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EVOLUCAO CONCEITUAL DA BIOSSEGURANCA
NA MANIPULAGCAO DE ANTINEOPLASICOS

lago Dillion Lima Cavalcanti*, Rosiel José dos Santos, Submetido em: 15/08/2014
Risonildo Pereira Cordeiro Aceito em: 02/10/2016
Faculdade ASCES Publicado em: 31/03/2016

E-mail: *iagodillion@hotmail.com

Resumo

A manipulacdo dos agentes antineopldsicos ¢ uma das atividades dos profissionais farmacéuticos, que se veem expostos
constantemente a esses agentes nocivos a salide humana. O grande papel da biosseguranca é conferir protecao e seguranca
a esses profissionais com o intuito de diminuir os riscos de exposicdo ocupacional através da utilizacdo de equipamentos
especializados e vestimentas adequadas. Para tanto, foi realizada uma revisdo narrativa de literatura, cujo principal objetivo
foi informar sobre as principais causas da exposicdo a agentes antineoplasicos e quais as medidas necessarias para diminuir
a exposicao desses trabalhadores. Atualmente, vivemos sob constante mudanga com o surgimento de novas tecnologias,
nos possibilitando o aprimoramento e a elaboracao de novos equipamentos para conferir maior seguranca do trabalhador
e aprimorar sua producdo. A orientacdo sobre o uso correto desses equipamentos oferece maior seguranca ao manipulador
e a falta de informacédo é o principal causador da exposicdo ocupacional desses profissionais. A evolugdo da biosseguranca
na manipulacdo de antineoplasicos nao ird evitar o risco de exposicdo a este tipo de medicamento sem um treinamento
adequado desses profissionais. E estudos comprovam que a principal causa de exposicao ¢ a falta ou utilizacdo inadequada de
equipamentos de protecao.

Palavras-chave: Antineoplasicos, Exposicdo Ocupacional, Citostaticos, Medidas de seguranca, Riscos ocupacionais.

Conceptual evolution of the biosafety in manipulation of antineoplastics

Abstract

One of the pharmacist activities is the manipulation of antineoplastic agents, who find themselves constantly exposed to
these harmful agents. The major role of biosecurity is to provide protection and security to these professionals in order to
reduce the risk of occupational exposure through the use of specialized equipment and appropriate attire. Therefore a literature
narrative review was conducted, whose main purpose is to inform about the main causes and consequences of exposure to
antineoplastic agents and which measures can be taken to reduce the exposure of workers. We currently live on changing with
the emergence of new Technologies, which enable the improvement and development of new equipment to enhance the safety
of workers and improve their production. The guidance of the proper use of such equipment enables better security to the
handler and the lack of information is the main cause of occupational exposure of these professionals. The evolution of biosafety
in handling antineoplastic drugs will not prevent the risk of exposure to this type of medication without proper training of these
professionals, and studies prove that the main cause of exposure is the lack of equipment and improper use of it.

Key-words: Antineoplastic Agents, Occupational Exposure, Cytostatic Agents, Security Measures and Occupational Risks.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 6
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Resumen

La manipulacién de los agentes antineoplésicos es una de las actividades de los profesionales farmacéuticos, que a menudo se
exponen a estos agentes nocivos a la salud humana. La grande funcion de la bioseguridad es conferir proteccién y seguridad a
estos profesionales con el objetivo de reducir los riesgos de exposicién ocupacional a través de la utilizacion de equipamientos
especializados y vestimentas adecuadas. Por lo tanto, se realizé una revisién narrativa de la literatura, cuyo principal objetivo
fue informar sobre las principales causas de la exposicion a los agentes antineopldsicos y cuales los procedimientos necesarios
para reducir la exposicion de estos trabajadores. Actualmente, vivimos en constantes cambios con el surgimiento de nuevas
tecnologias, que nos posibilitan la mejoria y la elaboracion de nuevos equipamientos para conferir mayor seguridad al trabajador
y mejorar su produccion. La orientacion sobre el uso correcto de estos equipamientos ofrece mejor seguridad para quien
manipula y la falta de informacién es la principal causa de la exposicion ocupacional de estos profesionales. La evoluciéon de
la bioseguridad en la manipulacion de antineoplasicos no ird evitar el riesgo de exposicion a este tipo de medicamento sin
preparacion adecuada de estos profesionales. Y estudios comprueban que la principal causa de la exposicién es la falta o la
utilizacién inadecuada de equipamientos de proteccion.

Palabras cavle: Antineoplasicos, Exposicion Ocupacional, Citostaticos, Medidas de Seguridad y Riesgos Ocupacionales.

INTRODUCAO

Biosseguranca é um conjunto de ac¢des voltadas ao controle, seguranca e a diminuicdo de riscos relacionados a atividade de
pesquisa, producao, desenvolvimento tecnoldgico e prestacao de servicos que podem comprometer a satide do homem, do
meio ambiente ou a qualidade dos trabalhos desenvolvidos‘2. O conceito de biosseguranca baseia-se através da definicdo do
risco, sendo definido como uma realidade objetiva podendo ser medida, controlada e gerenciada®.

Essa ciéncia visa ao controle dos métodos de seguranca para evitar riscos de acidentes quimicos, fisicos, microbiolégicos
e ecoldgicos envolvendo a analise dos riscos a que estao expostos constantemente os profissionais de saude e de laboratorios
em suas atividades e ambientes de trabalho“®. A avaliacao dos riscos envolve varios aspectos relacionados as boas praticas em
laboratorios (BPLs), a manipulacdo de agentes biologicos, a infraestrutura dos laboratorios e a qualificacdo das equipes®.

O quimioterapico é um composto quimico, utilizado no tratamento de doencas causadas por agentes biolédgicos, o qual
quando é aplicado ao cancer é chamado de quimioterapia antineoplasica ou antiblastica®.

Os antineoplasicos sao medicamentos que atuam no ciclo celular de células de rapida proliferacdo. Fazem parte de uma
categoria de farmacos que além de atuar sobre as células cancerigenas podem também causar neoplasias, por interferirem no
ciclo celular de células normais-#.

A quimioterapia antineoplasica comecou a ser estudada e utilizada no final do século XIX através da descoberta da
solucdo de Fowler (Arsenito de potassio) por Lissauer, em 1865, e da toxina de Coley (associacao de toxinas bacterianas). Em
1890, porém, foi a partir da exposicao dos soldados ao gas mostarda, usado nas duas Guerras Mundiais como arma quimica,
que se observou nesses individuos o desenvolvimento de hipoplasia medular e linfoide, o que levou ao seu uso no tratamento
dos linfomas malignos. Por meio de varios estudos clinicos realizados por farmacologistas com o gas mostarda, verificou-se um
avanco crescente da quimioterapia antineoplasica®.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 7
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Grande parte dos agentes antineoplasicos apresenta um potencial mutagénico, teratogénico e carcinogénico. A
manipulacao inadequada desses agentes pode promover a exposi¢ao ocupacional através da inalacdo do agente e da absorcao
cutanea?. Essa exposicdo ocupacional é a situacdo em que o trabalhador entra em contato com o agente quimico possibilitando
a producao de efeitos na superficie do organismo ou efeitos sistémicos devido a penetracdo do agente podendo ser de curto,
médio ou longo prazo“". Tal exposicao pode ser evitada com a utilizacdo de equipamentos de biosseguranca, levando a
necessidade de atencdo e execucao das praticas de biosseguranca na manipulacao dos agentes antineoplasicos‘?.

Sendo assim, esse estudo tem como objetivo demonstrar os principais riscos e causas da exposicao de manipuladores de
agentes antineopldsicos, trazendo uma evolugdo conceitual da biosseguranca nesta area.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo narrativa de literatura, exploratéria, descritiva, de carater transversal sobre a evolucao conceitual da
manipulacao de agentes antineoplasicos. A estrutura da revisdo foi dividida em secées, partindo do assunto mais abrangente
ao mais especifico, seguindo uma ordem cronoldgica das publicagdes, durante um periodo compreendido entre 2000 a 2012.
Os artigos selecionados deveriam atender aos seguintes critérios de inclusdo: conter informacbes sobre os equipamentos
de biosseguranca na manipulacdo de farmacos;, mecanismo de acdo dos antineoplasicos; seus efeitos colaterais devidos a
exposicao; etapas da manipulacdo de agentes citotdxicos e riscos ocupacionais devido a exposicdo a substancias citotéxicas.

Foram excluidos artigos que estavam disponiveis somente em resumo, artigos que embora falassem da manipulacao
de antineoplasicos nao citavam os cuidados com a biosseguranca e/ou os que falavam sobre os equipamentos e métodos de
biosseguranca, mas se referiam a outros temas que nao incluissem o processo de manipulacdo de medicamentos.

Esta revisdo foi realizada com base em publicacdes da area, com a utilizacao dos seguintes descritores: “Antineoplasicos”,
“Exposicdo Ocupacional”, “Citostaticos”, “Medidas de seguranca” e “Riscos ocupacionais”. Os artigos foram obtidos através
dos bancos de dados Pubmed, Scielo, LILACS- Literatura Latino Americana em Ciéncias da Saude, Portal da Capes, BVS e Livros
Académicos que versavam sobre o tema abordado. Foram também utilizados livros de leitura corrente (literarios e/ou técnicos);
Obras de referéncia (como dicionarios e enciclopédias); Teses e dissertacoes; Periddicos cientificos; Anais de encontros cientificos
e Periodicos de Indexacao.

Foram selecionados cerca de 60 artigos relacionados ao tema, dos quais apenas 19 artigos se adequaram aos critérios de
inclusao previstos para a composicdo deste estudo.

1. BIOSSEGURANCA

Com o passar dos anos, muitos estudos foram realizados, principalmente nos anos 70, observando casos de infeccoes
adquiridas por funcionarios de laboratorios que manipulavam agentes infecciosos e também por trabalhadores que atuavam
na limpeza desses laboratérios. Embora esse risco de contaminacao atingisse o funcionario, nenhum estudo registrava casos de
contaminacdo secundaria, ou seja, ndo representavam uma ameaca a sociedade?.

Com o avango tecnoldgico procurou-se proteger trabalhadores e o meio ambiente dos possiveis riscos. A Conferéncia
de Asilomar surgiu como uma tentativa de discutir e apresentar propostas para minimizar e controlar os riscos do progresso
cientifico, sendo um importante marco para a construcdo do conceito de biosseguranca®.

A preocupacdo com a biosseguranca se tornou mais intensa com o aumento da circulacdo de pessoas e mercadorias
no mundo, além da possibilidade de utilizacdo de virus e bactérias em atentados terroristas devido a exportagdo de agentes
infecciosos em paises para estudos laboratoriais"®.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 8
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Em 1980, a Organizacao Mundial de Satide (OMS) definiu a biosseguranca como uma pratica de prevengao em atividades
laboratoriais contra agentes patogénicos, chegando a classificar os riscos como biolégicos, quimicos, fisicos, radioativos e
ergondémicos. Na década seguinte houve a inclusdo ao conceito de temas como o meio ambiente, a tecnologia de DNA
recombinante e animais em programas de biosseguranca®.

Em 1995, houve a criagdo da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio) com o objetivo de estabelecer normas
nas atividades que envolvessem construcao, cultivo, manipulacao, uso, transporte, armazenamento, comercializacdo, consumo,
liberacdo e descarte relacionados a organismos geneticamente modificados em todo o territério brasileiro, com o intuito de
diminuir os riscos em relagdo a exposicdo a estes organismos, visando proteger a satde do homem?¢17),

1.1 Biosseguranga na manipula¢do de agentes contaminantes

Na manipulacédo de agentes infecciosos, utiliza-se o termo contencdo para descrever os métodos de seguranca, cujo
objetivo é proteger e minimizar os riscos de exposicao da equipe do laboratério, no qual sdo utilizados termos como barreira
de contencdo primdria que visa a protecdo da equipe de laboratério com a utilizacdo de equipamentos apropriados e a
barreira de contencdo secundaria que foca na protecdo ao meio externo do laboratério, através da combinacdo de um projeto
das instalacoes e das praticas operacionais'®. Essas barreiras sao de grande importancia na pratica de laboratérios, sendo
considerados como elementos vitais de medidas de contencao‘'®.

Inseridos como barreira de contencdo primdria, os equipamentos de protecao individual (EPI's) e os equipamentos de
protecao coletiva (EPC's) sao de total importancia para minimizar a exposicao aos riscos ocupacionais e evitar possiveis acidentes
em laboratérios ou até mesmo, em casos de acidentes, reduzir os riscos ao trabalhador®@.

