas etapas da oficina foram apresentados a direcdo da Secretaria
Municipal que registrou apoio para o enfretamento do problema priorizado, manifestando concordancia com a implementacao
da atencao farmacéutica no servico.

A partir dessas definicdes, a elaboracdo das matrizes dos momentos normativo estratégico e tatico-operacional passou a
ocorrer de forma concomitante a execugao de varias agdes que viabilizaram as condi¢des objetivas para o inicio da implementacao
da atencado farmacéutica na unidade de saude. Assim, foi disparado um processo dindmico no qual a execucéo e o planejamento
ocorreram no mesmo tempo e espaco, em ritmos variaveis.

3.2 Momento normativo

Nas etapas do PES, esse momento se refere a selecdo das operagdes e acdes necessarias para atingir os objetivos. O plano
adquire a forma de propostas de decisdo que devem ser tomadas a partir da situagdo inicial22-2327),

O momento normativo inicia com a definicdo do objetivo geral do plano operativo estabelecido a partir da causa e
consequéncia convergentes do problema priorizado. Nesse estudo de caso, o objetivo foi implantar a atencdo farmacéutica no
municipio visando aumentar a qualidade e a expectativa de vida dos portadores de doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT).

Os objetivos especificos foram relacionados a partir das causas e consequéncias definidas na espinha de peixe, divididos em
trés blocos: garantia de acesso aos medicamentos; estabelecimentos de rotinas e desenvolvimento de capacitagdes/formagdes
para identificar usudrios com dificuldades de adesao ao tratamento e implementagdo da atencdo farmacéutica propriamente
dita, por meio da oferta de orientagdo farmacéutica, seguimento farmacoterapéutico e intervencdes educativas em satde
(individuais e/ou coletivas).

Procedeu-se a estruturacdo da matriz do momento normativo com a descricdo das operacdes e acoes. E importante
registrar que algumas operagdes passam a ser implementadas concomitantemente a sua elaboracdo, uma vez que o cendrio
possibilitava a testagem de sua factibilidade e vulnerabilidade.
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3.3 Momento estratégico

Estabelecidos os objetivos, suas operacoes e acoes, partiu-se para a andlise de viabilidade e factibilidade. Assim, foram avaliadas,
a governabilidade, a partir da estrutura de poder e apoio dos gestores, e a existéncia ou a possibilidade de obtencao de recursos
de todas as ordens para e execuc¢do do plano.

Nessa fase, consolidou-se a percepcdo de que o maior investimento necessario para alcancar os objetivos propostos seria
garantir o comprometimento dos trabalhadores de satde envolvidos no processo.

Investir na forca dos argumentos de que uma nova abordagem, denominada atencado farmacéutica, pode contribuir para
a melhor adesao dos portadores de doencas cronicas ao tratamento farmacologico foi a estratégia utilizada para sensibilizacao
dos gestores, médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, auxiliares de farméacia e agentes comunitérios de saude.

Nessa fase ficou evidente que, se por um lado os recursos financeiros necessarios para a operacionalizacdo do plano sao
minimos, por outro os recursos de tempo, dedicacdo e parceria entre os colegas de equipe s&o determinantes para o sucesso
do trabalho. Nesse contexto, acdes de educacdo permanente, elaborar e implantar rotinas, com a participacdo da chefia da
unidade de saude, foram consideradas agdes imprescindiveis para assegurar a implementacdo do plano operativo. Dessa forma,
mobilizar recursos humanos a partir de argumentos consistentes foi o maior investimento realizado no momento estratégico.

3.4 Momento tatico-operacional

A Ultima fase da estruturacdo do plano operativo foi dedicada a definicao das responsabilidades individuais dos atores envolvidos,
dos recursos financeiros necessarios, dos prazos de execucao e da construcao dos indicadores de monitoramento e avaliacdo
das acbes e operacdes propostas.

A construcao da matriz final foi facilitada pelo fato de que uma parte consideravel ja estava pactuada e varias operacoes
estavam estruturadas. Encontrava-se em andamento as atividades propostas nos objetivos especificos, referentes a sensibilizacdo
e capacitacdo dos profissionais de nivel médio, de realizacao de intervencdes educativas em salde, de orientacao farmacéutica,
além do estabelecimento de referéncia e contrarreferéncia com os prescritores da unidade de saude.

Nesse momento foi necessario investir nas atividades que remetiam a manutencdo das rotinas implantadas e consolidacédo
do processo, bem como nos procedimentos necessarios a avaliacao do trabalho em andamento.

Em relacdo ao processo de avaliacdo do plano operativo, entende-se que os indicadores capazes de medir o impacto
merecem atencao especial. Em Ultima instancia sdo esses indicadores que possuem a capacidade de mensurar o quanto nos
aproximamos da imagem-objetivo proposta, nesse caso usudrios com patologias crénicas compensadas, com adesao ao
tratamento, fazendo uso regular e correto dos medicamentos.

No Rio de Janeiro (RJ) foi avaliado o uso racional de medicamentos (URM) em 547 portadores de hipertensao arterial
e diabetes atendidos na atencao priméria. Os aspectos do URM ligados a adesdo mostraram-se associados de forma
estatisticamente significativa com individuos hipertensos, brancos, com maior continuidade do cuidado, que trabalhavam e
gue recebiam recomendacoes sobre dieta e exercicio fisico de seus médicos. Nos pacientes diabéticos a adesao foi menor, e em
ambos, ficou evidente a importancia da orientacédo da equipe de salde, mesmo que nao tenha sido verificado se havia ou ndo
farmacéutico.

Zubioli e colaboradores avaliaram um programa de consulta farmacéutica implementado para pacientes portadores de
diabetes tipo 2 em Maringd, Sao Paulo. Os parametros foram monitorados para 50 pacientes, a cada quatro meses, durante
um ano e consideraram o estilo de vida, farmacoterapia, exames laboratoriais, sinais vitais e medidas antropométricas. Os
resultados evidenciaram a eficiéncia do programa na melhora da satde dos pacientes ao reduzir fatores de risco de complicacbes
diabéticas"'?.
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Alguns estudos realizados em Goiania evidenciaram que a atencdo farmacéutica, desenvolvida no ambito da estratégia
de saude da familia, representa uma alternativa eficaz na obtencdo de melhores resultados clinicos e econémicos melhorando
a qualidade de vida dos usuarios do SUS®'2),

Naves e Silver avaliaram 15 centros de satde no Distrito Federal e verificaram dificuldade de acesso aos medicamentos
essenciais, porém o mais grave e que compromete as acdes de assisténcia farmacéutica foram os baixos niveis de compreensao
dos pacientes sobre a prescricao (18,7 %), cenario que reitera a necessidade de implementacdo da atencao farmacéutica nesses
servigos?®.

Para outras doencas cronicas e/ou degenerativas também ha relatos da eficacia alcancada com consultas farmacéuticas:
assisténcia aos idosos com doenca de Chagas, no Ceard?? e seguimento de pacientes portadores de mal de Parkinson realizado
em Santa Catarina®?.

Castro e colaboradores® desenvolveram um ensaio clinico randomizado em 2001, no Ambulatério de Hipertensdo do
Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com objetivo de testar a eficacia de intervencdes realizadas por
farmacéuticos. Este estudo acompanhou 71 pacientes hipertensos por um periodo de seis meses e concluiu que os servicos
farmacéuticos sao exequiveis e contribuem para a diminuicdo da presséao arterial de pacientes hipertensos ndo controlados.

Corroborando com as evidéncias descritas, a implementacdo da atencdo farmacéutica no local estudado visa causar
impacto no servico de saude por meio da promocao da integralidade, diminuicdo da demanda e custos associados aos agravos
e complicacbes de pacientes portadores de DCNT, qualificacdo do cuidado e melhora da expectativa e qualidade de vida dos
usuarios e suas familias. Vislumbra-se, ainda, a possibilidade de replicar a experiéncia do desenvolvimento do PES para outros
setores/ 4reas da unidade de salde e na gestdo local. Para alguns profissionais da equipe de saude a construgdo deste plano
operativo proporcionou o primeiro contato com o planejamento estratégico situacional motivando reflexdes sobre a préatica
cotidiana do fazer saude, tanto no aspecto técnico como humano.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A construcao deste plano operativo foi marcada pelo desafio de aliar uma tarefa académica a necessidade de dar respostas
efetivas a problemas vivenciados no cotidiano da assisténcia farmacéutica de um municipio gatcho de pequeno porte.

A formacao tecnicista que marca a presente geracao dos profissionais da saude, aliada a rotina intensa de atendimento
a demanda, geralmente reprimida, imprime um ritmo de trabalho no qual o planejamento e as técnicas de gestdo e avaliacdo
nao encontram espaco para a sua efetivagao.

Ao propor a ordenacdo e priorizacdo dos problemas existentes na assisténcia farmacéutica do municipio, mais
especificamente na farmacia da UBS Centro, a partir da metodologia proposta pelo planejamento estratégico situacional, pode-
se vislumbrar uma nova relagdo com as questdes/problemas do cotidiano.

A percepcao da real dimensdo dessas questoes, em especial do problema priorizado, expressas no diagrama de causas
e consequéncias foi fator determinante para mobilizar a equipe de saude em direcdo ao enfrentamento do problema de
adesdo ao tratamento farmacologico por usuarios de medicamentos nas DCNT. As possibilidades de ganhos reais que esse
enfretamento poderia trazer, ndo sé para o servico e os profissionais, mas, principalmente, para os usudrios, foi o elemento
facilitador de sua operacionalizacéo.

A compreensdo de que a mudanca de uma dada realidade é mediada por uma complexidade de fatores, entre os quais a
capacidade de fazer aliancas, se constituiu em fator determinante para o desenvolvimento das agdes que possibilitaram o inicio
do processo de construcao da imagem-objetivo almejada, desvelando o papel politico-gerencial do farmacéutico.
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A construcdo dessa alianca foi favorecida pela natureza do problema, uma vez que as consequéncias da nao adesao ao
tratamento atingem néo s6 a equipe de profissionais da assisténcia farmacéutica, mas os médicos, a equipe de enfermagem, os
agentes comunitdrios de saude e a prépria direcdo técnica e administrativa da Secretaria de Saude.

A nao adesdo ao tratamento pode descompensar pacientes portadores de DCNT, com possibilidade de ocorréncia
de agravos. Em geral, tais doencas evoluem para quadros que remetem a intervencdes de maior complexidade, com maior
investimento de trabalho, de recursos e desgaste dos profissionais, em especial os que atuam no pronto atendimento.
Acrescenta-se ainda a essa situacao a frustracdo da propria equipe da saude da familia em ndo controlar agravos relacionados
a causas evitaveis.

A partir desse contexto, a proposicao de implementar a atencdo farmacéutica como estratégia para a promocao de adesao
ao tratamento farmacolégico a partir da ferramenta do PES ganha respaldo e possibilidade de ser operacionalizada. Assim, o
cendrio constituido, inaugura uma nova interlocugdo entre a assisténcia farmacéutica e o corpo clinico da unidade de saude,
evidenciando a interface das mesmas e possibilidades de a¢des conjuntas no cuidado do usuério.

Apropriar-se de conceitos extraidos do PES e aplica-los na gestao da assisténcia farmacéutica de um pequeno municipio,
transformou-se em exercicio de infinitas possibilidades de aprendizado, realizacdo profissional e motivacao para novas e
prazerosas descobertas.
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Resumo

Os benzodiazepinicos sao medicamentos tipicamente utilizados para o tratamento de ansiedade e disturbios do sono, sendo
um dos psicotrépicos mais utilizados mundialmente. O clonazepam figura como o medicamento mais vendido no Brasil entre
0s anos de 2007 e 2010, e estd inserido no Programa de Monitoramento da Qualidade de Medicamentos de Saude Mental do
estado de Sao Paulo. O objetivo deste trabalho foi verificar a qualidade de dez amostras de diferentes lotes de comprimidos
de clonazepam 2mg distribuidos em unidades publicas de satde do estado de Sdo Paulo no periodo de 2013-2014. Foram
realizados ensaios fisico-quimicos de aspecto; variacao de peso; identificacdo, teor e uniformidade de doses unitarias por
cromatografia liquida de alta eficiéncia. As amostras foram analisadas em um sistema de separacdo composto de coluna de fase
reversa e mistura isocratica ternaria, com deteccdo no ultra-violeta. Os resultados demonstraram que as amostras analisadas
estavam satisfatorias quanto aos ensaios realizados. A homogeneidade entre as amostras, conforme observado neste estudo,
contribuem, em conjunto com outros fatores, para um tratamento eficaz. Acdes de vigilancia sanitaria que visem ao controle
da qualidade de medicamentos distribuidos na rede publica de satde sao imprescindiveis para a garantia de um tratamento
farmacoldgico adequado.

Palavras-chave: Clonazepam, monitoramento, saide publica, controle de qualidade.

Quality monitoring of Clonazepam tablets distributed through the Sao Paulo state public network and its
contribution to the therapeutic success

Abstract

Benzodiazepines drugs are typically used for treating anxiety and sleep disorders and are one of the most prescribed psychotropics
worldwide. Clonazepam was the most sold drug in Brazil between 2007 and 2010, and it is part of the drugs chosen for the
Mental Health Quality Monitoring Program from the state of S&do Paulo. The objective of this study was to verify the quality
of 2mg clonazepam tablets from 10 samples with different batches distributed in public health units of the state of Séo
Paulo during 2013-2014. Physical-chemical tests were performed, such as aspect; weight variation; identification, potency and
uniformity of dosage units through high performance liquid chromatography. The samples were eluted with ternary isocratic
mixture and analyzed by a separation system equipped with reversed-phase column and ultraviolet detector. The results showed
that the samples complied with the regulations for the tests carried out. The homogeneity between the samples, as observed
in this study, contributes, together with other factors, to an effective treatment. Health surveillance actions aiming the quality
control of the medicines distributed through the public health care network are essential to ensure a proper pharmacological
treatment.