A estrutura do laboratério, sua localizacao e instalacoes fisicas sao consideradas como barreiras secundarias, nos quais
esses dependerao do risco de transmissdao dos agentes especificos manipulados no laboratério visando a protecdo para os
funcionarios e principalmente para o ambiente externo ao laboratério?).

A combinacao de praticas e técnicas de laboratérios, equipamentos de seguranca e instalacées do laboratério sao
classificados como Niveis de Biosseguranca (NB), no qual séo divididos em quatro niveis de biosseguranca sendo o NB-1 um
nivel basico de contencao, no qual ndo hd uma necessidade de utilizacdo de barreiras de contencao ja que esses laboratérios
ndo manipulam agentes infecciosos patogénicos a salde humana e o NB-4 séo laboratérios que apresentam um alto risco
de exposicdo e infeccdo aos funciondrios de laboratério, cujas barreiras de contencao sao de alto nivel para assegurar total
protecdo do manipuladort?.

Essas classificacoes estabelecem quais equipamentos de protecao individual e coletivos sdo necessarios de acordo com
0s niveis de biosseguranca e quais os agentes infecciosos que podem ser manipulados de acordo com sua classe de risco,
cuja monitoracao e o controle na manipulacdo de agentes geneticamente modificados séo de responsabilidade da CTNBio,
objetivando a seguranca dos consumidores e da populacdo em geral e a protecdo ao meio ambiente('>9),

1.2 Biosseguranca na manipulacao de medicamentos

Sao vdrias as etapas necessarias para a manipulacdo de um medicamento assegurando as Boas praticas de manipulacdo
em farmacias. A manipulacdo de medicamentos em locais inadequados e/ou até mesmo a inexperiéncia do profissional
manipulador podem acarretar uma série de riscos. As normas que asseguram as boas praticas em manipulagdo sao estabelecidas
através da RDC N° 67 de 8 de Outubro de 2007, que dispde sobre boas praticas de manipulacdo de preparagdes magistrais e
oficinais para uso humano em farmacias visando a padronizacao das férmulas farmacéuticas produzidas em farmécias, como
também a seguranca do trabalhador e a qualidade do produto que sera dispensado®.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index Q
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Muitos agentes manipulados em farmacias podem causar sérios riscos devido a exposicao, por isso vé-se a necessidade
da utilizacao de EPI's e EPC’s e na elaboracao de Procedimentos Operacionais Padrao (POP) para minimizar os riscos decorrentes
dessa exposicao.

Os agentes quimicos podem provocar varios danos a satde, no qual as principais formas de contaminacao ao ser humano
sdo através da penetracao da substancia pelo contato com a pele ou por inalacdo. Os danos causados por essas substancias
dependem do agente em questao, gerando sintomas como irritacdo na garganta e nos olhos, dor no peito, reacoes alérgicas,
entre outros, cuja sintomatologia vai depender da intensidade e da quantidade de substancia ao qual o trabalhador ficou
exposto®?".

2. MANIPULAGCAO DE ANTINEOPLASICOS: EVOLUGAO DOS EQUIPAMENTOS DE BIOSSEGURANGA

No que diz respeito a biosseguranca no ambito hospitalar, principalmente na manipulacao de antineoplasicos, tem-se avaliado
a eficacia dos equipamentos de protecao e os aprimorado para evitar a exposicdo ocupacional dos profissionais de satde. O
principal equipamento utilizado na manipulacao de antineoplésicos é a camara de fluxo de ar laminar, que apresentam dois
tipos: A camara de fluxo de ar laminar horizontal e vertical, no qual o estudo de CONNOR e colaboradores®?? observou um risco
de exposicdo maior aos profissionais que utilizavam a camara de fluxo de ar laminar horizontal, por essa apenas proteger o
medicamento para que o mesmo nao seja contaminado, diferente da camara de fluxo de ar laminar vertical que protege tanto
o medicamento como o manipulador, sendo atualmente a mais utilizada em farmacias que manipulam esses agentes®.

A utilizacao de dispositivos fechados, seringas descartaveis com conexao do tipo luer-lock, que séo seringas no qual as
agulhas sao fixadas ao corpo da seringa com um movimento de giro e, portanto, nao possui o risco de deslizar, tornando-a mais
segura. Também sao utilizadas telas absorventes monouso, que é impermeavel no lado inferior e absorvente no lado superior,
impedindo o derramamento do farmaco no interior da cdmara, sendo essa uma das recomendacdes para evitar a contaminacao
do trabalhador®*%. O uso de filtros hidrofobicos para conexdo de agulhas é bastante vantajoso para a manipulacao desses
agentes, pois evita a formacdo de aerossois durante o preparo dos medicamentos. Alguns paises desenvolvidos fazem uso de
um dispositivo de seguranca denominado de sistema fechado, no qual o dispositivo previne a liberacdo do medicamento para o
ambiente durante a manipulacdo e a administracdo, por apresentar uma camera de expansao que evita a formacéo de aerossol e
com isso diminuindo a contaminacdo, mesmo com a manipulagdo dos medicamentos fora da cdmara de seguranca biologica®®.

O avental deve apresentar baixa permeabilidade, baixa liberacdo de particulas, frente fechada, de mangas longas e punho
elastico e as luvas devem ser do tipo cirdrgica, de latex com punho longo, sem talco e estéreis, recomendando-se troca-las a
cada hora. A utilizacdo de dois pares de luva protege mais o manipulador minimizando o risco de contato do medicamento
com o mesmo®?’-29),

Com o intuito de minimizar os riscos da exposicado ocupacional aos agentes antineopldsicos, surgiram as recomendacoes
de seguranca e orientacdes para o manuseio desses agentes. A RDC N° 220 de 21 de setembro de 2004 dispde as principais
recomendacdes sobre o manuseio, descarte, transporte e administracdo dos antineopldsicos para minimizar esses riscos, no qual
especifica quais os equipamentos de protecdo individual e coletiva sdo necessarios para a protecao do profissional oncologista,
como atuar em casos de contaminagdo por extravasamento ou derramamento do medicamento no ato da manipulagao®-39.

3. RISCO A EXPOSIGAO AOS ANTINEOPLASICOS

As condigdes de trabalho e o manuseio inadequado dos agentes antineoplasicos sao os principais responsaveis pela exposicdo
ocupacional dos profissionais manipuladores desses agentes através da inalagdo do mesmo na forma de aerossois e pela absorcao
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cutanea?. O risco devido a exposicao a esses agentes vai depender da intensidade da exposicao e da toxicidade da substancia
em questdo, sendo uma exposicdo cumulativa que pode ser evitada com o uso de equipamentos de biosseguranca‘23".

A grande maioria dos agentes antineopldsicos apresenta acdo mutagénica, carcinogénica, teratogénica e fetotdxica ao
individuo exposto a essas substancias, mas ndo sdo todos os antineoplasicos que tem acao carcinogénica. A International
Agency for Research on Cancer (IARC) expde algumas substancias que tem acdo carcinogénica ao ser humano. O Quadro 01
apresenta alguns farmacos que sao classificados pela IARC como carcinogénicos ou ndo ao ser humano®©?.

Quadro 01 - Classificacao dos agentes antineoplasicos pela sua acao carcinogénica

Classe Farmacos

e Busulfan
e Ciclofosfamida
e Clorambucil
. L e Etoposido

Farmacos carcinogénicos ao ser humano
¢ Melfalan

e Treossulfan

e Terapia composta por mostarda nitrogenada,

Oncovina, procarbazina e prednisona

e Adriamicina

i s ) . ® Azacitidina
Provaveis farmacos carcinogénicos ao ser humano ) )
e Cisplatina

¢ Teniposido

® Amsacrina

e Bleomicina

e Dacarbazina
Possiveis farmacos carcinogénicos ao ser humano e Daunomicina

* Merfalan

® Mitomicina C

* Mitoxantrona

o 5-fluoruracilo
e Actinomicina D
. - e . - e Hidroxiureia

Farmacos néo classificados como carcinogénicos ao ser i

e Isofosfamida
humano

* Metotrexato

¢ \/inblastina

e \/incristina

FONTE: Suspiro; Prista, 201262

Os agentes antineoplasicos sao capazes de inibir o crescimento e/ou 0s processos vitais das células tumorais com uma
acao toxica toleravel sobre as células normais, impedindo e/ou diminuindo a replicacdo do DNA, nao apresentando acao seletiva
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aos tecidos neopldsicos®>29). Esses agentes podem se disseminar no ambiente no estado sélido, na forma de pd, ou no estado
liquido que é mais frequente, na forma de aerodispersa, no qual a principal porta de entrada do fa&rmaco no organismo ¢é pela
absorcao do agente pela pele. A presenca de lesdes no momento da exposicdo ao agente antineoplasico facilita sua absorcao.
Outras formas de absorcao é pela via inalatéria e por ingestao pelo contato das maos contaminadas com a mucosa oral ou pela
ingestao de alimentos contaminados®.

Os farmacos quimioterapicos sao tdxicos a qualquer tecido cuja proliferacao é rapida, que possuem alta atividade mitotica
e ciclos celulares curtos, sendo os principais causadores de patologias aos profissionais que trabalham em ambientes hospitalares.
Sao varios os danos provocados pela exposicao ocupacional a esses agentes que podem causar desde efeitos simples, como
vomitos, cefaleia, vertigens, tonturas e hiperpigmentacdo cutanea, até efeitos mais graves e complexos, como carcinogénese,
efeitos mutagénicos e teratogénicos que sao identificados em profissionais que manipulam e administram esses farmacos sem
a utilizacdo de equipamentos de biosseguranca individual ou coletivo®?.

Vérias investigacdes sao realizadas constantemente com o intuito de avaliar os riscos ndo so6 dos profissionais que
manipulam antineoplasicos, mais também os que entram em contato na administracdo do medicamento ao paciente, relatando
varios riscos principalmente em mulheres gestantes, constatando casos de aborto espontaneo e ma- formacao do feto. Apesar
dos casos de danos a salde devido a exposicdo aos quimioterapicos, é dificil determinar um grau de risco ao qual esses
profissionais estao expostos??.

S&o varios os fatores que afetam a exposicao do manipulador como a forma fisica do material, quantidade de medicamento
preparado, frequéncia ou duracao da manipulacdo do farmaco, potencial de absorcao, uso inadequado ou insuficiente de EPI's,
equipamentos de protecao coletiva inadequados, ausentes ou mal utilizados, a toxicidade dos farmacos manipulados, como
também o tempo de preparo ou até mesmo a forma de manuseio desses agentes vao determinar o risco de exposicao do
trabalhador®?.

Como nao se tem conhecimento suficiente sobre o mecanismo de acdo de determinadas substancias toxicas, o que
impossibilita a definicdo de um nivel de exposicao seguro com a auséncia de efeitos toxicos, vé-se a necessidade de manter os
niveis de exposicao mais baixos possiveis, ainda mais com o aumento de farmacos especificos que tem levado a um aumento da
poténcia dos novos farmacos, o que representa um desafio para a deteccao de niveis baixos de exposicao. O nivel de exposicao
nao depende s6 da quantidade de férmulas preparadas por dia, mas também da forma como o farmaco é manipulado e da
utilizacdo das medidas de protecdo. No ato de manipulacdo de antineoplasicos, a forma como o medicamento é manipulado
pode diminuir a liberacao de aerossois e o risco de derramamento do mesmo no ato da manipulacao, o que resulta na diminuicao
da exposicdo do manipulador, juntamente com a utilizagdo de equipamentos adequados 3.

A orientacdo, capacitacdo e utilizacdo de equipamentos de protecdo ao profissional de salde, que entra em contato
constantemente com agentes antineoplasicos, ¢ um dos pontos importantes para minimizar a exposicao a estes agentes e evitar
possiveis danos a saude desses trabalhadores.

4. BIOSSEGURANGA NA MANIPULAGAO DE ANTINEOPLASICOS

Para que o setor de quimioterapia seja um local seguro para o trabalhador e para a reducdo de riscos de contaminacéo, é
necessario que haja uma distribuicdo adequada de areas e setores, disponibilizar equipamentos e materiais que permitam
garantir a sequranca dos funcionarios e é preciso que as normas e procedimentos de seguranca estejam definidos claramente,
visando orientar e alertar os profissionais para os possiveis riscos®”.

A Norma Regulamentadora N° 32, do Ministério do Trabalho e Emprego (MTE), de 16 de novembro de 2005 é destinada a
saude e a seguranca do trabalhador voltada exclusivamente para area hospitalar, apontando os possiveis riscos de contaminacdo
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por agentes bioldgicos, quimicos, radioativos, entre outros, visando diminuir os acidentes de trabalho e possibilitando seguranca
e protecao dos trabalhadores que estdo constantemente expostos a substancias que podem provocar danos a saude dos
profissionais que trabalham nesse setor©®.

Para determinar o potencial de exposicao ocupacional no ambiente de trabalho, é necessério conhecer a substancia em
questao, identificar quais as vias de exposicao para determinar os principais equipamentos de protecdo, caracterizar as areas
de maior contaminacao, identificar quais os fatores que podem levar a exposicdo, desenvolver procedimentos escritos para
manipulacdo e descarte desses agentes, apresentar um plano de contencado e limpeza, estabelecer avaliagdes periddicas para
verificar se o trabalhador esta sendo exposto aos agentes contaminantes, possibilitando um acompanhamento médico®?®39.

A central de manipulacao de antineoplasicos € um setor onde séo preparadas as solucdes para o tratamento do cancer,
devendo ser um local totalmente asséptico com um minimo de risco de contaminacao, pelo fato das técnicas de diluicdo de
antineoplasicos serem bastante complexas, vé-se a necessidade de centralizar as etapas de manipulacao desses farmacos,
devendo ser bem planejada as areas fisicas de acordo com o hospital, com o objetivo de diminuir o risco de contaminacgao e
disseminacao de particulas do medicamento manipulado, visando proporcionar seguranca ao trabalhador(1%49.

No setor de preparacdo dos medicamentos antineoplésicos deve-se existir trés dreas denominadas de zona suja, semi-limpa
e limpa, sendo a zona suja o vestiario onde o trabalhador tem acesso a vestimentas adequadas que o impossibilite de transmitir
qualquer tipo de contaminagdo externa, a zona semi-limpa deve apresentar um lavatério para a lavagem e desinfeccdo das
mé&os, além de equipamentos adequados para o operador. Na zona limpa sao preparadas as solucoes, devendo ser equipada
com equipamentos de protecao coletiva como uma camara de fluxo de ar laminar vertical, classe Il do tipo B2, lavatérios com
agua corrente para lavagem da pele ou olhos em caso de acidentes®.

Na area de manipulacdo o acesso deve ser restrito, separada das areas administrativas, devendo ser equipada com sistemas
de contencao e tecnologia para redugao dos riscos, como sistemas de ventilacao, exaustdo e filtracdo adequados “?. No quadro
02 estao presentes alguns equipamentos de protecado individual (EPI's) e equipamentos de protecdo coletiva (EPC's) que devem
ser utilizados pelos manipuladores de antineoplasicos.

Quadro 02 - EPI's e EPC’s na manipulacao de farmacos antineoplasicos

Equipamentos de Protecao Individual Equipamentos de Protecao Coletiva

¢ Batas — Proveniente de material com fraca
permeabilidade para evitar a absorcao das substancias

na mesma, com uma abertura atras e punhos elasticos. e Camara de Seguranca Biologicas, Classe Il, tipo B2.
e Luvas de Latex, punho longo, sem talco e estéreis. e Lavatorio de dgua quente e fria para lavagem de pele
e Mascaras — que podem conter ou nao viseiras. e olhos.

e Oculos de protecdo

® Toucas

FONTE: Silva, 20114

A estrutura da area limpa deve ser bem elaborada, na qual as superficies expostas devem ser lisas, impermeaveis e sem
fissuras evitando a acumulacao de particulas ou microrganismos nesses locais e facilitando a sua limpeza. O ar nesse setor deve
ser condicionado e filtrado, a sala deve apresentar uma parede com janela de vidro, possibilitando um contato com o meio
externo além de conter armdrios com materiais e equipamentos suplementares para evitar que o manipulador fique saindo
constantemente desse setor e acabe contaminando outros setores@?.
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A RDC N° 220 de 21 de setembro de 2004 trata sobre os Servicos de Terapia Antineoplésica (STA) e estabelece normas
para boas praticas de preparacdo de terapia antineoplésica, expde os equipamentos necessarios para seguranca do manipulador
e dos profissionais envolvidos na terapia antineoplasica. O profissional manipulador deve receber treinamento continuado,
devem existir procedimentos operacionais escritos para todos as etapas no processo de manipulacao dos farmacos, para o uso
dos equipamentos de protecao coletiva (EPC's) e equipamentos de protecdo individual (EPI's), limpeza e manutencao, descarte
de residuos, etc. Todas as areas do STA, incluindo o setor de manipulacéo, devem apresentar um kit de derramamento com no
minimo, luvas, batas de baixa permeabilidade, compressas absorventes, protecao respiratéria, protecdo ocular, sabdo, descricao
do procedimento e um formulario para o registro de acidentes, além de um recipiente identificado para recolhimento dos
residuos®®3). O principio fundamental desses equipamentos e procedimentos é a contencdo para evitar a disseminacao desses
agentes contaminantes pelo ar respirado e areas adjacentes“?.

Muitos pontos devem ser considerados para ter um controle da exposicdo desses agentes, devendo haver um controle do
fluxo de ar, controle do fluxo dos produtos, materiais e residuos. O setor de manipulacao deve permitir a entrada de materiais
e saida de residuos sem que ocorra contaminacao das outras areas“?.

E importante destacar que os funcionarios devem ser submetidos a um controle médico na realizacio de exames periodicos
com o intuito de investigar se o trabalhador esta sofrendo algum tipo de exposicdo e qual o grau de risco do mesmo, no qual
o funcionario deve possuir um histérico médico/ocupacional que contenha antecedentes pessoais e laboratoriais, caracteristicas
do posto de trabalho, tempo de exposicdo, exposicoes acidentais, entre outros®>.

CONSIDERAGOES FINAIS

Sao varios os riscos dos profissionais de satde, sobretudo farmacéuticos, que atuam na manipulacao de antineoplasicos, devido
as diversas acdes carcinogénicas desses agentes, por serem altamente citotédxicos, atuando tanto sobre células tumorais como
em células normais. Esses agentes sdo faceis de entrar em contato com o individuo, podendo ser do contato direto com a pele
ou até mesmo por inalacdo, o que aumenta o risco de exposicao do trabalhador.

Os danos provocados pela exposicdo a esses agentes citotdoxicos sdo bem variados, podendo causar diversos problemas
na saude ndo sé do manipulador, mas também dos profissionais que administram esses farmacos, no qual um dos principais
danos observados em estudos é o aborto espontaneo e a ma-formacéo fetal em trabalhadoras que estdo em contato constante
com os antineoplasicos.

As principais causas dessa exposicao devem-se a falta de equipamentos de protecao no estabelecimento de manipulacao,
0 uso inadequado desses equipamentos ou até mesmo o manuseio inadequado desses agentes, possibilitando uma exposicdo
maior a esses profissionais.

Atualmente, tém-se notado o aparecimento de equipamentos mais sofisticados ou até mesmo o aprimoramento dos
equipamentos ja existentes no mercado que conferem mais seguranca ao manipulador, mas alguns fatores ainda contribuem
para a exposicao desses profissionais de satde.

A falta de treinamento ou de informacao desses profissionais ¢ um dos principais motivos dessa exposicdo ocupacional
aos antineoplasicos. O uso de equipamentos de biosseguranca adequados diminui significativamente os riscos a que esses
profissionais estdo submetidos, visto que esses equipamentos foram elaborados visando a protecdo contra esses agentes
todxicos. Estudos comprovam que o uso de equipamentos apropriados para a manipulacdo de antineoplasicos possibilita mais
seguranca e protecdo ao manipulador.

As normas RDC 67/2007 e RDC 220/2004 déao suporte ao profissional manipulador, trazendo orientacées importantes
para a seguranca do mesmo, mas estas resolucdes ndo sao suficientes para assegurar inteiramente a seguranca do manipular. Ha
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uma necessidade de aprimoramento das normas de biosseguranca no setor de manipulacdo de citostaticos, visando assegurar
ainda mais a protecdo do manipulador.

Disponibilizar, informar e orientar sobre a utilizacdo dos equipamentos de biosseguranga é sem duvida um dos pontos
principais para diminuir ou até mesmo evitar os riscos de contaminacdo aos antineoplésicos. O laboratério deve ser bem
planejado e equipado com barreiras de contencao adequado para evitar tanto a contaminacao dos profissionais que trabalham
diretamente com esses agentes como também os que trabalham em outros setores no ambito hospitalar.
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Resumo

O controle de qualidade de matérias-primas é de extrema importancia para a producdo de fitoterdpicos seguros e com
qualidade garantida. O uso de métodos analiticos quantitativos com alta sensibilidade, precisao e robustez vem a ser, com
isso, determinante durante as andlises de controle de qualidade dos materiais vegetais. Nesse contexto, este artigo apresenta
um levantamento sobre as técnicas analiticas para quantificacao de marcadores quimicos de plantas medicinais presentes nas
cinco edicbes da Farmacopeia Brasileira (FB), a fim de contemplar a hipdtese de avanco tecnoldgico nos métodos utilizados no
decorrer das edicoes. Com base nos dados observados, destacam-se o desuso de métodos gravimétricos e a diminuicdo dos
titulométricos, técnicas analiticas consideradas menos especificas, bem como o aumento do emprego de técnicas mais modernas
com maior especificidade, robustez, precisao e sensibilidade, tais como cromatografia e espectrofotometria, determinando o
avanco analitico das monografias de plantas medicinais da FB.

Palavras-chave: Controle de qualidade, farmacopeia brasileira, plantas medicinais, técnicas de quimica analitica.

Evolution of the quantitative methods used for medicinal plants
throughout the editions of the Brazilian Pharmacopoeia

Abstract

The quality control of raw materials is extremely important for the production of safe herbal medicines with quality assured.
Thus, the application of high sensitivity, accuracy and robustness quantitative analytical methods become determinant for
medicinal plants quality control. In this context, this paper presents a survey of the analytical techniques used for quantification
of chemical markers of medicinal plants present in the five editions of the Brazilian Pharmacopoeia (FB), in order to study
the hypothesis for technological advance of methods used through the editions. Based on the data observed, we highlight
the disuse of gravimetric method and the decrease of volumetric analysis, less specific techniques, as well as the increased
use of most modern techniques, with higher robustness, specificity, precision and sensibility, such as chromatography and
spectrophotometry, determining the analytical advance for herbal monographs from FB.

Keywords: Analytical chemistry techniques, Brazilian Pharmacopoeia, medicinal plants, quality control.

Evolucidon de los métodos cuantitativos utilizados para las
plantas medicinales a lo largo de las ediciones de la farmacopea brasileiha

Resumen

El control de calidad de materias primas es de suma importancia para la produccion de medicamentos fitoterapicos seguros
y con calidad garantizada. El uso de métodos de analisis cuantitativos con alta sensibilidad, precision y robustez se convierte,
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por lo tanto, determinante durante los andlisis de control de calidad de los materiales vegetales. En este contexto, este articulo
presenta un estudio sobre las técnicas analiticas para la cuantificaciéon de los marcadores quimicos de las plantas medicinales
presentes en las cinco ediciones de la Farmacopea Brasilefia (FB), a fin de contemplar la hipotesis del avance tecnolégico en los
métodos utilizados en el curso de las ediciones. Con base en los datos observados, se destaca el desuso de métodos gravimétricos
y la reduccién de los titulométricos, técnicas analiticas consideradas menos especificas, asi como el mayor uso de las técnicas
mas modernas con mayor especificidad, robustez, precision y sensibilidad, tales como cromatografia y espectrofotometria,
determinando el avance analitico de las monografias de plantas medicinales de la FB.

Palabras clave: Control de calidad, Farmacopea Brasilefia, plantas medicinales, técnicas de quimica analitica.

INTRODUCAO

Plantas medicinais possuem tradicdo de uso em comunidades desde tempos muito antigos e sdo, até os dias atuais, amplamente
utilizadas com intencao de prevenir, aliviar ou curar enfermidades. Ao serem processadas de maneira adequada originam os
medicamentos fitoterapicos que apresentam amplo interesse pelo ramo farmacéutico™. Tal interesse vem crescendo devido a
um maior conhecimento quimico, farmacolégico e clinico das drogas vegetais e seus produtos derivados, contribuindo desta
forma para o desenvolvimento da fitoterapia®.