Keywords: Clonazepam, monitoring, public health, quality control.
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Resumen

Los benzodiazepinicos son medicamentos que se usan normalmente para el tratamiento de la ansiedad y los trastornos del
suefo, siendo uno de los psicotropicos mas utilizados en todo el mundo. Clonazepam figura como el medicamento maés
vendido en Brasil entre los afios 2007-2010, haciendo parte del Programa de Monitoreo Monitorizacién de la Calidad de los
Medicamentos de Salud Mental del estado de Sao Paulo. El objetivo de este estudio fue evaluar la calidad de 10 muestras
de diferentes lotes de comprimidos de clonazepam 2 mg distribuidos en las unidades publicas de salud del estado de Séo
Paulo en el periodo 2013-2014. Se Fueron realizados pruebas fisico-quimicas para examinar la apariencia; variacion de peso;
identificacion, proporcion y uniformidad de dosis unitarias por cromatografia de liquida de alta eficiencia. Las muestras fueron
analizadas en un sistema de separacion compuesto de columna de fase reversa y mezcla isocratica ternaria con deteccion
ultravioleta. Los resultados demostraron que las muestras analizadas estaban satisfactorias con relacién a las pruebas realizadas.
La homogeneidad de entre las muestras, conforme observado en este estudio, contribuyen, junto con otros factores, para un
tratamiento eficaz. Acciones de vigilancia sanitaria dirigidas al control de calidad de los medicamentos distribuidos en la red
publica de salud son esenciales para la garantia de un tratamiento farmacolégico adecuado.

Palabras clave: Clonazepam, monitorizacion, salud publica, control de calidad.

1. INTRODUGAO

Os benzodiazepinicos saéo medicamentos tipicamente utilizados para o tratamento de ansiedade e disturbios do sono, sendo
um dos psicotropicos mais utilizados mundialmente, além de serem os mais prescritos para idosos por médicos de familia e
clinicos gerais‘?. A prevaléncia de uso a longo prazo na populacdo geral é de aproximadamente 2-7% e entre usuarios de
benzodiazepinicos de 25-76%"".

O clonazepam (Figura 1), cujo nome quimico é 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-diidro-1,4-benzodiazepin-2-ona, é um
benzodiazepinico de alta poténcia que apresenta efeitos anticonvulsivantes, sedativos e ansioliticos, podendo ser utilizado
no tratamento de disturbios epilépticos; transtornos de ansiedade; transtornos do humor, como adjuvante de estabilizadores
de humor na mania aguda e em sindromes psicoticas, como adjuvante na sedacdo com antipsicéticos na psicose aguda®.
O clonazepam atua de modo seletivo sobre os receptores A do acido gama-aminobutirico (GABA) potencializando o efeito
inibitorio deste neurotransmissor“),

Figura 1: Estrutura quimica do clonazepam.

Fonte: 3.
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De acordo com o ultimo levantamento disponibilizado pela Anvisa sobre o consumo de medicamentos pertencentes a
Portaria 344/98, o clonazepam figura como o medicamento mais vendido no Brasil entre os anos de 2007 e 2010®. Em 2007,
foram dispensadas 29.463 unidades; em 2008, 4.784.730 unidades; em 2009, 7.498.569 unidades e em 2010, 10.590.047
unidades, ou seja, houve um aumento de mais de 35.000% no consumo de clonazepam durante este periodo®.

Em um levantamento realizado no primeiro semestre de 2013, o Rivotril, que é o medicamento de referéncia do
clonazepam, ficou na 92 posicdo do ranking dos medicamentos mais vendidos no Brasil, sendo prescrito como ansiolitico em
cerca de 93% dos casos”.

O Programa de Monitoramento da Qualidade de Medicamentos de Saude Mental avalia periodicamente a qualidade
de medicamentos psicoativos e psicotropicos distribuidos pela Secretaria de Estado da Saude (SES) de Sao Paulo, englobando
diversas classes terapéuticas, tais como antidepressivos, ansioliticos, antipsicéticos e estabilizadores do humor. O clonazepam na
forma farmacéutica de comprimidos é um dos medicamentos elencados do programa.

O objetivo deste trabalho foi verificar a qualidade de comprimidos de clonazepam 2mg distribuidos em unidades publicas
de saude do estado de Sao Paulo no periodo de 2013-2014 por meio de analises fisico-quimicas, com prioridade para os ensaios
de aspecto, variacdo de peso, identificacdo, teor e uniformidade de doses unitdrias. As amostras foram colhidas pela Vigilancia
Sanitdria estadual e os ensaios foram realizados no Instituto Adolfo Lutz (Laboratério Central de Saude Publica do Estado de
Sao Paulo).

2. METODOLOGIA

2.1 Amostras

Foram analisadas dez amostras de diferentes lotes de comprimidos de clonazepam de 2mg.

Reagentes e solventes
Metanol grau HPLC, tetrahidrofurano grau HPLC, fosfato de amonio dibasico anidro e 4cido fosforico foram comprados da
Merck (Darmstadt, Alemanha), JT Baker, (Phillipsburg, EUA) e Vetec/Sigma-Aldrich (Duque de Caxias, Brasil), respectivamente.
Agua ultra-pura 18,2mQ foi obtida por um sistema de purificacio de 4gua Elgastat Maxima (Veolia, Paris, Franca). O padrao
de referéncia foi doado pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde (INCQS, Rio de Janeiro, Brasil). Filtros com
membrana de fluoreto de polivinilideno (PVDF) 0,45um foram comprados da Merck Millipore (Darmstadt, Alemanha).

Ensaio de aspecto
Realizado por inspecao visual dos comprimidos. O produto cumpre o teste se estd acondicionado em embalagem lacrada
original do fabricante e se os comprimidos ndo apresentam nenhum tipo de ndo conformidade, tal como presenca de
rachaduras, particulas estranhas, esfarelamento e alteracao de cor.

Ensaio de variacdo de peso
Pesou-se individualmente 20 comprimidos, selecionados aleatoriamente, em balanca analitica (Mettler Toledo, AL204,
Columbus, USA) e determinou-se o peso médio®. Tolera-se até duas unidades fora do limite de +£7,5% em relacao ao peso
médio, mas nenhuma unidade fora do dobro do limite (+15%)®.

Ensaio de teor e uniformidade de conteddo de clonazepam em doses unitarias
Para o ensaio de teor, utilizou-se os comprimidos do ensaio de variacdo de peso, os quais foram triturados em gral de
porcelana até obtencdo de um po fino. A tomada de ensaio foi realizada em duplicata. Para o ensaio de uniformidade de
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conteudo de clonazepam em doses unitarias, analisou-se dez comprimidos individualmente.

Transferiu-se o pd ou comprimido para baldo volumétrico. Para cada baldo, adicionou-se aproximadamente 40% do
volume do baldo de metanol. Sonicou-se por dez minutos e agitou-se mecanicamente por 20 minutos. Completou-se o volume
com diluente, composto de uma mistura de 4gua, metanol e tetrahidrofurano (60:52:13), de modo a se obter uma solugdo com
concentracdo aproximada de 100ppm. Homogeneizou-se e filtrou-se em membrana de PVDF 0,45um®.

A solucao padrao foi preparada nas mesmas condicdes das amostras por meio da transferéncia de cerca de 10mg de
clonazepam SQR para baldo volumétrico de 100mL. Adicionou-se aproximadamente 75% do volume do baldo de metanol
e sonicou-se por 10 minutos. Completou-se o volume com diluente de modo a se obter uma solucdo com concentracao
aproximada de 100ppm. Homogeneizou-se e filtrou-se em membrana de PVDF 0,45um®.

As andlises foram realizadas em um cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (HPLC) equipado com um detector UV (Waters,
Milford, EUA), utilizando-se colunas analiticas Nucleodur C8 Gravity 250x4.6 mm, 5 um (Macherey-Nagel, Duren, Alemanha)
ou Zorbax C8 250x4.6 mm, 5 pm (Agilent, Santa Clara, CA, USA), a 25°C. A fase mével consistiu de uma mistura isocratica de
tampao fosfato de amoénio pH 8,0, metanol e tetrahidrofurano (60:52:13) em um fluxo de TmL/min e tempo de corrida de 12
minutos. Utilizou-se volume de injecdo de 20pL e deteccdo em 254nm®.

A quantidade de clonazepam foi calculada por comparagdo da area do pico das solu¢des amostra com a area do pico
da solucdo padréo, através do software Empower 3.0 (Waters, Milford, EUA). Para o ensaio de teor, o produto cumpre o teste
se apresenta de 95 a 110% da quantidade declarada®. Para o ensaio de uniformidade de doses unitdrias, o produto cumpre
o teste se o valor de aceitagdo (VA) para as dez primeiras unidades testadas é menor que 15%. Se o VA for maior que 15%,
testa-se mais 20 unidades. O produto cumpre o teste se o VA para as 30 unidades é menor ou igual a 15% e nenhuma unidade
apresenta contetdo fora de 75-125% da quantidade declarada®.

Ensaio de identificacdo de clonazepam
Realizado através da comparacao do tempo de retencdo do pico principal do cromatograma das solucdes amostra com aquele
da solucédo padréao®. O produto cumpre o teste se a identificacdo é positiva®.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os comprimidos apresentaram aspecto satisfatério, de acordo com os critérios estabelecidos. A variacao de peso foi
satisfatoria, sendo que as amostras apresentaram variacao entre -2,25 e +2,85% (Tabela 1). O ensaio de variagdo do peso é
uma medida indireta do teor do medicamento, uma vez que a formula do mesmo contém o principio ativo diluido em uma
mistura de p6s homogénea, portanto, espera-se que determinada quantidade de pé apresente quantidade equivalente de
principio ativo®.

Tabela 1: Resultados dos ensaios de aspecto e variacdo de peso das amostras analisadas.

Variacao de peso”

Amostra Aspecto ) ) Resultado
Minima (%) Méxima (%)
1 Satisfatorio -2,25 +2,85 Satisfatorio
2 Satisfatorio -1,39 +1,92 Satisfatério
3 Satisfatorio -1,36 +1,31 Satisfatério
4 Satisfatério -1,97 +1,96 Satisfatério
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Variacao de peso”

Amostra Aspecto ) ) Resultado
Minima (%) Méaxima (%)
5 Satisfatorio -2,16 +2,40 Satisfatério
6 Satisfatério -1,59 +1,36 Satisfatério
7 Satisfatério -1,20 +1,25 Satisfatério
8 Satisfatorio -1,42 +1,92 Satisfatério
9 Satisfatorio -1,38 +1,61 Satisfatério
10 Satisfatorio -1,55 +1,85 Satisfatério

“em relacdo ao peso médio.

A identificacdo de clonazepam foi positiva em todos os lotes, com um pico correspondente ao padréo de referéncia em
aproximadamente dez minutos (Figura 2). Os lotes apresentaram teor de 97,3 a 102,5% (Tabela 2). O ensaio de teor permite
verificar se a concentracdo do principio ativo estd de acordo com a quantidade declarada pelo fabricante. A administracdo
de medicamentos com quantidades abaixo ou acima da declarada pode resultar em ineficacia terapéutica ou intoxicagao,
respectivamente, comprometendo o quadro clinico do paciente®.

Figura 2: Perfil cromatografico do comprimido de clonazepam em comparacdo com o padrao de referéncia.
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x: tempo (minutos); y: unidades de absorbancia (UA); A: padréo; B: amostra.
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Tabela 2: Resultados dos ensaios de identificacao e teor de clonazepam das amostras analisadas.
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Amostra Identificacao Teor (%) Resultado
1 Positiva 99,1 Satisfatério
2 Positiva 99,3 Satisfatério
3 Positiva 102,5 Satisfatério
4 Positiva 97,6 Satisfatério
5 Positiva 98,4 Satisfatério
6 Positiva 99,1 Satisfatério
7 Positiva 99,6 Satisfatério
8 Positiva 99,4 Satisfatério
9 Positiva 97,5 Satisfatério
10 Positiva 97,7 Satisfatério

O maior valor de VA observado no ensaio de uniformidade de doses unitarias foi de 5,64%, evidenciando homogeneidade
intra-lote, corroborada pelo desvio padrao relativo, que variou entre 0,71 e 1,70%. As quantidades minima e maxima de
clonazepam por dose unitaria, em porcentagem, foram de 93,25 e 104,38%, considerando-se todas as amostras (Tabela 3).
O ensaio de uniformidade de contetdo é importante porque permite verificar a quantidade de principio ativo por comprimido
unitariamente, além da homogeneidade de distribuicao de principio ativo entre as unidades representativas do lote.

Tabela 3: Resultados do ensaio de uniformidade de doses unitérias das amostras analisadas.

Uniformidade de doses unitarias

Quantidade de clonazepam Valor de Desvio
Amostra Minima (%) Méxima (%) aceitacao (%) padréo relativo (%) Resultado
1 93,25 97,7 5,64 1,35 Satisfatorio
2 95,85 100,75 4,24 1,70 Satisfatério
3 101,37 104,38 3,74 1,08 Satisfatério
4 95,49 99,95 4,43 1,60 Satisfatério
5 95,06 99,40 3,95 1,44 Satisfatério
6 97,18 100,52 2,63 1,11 Satisfatério
7 97,82 100,85 2,60 1,09 Satisfatério
8 94,97 100,19 3,61 1,40 Satisfatério
9 97,11 100,87 2,87 1,21 Satisfatorio
10 97,02 99,22 1,95 0,71 Satisfatério
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Por ser uma droga potente, a dose de clonazepam administrada deve ser individualizada levando-se em consideragao a
indicacdo de uso e caracteristicas individuais do paciente, tais como resposta clinica, tolerabilidade e idade, a critério médico®.

Doses menores administradas em intervalos maiores sédo requeridas para pacientes idosos, devido a eliminacao plasmatica
mais lenta. Além disso, efeitos adversos de benzodiazepinicos s&o mais comuns em pacientes idosos, ocorrendo com maior
frequéncia com o avanco da idade?. Doses que tém efeito terapéutico para pacientes entre 65-70 anos podem produzir efeitos
adversos significativos em pacientes com idade maior que 75 anos?, portanto, a prescricao deve ser cautelosa e, de preferéncia,
por um periodo curto®?.