A matéria-prima utilizada na producédo dos fitoterapicos é exclusivamente a planta ou ainda seus derivados, onde os
extratos sdo os mais comumente utilizados. A sua transformacdo até medicamentos deve ocorrer de forma a preservar
a integridade quimica e farmacolégica dos principios ativos da planta, garantindo a constancia de sua acao bioldgica e a
seguranca de seu uso, além de valorizar seu potencial terapéutico®.

Para o correto uso de plantas como matéria-prima de medicamentos, é necessario que a industria realize a producao
contemplando a ideia de qualidade, seguranca e eficacia. Assim, requisitos basicos devem ser cumpridos desde a aquisicdo da
matéria-prima vegetal (MPV), passando pelo processo produtivo, controle e garantia das analises, armazenamento e distribuicao
até chegar ao consumidor final. No Brasil, todas as etapas sao normatizadas e fiscalizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, ANVISA, a qual busca proteger e promover a satde em nosso pais‘".

Para cumprir tais requisitos, as empresas contam com diversos setores industriais, sendo o setor de Controle de Qualidade
fundamental por garantir que as analises realizadas na matéria-prima ou produto acabado estejam de acordo com o preconizado
pelas legislacdes e pelos cédigos oficiais, também denominados farmacopeias®.

Alguns desafios enfrentados pelo controle de qualidade na realizacdo do método analitico a ser utilizado na avaliacao
da MPV sao: extracao dos constituintes a partir de uma matriz complexa; escolha da técnica quantitativa; falta de substancias
quimicas de referéncia e variacdo da composicao quimica entre os lotes de plantas®. Desta forma, torna-se relevante a
padronizacdo continua das etapas de aquisicdo e controle da MPV, bem como o aprimoramento continuo dos métodos analiticos
utilizados nas industrias e/ou publicadas ao longo das edi¢des da Farmacopeia Brasileira (FB).

A FB é o codigo oficial farmacéutico do Brasil e atualmente estd em sua quinta edicdo. Ela é de uso obrigatorio para os que
fabricam, manipulam, fracionam e controlam produtos farmacéuticos. Nela sao descritos os padroes de qualidade das matérias-
primas e medicamentos e os métodos para suas analises®.

Desde sua primeira edicdo, publicada em 1926, até a ultima, publicada em 2010 e atualmente em vigor, a FB vém
apresentando mudancas significativas em muitos aspectos, principalmente na busca continua por atualizacées em sentido de
aprimorar a qualidade das andlises fisico-quimicas e microbioldgicas das matérias-primas e produtos relacionados com a satde”.
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Tendo em vista essa temética sobre o controle de qualidade de MPV e sua importancia para as industrias brasileiras que
produzem fitoterdpicos, a justificativa geral desta revisao é abranger o conhecimento sobre a FB, enfatizando os métodos
utilizados para quantificacdo dos constituintes quimicos de plantas medicinais e seu avanco ao longo das cinco edicoes.

FARMACOPEIA BRASILEIRA

Farmacopeia é o codigo oficial farmacéutico que estabelece especificacbes de qualidade dos produtos farmacéuticos,
contemplando monografias, especificacdes e técnicas gerais que abrangem desde a matéria-prima até a embalagem final do
medicamento. Sendo, portanto, essencial para a rotina do laboratério de Controle de Qualidade nas indUstrias farmacéuticas®.

Até a data da independéncia do Brasil (7 de setembro de 1822) vigorou, como cédigo farmacéutico oficial, a Farmacopeia
Geral para o Reino e Dominios de Portugal, publicada em 1794. Essa Farmacopeia continuou a ser utilizada mesmo apds
a emancipacdo politica do Brasil, porém, no ano de 1851, através do Decreto 828, se estabeleceu o Codex francés como
farmacopeia oficial do nosso pais®.

Em 1924, o farmacéutico Rodolpho Albino Dias da Silva apresentou seu projeto de Farmacopeia Brasileira ao diretor do
Departamento Nacional de Saude Publica, e em 4 de novembro de 1926, pelo Decreto n° 17.509, foi aprovada a Farmacopeia
Brasileira em sua 12 edicao?.

Mais de 30 anos depois foi publicada a 22 edicao, pelo Decreto 45.502 de 27 de fevereiro de 1959. Nessa edicdo tornou-
se obrigatoria a presenca da farmacopeia em farmacias, laboratérios industriais farmacéuticos e estabelecimentos do mesmo
género ",

Em 1976 surgiu a 32 edicao, oficializada pelo Decreto 78.840 de 25 de novembro. No decreto, o Ministério da Saude
sugeriu que promoveria a cada cinco anos uma nova edicdo da FB"?, porém isso ndo ocorreu como esperado, uma vez que a
42 edicao apenas foi publicada em 198813

A 4?2 edicdo da farmacopeia foi dividida em duas partes, sendo que em 1988 foi publicada a parte |, a qual citava as
generalidades e métodos de analise, aprovada pelo Decreto 96.607, de 30 de agosto de 19883, e a parte Il composta por seis
fasciculos publicados em anos subsequentes, tratava entao das monografias. Os fasciculos foram publicados na seguinte ordem:
1(1996), 2 (2000), 3 (2001), 4 (2002), 5 (2003) e 6 (2005). Nessa edicao ficou decretada a presenca obrigatoéria da farmacopeia
em drogarias e farmacias, estabelecimentos de ensino de medicina, farmacia, odontologia e veterinaria, érgaos de fiscalizacao
e controle de qualidade de medicamentos, laboratérios industriais e estabelecimentos do mesmo género.

Brandao e colaboradores!'*'® revisaram as quatro primeiras edicdes da FB buscando dados sobre as plantas medicinais e
outros produtos vegetais nelas descritos. Assim, na 1° edicdo relatam a presenca de 1.702 monografias, sendo que destas, 713
sdo referentes a plantas e os seus derivados (extratos, tinturas, 6leo essencial, entre outros), incluindo monografias relacionadas
a plantas nativas (196) e exoticas (517). Na segunda edicdo foram levantadas 814 monografias, contemplando 193 para
produtos naturais. Na terceira edicdo observaram uma reducao significativa no numero de monografias totais, sendo publicadas
apenas 471, onde destas, apenas 23 sao para plantas medicinais e seus derivados, e por Ultimo os autores descrevem a presenca
de 44 monografias destinadas para os produtos de origem vegetal na quarta edicao!™'>.

A 5% e atual edicdo da Farmacopeia Brasileira foi aprovada pela RDC 49, de 23 de novembro de 2010, sendo composta
de dois volumes: o volume |, descrevendo os métodos gerais e textos, e o volume Il descrevendo as monografias”. Essa por
sua vez, possui 176 métodos gerais e 599 monografias, das quais 277 de insumos farmacéuticos, 210 de especialidades, 57
de plantas medicinais e derivados, seis de correlatos, 30 de produtos bioldgicos e 19 de hemocomponentes e hemoderivados.

Como diferencial, a mais recente edicdo traz para todas as monografias de MPV figuras ilustrativas para as caracteristicas
macroscépicas e microscopicas de identificacdo botanica, bem como alguns avancos consideraveis nos métodos de quantificacao
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dos compostos quimicos. Essa etapa, conhecida por determinacdo quantitativa de marcadores quimicos é uma das analises mais
importantes da MPV, e a modificacdo e avanco de suas técnicas ao longo dos anos vem contribuindo para uma constante
melhora no controle de qualidade desse tipo de matéria-prima, uma vez que se trata de matriz complexa®.

CONTROLE DE QUALIDADE EM INDUSTRIAS DE FITOTERAPICOS

O setor denominado Controle de Qualidade é o responsavel pelas analises realizadas em todas as matérias-primas, produtos em
processo e produtos finais. Tal setor deve efetuar amostragens e analises garantindo autenticidade e confianca nos resultados
para entdo poder realizar a liberacao deles"”.

As analises fisico-quimicas em conjunto com as microbioldgicas sao importantes para poder confirmar a autenticidade e
qualidade de matérias-primas. Uma das analises mais importantes em se tratando de MPV é a determinacdo quantitativa dos
compostos quimicos. Por meio deste tipo de andlise pode-se quantificar o(s) marcador(es) quimico(s) da planta, e entao avaliar
se os resultados obtidos se encontram dentro de especificacbes pré-estabelecidas®.

As especificacoes de MPV, por sua vez, sao elaboradas de acordo com as monografias descritas na farmacopeia brasileira
ou, na sua auséncia, nas monografias de plantas contidas em farmacopeias devidamente reconhecidas pela ANVISA(®. Conforme
a legislacdo vigente para fabricacdo de fitoterapicos, a especificacdo da planta deve possuir as seguintes analises: nomenclatura
botanica oficial, parte da planta utilizada, testes de identificacdo para principios ativos ou marcadores conhecidos, descricao
macroscépica e microscopica, testes de pureza e integridade (cinzas totais, umidade, perda por secagem, cinzas insolUveis em
acido, material estranho e metais pesados), testes para determinacdo de contaminacdo microbioldgica, e quando aplicavel
efetuar também andlise de residuos de pesticidas, fumigantes, radioatividade, micotoxinas, e analises qualitativas e quantitativas
sobre os principios ativos e/ou marcadores quando conhecidos, ou classes decompostos quimicos caracteristicos da espécie”.

QUANTIFICAGAO DE MARCADORES QUIMICOS DE MPV

Para a definicdo dos parametros necessarios na padronizacao de métodos durante avaliacdo da qualidade da MPV e de
medicamentos fitoterapicos, é de extrema importancia a determinacao dos constituintes quimicos, principalmente do marcador
quimico das espécies vegetais‘®.

O marcador quimico pode ser definido como um composto ou classe de compostos quimicos presentes na MPV que
tenham, preferencialmente, correlacdo com o efeito terapéutico, e é utilizado como referéncia no controle de qualidade!”. As
plantas sdo capazes de produzir diversos tipos de metabdlitos, entre os quais estdo os metabdlitos secundarios que sao muitas
vezes 0s responsdveis pela acdo terapéutica e/ou considerados como marcadores, e podem ser classificados em grupos de
acordo com sua composicdo quimica. Como exemplos existem os 6leos essenciais, saponinas, carotenos, flavonoides, taninos,
alcaloides, entre outros®??.

Os ensaios de quantificacdo dos marcadores da planta destinam-se a determinacao do teor de substancias presentes nas
drogas vegetais e dependem da classe dessas substancias. Desse modo, o método analitico de escolha deve ser determinado
de acordo com as caracteristicas do grupo de interesse, uma vez que estes possuem estruturas quimicas bem diversificadas“.

Anélise de MPV nao é algo simples, pois as plantas possuem uma composicdo muito complexa e varidvel. Sendo assim,
podem ocorrer resultados falsos durante a anélise do teor de principios ativos. Porém, para que isto ndo ocorra, técnicas de
preparacao das amostras e analise quantitativa devem estar devidamente estabelecidas no laboratério analitico, bem como todo
pessoal estar altamente treinado para execucao de tais métodos®.
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Para realizar a anélise quantitativa de compostos quimicos na MPV, muitas técnicas podem ser utilizadas, e a escolha se
baseia em qual método ird contemplar requisitos basicos de sensibilidade e especificidade, além de possibilitarem agilidade e
simplicidade na sua execucao, sempre levando em conta a amostra de interesse®'?),

As técnicas utilizadas para andlise quantitativa de marcadores quimicos vegetais, ao longo das edi¢des da FB, sao baseadas
em métodos gravimétricos, titulométricos ou espectrofotométricos, assim como métodos mais sensiveis e especificos como as
técnicas cromatogréficas, onde a cromatografia liquida é empregada para compostos nao volateis e a cromatografia gasosa
para os volateis®719.

Algumas plantas possuem caracteristicas préprias que podem ser determinantes para comprovacao de sua autenticidade,
sendo mensuraveis por meio de ensaios classificados na FB por “métodos de farmacognosia”. Exemplos de caracteristicas
mensuraveis por esses testes sao os de rendimento de éleo volatil ou oleo fixo, substancias extraiveis em algum solvente,
determinacdo de atividade hemolitica e ainda as determinacdes de alguns indices como o de amargor, espuma ou
intumescéncia. Até a terceira edicao da FB esses testes muitas vezes estavam classificados como testes de analise quantitativa
de compostos para algumas monografias de plantas medicinais, mas a partir da quarta edicdo eles foram classificados como
ensaios diferenciados, estando em um intermédio de ensaios de pureza e quantificacao.

ANALISES QUANTITATIVAS DE PLANTAS MEDICINAIS E O AVANGO AO LONGO DAS EDICOES DA FB

Pelo hotsite da Anvisa®" é possivel verificar as monografias de cada matéria-prima ao longo das cinco edicoes da FB. Dessa
forma, o presente trabalho relata um levantamento efetuado nos métodos de andlise quantitativa de marcadores quimicos de
plantas citadas durante tais edicoes.

Para os métodos de analises quantitativas foram contabilizados apenas aqueles onde a determinacdo se da para grupos
de substancias quimicas, ou compostos especificos, presentes nas plantas. Porém, em alguns casos, pode-se observar analises
de marcadores especificos que ndo sao enquadrados nas técnicas quantitativas anteriormente citadas, entdo para melhor
compreensao dos dados, decidiu-se classifica-los como semi-quantitativos, por se tratarem de técnicas nao seletivas.

Os testes de substancias extraiveis em solvente, determinacao de atividade hemolitica e ainda as determinacdes de indices
de amargor, espuma ou intumescéncia, por ndo serem quantitativos, ndo foram levados em consideracao.

Durante as buscas das monografias, é observado que em muitos casos, uma mesma monografia de planta apresenta
mais de um tipo de analise quantitativa, pois algumas plantas podem possuir mais de um grupo de compostos para serem seus
marcadores quimicos.

Na FB | edicdo!"?, publicada em 1926, é encontrado um total de 247 monografias para plantas, das quais 40 apresentam
analises quantitativas, correspondendo a um valor percentual de apenas 16,19%. Destas, 42,50% correspondem a técnica por
volumetria, 37,50% a gravimetria, 2,50% a método semi-quantitativo e 17,50% corresponde a determinacdo de 6leo volatil,
conforme demonstrado na Figura 1a.

Pode-se verificar que 80% dos métodos de quantificacdo dos marcadores de plantas na primeira edicdo baseiam-se em
volumetria e gravimetria, técnicas consideradas, hoje, menos precisas, mas que na época estavam dentro do contexto analitico
existente.

A quantificacdo de 6leo volatil, totalizando 17,50% das técnicas quantitativas presentes na FB | edicao‘?, é referenciada
por teor de 6leo etéreo volatil ou esséncia. No primeiro caso, a técnica estd baseada na extragcdo com éter em Soxhlet durante
20 horas, evaporacdo do solvente e posterior pesagem do rendimento; e no segundo caso por hidrodestilacdo.

Ensaio semi-quantitativo representa 2,50% na FB | edi¢do"?, estando citado como doseamento para compostos da droga
vegetal malte. Porém, tal método, na realidade pode ser hoje considerado como de identificacdo.
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Na FB Il edicao"” ha ocorréncia de 70 monografias de plantas, onde 36 apresentam andlises quantitativas, totalizando um
valor percentual de 51,43%. Destas, 16,66% correspondem a técnica por volumetria, 36,11% a gravimetria, 13,88% a método
semi-quantitativo, 30,55% a 6leo volatil e 2,77% a espectrofotometria, conforme demonstrado na Figura 1b.

Apesar de a volumetria continuar sendo amplamente citada na FB Il edicao"", houve uma inversdo da prevaléncia de
técnicas, sendo substituida pela quantificacdo através da gravimetria.

Ensaios semi-quantitativos representam 13,88%, estando citados como doseamento para compostos das plantas
barbatimdo, hamamelis, malte, quina vermelha e quina amarela, porém atualmente séo melhores enquadrados como ensaios
de identificacdo e nao quantificacao.

O grande avanco observado na FB 11" edicdo é a introducao de determinagdo de compostos de MPV por espectrofotometria.
A Unica monografia de planta que apresenta este ensaio é o esporao de centeio, na qual analisa os alcaloides totais e alcaloides
solUveis na dgua.

Na FB Il edicao"? sdo encontradas 22 monografias de plantas e dessas, 17 apresentam analises quantitativas,
correspondendo a um valor percentual de 77,27 %. Conforme demonstrado na Figura 1c¢, as técnicas de volumetria, gravimetria
e espectrofotometria apresentam o mesmo percentual de 23,53%, e para os demais métodos os percentuais encontrados foram
de 17,65% para método semi-quantitativo e 11,76% para 6leo volatil.

Na terceira edicdo!'? pode-se verificar que ocorre um equilibrio com relagdo as técnicas de volumetria, gravimetria e
espectrofotometria, devido ao mesmo valor percentual observado para as trés técnicas. J& em comparacdo com a segunda
edicdo, a espectrofotometria apresenta um avanco consideravel de 2,77% para 23,53%.

Ensaios semi-quantitativos representam 17,65% na FB Il edicao?, estando novamente presentes os ensaios de anélises
guantitativas para compostos das plantas quina amarela e quina vermelha, os mesmos citados na FB Il edicdo!'", e ainda a adicdo do
ruibarbo. Uma técnica simples e mais voltada a ensaio de identificacdo esta descrita para doseamento do ruibarbo, a qual se baseia
em extracao da planta com alcool e posterior exame do extrato a luz de Wood, ndo devendo aparecer fluorescéncia azul (raponticina).

Na FB IV edicao!’® sao encontradas 42 monografias de plantas e, dessas, 40 apresentam andlises quantitativas, totalizando
um valor percentual de 95,24%. Dentre elas, 4,76% correspondem a técnica de volumetria, 25,40% a 6leo volatil, 41,27% a
espectrofotometria, 11,11% a cromatografia liquida e 17,46% a cromatografia gasosa, conforme representado na Figura 1d.

Mais da metade dos métodos quantitativos nesta edicao estdo baseados em espectrofotometria e determinacao de 6leo
volatil, sendo que a técnica espectrofotométrica é a mais preconizada com relacao as outras. Métodos menos especificos como
volumetria diminufram consideravelmente a partir dessa edicdo, e método semi-quantitativo e técnicas gravimétricas deixaram
de ser utilizadas.

A FB IV edicao!™ apresentou como diferencial, a introducdo da técnica de cromatografia, até entdo ndo preconizada
anteriormente nas analises quantitativas de marcadores de plantas. Podem-se observar analises tanto de cromatografia liquida
como gasosa, demonstrando o avancgo das técnicas quantitativas que representam maior especificidade, precisao, exatidao e
sensibilidade analitica.

Na quinta e atual edicdo da FB” sdo encontradas 48 monografias para plantas medicinais, das quais 44 apresentam
analises quantitativas, totalizando um valor percentual de 91,66%. Dessas, 6,15% correspondem a técnica por volumetria,
20,00% a ¢leo volatil, 40,00% a espectrofotometria, 23,08% a cromatografia liquida e 10,77% a cromatografia gasosa,
conforme demonstrado na Figura 1e.

Na FB 5% edicdo”, métodos semi-quantitativos e gravimétricos continuam em auséncia e a prevaléncia mais uma vez
ocorreu para analise por espectrofotometria. A cromatografia liquida aumenta o seu percentual e a cromatografia gasosa
diminui, quando em comparacdo a edicdo anterior, porém, esse fato esta relacionado com a saida de algumas monografias de
espécies com marcadores volateis.
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Foi a partir da FB IV edicdo""® que ocorreu a adicdo do uso da cromatografia, tanto liquida como gasosa, para andlise
quantitativa de compostos. E importante ressaltar que as técnicas cromatograficas sdo consideradas técnicas mais seguras
guanto aos resultados apresentados, por serem altamente sensiveis e especificas, representando assim mais um exemplo do
avanco que vem acontecendo para as andlises de plantas presentes nas edicdes da FB. O aumento do uso de cromatografias nas
Gltimas duas edicoes foi de 28,57% para 33,33%, sendo um indicio de que isto continuara aumentando nas futuras edicoes,
a fim da busca continua por métodos mais adequados e representativos para analise quantitativa dos marcadores quimicos das
matérias-primas.

Visualizando a Figura 1, pode-se avaliar que os métodos utilizados para doseamento de marcadores quimicos de plantas,
de uma forma geral, tiveram avanco. A volumetria classificada como técnica pouco seletiva foi a mais preconizada na FB |
edicao, porém isto se modificou ao longo dos anos, sendo que hoje na FB 5% edicdo a espectrofotometria é a técnica mais citada.

Figura 1. Técnicas preconizadas para andlise quantitativa de
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Ainda é importante ressaltar que o conceito de garantia da qualidade durante anélises de plantas melhorou entre a
primeira e a ultima edicao, visto que o nimero de monografias contendo a determinacdo de teor dos marcadores quimicos
para padronizacdo dessas matérias-primas aumentou consideravelmente. Tal fato esta melhor representado na Figura 2, a qual
contempla cada edicao da FB com percentual de monografias que apresentam tal analise.
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Figura 2. Percentuais de monografias que utilizam anélises quantitativas de marcadores quimicos para a avaliacdo de
plantas medicinais presentes nas cinco edicoes da FB.
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Com isso, pode-se visualizar que houve um crescimento consideravel no nimero de doseamentos dos marcadores quimicos
de plantas presentes na FB. Em comparacao entre as cinco edicoes, foi a partir da terceira edicdo que ocorreu a implantacédo
de métodos quantitativos para a maioria das plantas, sendo que na quarta e quinta edicao este valor quase atinge os 100%.

CONSIDERAGOES FINAIS

Plantas medicinais séo as principais matérias-primas para producao de fitoterapicos. Para que elas possam ser utilizadas durante
a fabricacdo dos medicamentos, diversos requisitos de qualidade devem ser cumpridos, sendo o setor de controle de qualidade
0 responsavel por executar as analises necessarias.

Durante o processo analitico existem diferentes técnicas para avaliacdo da qualidade da MPV, onde a anélise quantitativa
de marcadores quimicos é uma etapa fundamental. A escolha por qual técnica a ser utilizada deve sempre levar em consideracao
pardmetros que permitam confianca de resultados, sendo sempre necessdria a sua validacdo. Porém, uma vez existindo
monografia da planta nas farmacopeias reconhecidas pela ANVISA, esta poderd ser seguida, desde que comprovada sua
aplicabilidade.

Neste cendrio, é de extrema importancia que as edicoes da FB sempre busquem atualizar suas técnicas analiticas,
principalmente as de quantificacdo, garantindo andlises mais robustas, com maior sensibilidade e especificidade.

Segundo a RDC 49/20101®, na FB somente as monografias presentes na quinta edicao sédo consideradas validas, portanto
é interessante a visualizacdo da existéncia ou ndo de avanco entre as edicdes, para constatacdo da sua melhoria continua.

Assim, ao analisar os dados contidos nas FBs, observa-se uma tendéncia de aumento para anélises quantitativas de plantas
entre as cinco edicdes. E considerando os avancos analiticos existentes e seus constantes aperfeicoamentos a fim de melhorar
o controle de qualidade efetivo para estas matérias-primas, as préximas edicoes buscardo, possivelmente, técnicas ainda mais
confidveis e praticas para doseamento de marcadores quimicos de plantas.
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Resumo

Objetivou-se avaliar os efeitos do uso de diferentes tipos de adocantes sobre o peso corporal, consumo alimentar e perfil
bioquimico de ratos. Material e Métodos: foram estudados 42 ratos Wistar, distribuidos em Grupos: — Controle (C); Estévia
(ES); Sucralose (SU); Aspartame (AS); Ciclamato/Sacarina (CS); Extrato de Agave (EA). Durante 28 dias foram registrados:
consumo alimentar, hidrico, peso corporal, excrecao urinaria e fecal. O sangue foi utilizado para determinar o perfil bioquimico.
Resultados: O Grupo CS apresentou menor média de consumo alimentar em relacdo ao ES. Os Grupos CS e EA apresentaram
menores concentracdes de triglicerideos quando comparados a C e ES. Todos os Grupos, exceto ES apresentaram menores
concentracoes de colesterol total comparados ao Grupo C. Todos apresentaram concentracdes menores de HDL- colesterol
em relacdo ao C. Os Grupos AS, CS e EA exibiram menores concentracdes de creatinina comparado ao C e SU. Conclusao:
ES proporcionou maior consumo alimentar e concentracdes de creatinina, e concentracdes reduzidas de HDL-c, entretanto,
apresentou menor sobrecarga hepatica em relacdo ao adogante extrato de agave.