Variagdes na quantidade de clonazepam intra e inter-lotes podem acarretar em efeitos clinicos significativos. A
homogeneidade entre as amostras com relacdo ao teor e ao contetdo de clonazepam por dose unitdria, conforme observado
neste estudo, contribuem, em conjunto com outros fatores, para um tratamento eficaz.

De acordo com a Lei 9782/99"", a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem por objetivo a promogédo da
protecao da saude da populacdo por meio de acdes de controle sanitario tanto da producdo quanto da comercializacao de
produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitaria, tais como medicamentos.

Uma das importantes acoes da Vigilancia Sanitéaria € o monitoramento da qualidade de medicamentos®. A administracao
de medicamentos de qualidade, seguros e eficazes é fundamental, uma vez que é parte significativa da melhoria ou cura de
processos patolégicos®.

A distribuicao de medicamentos de qualidade na rede publica estd diretamente relacionada a atencao da saude,
contribuindo para a resolucao das agdes nesta drea. O crescente aumento dos custos na area da satide fazem com que a gestao
de medicamentos seja um ponto critico na administracdo publica. Além dos custos referentes a aquisicdo de medicamentos
em grande quantidade, a qualidade do produto adquirido tem grande impacto econémico no sistema publico de satde!?.
Medicamentos com desvio de qualidade podem gerar risco de vida ao paciente, vindo a onerar ainda mais o sistema publico de
satde, gerando novas consultas médicas no Sistema Unico de Saude (SUS), solicitacdo de novos exames e dispensacao de outros
medicamentos‘'?, além da interdicao e recolhimento de lotes.

Os programas de monitoramento da qualidade de medicamentos distribuidos na rede publica tém o objetivo de verificar
periodicamente a qualidade de determinados medicamentos elencados de acordo com o interesse para a saude publica. Este
tipo de acdo é uma forma de intervengdo preventiva, na qual os produtos sao analisados antes de qualquer dano ou agravo em
potencial™. Os resultados obtidos a partir destes programas atuam como indicadores em vigilancia sanitéria, possibilitando a
tomada de acoes estratégicas.

4. CONCLUSAO

Acoes de vigilancia sanitaria que visem ao controle da qualidade de medicamentos distribuidos na rede publica de saude
sdo imprescindiveis para a garantia de um tratamento farmacolégico adequado. Os resultados demonstraram que as
amostras analisadas estavam satisfatorias quanto aos ensaios realizados. O controle periédico da qualidade de comprimidos
de clonazepam se faz necesséria, uma vez que a falta de homogeneidade entre os comprimidos pode vir a comprometer o

tratamento clinico.
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Resumo

O consumo de agua mineral tem apresentado um crescimento devido a desconfianca da populacdo em relacdo a agua
potavel que muitas vezes apresenta odor e sabor desagradaveis. Sabe-se que a 4gua mineral ndo é estéril e pode apresentar
contaminagdo se nao houver cuidados no seu envase nas industrias. O objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade
microbioldgica da dagua mineral (envasada em garrafées de 20 litros), comercializada no municipio de Itabuna, Bahia, Brasil, no
periodo de fevereiro a abril de 2012. Os micro-organismos pesquisados pela Técnica da Membrana Filtrante foram Coliformes
totais, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Também foi avaliada a presenca de enterobactérias, nas superficies dos
garrafdes, pela Técnica de Esfregaco em Superficie. Os resultados foram interpretados com base na Resolucao RDC n° 275
de 2005. Das 18 amostras analisadas, 44,5% apresentaram resultados positivos para Coliformes totais e 50% apresentaram
contaminagao por Pseudomonas aeruginosa. Uma Unica amostra (5,6 %) apresentou positividade para Escherichia coli. A anélise
de enterobactérias evidenciou contaminacao superficial dos garrafées em 83,3% das amostras. Os resultados evidenciaram que
13 amostras de agua mineral apresentavam-se em condicdes impréprias para consumo, considerando os micro-organismos
estudados, e demonstraram a importancia da higienizagdo correta das superficies dos garrafoes.

Palavras-chave: agua mineral, coliformes, Pseudomonas aeruginosa.

Abstract

The consumption of mineral water has shown growth due to mistrust of the population in relation to drinking water often has
unpleasant odor and taste. It is known that the mineral water is not sterile and can be contaminated if there is no care in their
packaging in industries. The purpose since work was to evaluate the microbiological quality of mineral water (bottled in bottles
of 20 liters), marketed in Itabuna municipality, Bahia, Brazil, in the period from February to April 2012. The microorganisms
surveyed by membrane filter technique were total coliforms, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa. \We also evaluated
the presence of enterobacterias, the surfaces of gallons, the smear technique Surface. The results were interpreted based
on the RDC Resolution n° 275 of 2005. Of the 18 samples analyzed, 44.5% were positive for total coliforms and 50% were
contaminated with Pseudomonas aeruginosa. A single sample (5.6%) was positive for Escherichia coli. The enterobacterias
analysis showed superficial contamination of gallons in 83.3% of samples. The results showed that 13 mineral water samples
presented in unsuitable conditions for consumption, considering the microorganisms studied, and demonstrated the importance
of proper hygiene surfaces of gallons.

Keywords: Mineral water, coliforms, Pseudomonas aeruginosa.
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Resumen

El consumo de agua mineral ha demostrado crecimiento debido a la desconfianza de la poblacion en relacién al agua potable
gue a menudo tiene olor y sabor desagradables. Se sabe que el agua mineral no es estéril y puede estar contaminada si no
hay cuidados en su envase en las industrias. El objetivo de este trabajo fue evaluar la calidad microbiolégica del agua mineral
(envasada en galones de 20 litros), comercializado en el municipio de Itabuna, Bahia, Brasil, en el periodo de febrero a abril de
2012. Los microorganismos estudiados mediante la Técnica de la Membrana Filtrante fueron Coliformes totales, Escherichia
coliy Pseudomonas aeruginosa. También se evalud la presencia de enterobacterias, en las superficies de galones, por la Técnica
de Frotis. Los resultados fueron interpretados con base en la Resolucién RDC n° 275 de 2005. De las 18 muestras analizadas,
el 44,5% fueron positivos para coliformes totales y el 50% estaban contaminados con Pseudomonas aeruginosa. Una solo
muestra (5,6%) fue positivo para Escherichia coli. El andlisis de enterobacterias mostré contaminacién superficial de galones en
el 83,3% de las muestras. Los resultados mostraron que 13 muestras de agua mineral presentan en condiciones inadecuadas
para el consumo, teniendo en cuenta los microorganismos estudiados, y demostraron la importancia de la higiene adecuadas
en las superficies de los galones.

Palabras clave: Agua mineral, coliformes, Pseudomonas aeruginosa.

1. INTRODUCAO

Aguas minerais naturais sdo aguas obtidas diretamente de fontes naturais ou artificialmente captadas, de origem subterranea,
caracterizadas pelo contetdo definido e constante de sais minerais e pela presenca de oligoelementos e outros constituintes”.

O comércio de dgua mineral envasada aumentou nos Ultimos anos, apresentando um crescimento na ordem de 20% ao
ano, segundo estatisticas do Departamento Nacional da Producdo Mineral (DNPM)® e da Associacdo Brasileira da IndUstria de
Agua Mineral (ABINAM)®. A 4gua mineral passou a ser consumida com maior frequéncia devido & desconfianca da populacao
em relacdo a dgua potavel que muitas vezes apresenta odor e sabor desagradavel em virtude da adicao de agentes quimicos
para tratamento, e também pelo preco acessivel e disponibilidade de fornecedores®.

A regulamentacdo da exploracdo de dgua mineral no Brasil é feita pelo DNPM e controlada pelo Ministério de Minas e
Energia. Ja a responsabilidade pelo controle da qualidade é do Ministério da Salide, onde as caracteristicas microbiolégicas sao
determinadas pela resolucao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a RDC n° 275 de 22 de setembro de 2005
Segundo parametros estabelecidos por essa resolucao, na anélise da 4gua mineral deve incluir contagem de coliformes totais,
enterococos, Pseudomonas aeruginosa, clostridios sulfito redutores ou Clostridium perfringens e coliformes termotolerantes ou
Escherichia coli.

Existe a ideia de que o consumo de dgua mineral natural representa uma fonte saudavel para a qualidade de vida e que
este produto é confiavelmente seguro do ponto de vista microbiolégico. Entretanto, as ocorréncias de distUrbios gastrointestinais
apo6s o consumo de dgua mineral tém alertado os profissionais da area de satde publica a um aprofundamento no estudo de
sua microbiologia®.

A &gua mineral engarrafada apresenta micro-organismos que podem fazer parte da microbiota inicial (microbiota
autoctone). No entanto, a preocupacao esta na presenca de micro-organismos patogénicos. Devido ao reaproveitamento dos
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garrafdes de 20L pelas indUstrias de envase de dgua mineral, esta forma de comercializacdo é a que vem apresentando maior
fndice de contaminagdo por falhas na higiene dos recipientes®?.

Em virtude de a &gua mineral ser um produto nao estéril e que pode ser contaminada por micro-organismos caso ocorram
falhas higiénico-sanitarias durante o processo de industrializacdo até chegar ao consumidor final, justificou-se a pesquisa
que teve o objetivo de avaliar a qualidade microbiolégica da dgua mineral comercializada no municipio de Itabuna, Bahia,
comparando os resultados encontrados com o padrao estabelecido pela ANVISA.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Caracterizacao do universo da pesquisa e delimitacao da amostra

As &guas minerais analisadas foram coletadas em estabelecimentos comerciais do centro e bairros do municipio de Itabuna-
BA. Foram escolhidos nove pontos de venda de acordo com a disponibilidade das marcas vendidas, assim, os pontos de
venda 1, 2 e 3 comercializavam a marca A, os pontos de venda 4, 5 e 6 comercializavam a marca B e os pontos de venda 7,
8 e 9 comercializavam a marca C. De cada ponto, foram coletados dois garrafées de 20L com datas de validade diferentes,
totalizando 18 garrafdes.

Os garrafées contendo 20L de 4gua mineral foram transportados, em saco estéril, para o laboratério de Pesquisa Clinica
da Faculdade do Sul = FACSUL, UNIME - Itabuna-BA, onde foram realizadas as analises microbiolégicas.

2.2 Procedimentos para analise da superficie dos recipientes

Antes da abertura dos recipientes para a coleta das amostras de 4gua mineral foi realizada a técnica do esfregaco em superficie
com swab para a contagem total de enterobactérias.

Os swabs, previamente esterilizados, foram mergulhados em tubos de ensaio contendo dgua peptonada a 0,1% estéril e
retirado o excesso do meio friccionando o algod&do na parede do tubo. Apos esse procedimento, os swabs foram pressionados
sobre as superficies dos garrafdes (regido da boca e areas adjacentes) realizando cinco movimentos circulares constantes para
padronizacdo da coleta.

Apos esta etapa, os swabs foram colocados novamente nos tubos de ensaio e homogeneizados. Ap6s homogeneizagao,
foi retirado 1 mL de cada tubo e adicionado em placas de petri estéreis. Sobre os inéculos foi adicionado o meio de cultura
Agar VRBG (Violet Red Blue Glicose) a 45°C realizando movimentos circulares (hordrio e anti-horério) para homogeneizacao
do inéculo ao meio de cultura. Apés a solidificacdo do &gar, foi adicionada mais uma camada do Agar VRBG para condicionar
um ambiente anaerobio. As placas foram incubadas a 35°C por 24 horas e ap6s o periodo de incubacao procedeu-se com a
contagem das coldnias. As coldnias eram classificadas como enterobactérias se apresentassem coloracao vermelho-purpura®.

2.3 Procedimentos para analise da agua mineral

Os garrafdes foram lavados com 4gua e sabdo neutro, enxaguados em 4gua corrente e desinfetados com élcool a 70%. A
abertura dos recipientes foi realizada de forma higiénica para evitar contaminagdes cruzadas.

Para retirada da unidade analitica, o contetdo total do garrafédo foi homogeneizado para garantir que o volume retirado
fosse representativo de toda a amostra. Apds o procedimento, a amostra foi retirada, com o auxilio de uma pipeta volumétrica
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estéril de 100 mL, que foi introduzida no recipiente numa profundidade nao maior que 2,5 cm abaixo da superficie da 4gua, e
colocada em um béquer estéril para ser adicionado ao conjunto de filtragdo com a membrana filtrante®.

Ap6s a filtracdo do volume total da amostra, a membrana foi retirada do funil de Buchner com o auxilio de uma pinca
flambada na chama do bico de Bunsen. Este procedimento foi realizado em duplicata de forma que no final da anélise foram
obtidas duas membranas de cada amostra analisada. As membranas (ALFAKIT) foram inseridas nas placas de petri contendo os
meios de cultura especificos para cada micro-organismo estudado.

Como controle negativo, foi utilizado 100 mL de 4gua mineral previamente esterilizada em autoclave. Apés a agua chegar
a temperatura ambiente, foi realizado a mesma técnica pela filtracdo em membrana.

2.4 Analise de Coliformes Totais, Escherichia Coli e Pseudomonas Aeruginosa

Para andlise de coliformes totais e termotolerantes, as membranas foram introduzidas nas placas de petri contendo o meio
de cultura Agar Hicoliforme. As placas foram incubadas a 36°C por 24 horas. As col6nias eram consideradas como coliformes
totais, se apresentassem coloracao de verde a azul, e como E. coli se apresentassem brilho fluorescente na exposicao a lampada
UV negra.

Para andlise de P aeruginosa as membranas foram introduzidas nas placas de petri contendo o meio de cultura Agar
Cetrimide Base. As placas foram incubadas a 36°C por 48 horas. As col6nias foram consideradas como P aeruginosa, se
apresentassem aparéncia achatada e coloracdo de castanho a esverdeada.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em se tratando das marcas analisadas, constatou-se que apenas uma amostra da marca A, duas amostras da marca B e duas
amostras da marca C nao apresentaram contaminacdo pelos micro-organismos pesquisados (Tabela 1).

No que diz respeito a presenca de coliformes totais nas amostras, oito (44,5%) apresentaram resultados entre 1 e 21
UFC/100 mL, conforme apresentado na Tabela 1.