Palavras-chave: adocantes, peso corporal, bioquimica.

Food intake, body weight and biochemical profile in mice
treated with different kinds of sweeteners

Abstract

The objective was to evaluate the effects of using different types of sweeteners on body weight, food intake and biochemical
profile of mice. Material and Methods: 42 Wistar rats were divided and studied into six groups: - Control (C); Stevia (ES);
Sucralose (SU); Aspartame (AS); Cyclamate / saccharin (CS); Agave extract (EA). Throughout 28 days were recorded: food,
water intake, body weight, urinary and fecal excretion. The blood was used to determine the biochemical profile. Results: The
CS group showed lower mean food consumption in relation to ES. Groups CS and EA had lower triglyceride concentrations
compared to C and ES. All groups except ES had lower total cholesterol concentrations compared to Group C. All showed lower
concentrations of HDL-cholesterol compared to C. Groups AS, CS and EA showed lower creatinine concentrations compared
to C and SU. Conclusion: ES provided greater food consumption and creatinine concentrations and reduced HDL-c, however,
showed a lower liver overhead compared to extract agave sweetener.

Keywords: sweetener, body weight, biochemistry.
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Resumen

El objetivo fue evaluar los efectos del uso de diferentes tipos de edulcorantes en el peso corporal, la ingesta de alimentos y el
perfil bioquimico de ratones. Material y Métodos: fueron estudiados 42 ratones Wistar, distribuidos en Grupos : - Control (C);
Stevia (ES); Sucralosa (SU); Aspartamo (AS); Ciclamato/Sacarina (CS); Extracto de Agave (EA). Durante 28 dias fueron registrados:
consumo alimentar, hidrico, peso corporal, excrecion urinaria y fecal. La sangre fue utilizada para determinar el perfil bioquimico.
Resultados: El Grupo CS mostraron menor media de consumo alimentar en relacién al ES. Los Grupos CS y EA presentaron
menores concentraciones de triglicéridos cuando comparados a C y ES. Todos los Grupos, excepto ES presentaron menores
concentraciones de colesterol totales comparados al Grupo C. Todos mostraron menores concentraciones de HDL- colesterol en
comparacion con el C. Los Grupos AS, CSy EA mostraron concentraciones de creatinina mas bajos en comparacién con Cy SU.
Conclusion: ES proporciond mayor consumo alimentar y concentraciones de creatinina, y concentraciones reducidas de HDL-c,
sin embargo, mostré una sobrecarga hepética menor en comparacion al edulcorante extracto agave.

Palabras clave: edulcorantes, peso corporal, bioguimica.

INTRODUCAO

Edulcorantes sao substancias que diferem dos acucares e possuem poder adocante muito elevado quando comparados a
sacarose. Podem ser classificados como naturais e artificiais. No Brasil os produtos dietéticos tiveram sua venda permitida em
supermercados somente no final da década de 80. O mercado de adogantes triplicou nos Gltimos cinco anos devido a elevada
preocupacao da populacdo com a saude e beleza™.

O Conselho Nacional de Saude regulamentou no Brasil o uso dos adocantes por meio da resolucao n° 04/88, porém o uso
de tais substancias para criancas nao esta bem estabelecido e ndo possui referéncias. No entanto, desde que as doses utilizadas
estejam de acordo com as doses recomendadas, considera-se seguro seu consumo®?.

Denominados edulcorantes, os adocantes, conferem sabor doce aos alimentos e bebidas com menor nimero de calorias
por grama. Sdo compostos por substancias edulcorantes e por um agente de corpo, que confere durabilidade, boa aparéncia
e textura ao produto final. O poder edulcorante é normalmente medido em comparacdo a uma solucdo de sacarose. Os
edulcorantes sdo considerados substancias altamente eficazes, devido a sua capacidade de adocar em pequenas concentracoes.
Varios adocantes atualmente comercializados contém dois ou mais edulcorantes em suas férmulas. Segundo os fabricantes, essa
mistura visa potencializar as vantagens de cada edulcorante e neutralizar as desvantagens, principalmente o sabor residual®.

Com o aumento da prevaléncia de obesidade, diabetes e problemas de saude associados, o uso de adocantes esta sendo
cada vez mais discutido. Entretanto, nao se pode afirmar que esses produtos nao tenham efeitos indesejaveis e que garantam
perda de peso com seu uso exclusivo®.

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos do uso de diferentes tipos de adocantes sobre
o peso corporal, consumo alimentar e perfil bioquimico de ratos.
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METODOS

Este experimento foi realizado de acordo com as Normas Internacionais para Pesquisas Biomédicas em Animais aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Animais da Universidade do Vale do Itajaf, sob o parecer consubstanciado n° 026/11p.

Foram utilizados 42 ratos machos, da espécie Rattus norvegicus, linhagem Wistar e variagdo albinus, com peso médio
inicial de 180 gramas, provenientes do Biotério Central da UNIVALI, Campus |, Itajai-SC. As dietas para todos os grupos foram
preparadas de acordo com a recomendacgdo do American Institute of Nutrition de 1993 para a manutencao de ratos adultos
(AIN-93M)(5).

Os ratos foram distribuidos em blocos ao acaso em seis grupos, sendo cada grupo composto por sete animais: Grupo C -
Controle; Grupo ES - Estévia, Grupo S - Sucralose; Grupo CS — Ciclamato e Sacarina; Grupo AS - Aspartame; Grupo EA — Extrato
de Agave. O Grupo Controle recebeu dieta padrao AIN 93M e os demais grupos receberam a mesma dieta, porém acrescida
dos respectivos adogantes na forma comercial.

A determinacao da quantidade de adocantes foi realizada considerando a Resolugdo RDC n° 18, de 24 de marco de 2008
da ANVISA® a qual dispde sobre o regulamento técnico que autoriza o uso de aditivos edulcorantes em alimentos, com seus
respectivos limites maximos. O edulcorante xarope de agave ndo possui determinagao regulamentada pela ANVISA, deste modo
foi considerado o poder adocante do mesmo para o cdlculo (1,5 poder adocante da sacarose).

Foi utilizada a quantidade méxima de adocantes por 100 gramas de alimento preconizada pela ANVISA, multiplicando-se
por trés este valor em funcdo do metabolismo mais acelerado dos animais e fazendo a proporcdo em relagao ao peso corporal
dos animais, comparativamente a um individuo adulto pesando 70 Kg™.

Durante o experimento os animais foram mantidos em gaiolas metabolicas de ago inoxidavel em sala fechada, com
temperatura controlada (22 + 2° C) e ventilacao artificial por meio de exaustores e insuflador, com fotoperiodo de 12 horas.

Os animais permaneceram em periodo de adaptacdo ao ambiente durante trés dias recebendo dieta comercial peletizada
(Nuvital®) e 4gua liviemente. Apos este periodo, os animais dos diferentes grupos receberam &gua ad libitum e dieta AIN-93M
acrescida dos edulcorantes pesquisados.

Nas quatro semanas de experimento, a higienizacdo dos comedouros, bebedouros e gaiolas, bem como a reposicao das
dietas e da dgua foram realizadas trés vezes por semana. O controle de peso dos animais, assim como o registro alimentar
ocorreram duas vezes por semana, utilizando-se balanca eletronica (Bioprecisa® JH2102 com carga méxima de 2100 gramas).
O registro hidrico foi feito duas vezes por semana, com uso de provetas graduadas. O registro do peso fecal e volume urindrio
foi executado uma vez por semana.

Ao final do estudo, a alimentacéo foi suspensa e todos os animais submetidos a jejum prévio de 12 horas. Foi realizada a
eutanasia, com os animais anestesiados com Zoletil 50® e ap6s, a abertura da parede téraco-abdominal, foi realizada puncao
cardiaca (ventriculo direito).

O sangue foi centrifugado a 3.500 rotagdes por minuto, durante quinze minutos e o soro foi utilizado para dosar glicose,
triglicerideos, colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos, creatinina, aspartato amino transferase e alanina amino transferase
por meio de kits enziméticos especificos para cada substancia. A leitura foi realizada em equipamento automatizado Cobas
Mira (Roche®).

Os 6rgaos foram retirados, lavados com soro fisiolégico, colocados sobre papel filtro e pesados imediatamente (Balanga
analitica Marte ®, carga minima 0,5 gramas e méxima 2.000 gramas), para comparagao entre grupos.

Para a andlise estatistica, as variaveis quantitativas foram apresentadas como médias e desvios padrao. A determinagdo das
diferencas entre os grupos experimentais foi realizada por meio da Andlise de Variancia (ANOVA), bicaudal, com pds-teste de
Tukey-Kramer, com auxilio do programa Graph Pad Instat, versao 3.0, considerando significativas as diferencas com p<0,05 ©.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos ultimos anos, o uso de adogantes artificiais, como o aspartame, tem sido associado ao aumento da sensacao de fome
e/ou ingestao alimentar®. Os resultados relativos ao consumo alimentar dos animais no decorrer do periodo experimental
encontram-se expostos na Tabela 1. Na primeira semana o Grupo SU exibiu maior média de consumo alimentar em relacdo ao
Grupo CS. O Grupo ES quando comparado aos Grupos AS e CS apresentou maior média. Na quarta semana o Grupo ES exibiu
novamente maior média de consumo alimentar em relacdo ao Grupo CS.

Em contraste, Anton et al."9 realizaram uma pesquisa com 31 individuos, os quais consumiram pré-carga de chd, bolachas
e cream cheese adocados com estévia, aspartame e sacarose 20 minutos antes das principais refeicdes e evidenciaram menor
ingestdo de kcal/dia em quem consumiu estévia e aspartame em relacdo a sacarose. Sugere-se que 0 aumento desse consumo
no grupo estévia deva-se ao fato de que a formulagdo utilizada no presente experimento é composta majoritariamente por
maltodextrina (99%), amido hidrolisado de rapida absorcao, enquanto somente 1% corresponde a estévia.

Tabela 1 - Médias e desvios padrao do consumo alimentar (gramas/dia) dos diferentes grupos experimentais durante as
quatro semanas do estudo.

Grupos 1° semana PARTTHEDE] 3% semana 4? semana
C 29,40(1,83)® 27,12(3,69)2 27,07(2,92)2 27,82(2,07)®
SuU 30,35(1,82) 27,97(3,04)° 26,70(2,37)° 27,40(1,73)*
ES 31,06(1,97)° 28,87(3,05)? 27,60(2,24)° 28,85(2,31)?
AS 27,38(2,18)"c 27,10(2,79) 26,81(1,82)2 26,14(1,87)®
cs 27,11(1,45)° 25,82(1,24)° 26,08(1,04)° 25,25(0,99)°
EA 28,13(2,35)%® 27,40(2,57)? 26,90(1,74)° 26,00(1,57)*
valor de p 0,0019 0,4954 0,8576 0,0073

Legenda — Grupos: C: Controle; SU: Sucralose; ES: Estévia; AS: Aspartame; CS: Ciclamato/sacarina; EA: Extrato de Agave.

Analise estatistica: letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas, entre grupos, com p <0,05.

Entretanto, ressalta-se que esse maior consumo alimentar no Grupo ES nao influenciou peso corporal e peso dos érgaos
relativizados dos animais ao final do estudo. Sobre o ganho de peso, embora sem diferenca estatistica, o Grupo EA apresentou
maior valor médio em comparacao ao Grupo SU (Tabela 2).

A Tabela 2 indica o ganho de peso corporal dos animais ao final das quatro semanas do experimento. O peso inicial dos
animais dos seis grupos experimentais nao diferiu estatisticamente (p= 0,9995), média geral de 232,85g, com desvio padrao
de 19,45. O ganho de peso dos grupos tratados com diferentes adogantes nao diferiu estatisticamente do Grupo Controle ao
final do estudo.

Corroborando com o presente estudo, Vieira et al."" estudaram 25 ratos, por cinco meses, divididos em cinco grupos
(n=5), (Controle — agua; Ciclamato - solucdo a 1%; Sacarina - solugdo a 1%, Aspartame - solucdo a 1% e Sacarose - solucao
a 10%. Nao houve diferenca significativa em relagdo ao peso corporal dos animais ao longo dos cinco meses de estudo.
Diferentemente, Feij6!'? analisou 40 ratos Wistar por 12 semanas, divididos em quatro grupos: C1 (controle); C2 (iogurte sem
adocante); sacarina; sacarose, sendo que O grupo sacarina apresentou maior ganho de peso ao longo das 12 semanas em
relacdo aos grupos sacarose e controle. Houve ganho de peso significativo no grupo sacarina em relacdo ao controle (p=0.0178)
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e em relacdo ao grupo sacarose (p=0.0010) a partir da 82 semana. Thomazi et al."* realizaram estudo durante cinco meses com
ratos distribuidos nos grupos controle, ciclamato, sacarina, aspartame e sacarose, constatando que os animais cuja dieta foi
suplementada com aspartame ganharam mais peso do que os animais dos demais grupos (controle e sacarose), tendo aumento
de peso médio de 2,88%.