Os dados obtidos corroboram com a pesquisa de Oliveira et al. (2013) realizada em Recife, Pernambuco, onde das
14 amostras de sete marcas de dgua mineral analisadas, cinco (35,7%) amostras de quatro (57,2%) marcas apresentaram
resultado positivo para coliformes totais, e com o trabalho de Souza e Mahlke (2014)9, que apds analisarem cinco amostras de
diferentes marcas de 4gua mineral em embalagens de 300 mL comercializadas em Boa Vista, Parand, identificaram a presenca
de coliformes totais em duas amostras.

A presenca de coliformes totais também foi identificada por Sant'ana et al. (2003)® onde pesquisaram, pela metodologia
da membrana filtrante, a presenca destes micro-organismos em 44 amostras coletadas na cidade de Vassouras, Rio de Janeiro,
evidenciando contaminacao em 11 (25%) das amostras, contudo, os autores nao especificaram em que tipo de embalagem as
4guas minerais estavam sendo comercializadas.

Resultados diferentes foram encontrados por Silva (2008)"'", que analisou dez amostras de &gua mineral de 500 mL
comercializada na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba, e nao identificou a presenca de coliformes totais nas amostras pesquisadas,
e por Resende e Prado (2008)?, que analisaram dez marcas de dgua mineral de 500 mL comercializadas no Distrito Federal,
e também nao identificaram contaminacao por coliformes totais. Porém, foi realizada uma nova analise de contra prova com
outro lote das mesmas marcas e uma amostra apresentou-se positiva para coliformes totais.

Villela et al. (2010)!" em Santos, S&o Paulo, analisaram dez amostras de 4gua mineral de 510 mL e apenas uma apresentou
coliformes totais. A metodologia utilizada por este pesquisador gerou uma duvida em relacdo aos resultados encontrados, visto
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que o kit utilizado nas analises microbiolégicas tinha um limite de deteccdo minimo de 60 UFC/100mL, n&o identificando a
presenca de micro-organismos indicadores nas dguas minerais se essas apresentarem contagens inferiores a 60 UFC/100mL.
Dessa forma, a baixa contaminacdo encontrada nesta pesquisa pode ter sido ocasionada por erros na metodologia empregada.

Com relacao aos resultados obtidos para Escherichia coli, verificou-se que das 18 amostras, apenas uma (5,6 %) apresentou
resultado positivo (1 UFC/100mL) (Tabela 1).

Resultados semelhantes foram encontrados por Lima (2007)"® no Distrito Federal, onde, das 106 amostras de dgua
mineral coletadas, apenas uma apresentou coliformes termotolerantes.

Por sua vez, Andrade e Souza (2009)"® em Goiania, Goias, que também coletaram aguas minerais em garrafdes de 20L e
utilizaram a Técnica da Membrana Filtrante, ndo detectaram crescimento de microbiano nas amostras pesquisadas.

Resultados mais expressivos foram encontrados na pesquisa realizada por Zan et al. (2013)". Das 18 amostras de
agua mineral de diferentes marcas comercializadas nas cidades do Vale do Jamari, Rondénia, cinco amostras apresentaram
contaminacao por E. coli, sem especificacao do tipo de envase da 4gua comercializada.

Uma porcentagem maior de contaminacéo foi observada por Sant’ana et al. (2003)® em Vassouras, Rio de Janeiro, que
constataram a presenca de E. coli em nove (20,4%) amostras das 44 coletadas.

Das 18 amostras analisadas para a presenca de Pseudomonas aeruginosa, nove (50%) apresentaram resultados acima do
limite estabelecido pela RDC n° 275 /2005® com contagens que variaram de 1 a 9 UFC/100mL (Tabela 1).

Dados similares foram constatados em pesquisas realizadas no estado do Rio de Janeiro. Pedrosa et al. (2014)"®
identificaram 38 (47,5%) amostras com indices insatisfatorios para P aeruginosa, em um total de 80 amostras analisadas, e
Bernardo (2009)"” encontrou 40 (40%) de contaminacdo em 100 amostras analisadas.

Resultados diferentes foram encontrados por Lima (2007)"® no Distrito Federal, onde verificou a presenca de contaminacao
por P aeruginosa em apenas uma amostra das 106 analisadas. Por sua vez, Sant’ana et al. (2003)® na cidade de Vassouras, Rio
de Janeiro, ndo encontrou nenhuma contaminacao por P aeruginosa nas 44 amostras analisadas.

Segundo Ritter e Tondo (2009)“, a presenca de R aeruginosa na d4gua mineral pode esta relacionada com a ma higienizacao
e formacdo de biofilme dentro do garrafdo de 20L, uma vez que, os autores ndo encontraram esta bactéria nas 152 amostras de
agua mineral coletadas diretamente do pogo em uma indUstria na cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

Possivelmente, a alta contaminagdo por P aeruginosa nas amostras de dgua mineral comercializadas na cidade de Itabuna,
Bahia, se deve a falta de boas préaticas higiénicas durante o envase, que permitiu o estabelecimento da bactéria nos garrafoes
de 20L e consequentemente na dgua mineral.

A Tabela 2 apresenta os resultados da contagem de enterobactérias a partir dos swabs coletados da superficie dos
garrafoes.

Os resultados demonstraram a presenca de enterobactérias na superficie de 15 (83,3%) garrafdes, independente das
marcas e estabelecimentos pesquisados. As contagens variaram de oito a incontaveis UFC/swab. Observou-se uma maior
contagem de enterobactérias nos estabelecimentos que comercializavam garrafdes com dgua mineral da marca C, indicando que
possiveis falhas higiénicas nesses locais, sejam no transporte e/ou armazenamento, podem ter contribuido com a contaminacao
superficial.

Nas andlises foram utilizados garrafes de 20L com anos de fabricagao diferentes (2010, 2011 e 2012). N&o foi possivel
fazer uma correlagdo do nivel de contaminagdo superficial por enterobactérias com o tempo de uso dos garrafdes, pois,
independente do ano, os swabs coletados apresentaram crescimento microbiano.

O ideal antes de verter o garrafao de 20L com &gua mineral sobre o bebedouro seria lava-lo com 4gua e sabao, seca-
lo e passar alcool a 70% em sua superficie. Em um estudo realizado por Santos et al. (2002)"® verificou-se que o &lcool na
concentracdo de 70-90% é um 6timo agente para desinfeccdo, pois possui uma rapida acdo e baixa toxicidade, para eliminar
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os contaminantes superficiais, como as enterobactérias, que uma vez presentes na agua, podem comprometer a qualidade e

consequentemente a satde do consumidor.

Tabela 1: Resultados microbiolégicos da &gua mineral por marca e estabelecimento.

. Ano de fabricacio dos Resultados em UFC/100mL

Marca Estabelecimento fSes d - - - -
garrafées de 20L  coliformes totais E.coli  P.aeruginosa
1 2010 2,0 <1,0 2,0
2011 <1,0 <1,0 <1,0
5 2010 <1,0 <1,0 9,0
A 2011 2,0 <1,0 1,0
3 2011 <1,0 <1,0 3,0
2012 <1,0 <1,0 5,0
4 2011 1,0 <1,0 <1,0
2012 1,0 1,0 <1,0
B 5 2010 <1,0 <1,0 <1,0
2011 2,0 <1,0 2,0
6 2010 <1,0 <1,0 <1,0
2012 <1,0 <1,0 2,0
7 2010 21,0 <1,0 5,0
2011 1,0 <1,0 <1,0
c 3 2011 8,0 <1,0 <1,0
2012 <1,0 <1,0 <1,0
9 2010 <1,0 <1,0 4,0
2012 <1,0 <1,0 <1,0

Tabela 2: Resultados da contagem de enterobactérias a partir dos swabs coletados das superficies dos garrafées por

marca e estabelecimento.

Ano de fabricacdo dos Resultados em

Marca Estabelecimento garrafdes de 20L UFC/100mL
1 2010 11

2011 0

2 2010 14

A 2011 9
3 2011 Incontaveis

2012 103

4 2011 24

2012 35

2010 136

B > 2011 0
6 2010 0

2012 8
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Ano de fabricacdo dos Resultados em

Marca  Estabelecimento garrafoes de 20L UFC/100mL
, 2010 132

2011 Incontaveis

2011 192

c 8 2012 88

9 2010 Incontaveis

2012 47

4. CONCLUSAO

Apenas cinco amostras estavam de acordo com a regulamentacao da qualidade microbiolégica para &gua mineral, considerando
0S micro-organismos pesquisados.

A contaminagao superficial por enterobactérias na maioria dos garrafdes evidenciou falhas nas préaticas higiénicas durante
o0 transporte e/ou armazenamento nos pontos de comercializacao.

O tempo de uso dos garrafées nao influenciou no aumento da contaminacao superficial.
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Resumo

Com os crescentes custos relacionados a morbidade e mortalidade associados ao uso inadequado dos medicamentos, o
resgate da funcdo do farmacéutico dentro das farmacias comunitarias realizando a dispensacao se tornou necessario. Porém
a falta de modelos padronizados é um obstaculo para a pratica adequada desse profissional e a promocédo do uso racional de
medicamentos no intuito de reduzir os custos associados ao uso inadequado. O objetivo deste trabalho é relatar uma experiéncia
sobre um servico de dispensacao que foi estruturado em uma farmacia universitaria no municipio de Goiania, Goias, Brasil, a
partir de legislacdes vigentes e modelos propostos na literatura. O modelo de servico de dispensacao proposto demonstrou-se
adequado as necessidades da farmacia universitaria e capaz de identificar Problemas Relacionados ao Medicamento e evitar
possiveis Resultados Negativos associados ao Medicamento. Esse modelo é uma alternativa para a estruturacdo de servicos
de dispensacdo em outras farmacias comunitarias para a promocao do uso racional de medicamentos e reducdo de custos
associados ao seu uso inadequado.

Palavras-chave: Dispensacdo, Farmacia comunitaria, relato de experiéncia.

Dispensing service: presentation of a structured model in an university pharmacy

Abstract

The rescue of the pharmacist's role dispensing in community pharmacies became necessary due the rising costs related to
morbidity and mortality associated with inappropriate use of medicines. The lack of standardized models of dispensing is an
obstacle to the professional practice and promotion of rational use of medicines in order to reduce the costs associated with
inappropriate use of them. The aim of this article is to do a report of an experience on a dispensing service that was structured
in a university pharmacy in the city of Goiania, Goias, Brazil. The dispensing service model was structured based on existing
laws and proposed models in the literature. The proposed dispensing service proved to be adequate to needs of the university
pharmacy and also be able to identify drug related problems and avoid possible negative outcomes associated with medicines.
This is an alternative to the structure of dispensing service in other community pharmacies to promote the rational use of
medicines and to reduce costs associated with its misuse.

Keywords: Dispensing service, Community pharmacy, experience report.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 73


http://revistas.ufg.br/index.php/REF/index
mailto:flaviomarques@ufg.br

CARDOSO, T. C. et al. Eletronic Journal of Pharmacy, vol. XII, n. 4, p. 73-86, 2015

Resumen

Con los recientes costos relacionados a la morbilidad y mortalidad asociados al uso inadecuado de los medicamentos, el rescate
de la funcion del farmacéutico dentro de las farmacias comunitarias realizando la dispensacion se ha tornado necesario. Todavia
la falta de modelos estandarizados de dispensacién es un obstaculo para el ejercicio profesional y la promocion del uso racional
de los medicamentos con el fin de reducir los costos asociados con el uso inadecuado de ellos. El objetivo de este trabajo es
hacer un informe de una experiencia sobre un servicio de dispensacion que se estructura en una farmacia de la universidad
en la ciudad de Goiania, Goias, Brasil, a partir de legislaciones vigentes y modelos propuestos en la literatura. El modelo de
servicio de dispensacién propuesto se demostré adecuado a las necesidades de la farmacia universitaria y capaz de identificar
Problemas Relacionados al Medicamento y evitar posibles Resultados Negativos asociados al Medicamento. Ese modelo es una
alternativa para la estructuracion de servicios de dispensacion en otras farmacias comunitarias para promover el uso racional de
los medicamentos y reducir los costos asociados a su uso indebido.

Palabras clave: Dispensacion, Farmacia comunitaria, informe de experiencia.

1. INTRODUCAO

A utilizacdo inadequada do medicamento pode causar danos e aumentar os custos de assisténcia a saude'-?. Por outro lado, os
medicamentos, se bem utilizados, possuem a capacidade de curar, prolongar a vida, retardar o surgimento de complicacbes e
melhorar a qualidade de vida dos usuérios®. A morbimortalidade e o custo associados aos medicamentos tém se tornado um
dos principais problemas relacionados a saude publica. Segundo dados da Organizacao Mundial da Saude, os hospitais gastam
de 15% a 20% de seus orcamentos para lidar com complicacdes resultantes do mau uso dos medicamentos®*®. Estima-se que
0s custos totais adicionais para lidar com essas complicacoes cheguem a 177,4 bilhoes de dolares por ano, somente nos Estados
Unidos®.

As evidéncias das consequéncias do uso inadequado de medicamentos, tanto para o individuo como para o sistema de
saude, trouxe a necessidade social do resgate da atuacdo do farmacéutico, com a assisténcia direta ao paciente, no intuito
de diminuir a morbimortalidade associada ao uso dos medicamentos®’®. Com a necessidade de racionalizacao do uso do
medicamento o procedimento de dispensacao adquiriu um carater de servico farmacéutico que oferece, além do produto, a
informacao para seu uso adequado e a possibilidade de prevenir, identificar e resolver problemas relacionados a farmacoterapia
e contribuir para a seguranca do paciente®9.

A dispensacao deve ser entendida como integrante do processo de atencdo ao paciente, possuindo foco na prevencao
e promocao da saude, tendo o medicamento como instrumento de acdo!'?, ndo uma mera troca de mercadoria por uma
receita, o que foi reforcado pelo novo conceito de dispensacao, atribuido pelo Ministério da Saude na Politica Nacional de
Medicamentos‘'?. A dispensacao incorpora aspectos cognitivos de interpretacao de informacoes referentes ao receituario, ao
medicamento e ao paciente, e converté-las em orientacao personalizada a este Ultimo, de modo a promover o uso adequado do
medicamento. Ela também permite detectar erros de prescricao, de administracdo do medicamento ou resultados terapéuticos
negativos e corrigi-los por meio de intervengdes ©'¥ reduzindo os custos econémicos e financeiros e as consequéncias do uso
inadequado dos medicamentos.
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Logo, o objetivo é relatar uma experiéncia sobre um servico de dispensacdo que foi estruturado em uma farmaécia
universitaria no municipio de Goiania, Goias, Brasil.

2. METODOLOGIA

Buscando estruturar um servico de dispensacdo na Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmaécia da Universidade Federal de
Goias (FU/FF/UFG), no ano de 2011 uma farmacéutica do quadro de funcionarios realizou um curso no Instituto Pharmcare de
Portugal com foco na Dispensacédo Clinica de Medicamentos.

Apos esta capacitacao, a equipe da FU-FF-UFG e docentes iniciou a estruturacao de um servico de dispensacao baseados
em modelos propostos por Angonesi e Rennd®'?, Dader e colaboradores™, Iglésias-Ferreira e Santos!"® e pelo Foro de Atencion
Farmacéutica”, de acordo com a legislacdo vigente('®'%29 e em consonancia com as propostas da Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica®".

Os dados do caso que sera utilizado para relatar a experiéncia com o modelo de servico de dispensacao foram obtidos
no ano de 2013 conforme os principios da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Ao paciente foi solicitado o
consentimento para utilizacdo dos dados com finalidade didatico-cientifica mediante assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido. Obteve-se a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Gois sob o protocolo
de numero 222/12.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O modelo estruturado sera apresentado por meio de fluxogramas, utilizando um exemplo de caso para melhor visualizagdo do
servico de dispensacao da FU/FF/UFG.

A dispensacao na FU/FF/UFG foi estruturada em um continuo de etapas que permitem a obtencao de informacoes
sobre o paciente e sua farmacoterapia pela entrevista farmacéutica, interpretacdo do receituario, realizacdo de intervencoes e
fornecimento do medicamento®??, conforme figura 1.

Figura 1: Fluxograma de realizacao do servico de dispensacdo na Farmacia Universitdria.

Entrega do medicamento

Entrevista farmacéutica ]

Avaliagio da : i
o P Informacdes verbais
Avaliagio farmacéutica Informagdes sobre o farmacoterapia na ° m‘rit:s sobre a
do receitudrio - paciente e sua = dispensagio utilizagdo do
farmacoterapia =

medicamento

Paciente ou cuidador
solicita o medic

Interpretagio do
receituirio

*Fonte: Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias.

A FU/FF/UFG é uma farmécia comunitaria que fornece medicamentos manipulados e por isso é importante ressaltar que
nem todas as etapas do servico sao realizadas na presenca do paciente. A anélise do receituario, em geral, ocorre no intervalo de
tempo entre a encomenda e a entrega do medicamento manipulado®?. O servico de dispensacao ¢ oferecido aos pacientes e/ou
respectivos cuidadores. Ao solicitar o medicamento, mediante apresentacdo da receita médica ou solicitacdo de medicamento
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isento de prescricdo, o farmacéutico realiza uma entrevista estruturada, objetiva e dirigida onde incluem dados como idade,
sexo, altura, peso, profissdo, estado civil, alergias conhecidas, patologias apresentadas, habitos de tabagismo, aspectos da
farmacoterapia, além de situacdes especiais como gravidez e lactacao®?.

Essas informacdes sao necessarias para a realizacao da avaliacdo do medicamento a ser dispensado. O farmacéutico deve
verificar também se o paciente conhece a finalidade do tratamento e o modo de uso dos medicamentos. Para aqueles pacientes
que ja utilizavam o medicamento a ser adquirido, o farmacéutico verificara se os objetivos terapéuticos estdo sendo alcancados
e se ha manifestacao de alguma reacao adversa®?. Os dados obtidos sdo armazenados na ficha de cadastro do paciente. No
caso da Farmacia Universitaria FG-UFG, o mesmo é realizado em software de gerenciamento Pharmacie (Pharmasoftware®)
@3 Em sequida, e de posse dos dados da entrevista, o farmacéutico realiza a interpretacdo do receituario com o auxilio de
base de dados sobre medicamentos. Para tanto, é utilizada uma adaptacao do método de avaliacdo da farmacoterapia na
dispensacao, proposto pelo Grupo de Investigacdo em Cuidados Farmacéuticos da Universidade Luséfona, de Portugal (GICUF)
(1622) apresentado na figura 2.

Figura 2: Fluxograma para avaliagdo da farmacoterapia.

Medicamento

Sim

O medicamento é Medicamento Intervencio
necessario? nio necessirio farmacéutica

Sim <

O medicamento é
adequado?

é Medicamento Intervencio
. nio adequado farmacéutica

Sim

<
A posologia é Posologia nio
adequada? adequada farmacéutica

Sim <
O paciente tem Nio Paciente nio .
condicdes de - tem condigdes Interv Eng.au
ufilizara de utilizar o farmacéutica
medicamento? medicamento
A farmicia tem Nio Farmicia nio -
dicdes de B tem condicdes
fat_’necera de fornecer o farmacéutica
medicamento? medicamento

Sim <

? l Medicio de Earﬂmetrus bioguimicos I
O paciente necessita
[ Medicamento sem problema I de outros servigos < [ Consulta de revisio da farmacoterapia |

farmacéuticos?

.l Acompanhamento farmacoterapéutico I

*Fonte: Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias.

Ap6s a interpretacdo do receituério, os Problemas Relacionados ao Medicamento encontrados e as intervencoes
farmacéuticas realizadas sao registradas em formuldrio préprio da FU/FF/UFG. Os campos referentes ao formulério de registro
serao apresentados durante a exemplificacdo do caso.

O medicamento é, entdo, disponibilizado para o paciente, juntamente com informagdes sobre sua utilizacdo. As
informagdes sobre o uso correto e seguro do medicamento sdo fornecidas verbalmente e por via escrita de acordo com
as necessidades individuais dos pacientes e compreendem os aspectos relativos a finalidade do tratamento, modo de uso,
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armazenamento, interacbes com medicamentos e alimentos e reacdes adversas. A FU/FF/UFG dispde de materiais educativos
elaborados especialmente para este fim@4.

E importante ressaltar que a avaliacido da farmacoterapia na dispensacio ocorre de forma orientada & prescricdo, ou
seja, ao medicamento que o paciente estd solicitando. Caso o farmacéutico identifique problemas relacionados a outros
medicamentos que o paciente relate fazer uso, o paciente é convidado para receber outros servicos farmacéuticos, como a
consulta de revisao de medicamentos.

Para melhor entendimento e visualizacdo do processo de dispensacao da FU/FF/UFG, simularemos um atendimento
conforme os fluxogramas apresentados anteriormente: um paciente do sexo masculino de 72 anos apresentou a prescricao,
ilustrada na figura 3, ao servico de dispensacao da FU/FF/UFG.

Figura 3: Prescricao apresentada ao servico de dispensacdo da FU-FF-UFG.

Clinica de cuidados XYZ
Paciente: Simulado

Omeprazol ............ 20 mg
1 capsula 1 x ao dia

Durante a entrevista com o farmacéutico(a), o paciente relata ter hipertensao arterial e hipercolesterolemia. Relata ainda
ndo ser reconhecidamente alérgico a nenhum medicamento, alimento ou cosmético, ndo fazer uso de bebidas alcodlicas
e tabaco. No momento da encomenda informa que fazia uso dos seguintes medicamentos: clopidogrel, acido salicilico
tamponado, atorvastatina, 6mega 3 e anlodipino.

Em posse dessas informacdes, a andlise do receituario pode ser realizada. Seguindo o fluxograma para avaliacdo
da farmacoterapia, faz-se necessaria a avaliacdo do tratamento medicamentoso conforme necessidade, seguranca'®??
(adequabilidade do medicamento — presenca de interacdes medicamentosas e de Problemas Relacionados ao Medicamento
— e de sua posologia) e das condi¢des da farméacia em fornecer o medicamento e do paciente em utilizar o mesmo de forma
orientada a prescricao’®??. O medicamento sé podera ser dispensado caso a resposta a todas as perguntas contidas no
fluxograma sejam positivas. Caso alguma resposta seja negativa é necessario a realizacao de uma intervencao farmacéutica cujo
resultado permita a continuidade da avaliacdo da farmacoterapia‘'®??. Conforme as perguntas apresentadas no fluxograma de
avaliacao da farmacoterapia, temos entao:

3.1 Necessidade do medicamento

No momento da avaliagdo da farmacoterapia é necessario verificar quais sao as indicacées do uso do medicamento que foi
encomendado. Na FU/FF/UFG, a base de dados mais utilizada para este propdsito é o Micromedex®, o mesmo permite além das
analises apresentadas anteriormente a verificacao de interacbes medicamentosas e outras informacoes sobre os medicamentos.
Tanto o Micromedex como outras bases, por exemplo, o Drugdex® eo Medscape®, contidas no portal Saude Baseada em
Evidéncias do Ministério da Saude, estdo disponiveis para os profissionais de saude.

Para verificar quais sdo as indicacdes de uso do omeprazol é necessario buscar por esse medicamento na pdgina inicial da
base de dados sobre medicamentos, conforme a figura 4.
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Figura 4: Como buscar informacdes sobre omeprazol nas bases de dados sobre medicamentos.

Pigina Inicial

OMEPRAZOLE | q

Dosing OMEPRAZOLE
Adverse Effects OMEPRAZOLE
Indications OMEPRAZOLE
Interactions OMEPRAZOLE

*Fonte: Adaptado do Micromedex®.

Nas paginas dos bancos de dados é possivel informaces sobre posologia/administracéo, indicagcdes de uso, seguranca do
medicamento, mecanismo de acao, farmaconinética, educacéo ao paciente, toxicologia do medicamento e informagdes sobre
armazenamento, estabilidade, nomes comerciais e outros. No caso do exemplo fornecido, a busca de informacées sobre as
indicacoes de uso do omeprazol, utilizando o banco de dados Micromedex®@> permite a busca por duas opcées: “FDA uses”
e “Non-FDA uses”. A primeira opcdo contém as indicacdes de uso regulamentadas pelo Food and Drug Administration, 6rgao
regulamentdrio norte americano, e a segunda contém as indicaces que nao sao regulamentadas por ele.

A realizacdo do Raciocinio Clinico, durante a analise da Prescricdo, leva o profissional a pensar sobre os problemas de
saude do paciente a partir dos medicamentos prescritos. Ao verificar as informagdes contidas na opgao “FDA uses”, e a
partir das informacdes que o paciente relatou, é provavel que o omeprazol tenha sido prescrito para a prevencao de Ulceras
pépticas®. Dessa forma, ao avaliar a necessidade do medicamento, pode-se inferir que ele é necessario. O registro é realizado
conforme o quadro 1.

Quadro 1: Registro da andlise da necessidade do medicamento que foi encomendado.

Tipo de problema Causa do problema Assinale com X
Necessidade 1. Ndo existe problema de saude que justifique o uso do medicamento
1 (X) Sim 2. Outro. Qual?
2 () Nao

*Fonte: Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias.

3.2 Adequabilidade do medicamento

Durante avaliacdo da farmacoterapia é necessario verificar a existéncia ou nao de interacbes medicamentosas e/ou Problemas
Relacionados ao Medicamento de forma orientada ao medicamento que foi encomendado. Na base de dados que esta sendo
utilizada deve-se inserir o nome dos medicamentos cujo uso foi relatado pelo paciente no icone “Interagdes Medicamentosas”,
conforme figura 5.
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Figura 5: Avaliagdo das interagcdes medicamentosas nas bases de dados sobre medicamentos.

Interacoes Medicamentosas ‘

Nome dos medicamentos Nome dos medicamentos a
serem verificados
[ OMEPRAZOLE

Anlopidine
Omeprazole Clopidogrel
Salicylic acid
Atorvastatin
Omega-3

|

*Fonte: Adaptado do Micromedex®.

As bases de dados sobre medicamentos podem fornecer informacdes sobre interagdes medicamentosas, duplicagdo de
ingredientes, alergia, interacdo entre medicamentos e alimentos, interagdo com etanol, interferéncia com exames laboratoriais,
interacao com tabaco e contra-indicacdes na gravidez e lactacdo e interferéncias em exames laboratoriais. No caso do servico de
dispensacao, a avaliacdo dessas informagdes e das atitudes do profissional farmacéutico deve ser realizada de forma orientada
a prescricdo, ou seja, ao omeprazol (figura 6).

Figura 6: Resultado sobre interacées medicamentosas nas bases de dados sobre medicamentos.

RESULTADO SOBRE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento: Gravidade: Documentagdo: Resumo:

O uso concomitante de omeprazol e
Omeprazol - Clopidogrel Importante Excelente clopidogrel pode  resultar em
decréscimo do efeito antiplaguetario e
aumento no risco de eventos

trombdticos

*Fonte: Adaptado do Micromedex®.

Assim, na avaliacdo da farmacoterapia foi encontrada uma interacdo medicamento — medicamento importante entre o
omeprazol e o clopidogrel. Essa interacao pode resultar em decréscimo do efeito antiplaguetario e aumento no risco de eventos
trombéticos, representando perigo a vida e/ou requerendo intervencdo médica para diminuir ou evitar efeitos adversos graves®®.
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A adocdo de um intervalo entre a administracdo dos medicamentos ndo afeta a ocorréncia da interacdo, mas a
administracao de uma dose maior de clopidogrel resulta em aumento da atividade antiplaquetéria. Um regime apropriado para
0 Uso concomitante desses medicamentos ainda néo foi estabelecido, de modo que o manejo clinico adequado é a substituicao
do omeprazol pelo pantoprazol ou um antihistaminico H2, como a ranitidina ou famotidina em razao destes possuirem menor
efeito inibitério sobre o CYP2C 197,

Dessa forma, ao analisar sobre a adequabilidade do medicamento, podemos inferir que ele ndo é adequado, pois existe
um Problema Relacionado ao Medicamento de interacdo medicamento - medicamento, classificado como grave. Assim, faz-se
necessaria a realizacdo de uma intervencdo farmacéutica. O registro desse Problema Relacionado ao Medicamento ¢é realizado
conforme o quadro 2.