Tabela 2 - Médias e desvios padrao do ganho de peso corporal (gramas) dos animais distribuidos em seis grupos de
estudo ao final do experimento.

Grupos Ganho de peso

@ 114,00 (18,25)°
SU 107,28 (19,43)?
ES 115,42 (19,97)
AS 109,00 (14,90)°
cs 109,57 (08,20)
EA 123,85 (15,03)°
Valor de p 0,4687

Legenda — Grupos: C: Controle; SU: Sucralose; ES: Estévia; AS: Aspartame; CS: Ciclamato/sacarina; EA: Extrato de Agave.

Analise estatistica: letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas, entre grupos, com p <0,05.

Conclui-se no estudo em questao, que no periodo experimental de quatro semanas, o uso de adocantes ndo interferiu no
peso corporal e peso dos 6rgaos, entretanto, estudos mais longos deveriam ser realizados com diferentes tipos de adocantes
a fim de investigar o uso prolongado destas substancias, visto que alguns estudos da literatura sugerem que a partir de oito
semanas foi constatado aumento no peso corporal de animais recebendo diferentes tipos de adocantes (sacarina e aspartame).

Sobre as médias e desvios padrdo da ingestao hidrica dos animais ao longo das quatro semanas de estudo, ndo foram
encontradas diferencas estatisticas significativas entre os Grupos para esta variavel. Entretanto, na quarta semana de estudo,
o Grupo AS apresentou tendéncia a exibir maior valor médio de ingestdo hidrica em relacdo ao Grupo ES (p=0,0848).
Diferentemente do resultado obtido no estudo em questdo Mondaca-Lemus et al.!"¥ afirmam que constituintes secundarios da
Stevia rebaudiana possuem diversos efeitos terapéuticos, inclusive acdo diurética. Borgonio et al.® realizaram experimentos
em ratos machos hipertensivos espontaneamente (SHR) e ratos controle com pressao normal (WKY). Foram divididos em dois
grupos: novos (11 semanas, n=6 por espécie STRAIN) e velhos (58 semanas, n=6 por espécie). Os autores evidenciaram que
independente de idade e padrdo genético, os ratos demonstraram possuirem ingestao hidrica com valores de pico durante sua
fase ativa no periodo noturno. Ratos novos do grupo WKY apresentaram ingestao hidrica total significantemente mais alta do
que os velhos do grupo SHR. Nos ratos velhos, os volumes ingeridos em 24h nao diferiram entre as espécies.

Quanto a excrecao urinaria, o Grupo AS apresentou maior média em relacdo aos Grupos SU e ES na quarta semana do
estudo (p=0,0182). Sugere-se que a excrecao urinaria dos animais esteja diretamente relacionada a ingestao hidrica, como pode
ser observado no Grupo AS que apresentou tendéncia a maior ingestdo hidrica e consequentemente maior excrecado urinaria.
Os demais adocantes nao influenciaram estas variaveis.

O Grupo CS exibiu maiores médias de excrecao fecal que o Grupo SU na terceira semana do estudo, porém n&o foi
evidenciada relacao com o consumo alimentar. Esse resultado foi isolado, acontecendo somente na terceira semana de estudo,
sem diferencas estatisticas nas demais semanas.
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N&o foram observadas diferencas estatisticas entre os pesos relativizados dos 6rgaos nos diferentes Grupos do estudo
(Tabela 3).

Tabela 3 - Médias e desvios padrao peso dos 6rgaos relativizados (gramas/100g de peso) dos animais distribuidos nos
grupos experimentais ao final do estudo.

Grupos Rim Pancreas Baco Figado

C 0,35(0,02)° 0,18(0,04)° 0,22(0,02)° 3,52(0,29)°
SuU 0,37(0,01)° 0,16(0,04)® 0,22(0,02)° 3,32(0,39)°
ES 0,34(0,02)° 0,19(0,05)° 0,20(0,01)° 3,64(0,38)°
AS 0,35(0,02)° 0,17(0,06)® 0,21(0,01)° 3,45(0,24)°
cs 0,37(0,02)° 0,16(0,03)° 0,23(0,03)° 3,33(0,33)°
EA 0,36(0,04)° 0,13(0,03)® 0,22(0,03)° 3,38(0,18)°
valor de p 0,1938 0,2869 0,5764 0,3951

Legenda — Grupos: C: Controle; SU: Sucralose; ES: Estévia; AS: Aspartame; CS: Ciclamato/sacarina; EA: Extrato de Agave.

Analise estatistica: letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas, entre grupos, com p <0,05.

Na Tabela 4 estdo apresentados os resultados dos exames bioquimicos realizados ao final das quatro semanas do
estudo. Os Grupos CS e EA apresentaram menores concentracdes de triglicerideos quando comparados ao Grupo C e ES. Na
pesquisa realizada por Vieira et al.!"V o grupo sacarose, e principalmente o grupo aspartame, mostraram os menores valores de
triglicerideos na fase final do estudo (5,5 meses), sendo que esses eram os dois Unicos adocantes caldricos da pesquisa. Em um
estudo realizado por Figlewicz et al.® foram utilizados 25 ratos albinos, adultos do sexo masculino distribuidos em Grupos de
cinco animais. Foram avaliadas solugdes iso-caléricas de agave, frutose, frutose acrescida com xarope de milho (HFCS), e com
Hoodia gordoni, um inibidor de apetite, e estévia. Os ratos tiveram acesso ad libitum a essas solugdes trés noites por semana,
com a dgua sendo a Unica fonte de liquido para as outras noites, e durante o dia, ao longo das dez semanas do experimento.
O extrato de agave elevou as concentragdes séricas de triglicerideos e VLDL em relagdo ao Grupo que recebeu agua. A estévia
nao alterou nenhum marcador bioguimico.

Tabela 4 - Médias e desvios padrdo das concentragdes séricas (mg/dL) das determinacdes bioquimicas dos diferentes
grupos experimentais ao final das quatro semanas do estudo.

Grupos Glicose Triglicerideos Colesterol -T HDL - C

C 307,42(74,18)° 300,14(113,5)® 87,14(22,57)° 52,71(17,98)°
SU 260,00(97,93) 158,00(96,68) * 64,57(10,14)° 42,28(7,52)®
ES 296,14(47,23)° 295,71(88,30)° 67,00 (9,34)%* 36,14(6,61)°

AS 230,66(39,42)° 233,50(86,09)® 59,50(13,93)" 33,33(6,05)°

cs 233,85(96,62)° 135,00(75,05)° 56,57(11,26)° 36,71(6,52)°

EA 246,57(67,53)° 151,57(67,62)° 52,42(10,29)° 34,71(4,82)°

valor de p 0,2946 0,0017 0,0007 0,0054

Legenda — Grupos: C: Controle; SU: Sucralose; ES: Estévia; AS: Aspartame; CS: Ciclamato/sacarina; EA: Extrato de Agave.

Andlise estatistica: letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas, entre grupos, com p <0,05.
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No presente estudo sugere-se que nenhum adogante proporcionou maiores valores de triglicerideos em relacdo ao Grupo
Controle, sendo que o uso de Ciclamato/Sacarina e Extrato de Agave reduziram os valores desse parametro bioquimico.

Os Grupos SU, AS, CS e EA apresentaram menores concentracoes de colesterol total em comparacao ao Grupo C. Os
Grupos ES, AS, CS e EA exibiram concentracbes de HDL menores em relacdo ao Grupo C. Diferentemente, os Grupos Ciclamato
e Sacarina apresentaram maiores concentragdes de colesterol no estudo realizado por Vieira et al."" Sugere-se que o uso
de diferentes adocantes (SU, AS, CS e EA) reduziu as concentracoes de colesterol total, entretanto, provavelmente devido a
diminuicdo da fracdo HDL-colesterol, observada nesses grupos, com excecao do Grupo SU. O Grupo ES apresentou redugdo das
concentracdes de HDL-colesterol, entretanto, sem alteracdo dos valores de colesterol total.

Os valores médios e desvios padrdo das concentracdes séricas dos marcadores hepéticos e renal dos diferentes grupos
experimentais encontram-se na Tabela 5. Em relacdo as concentracoes séricas de AST, o Grupo ES demonstrou menor média
desse indicador hepatico em relacao ao Grupo EA. Os Grupos experimentais ndo diferiram entre si quanto as concentracoes
séricas de glicose e ALT. Silva et al."” realizaram um estudo com 49 homens e mulheres entre 20-70 anos, recentemente
diagnosticados com hiperlipidemia ndo tratada. Os individuos foram divididos em dois grupos, o primeiro recebeu capsulas de
placebo e o segundo capsulas contendo 50 mg de esteviosideo. O tratamento durante 90 dias com esteviosideo nao alterou
as concentracoes sanguineas de AST e ALT. Abhilash et al.?®, em estudo realizado com 18 ratos adultos machos por 180 dias,
confirmaram experimentalmente o aumento significativo nas concentragdes de AST nos dois grupos (n=6) que receberam
aspartame em duas concentracdes (1000mg/kg e 500 mg/kg). Conclui-se no presente estudo que a estévia proporcionou
menores concentragdes séricas de triglicerideos.

Tabela 5 - Médias e desvios padrao do perfil hepatico e renal dos diferentes grupos experimentais ao final das quatro

semanas do estudo.

Grupos AST (u/L) ALT (u/L) Creatinina (mg/dL)

C 155,28(43,71)® 26,85(6,20)° 1,08(0,21)2
SuU 135,14(50,49) * 23,14(6,91)° 0,99(0,16)°
ES 104,14(47,98)° 23,85(9,68)° 0,93(0,04)
AS 169,00(44,25)® 28,33(6,74)¢ 0,60(0,12)°
cs 154,57(28,36) 29,00(8,28)° 0,70(0,11)°
EA 176,28(35,00)° 29,28(7,13)° 0,72(0,11)b¢
valor de p 0,0402 0,5258 0,0001

Legenda — Grupos: C: Controle; SU: Sucralose; ES: Estévia; AS: Aspartame; CS: Ciclamato/sacarina; EA: Extrato de Agave.

Analise estatistica: letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas, entre grupos, com p <0,05.

No estudo em questao, os Grupos AS, CS e EA exibiram menores concentracdes de creatinina quando comparados aos
Grupos C e SU. O Grupo ES apresentou maiores concentracoes séricas de creatinina que os Grupos CS e EA. Sugere-se que o
adocante natural EA, bem como os adocantes artificiais AS e CS proporcionaram menor sobrecarga renal em relacédo ao uso de
sacarose e sucralose.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 34



JURCEVIC et al. Eletronic Journal of Pharmacy, vol. Xill, n. 1, p. 28-36, 2016

CONCLUSAO

Conclui-se que os adocantes naturais e artificiais estudados ndo exerceram influéncia sobre peso corporal, ingestao hidrica, peso
relativizado dos 6rgédos, concentragdes séricas de glicose e ALT. A estévia proporcionou maior consumo alimentar, menor valor
médio de ingestdo hidrica, excrecao urindria e reducao das concentragdes de HDL-c, possivelmente por conter maltodextrina em
sua férmula, entretanto, conduziu a menor sobrecarga hepética em relagdo ao Extrato de Agave. O adogante natural Extrato
de Agave propiciou reducado das concentragdes de triglicerideos, colesterol total, HDL-c e creatinina, resultados similares aos
encontrados para os adocantes artificiais Aspartame e Ciclamato/Sacarina. Estudos adicionais com adogantes isolados em longo
prazo devem ser realizados para elucidar seus efeitos sobre o perfil nutricional e bioquimico de ratos, visando identificar aqueles
que apresentam maiores beneficios a satide, visto que os estudos da literatura sdo escassos e apresentam diferentes resultados.
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Resumo

O aumento de prescricdes medicamentosas nos Centros de Atencao Psicossocial (CAPS), adjunto ao seu alto potencial de
interacoes, exige a intervencao farmacéutica como um servico conciliador da terapéutica por ser capaz de identificar e prevenir
potenciais problemas relacionados aos medicamentos que comprometem o quadro clinico desse publico e seu uso racional.
Assim, por meio de uma andlise observacional descritiva e transversal, o estudo objetivou tracar o perfil farmacoterapéutico das
prescricdes medicamentosas pertencentes a usuarios do sistema semi-intensivo de um CAPS, situado no sudeste goiano. Em
andlise dos 228 prontudrios, identificou-se a prescricdo de 669 medicamentos destinados em prevaléncia a usuarios do sexo
feminino e baixo nivel de escolaridade. Houve grandes diferencas quanto aos esquemas terapéuticos individuais, abordando
20,61% de monoterapias e 79,39% multiterapias. Ainda houve 150 (82,88%) prescricoes que apresentaram de 1 (4%) a 11
(1,33%) potenciais interacdes medicamentosas, na qual o risco de intoxicacdo cardiaca e consequente prolongamento do
intervalo QT foi o potencial problema prevalente,estando presente em 156 (42,16%) das interacdes. Os dados deflagrados
apresentam algumas fragilidades da conducéo farmacoterapéutica neste servico, demonstrando a necessidade da participagdo
mais atenciosa e efetiva do farmacéutico no acompanhamento destes pacientes.