Quadro 2: Registro da andlise da adequabilidade do medicamento que foi encomendado.

Tipo de problema Causa do problema Assinale com X

_

. Contra-indicacao

2. Duplicacdo de terapéutica
3. Probabilidade de reacao adversa
Medicamento 4. Teratogenicidade
adequédo? 5. Forma farmacéutica nao adequada
; EX)) 'S\:;no 6. Dispensacdo de medicamento errado
7. Resisténcia/ refratariedade ao tratamento
8. Interacdo medicamentosa X
9. Outro. Qual?

*Fonte: Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias.

Uma vez que a prescricao apresentada nao continha o telefone do prescritor do medicamento e mediante a avaliacdo da
situacao atual do paciente — que ja fazia uso do medicamento- e da verificacdo de que a interacdo entre os medicamentos nao
constitufa uma contra-indicacao absoluta ao seu uso concomitante, a intervencao farmacéutica consistiu no envio de uma carta
direcionada ao prescritor. Esta continha o relato da interacdo medicamento-medicamento encontrada e uma sugestao para a
substituicdo do omeprazol pelo pantoprazol ou lanzoprazol, conforme literatura consultada. A opcao feita pela comunicacao
escrita ocorreu em razdo da escolha do paciente como intermediario na comunicacao entre farmacéutico e prescritor. Isso
garante que a mensagem nao sera passada ao prescritor de forma incompleta ou incorreta. Apos 26 dias o paciente retornou
a FU/FF/UFG com uma prescricao de pantoprazol 40 mg em substituicdo ao omeprazol, o que revela que a intervencdo
farmacéutica foi aceita pelo prescritor.Dessa forma, pode-se inferir que o medicamento é adequado e seguir com o fluxograma
para avaliagdo da farmacoterapia.

3.3 Posologia do medicamento

Para verificar se a posologia prescrita do pantoprazol estd adequada ao propésito do tratamento é necessario buscar por
esse medicamento na pagina inicial da base de dados sobre medicamentos que esta sendo utilizada e pela secdo “Dosing”,
conforme a figura 7.
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Figura 7: Como buscar informacbes sobre a posologia do pantoprazol nas bases de dados sobre medicamentos.

Pagina Inicial

| PANTOPRAZOLE | Q

Dosing PANTOPRAZOLE

Adverse Efects PANTOPRAZOLE
Indications PANTOPRAZOLE
Interactions PANTOPRAZOLE
Patient education PANTOPRAZOLE

*Fonte: Adaptado do Micromedex®.

A dose inicial para o tratamento de Ulcera duodenal é de 40 mg, uma vez ao dia®”. Assim, ao analisar sobre a posologia
prescrita do medicamento, pode-se inferir que ela esta correta e seguir para a proxima pergunta do fluxograma de avaliacao da
farmacoterapia. O registro da analise da posologia é realizado conforme o quadro 3.

Quadro 3: Registro da andlise da posologia do medicamento que foi encomendado.

Tipo de problema Causa do problema Assinale com X
1. Dose nao especificada
2. Dose abaixo da indicada para o tratamento
Posologia adequada? 3. Dose acima da indicada para o tratamento
1 (X) Sim 4. Duragao do tratamento nao identificada
2 () Nao 5. Duracéo do tratamento inadequada
6. Horario de administracao nao identificado
7. Outro. Qual?

*Fonte: Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goiés.

3. 4 Condicao do paciente em utilizar o medicamento

Nesse momento ¢ analisado se o paciente possui alguma condicdo que possa interferir no uso adequado do medicamento, como,
por exemplo, dificuldade de degluticdo, deficiéncia fisica ou dificuldade de compreensdo do modo de uso do medicamento.
Ao realizar essa andlise, percebeu-se que o paciente nao apresentava nenhuma dessas condicdes. O registro da andlise das
condigdes do paciente em utilizar o medicamento ¢ realizado conforme o quadro 4. Pode-se, entdo, seguir para a proxima
pergunta do fluxograma de avaliacdo da farmacoterapia.
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Quadro 4: Registro da andlise da condicdo do paciente em utilizar o medicamento que foi encomendado.

Tipo de problema Causa do problema Assinale com X

1. Nao conhece o modo de uso correto do medicamento

O paciente tem 2. Nao conhece interacdes com alimentos

condigdes de utilizar o 3. Nao conhece o modo de armazenamento do medicamento

medicamento?
1 (X) Sim

- 5. Nao adesao ao tratamento
2 () Nao

4. Dificuldade de compreensao do modo de uso do medicamento

6. Outro. Qual?

*Fonte: Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias.

3.5 Condicoes da farmacia de fornecer o medicamento

Nesse momento é analisado se a farmacia apresenta as condi¢des necessarias para fornecer o medicamento como, por exemplo,
a validade, adequabilidade e legibilidade do receituério apresentado, auséncia de matéria-prima e embalagens adequadas. Ao
realizar essa analise verificou-se que a farmacia possuia as condicoes necessarias para fornecer o medicamento ao paciente. O
registro da analise das condi¢des da farmacia em fornecer o medicamento é realizado conforme o quadro 5.

Quadro 5: Registro da andlise das condi¢oes da farmacia em fornecer o medicamento que foi encomendado.

Tipo de problema Causa do problema Assinale com X

1. Prescricao ilegivel

A farméacia tem 2. Receituario inadequado

condicaes de fornecer 3. Receituario vencido

o medicamento? 4. Incompatibilidades que impedem a manipulacédo
1 (X)Sim 5. Inexisténcia de especialidade farmacéutica com a
2 () Nao forma farmacéutica solicitada no mercado

6. Outro. Qual?

*Fonte: Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias.

Também é necessario realizar o registro do possivel Resultado Negativo associado ao Medicamento evitado, a fonte de
origem do Problema Relacionado ao Medicamento encontrado, bem como a descricdo da intervencao farmacéutica realizada e
o0 seu resultado. Esses registros sdo realizados conforme o quadro 6.

Quadro 6: Registros do Resultado Negativo associado ao Medicamento evitado, fonte do Problema Relacionado ao
Medicamento encontrado, intervencao farmacéutica realizada e o seu resultado.

Identifica¢do do resultado negativo associado ao medicamento evitado Assinale com X

) Problema de saude nao tratado
Necessidade

Efeito de medicamento ndo necessario
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o Inefetividade quantitativa
Efetividade - I
Inefetividade nao quantitativa

Inseguranca quantitativa
Seguranca o
Inseguranca nao quantitativa X

Fonte de origem do problema relacionado ao medicamento

() prescritor () farmacéutico () paciente () farmacia  (X) medicamento

Intervencdo farmacéutica

Descrever intervencao: Uma carta foi redigida e direcionada ao prescritor. Esta continha o relato da interacdo medicamento-
medicamento encontrada e uma sugestao para a substituicdo do omeprazol pelo pantoprazol ou lanzoprazol, conforme
literatura consultada.

Identifica¢do da intervencéo farmacéutica

A intervencao farmacéutica foi proposta ao prescritor e aprovada. O tratamento medicamentoso com omeprazol foi alterado
para pantoprazol.

Resultado da interven¢do farmacéutica

O Problema Relacionado ao Medicamento foi totalmente resolvido.

*Fonte: Farmacia Universitaria da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias.

Dessa forma, pode-se, entdo, dispensar o medicamento para o paciente. Na dispensacao do medicamento sao fornecidas
informacbes sobre o uso correto e seguro do medicamento de acordo com as necessidades individuais dos pacientes e
compreendem aspectos relativos a finalidade do tratamento, modo de uso, armazenamento, interacdes com medicamentos e
alimentos e reacbes adversas.

As bases de dados sobre medicamentos também podem conter uma secdo com as informacoes necessarias a serem
fornecidas ao paciente para inicio do uso de um medicamento. Para verificar quais sdo essas informagdes é necessario acessar
a secao “Patient education”, conforme a figura 8.

Figura 8: Informacdes a serem fornecidas ao paciente na dispensacao do pantoprazol contidas nas bases de dados sobre
medicamentos.

PANTOPRAZOLE
Educagdo ao paciente

* O pantoprazol pode aumentar o risco de fraturas relacionadas & osteoporose se utilizado por mais de um ano
initerruptamente;

* Orientar a necessidade de comunicar ao médico se apresentar diarréia persistente (com fezes liquidas, febre e dor

abdominal);

0 pantoprazol pode causa dor abdominal, ndusea, dirréia, vomito, flatuléncia, tonturas, cefaléia, rash e artralgia;

Orientar a necessidade de comunicar ao médico sintomar de hipomagnesemia (tontura, palpitagdes, espasmos e

convulsdes);

« Utilizar o medicamento em jejum.

*Fonte: Adaptado do Micromedex®.
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Essas informagdes devem ser fornecidas ao paciente de forma clara e objetiva, respeitando-se o letramento em satde de
cada paciente, no momento da dispensacao do pantoprazol.

Ao final desse relato de experiéncia é importante ressaltar que esse modelo de servico de dispensacdo também demonstrou
ser efetivo e capaz de identificar Problemas Relacionados ao Medicamento e prevenir possiveis Resultados Negativos associados
ao Medicamento em outras situacdes, ndo somente na apresentada aqui como exemplo de atendimento®@®. Apesar da aparente
complexidade do modelo aqui proposto, este apresentou tempo médio de realizacdo de 11,5 minutos®?, o que nao torna o
servico inviavel em razao da possibilidade de adequacéo deste as diversas realidades das farmacias comunitarias.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A dispensacao é um servico farmacéutico que ha muitas décadas tem sua importancia clinica negligenciada devido ao carater
comercial atribuido outrora as farmacias comunitarias. Com as legislacdes atuais que estabeleceram novamente seu carater de
estabelecimento de salide surgiu a necessidade da padronizagdo dos servicos farmacéuticos que podem ser realizados nesse
ambiente, em especial a dispensacao, em razao de sua maior demanda. Porém, a inexisténcia de modelos padronizados para
a realizacao da dispensacao pelos farmacéuticos em farmacias comunitarias € um obstaculo para a promocéo do uso racional
de medicamentos e para a identificacdo de Problemas Relacionados ao Medicamento e prevencdo de Resultados Negativos
associados ao Medicamento.

Apesar do maior tempo que é necessario demandar para a realizacao desse servico, este é necessario para que a populacao
volte a enxergar o farmacéutico como profissional de saude, integrante da equipe multiprofissional, e que pode contribuir para
o retorno a saude do paciente.

O modelo aqui apresentado nao tem a funcao de ser um modelo estatico e sim um modelo que possa servir como base
para o desenvolvimento de outros que se adaptem a realidade de cada farméacia comunitaria. Sem perder, no entanto, os
elementos basicos propostos para a avaliacdo da farmacoterapia orientada a prescricao apresentada pelo paciente.
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Resumo

Listeria monocytogenes é o agente causal da listeriose, uma doenca de carater oportunista e grave, que afeta especialmente
gestantes, neonatos, idosos e imunodeprimidos. Os alimentos sdo os principais veiculos de transmissdo da bactéria, sendo
considerados de alto risco especialmente os prontos para consumo, que apresentam longa vida de prateleira sob refrigeracao
e sao consumidos sem aguecimento prévio, como é o caso de diversos derivados lacteos. O objetivo deste trabalho foi verificar
a presenca de L. monocytogenes em amostras queijo mugcarela fatiado, adquiridas no comércio varejista de Goiania (GO). 34
amostras do produto foram analisadas no Laboratério de Pesquisa em controle de Qualidade de Alimentos e Medicamentos da
Faculdade de Farmécia da Universidade Federal de Goias. As analises foram conduzidas de acordo com o protocolo preconizado
pelo Food and Drug Administration. Os resultados foram confirmados com o kit API Listeria. A presenca de L. monocytogenes
foi detectada em quatro (11,75%) das 34 amostras de queijo mugarela avaliadas, e a presenca de L. innocua em uma (2,9%)
das amostras. Apesar de, no Brasil, ainda nao ter sido possivel estabelecer a relacao entre alimentos e doenca, os resultados do
presente estudo evidenciam que o queijo mugarela fatiado pode atuar como importante veiculo para transmissao da bactéria,
constituindo, dessa forma, risco para os consumidores.

Palavras-chave: Listeria monocytogenes, alimentos prontos para consumo, laticinios.

Research for listeria monocytogenes in sliced mozzarella cheese sold at retail markets in Goiania, GO.

Abstract

Listeria monocytogenes is the agent of listeriosis, a serious disease with opportunistic character that affects pregnant women,
newborns, elderly people and immunocompromised. Foods are the major vehicles to L. monocytogenes transmission, being
considered as high risk especially the ones that are ready to eat (RTE), with long shelf life under refrigeration and consumed
without heating, as dairy products. The aim of this work was to verify the presence of L. monocytogenes in sliced mozzarella
cheese, sold in retail outlets of Goidnia, GO. 34 samples of the product were acquired in supermarkets and bakeries and sent for
analysis at the Laboratory for Research on Quality Control of Food and Drugs, Faculty of Pharmacy, Federal University of Goias.
The analyzes were conducted according to the Food and Drug Administration protocol, and the Api Listeria kit was used to
confirm the results. The presence of L. monocytogenes was verified in four (11,75%) from the 34 samples of mozzarella sliced
cheese evaluated and L. innocua in one (2,9%). In Brazil, it has not yet been possible to establish the relationship between food
and listeriosis. However, the results of this study showed that the sliced mozzarella cheese could act as an important vehicle for
transmission of the bacteria, constituting thus risk to consumers.

Key words: Listeria monocytogenes, ready to eat food, Dairy Products.
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Resumen

Listeria monocytogenes es el agente de la listeriosis, uma enfermedad de naturaleza oportunista y grave que afecta
especialmente las mujeres embarazadas, recién nacidos, ancianos e inmunodeprimidos. La comida es el principal vehiculo
de transmision de bacterias y se consideran de alto riesgo especialmente listo para el consumo que tienen larga vida util en
condiciones de refrigeracion y se comen sin calentamiento, como es el caso de muchos productos lacteos. El objetivo de este
estudio fue verificar la presencia de L. monocytogenes en muestras de queso mozzarella en rodajas adquiridos en el comercio
minorista Goiania (GO). Se analizaron 34 muestras de productos en el Laboratorio de Investigacion para el Control de Calidad
de Medicamentos y Alimentos de la Facultad de Farmacia de la Universidad Federal de Goias. Los andlisis se llevaron a cabo
de acuerdo con el protocolo recomendado por la Food and Drug Adminstration. Los resultados se confirmaron con el kit API
Listeria. Se detectd la presencia de L. monocytogenes en cuatro (11,75%) de las 34 muestras queso mozzarella evaluadas y la
presencia de L. innocua en un (2,9%) de las muestras. Aunque, en Brasil, ain no ha sido posible establecer la relacién entre
la alimentacion y las enfermedades, los resultados de este estudio muestran que el queso mozzarella en rodajas puede actuar
como un importante vehiculo para la transmision de la bacteria y son, por lo tanto, el riesgo para los consumidores.

Palabras clave: Listeria monocytogenes, alimentos listos para el consumo, Productos Lacteos.

1. INTRODUGAO

As doengas transmitidas por alimentos (DTA), também chamadas de toxi-infeccdes alimentares, sao definidas pela Organizagdo
Mundial de Saude como “doencas de natureza infecciosa ou toxica causada por, ou através do, consumo de &gua e alimentos” ™.
As DTA representam um grande problema de satde publica mundial, sendo que, na atualidade, tanto patégenos conhecidos
quanto emergentes estao frequentemente envolvidos em surtos de DTA, causando um elevado impacto na salde publica
global. A maioria dos surtos de DTA é resultante do consumo de alimentos contaminados através da manipulagao inadequada
associada a conservacao, transporte, armazenamento ou distribuicdo em condi¢des impréprias. Assim, micro-organismos
patogénicos podem entrar na cadeia alimentar em diferentes etapas do processo. Como sdo altamente versateis, podem se
adaptar ao ambiente produtivo, conseguindo sobreviver, multiplicar-se e/ou produzir compostos téxicos.

Dentre as DTA de origem infecciosa, pode-se destacar a listeriose, uma doenca de carater oportunista e grave, associada
ao consumo de alimentos contaminados com a bactéria Listeria monocytogenes. Essa doenca é responsdvel por cerca de 2.500
casos de DTA por ano nos Estados Unidos, sendo 500 destes fatais. Embora a morbidade da doenca seja baixa (2 a 10 casos por
milh&o de pessoas), a mortalidade é elevada, pois estd associada a uma média de 25% dos casos de morte por DTA nos EUA,
mesmo com tratamento antimicrobiano adequado®.

Os alimentos sao reconhecidos como principal veiculo de transmissdo de L. monocytogenes para humanos, sendo
considerados de alto risco os que oferecem condigdes para o desenvolvimento da bactéria durante o armazenamento prolongado
sob refrigeracdo e que sao prontos para o consumo (APC) sem necessidade de reaquecimento®#.

Dentre os APC frequentemente envolvidos em surtos e casos isolados de listeriose, pode-se destacar os produtos lacteos,
pois, além de serem ricos em nutrientes, o que favorece o crescimento da bactéria, sua cadeia de producdo oferece diversas
possibilidades de contaminacao®>®. Entretanto, em nosso pais, apesar de ja haver dados sobre isolamento da bactéria a partir
de derivados lacteos, ainda nao foi possivel estabelecer a relacao entre alimentos e doenca”®.
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No Brasil os queijos de média, alta e muito alta umidade constituem a Unica categoria de alimentos, com padrao para L.
monocytogenes. Para esses produtos a legislacdo estabelece auséncia da bactéria em 25 g, em cinco amostras de um mesmo
lote®10),

O presente estudo teve como objetivo verificar a ocorréncia de L. monocytogenes em amostras de queijo mugarela
fatiado, adquiridas em estabelecimentos do comércio varejista (padarias e supermercados) localizados em diferentes pontos na
cidade de Goiania—Goias.

2. MATERIAIS E METODOS

Entre os meses de fevereiro de 2014 e janeiro de 2015 foram adquiridos no comércio local, padarias e supermercados, 34
amostras de queijo fatiado do tipo mucarela. As amostras foram adquiridas no dia do fatiamento e foram transportadas, em
suas respectivas embalagens de armazenamento, até o laboratério de Pesquisa em Controle de Qualidade de Alimentos e
Medicamentos (LPCQAM), da Faculdade de Farmacia (FF) da Universidade Federal de Goias (UFG), onde foram imediatamente
processadas.

Para a pesquisa L. monocytogenes seguiu-se o protocolo disponibilizado pelo Bacteriological Analytical Manual®™. Para
tanto, a porcoes de 25 gramas de queijo mucarela fatiado foram adicionados a 225 mL de caldo de enriquecimento seletivo
primario (“Listeria Enrichment Broth" - formulacdo UVM-1 — Oxoid, Inglaterra) em bolsa plastica estéril (Nasco Whirl-Pak, EUA).
A bolsa plastica, contendo caldo UVM-1 com amostra, foi homogeneizada em “Stomacher” (Ethik Technology, Brasil) por
dois minutos e, em seguida, incubada a temperatura de 30°C por 24h. Apds o periodo de incubacéo, transferiu-se 0,1 mL do
caldo UVM1 para um tubo de ensaio contendo 10 mL de caldo de enriquecimento seletivo secundario — Fraser (Oxoid) — que
foi incubado a 35°C por 24 - 48h. Dos caldos Fraser que apresentaram coloracdo enegrecida (presuntivo para Listeria sp.) foi
retirada uma aliquota de 0,1 mL para semeadura em superficie de agar Oxford e agar Palcam (Oxoid), que foram incubadas a
35°C por 24-48 h. Até cinco coldnias caracteristicas de Listeria sp. observadas nas placas (4gar Oxford — colénias pretas com halo
enegrecido; agar Palcam — colonias esverdeadas com halo enegrecido), foram transferidas com auxilio de alca bacteriolégica
para placas de agar Soja Tripticase adicionado de 0,6% de Extrato de Levedura (TSAYE - Oxoid) e incubadas a 35°C por 24 h,
para purificacdo das culturas. Apés a purificacao das culturas foram realizados testes de catalase e coloracao de Gram.

Em seguida, foram realizados testes de motilidade e fermentacdo de carboidratos. Para a realizacao destes, uma colénia
de cada isolado suspeito para Listeria sp. foi transferida para tubos de ensaio contendo caldo Infusdo de Cérebro e Coracao
(BHI, Oxoid), que foram incubados a 35°C por 24h. Apos incubacao, 0,1 mL do caldo BHI foram transferidos para tubos de
ensaio contendo Purple Broth Base (Difco, Maryland, EUA) adicionado dos seguintes carboidratos na concentracdo final 0,1%:
dextrose, D-xilose, L-ramnose e D-manitol. Os tubos foram incubados a 35°C por até sete dias.

Para o teste de motilidade, a partir do caldo BHI contendo a cultura microbiana, realizou-se a inoculagdo com o auxilio de
uma alca com formato de agulha em meio semi-solido Motility Test Medium (BBL, EUA), acrescido de 0,3% de extrato de carne
(Oxoid) e incubou-se a temperatura de 25°C por até sete dias.

Para a confirmacao dos resultados utilizou-se o kit API Listeria (BioMeriéux, Franca). Uma cepa padréo de L. monocytogenes
(ATCC 19117) e uma cepa de L. innocua (ATCC 33090) foram utilizadas como controle para os testes acima descritos.

Os isolados confirmados pelo API Listeria como L. monocytogenes foram congelados a -20°C em caldo BHI acrescido de
20% de glicerol (Sigma, Alemanha) para estudos posteriores.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Numerosos estudos sobre a ocorréncia de L. monocytogenes em diferentes tipos de alimentos ao redor do mundo tém sido
relatados. No que concerne aos queijos, a bactéria ja foi isolada de muitas variedades em diversos paises, inclusive no Brasil,
sendo que, surtos de listeriose relacionados a queijos contaminados com a bactéria tém sido relatados desde a década de
1980@121314 No presente estudo, a presenca de L. monocytogenes foi confirmada em quatro (11,75%) das 34 amostras de
queijo mucarela analisadas e L. innocua foi detectada em uma (2,9%) das amostras avaliadas.

A contaminagdo por L. monocytogenes nas amostras de queijo mucarela fatiado avaliadas no presente estudo foi mais
alta que a encontrada em outros estudos realizados em nosso pafs, envolvendo nao apenas queijos, mas também outros APC,
fatiados ou ndo. Silva et al. (1998) avaliaram a presenca de Listeria spp. em queijos tipicamente brasileiros obtidos em mercados
varejistas da cidade do Rio de Janeiro e encontraram contaminagdo por L. monocytogenes em 10,68% das amostras. Além
disso, 12.62% das amostras estavam contaminadas por L. innocua, 5.83% por L. grayi e 0.97% por L. welshimeri"®. Ratti®,
em Ribeirdo Preto, SP, analisou 30 amostras de queijo mucarela fatiado, 30 amostras de presunto cozido fatiado e 30 amostras
de superficie de equipamento de fatiar. Trés (3,34%) das 90 amostras avaliadas continham L. monocytogenes e outras trés
(3,34%) continham L. innocua. Dois dos isolados de L. monocytogenes detectados eram provenientes de alimento (presunto)
e um do equipamento de fatiar, sendo que o patégeno nao foi encontrado em queijo mugarela. Ramos e Costa‘"”, analisaram
58 amostras de queijo artesanal tipo coalho em Manaus, isolando bactérias do género Listeria em apenas duas amostras
(3,4%), sendo uma da espécie L. monocytogenes e uma L. innocua. Abrahéo et al."®, analisaram 90 amostras de diferentes
tipos de queijo e 60 amostras de sorvete, no estado do Parand. Nenhuma das amostras de sorvete apresentou contaminagao
por bactérias do género Listeria, enquanto que 12,20% das amostras de queijo foram positivas para Listeria sp., sendo 6,7 %
L. monocytogenes e 5,5% L. innocua. Martins e Germano'?, em S&o Paulo, observaram uma maior contaminacdo por L.
monocytogenes em amostras de salame (6,2%) que em amostras de presunto (0,8%). Ainda no ambito dos APC, Sant’Ana
et al.?%, em Sao Paulo, encontraram contaminacao por L. monocytogenes em 3,1% das amostras de verduras e/ou legumes
embalados prontos para consumo analisadas.

Os resultados para L. monocytogenes encontrados nesse estudo também foram superiores aos obtidos por diversos
pesquisadores que avaliaram queijos e outros APC em diferentes paises. Rudolf e Scherer®” realizaram uma pesquisa com
queijos tipicos da Europa (red smear cheese) avaliando 329 amostras. Destas, 21 (6,4%) foram positivas para L. monocytogenes
e 39 (11,8%) positivas para outras espécies de Listeria (L. innocua e L. seeligeri). Na Turquia, estudos realizados com queijos
tradicionais tipo Herby®? e tipo Tulum®@? a incidéncia do patégeno foi de 3,93% e 4,8%, respectivamente. Pinto et al.%%, na
[talia, detectaram L. monocytogenes em 105 (10%) de 1045 amostras de APC (produtos de pastelaria, salame, cream cheese,
saladas a base de maionese, salmao defumado e queijo mugarela). E importante ressaltar que, das 105 amostras contaminadas
por L. monocytogenes, nenhuma era proveniente de queijo mugcarela. Um estudo realizado no Reino Unido®, avaliou 1691
amostras de produtos carneos fatiados prontos para o consumo e isolou Listeria sp de 45 amostras (2,82%), sendo que 21
desses isolados (1,53%) correspondiam a L. monocytogenes.

Até o momento nao foi possivel associar o consumo de alimentos contaminados com casos de listeriose no Brasil. Um dos
fatores que possivelmente contribui para essa situacao é o fato de muitos laboratérios de satide publica ainda nao realizarem
rotineiramente a pesquisa desse patdbgeno em amostras clinicas ou de alimentos, e muitos médicos ainda nao estarem alertas
para a importancia da bactéria” 2. Além disso, o longo periodo de incubacdo da doenca dificulta a elucidacdo de casos de
surtos de origem alimentar?.
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O isolamento de L. monocytogenes a partir de queijo mugarela fatiado, um alimento largamente consumido por brasileiros
de todas as classes sociais, € bastante preocupante do ponto de vista de satde publica, uma vez que os resultados apresentados
confirmam que esse alimento pode atuar como importante veiculo para transmissdo do patégeno.
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Resumo

O diabetes mellitus (DM) apresenta elevada prevaléncia mundial (382 milhdes de individuos em 2013), com expectativas de
aumento superior a 55% no numero de casos em 2035 (592 milhdes de individuos). Recentemente foi lancada uma nova
classe de medicamento para o tratamento do DM tipo 2 (DM2): os inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2(SGLT-
2). Esse trabalho teve como objetivo fazer uma andlise das informacdes disponiveis relacionadas a indicacdes, contraindicagoes,
efetividade e segurancga dos inibidores da SGLT-2. Como metodologia foi realizada uma revisdo narrativa de estudos publicados
na base de dados Pubmed até maio de 2015. Os resultados demonstraram queos inibidores da SGLT-2 apresentam efetividade
na reducdo da hemoglobina glicada (0,5 a 1,0%), glicemia de jejum (30mg/dL), peso corporal (2 a 4kg), pressdo arterial (2,5 a
4,5mmHg pressao arterial sistolica; 0,5 a 2,2mmHg pressao arterial diastélica). Os principais efeitos adversos estao relacionados
a infeccao genital feminina (5,4 a 11,4%), infeccdes do trato urinério (4,3 a 9,3%) e aumento do volume urinario (2,9 a 5,3%).
Conclui-se que os inibidores da SGLT-2 possuem efetividade inferior a classes de antidiabéticos mais antigas e, na literatura, ha
poucas informagdes de seguranca de uso a longo prazo.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Antidiabéticos,Inibidores da SGLT-2.

The inhibitors of the sodium glucose cotransportador 2 are viable alternatives in the treatment of diabetes melli-
tus type 2?

Abstract

The Diabetes Mellitus (DM) features high prevalence (382 million individuals in 2013), with expectations of an increase of more
than 55% in the number of cases in 2035 (592 million individuals). Recently one new class of medicine for the treatment of
DM type 2 (DM2) was inserted into the market: cotransporter inhibitors of sodium-glucose 2 (SGLT-2). We intend to analyze
the available information related to indications, contraindications, efficacy and safety of SGLT-2 inhibitors. As methodology
we used a narrative review of studies published in Pubmed database until May 2015. As a result we obtain, SGLT-2 inhibitors
exhibit effectiveness in reducing glycated hemoglobin (0.5 to 1.0%), fasting glucose (30 mg/dL), body weight (2 to 4 kg), blood
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pressure (2.5 to 4.5mmHg systolic blood pressure; 0.5 to 2.2mmHg diastolic blood pressure). The main adverse effects are
related to female genital infection (5.4 to 11.4%), urinary tract infections (4.3 to 9.3%) and the increased urinary volume (2.9
to 5.3%). We concluded thatthe SGLT-2 inhibitors have lower effectiveness than the classes of the oldest antidiabetics and, in
literature, there are few information about safety in long-term use.

Keywords: Diabetes Mellitus, antidiabeticdrugs,SGLT-2 inhibitors.

Resumen

El diabetes Mellitus (DM) presenta alta prevalencia (382 millonesde individuos en 2013), con expectativas de aumento superior al
55% en el nimero de casos en 2035 (592 millones de individuos). Recientemente fue lanzado una nueva clase de medicamento
para el tratamiento del DM tipo 2 (DM2):Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT-2). Realizar un andlisis
de las informaciones disponibles relacionadas a las indicaciones, contraindicaciones, efectividad y seguridad de los inhibidores
de la SGLT-2. Fue realizada una revisién narrativa de estudios publicados en la base de datos Pubmed hasta mayo de 2015. Los
inhibidores de la SGLT-2 muestran efectividad en la reduccién de la hemoglobina glucosilada (0,5 a 1,0%), glucosa en ayunas
(30mg/dL), de peso corporal (2 a 4 kg), presién arterial (2,5 a 4,5mmHg presién arterial sistélica; 0,5 a 2,2mmHg presién arterial
diastdlica). Los principales efectos adversos estan relacionados con la infeccién genital femenina (5,4 a 11,4%), infecciones
del tracto urinario (4,3 to 9,3%) y aumento del volumen urinario (2,9 a 5,3%). Los inhibidores de la SGLT-2 tienen efectividad
inferior a las clases de antidiabéticos mas antiguas y, en la literatura, pose época informacion sobre la seguridad a largo plazo.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, antidiabéticos, Inhibidores SGLT-2.

1. INTRODUGAO

O tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é realizado com o uso de medicamentos que alteram a absorcdo
de carboidrato,aumentam a sensibilidade e/ou a secrecao de insulina™. Um estudo publicado evidencia a importancia dos rins
na regulacdo da concentracdo plasmatica de glicose, e desencadeou pesquisas de desenvolvimento de novos antidiabéticos
orais que atuam inibindo a reabsorcdo de glicose nos rins®@.

A glicose nao esta ligada a proteina plasmatica ou macromolécula na corrente sanguinea, ela passa por completa filtracao
glomerular, e é totalmente reabsorvida no tubulo proximal. Aproximadamente 180g de glicose é filtrada diariamente, sendo que
100% é reabsorvida e retorna acirculacao sanguinea®.

O processo de reabsorcao tubular ocorre ativamente por meio de dois cotransportadores de sédio-glicose (SGLT): o SGLT-2
que se encontra nos segmentos S1 e S2 e o SGLT-1 situado no segmento S3 do tubulo proximal®. A reabsorcao de glicose nos
tubulos renais ocorre 90% e 10% via SGLT-2 e SGLT-1, respectivamente®®.

Quando a concentracao de glicose plasmética ultrapassa a capacidade total de reabsor¢do dos cotransportadores SGLT
(~375mg/mL), ocorre excrecao de glicose na urina®. Entretanto, nos pacientes com DM2 pode ocorrer aumento da capacidade
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de reabsorcdo de glicose através da expressao aumentada dos cotransportadores SGLT verificado nestes individuos, o que
contribui para ocorréncia de hiperglicemia®”.

Com os resultados de efetividade, seguranca e justificavel relacao risco/beneficio dos estudos clinicos de fase I, Il e lll dos
farmacos que inibem a reabsorcéo renal de glicose, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso clinico de uma nova
classe terapéutica para o tratamento do DM2, os farmacos inibidores da SGLT-2. Entre 2013 e 2014, a FDA e a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovaram o uso da dapagliflozina (Forxiga®), empagliflozina (Jardiance®) ecanagliflozina
(Invokana®) para o tratamento do DM2®.

Os inibidores da SGLT-2 apresentam custo elevado, porém, eles vém sendo inseridos na préatica clinica brasileira. Assim,
torna-se essencial uma andlise critica de suas indicagoes, perfil de seguranca, efetividade e contraindicacdes para promocao do
uso racional desses medicamentos. Este trabalho teve como objetivo analisar o perfil de seguranca e efetividade dos farmacos
inibidores da SGLT-2.

2. METODOLOGIA

Para fundamentacao deste trabalho, realizou-se a busca de informacdes nas bases de dados PubMed. Foram incluidos estudos
publicados até Maio de 2015, nos idiomas inglés e portugués, que abordassem a temaética sobre o perfil de indicacdo, de
seguranca e de efetividade dos farmacos inibidores da SGLT-2.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Indicacoes

Os inibidores do SGLT-2 tém se mostrado eficazes em pacientes com DM2 em todos os estagios da doenca (pacientes com
resisténcia a insulina, insulinopenia, ou ambos), pois sua acao independe da quantidade de insulina secretada e da sensibilidade
do paciente a insulina. Os inibidores da SGLT-2 podem ser utilizados em monoterapia ou em terapia combinada com qualquer
antidiabético oral e/ou insulina®®. Porém, devido a limitada experiéncia clinica e elevado custo, esta classe ndo é indicada como
a primeira escolha para o tratamento em monoterapia do DM2, sendo recomendado uso em terapia dupla ou tripla®'®.

Efeitos adicionais tém sido descritos em alguns ensaios clinicos com os inibidores de SGLT2, incluindo a perda de peso
corporal e reducao da pressao arterial, ambas sdo benéficas nessa populacao de pacientes”.

3.2 Contraindica¢oes

Os inibidores da SGLT-2 s&o contraindicados para pacientes com disfuncao renal moderada a grave (taxa de filtracao glomerular
(TFG) estimada inferior a 30ml/min/1,73 m2 - Modificacdo da Dieta em Doenca Renal (MDRD) ou depuracdo de creatinina
persistentemente menor ou igual a 60 ml/min - Cockcroft-Gault), e em pacientes em didlise'?"3. Em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve a moderada nao ha necessidade de ajuste de dose, e o uso desses medicamentos deve ser realizado com cautela
em pacientes com idade superior a 75 anos!'?.

O uso de inibidores da SGLT-2 é contraindicado durante a gestacdo e em mulheres lactantes, uma vez que em estudos
feito em animais, os recém-nascidos expostos a estes farmacos exibiram uma multiplicidade de rim e malformacao urogenital®?.

Até o momento, nao hé indicacao aprovada para a coadministracao dessa classe com a insulinoterapia para tratamento de
pacientes com Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), assim como nao existem dados sobre seguranca e eficacia em pacientes menores
de 18 anos de idade?.
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3.3 Efetividade

Ensaios clinicos controlados randomizados de 12 a 54 semanas de duragdo verificaram reducdes de 0,5 a 1,0% da hemoglobina
glicada (HbA1c) e 30mg/dL da glicemia de jejum de pacientes com DM2 em monoterapia com inibidores da SGLT-2; que
apresentavam HbA1c basal de 7,5-8,5% "%,

O aumento na excrecao urinaria de glicose promovido pelos inibidores da SGLT-2 resulta em uma perda de 200-300kcal/
dia, que pode ser um dos fatores responsdveis pela modesta perda de peso corporal (2 a 4kg) observada em pacientes utilizando
medicamentos desta classe em periodo equivalente a 6 meses!!'19),

Os inibidores da SGLT-2 também promovem diurese osmaética leve e consequentemente reduzem a pressao arterial dos

pacientes que utilizam esses medicamentos (2,5 a 4,5mmHg pressao arterial sistélica; 0,5 a 2,2mmHg pressao arterial diastélica)
(11,17)

3.4 Aspectos farmacocinéticos

Os inibidores da SGLT-2 apresentam caracteristicas farmaco cinéticas semelhantes, tais como: rapida absorcéo,elevada
biodisponibilidade oral e meia-vida de eliminacdo longa. Apenas o empagliflozina apresenta reducdo na biodisponibilidade
quando esse ocorre juntamente com a refeicdo, porém esta alteracao é pouco significativa na pratica clinica. Os representantes
desta classe apresentam elevada taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, e elevado volume de distribuicdo. Esses farmacos
sdo metabolizados principalmente via glucuronidacdo.Dessa forma, o potencial de interacdo com medicamentos que sdo

metabolizados pelo citocromo P450 ¢ reduzido (Tabela 1)(13:18:20.21.22)

Tabela 1: Caracteristicas farmacocinéticas dos inibidores do cotransportadores de sédio-glicose 2.

Variaveis

Dapagliflozina

Empagliflozina

Canagliflozina

Velocidade de absorcao (Tmax)

Biodisponibilidade oral

Taxa de ligagao as proteinas plasmaticas

Volume de distribuicdo

Via de metabolizacdo

Via de excrecao

2 horas
78%
91%

- Glucuronidacao via
UGT1A9

- Renal 75% (menos
de 2% inalterado)
- Fecal 21% (15%

1,5 horas
86,2%
73,8 L

- Glucuronidacao via
UGT2B7, UGT1A3,
UGT1A8, UGT1A9

- Renal 54,4% (metade
inalterado)
- Fecal 41,2%

1 a2 horas
65%
99%
119L

- Glucuronidacao via
UGT1A9 e UGT2B4

- Aproximadamente 7%
é via CYP3A4

- Renal 33%
- Fecal 41,5%

inalterado)  (principalmente inalterado)
Meia vida de eliminacdo 12,9 horas 12,4 horas 10,22-13,26 h
UGT: Uridina-Difosfato-Glicuronosil-
Transferase. CYP:Citocromo P450.
Fonte:(13,22).
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3.5 Perfil de seguranca e eventos adversos

Os efeitos adversos mais comuns sdo semelhantes entre as opcdes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro, porém
ocorrem variagbes na prevaléncia de determinados efeitos adversos quando comparamos os diferentes inibidores da SGLT-
2. Como exemplo dessas diferencas, pode-se citar a prevaléncia de infeccdo fungica genital feminina, de aumento do fluxo

urinario e de infeccdes do trato urinario (ITU) (figura 1)3.
Figura 1: Efeitos adversos mais frequentemente encontrados nos estudos de fase I, Il e lll dos inibidores da SGLT-2:
Canagliflozina (a), Dapagliflozina (b) e Empagliflozina (c). Fonte: .

12,0% 114%
10,4%

10,0%
8.0%
§ 5,3% 5%
o —— 43%
4,0%
10%
00%
Infecgiio fingica genital  Aumento do fluxe Infecgdes dotrate
femina urinaria urindrio
M Canagliflozina 100mg ¥ Canagliflozina 300mg
(@)
' 9,0% 8.4% '
E0%
70%
6,0%
5,0%
4,0%
3,00
0%
1L0%
0,0%
Infecgio fungica genital A do fluxe Infeccdes do trato
fermina urindrio urindrio
WDapaglifiozina 5 mg 1 Dapagliflozina 10 mg
" (b)
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10,0% 9,3%
9,0%
85.0%
7,0%
60%
50%
40%
3,0%
20%
10
0,0%

Infacelo fungica genital  Aumento do fluxo urinario  Infecodes do trato urindrio
femina

B Empaglifiozina 10mg W Empagliflozina 25 mg

(]

Além destes, apds semanas de uso pode-se ocorrer quadro leve de desidratacdo com ocorréncia de tontura e hipotenséo
ortostatica, sobretudo em idoso sem uso de anti-hipertensivos (principalmente medicamentos que atuam no sistema renina
angiotensina aldosterona ediuréticos)'®. Foram relatados casos de hipercalemia em pacientes que utilizavam inibidores da SGLT-
2 e faziam o uso de diuréticos poupadores de potassio?.

Casos de neoplasias foram notados em pacientes que faziam uso dessa classe. A FDA registrou ensaios clinicos com
pacientes em uso de dapadgliflozina, relatando nove casos de cancer de bexiga no grupo de estudo (n=5478) e um caso no
controle (n=3156). O uso da canagliflozina foi associado ao surgimento de neoplasias no tdbulo renal, supra renal e testiculares.
Devido abaixa incidéncia desses eventos, a FDA considerou que os resultados eram insuficientes para estabelecer causalidade,
além de nao ter sido notado nenhuma mutacao durante os estudos pré-clinicos em animais''?).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados dos ensaios clinicos de fase |, Il e Il evidenciam que os inibidores da SGLT-2 possuem efeito redutor de HbA1c e
glicemia de jejum, porém essa atividade é inferior a classes de antidiabéticos mais antigas. Os inibidores do SGLT-2 apresentam
baixo potencial de interacdo com medicamentos que sdo metabolizados pelo citocromo P450, porém, apresenta associacao com
eventos adversos importantes clinicamente, além do elevado custo. Assim, no presente momento, entende-se que os inibidores
da SGLT-2 devem ser utilizados em pacientes que ndo apresentaram melhora significativa com os tratamentos convencionais,
com contraindicacoes e/ou que apresentem efeitos adversos significativos aos antidiabéticos mais antigos.
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