Palavras-chave: Servicos de Satude Mental, Cuidados Farmacéuticos,Prescricoes Médicas.

Evaluation of pharmacotherapeutic prescription in a Psychosocial
Care Center (CAPS) of a city of southeast of Goias

Abstract

The increase of drug prescriptions in Psychosocial Care Centers (CAPS), associated at the high potential drug interactions
requires a pharmaceutical intervention as a conciliator service of therapy, for identifying and preventing the potential problems
related to drugs, which can compromise the clinical condition of this public and its rational use. Thereby, this study aims at
identifying a pharmacotherapeutic profile of drug prescriptions belonging to users of semi-intensive system of a CAPS, in a
city located in the south east of Goias, through a descriptive and observational cross-sectional analysis. Analyzing 228 records
were identified 669 prescription drugs in the prevalence for female users and with low level of education. Amongst 150
(82.88%) medical prescriptions it was exhibited between 1 (4%) and 11 (1.33%) interactions. The risk of heart intoxication and
consequent prolongation of the QT interval, was the potential prevalent problem, present in 156 (42.16%) of interactions. The
data have deflagrated some weaknesses of pharmacotherapeutic conducting in this service, demonstrating the need for more
attentive and effective participation of the pharmaceutical monitoring of patients.

Keywords: Mental Health Services, Pharmaceutical care, Medical prescriptions.
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Resumen

El aumento de prescripciones medicamentosas en los Centros de Atencién Psicosocial (CAPS), adjunto a su alto potencial de
interacciones, exige la intervenciéon farmacéutica como un servicio conciliador de la terapéutica por ser capaz de identificar y
prevenir posibles problemas relacionados con los medicamentos que comprometen el cuadro clinico de este publico e su uso
racional. Asf, por medio de un anélisis observacional descriptivo y transversal, el estudio objetivé trazar el perfil farmacoterapéutico
de las prescripciones medicamentosas pertenecientes a los usuarios del sistema semi-intensivo de un CAPS, ubicados en el
sudeste goiano. En el andlisis de 228 expedientes, se identifica 669 medicamentos, recetados en predominio a las mujeres y bajo
nivel de educacion entre los usudrios. Hubo grandes diferencias con relacién a los esquemas terapéuticos individuales abordando
el 21,61% de monoterapias y el 79,39% de multiterapias. Aun que fue evidenciado de que 150 (82,88%) prescripciones
presentaron de 1 (4%) a 11 (1,33%) potenciales interacciones medicamentosas, en el cual el riesgo de intoxicacion del corazén
y la consiguiente prolongacion del intervalo QT fue el potencial problema prevalente, estando presente en 156 (42,16%) de
las interacciones. Los datos deflagrados presentan algunas debilidades de la conduccién farmacoterapéutico en este servicio, lo
que demuestra la necesidad de una participacion mas atenta y eficaz del farmacéutico en el acompafiamiento de los pacientes.

Palabras clave: Servicios de Salud Mental; Atencién farmacéutica; Prescripciones médicas.

INTRODUGCAO

Os principios da Reforma Psiquiatrica no Brasil, consolidados pela Lei 10.206/2001 propde uma nova realidade para pessoas
portadoras de transtornos mentais, na qual o sujeito deve ser vislumbrado com maior humanidade e respeito, tendo o modelo
assistencial pautado em métodos menos invasivos e focados na sua recuperacao e reinsercao na sociedade®.

Nesta perspectiva, os Centros de Atencao Psicossocial (CAPS) se consolidaram como promotores da cidadania, por garantir
respeito, incentivo e realizacdo dos projetos de vida dos doentes mentais, apesar de ainda ndo demonstrar grande efetividade
em integralizar tal populacao a comunidade®.

Uma grande barreira desta nao integralizacdo pode ser a banalizacdo da prescricdo de psicotrépicos nesses centros de
saude, na qual o predominio de uma visao reduzida de satde com enfoque no agravo e ndo no individuo pode dificultar seu
tratamento e reinsercao na sociedade, por incentivar a medicamentalizacao em favor das praticas integrativas multiprofissionais®.

Tal fato é bastante preocupante ainda se for considerado também o aumento dos diagndésticos que associam psicopatologias
a quadros de mal-estar do cotidiano, como sentimentos negativos e dificuldades momentéaneas, que facilitam a prescricdo de
medicamentos a seus usuarios, com rarissimas altas, por ndo favorecer o uso racional de medicamentos, e propiciar diversos
riscos a terapéutica destes usuarios“>.

Assim, o processo de medicamentalizacao na satde mental, ao invés de uma ferramenta auxiliadora da terapéutica, pode
ser considerado um agravante da realidade, por ser comumente utilizado como prética socializadora e resolutiva do cuidado,
inclusive por parte dos profissionais do CAPS, que reconhecem a necessidade de medicamentos como uma das principais
demandas de seus usuarios®.

Tais problemas poderiam ser minimizados com a intervencdo farmacéutica, pratica essa regulamentada pela Resolucao
N°585/2013 do Conselho Federal de Farméacia (CFF), que qualifica o farmacéutico a prevenir, identificar, avaliar e intervir nos
incidentes relacionados a farmacoterapia do paciente?.
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Neste sentido, é verificado bibliograficamente que as intervencdes farmacéuticas na atencdo a salde mental, apesar
de ainda escassas e com padroes nao bem definidos, demonstram resultados bastante positivos e necessarios na melhora da
qualidade de vida desses pacientes®. Uma vez que a intervencao é uma ferramenta eficaz na identificacdo e prevencao de
potenciais problemas relacionados aos medicamentos, bem como, reafirma a necessidade do profissional farmacéutico na
equipe multiprofissional em auxilio aos pacientes e seus familiares®.

Assim, além de uma ferramenta terapéutica, a intervencao farmacéutica, faz-se uma necessidade para que haja um
maior monitoramento de medicamentos controlados, corroborando para o cumprimento da Portaria N° 344/1998 que
aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial, limitando a comercializacdo de
psicotropicos em virtude de sua potencial dependéncia fisica ou psiquica™®. Uma vez que ja sdo identificados em varios estudos,
praticas inadequadas referentes tanto a prescricdo quanto a dispensacdo de medicamentos de controle especial, com desvio
desses medicamentos para utilizagdo como drogas de abuso!!1213:14),

Dessa forma, almeja-se com este trabalho, tracar o perfil farmacoterapéutico das prescricoes medicamentosas
correlacionadas aos usuarios do sistema semi-intensivo do CAPS, processo este, premissa basica da intervencdo farmacéutica.
Tendo entdo como escopo identificar os medicamentos mais utilizados; principais problemas relacionados a medicacdo, como
as possiveis interacoes medicamentosas; correlacionando-os com a sua importancia clinica.

METODOLOGIA

Estudo observacional, descritivo e transversal, desenvolvido no més de novembro de 2014, aprovado pelo comité de ética e
pesquisa por meio do parecer 523.834/14 e consentido pelos principais envolvidos no processo, como funcionarios e dirigentes
do CAPS.

Obedecendo as regras da Resolucdo Conselho Nacional de Satde 466/12, optou-se por resguardar as informaces sobre a
localidade exata do estudo, em virtude da privacidade dos participantes da pesquisa e da unidade de saude, vez que o municipio
abordado possui pequeno porte e abarca em sua estrutura um Unico CAPS, que realiza atendimento a cidade e proximidades.

Para a analise dos dados foram selecionados todos pacientes que recebiam atendimento no sistema semi-intensivo do
CAPS, sendo levantados os dados daqueles que receberam atendimento e que estavam protocolados em registro formal até
o momento da coleta de dados, selecionando os prontuérios individuais dos usuarios com informacoes mais recentes até
referida data.

Uma das principais limitacoes deste estudo foi devido a falta de correlacdo entre as medicacdes prescritas e o diagndstico
de todos os pacientes abordados, uma vez que houve a utilizacdo de multiplos CID,; para a caracterizacdo de uma Unica
patologia associada ao paciente, dificultando assim uma correlacdo direta entre patologia e tratamento.

Os principais medicamentos prescritos foram classificados seguindo o codigo Anatomical Therapeutic Chemical
Classification Index (ATC), também analisando e identificando as potenciais interacbes farmacologicas através do Micromedex
2.0®, e correlacionando a sua importancia clinica.

O codigo ATC de medicamentos é uma ferramenta de investigacéo para utilizacao de medicamentos, a fim de melhorar a
qualidade do uso de drogas por meio de sua padronizacdo internacional pela Organizacdo Mundial da Saude. Como vantagens
desse processo verifica-se a sua atualizacdo anual, identificacdo do uso terapéutico principal, presenca de apenas um cédigo
ATC para cada formulacao farmacéutica e sua compatibilidade internacional®®.

O Micromedex 2.0® foi uma ferramenta utilizada por conter base de dados com informacao concisa sobre mais de 4.500
medicamentos e incorporar um exaustivo sistema de pesquisa avancada com uma grande quantidade de categorias: nomes
de marcas, genéricos (incluindo combinacdo de produtos), area terapéutica, indicacdes, interacdes, toxicologia, mecanismo de
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acao, efeitos adversos, dose recomendada, aplicacao e contraindicacoes, possibilitando assim sua utilizacao no servico de satide
com sensibilidade e especificidade adequada para identificacdo de interacdes medicamentosas‘'®.

Apos a coleta e o registro dos dados, foi realizada a tabulacdo e codificagdo no programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 20.0 para Windows.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 228 prontuarios, pertencentes a usuarios do regime semi-intensivo do CAPS, que atendiam as variaveis
necessarias para execucao deste estudo. Identificando as informacdes dos usuarios quanto a caracteristicas sociodemogréaficas
(sexo, faixa etéaria, estado civil, escolaridade), medicamentos preconizados para tratamento, esquema farmacoterapéutico
individual, e identificacao de possiveis interacdes medicamentosas.

Entre as informagdes sociodemograficas representadas na tabela 1, pode-se observar prevaléncia amostral de mulheres
(54,82%). Equivalente a outros estudos, tal discrepancia é associada a maior procura de atendimento ao CAPS por mulheres,
uma vez que possuem maior sensibilidade e percepcao da doenca, diferentemente dos homens que possuem maior resisténcia
ao procurar o servi¢o!!7:18),

Ainda nessa perspectiva o achado contribui para alertar sobre a necessidade da preservacao e integralidade da sexualidade
das mulheres com transtorno mental por serem maioria, exigindo dos profissionais deste servico uma atuacéo integralizada,
de modo a edificar saberes e praticas que garantam o cuidado a satude da mulher em toda a complexidade dos servicos de
saude®™'?, sem desconsiderar que ha necessidade exclusivas a populacao masculina e que também devem ser respeitadas.

A idade média foi representada por 47 anos (DP: 14,47 anos), compreendendo a faixa etaria entre 19 e 84 anos, indicando
um aumento do nimero de adultos e idosos portadores de transtornos mentais. Assim, fazendo-se alusao a tabela 1, percebe-
se também que a prescricdo medicamentosa esta diretamente proporcional ao aumento da idade até 60 anos. Este resultado
contribuiu para a afirmativa que as patologias mentais atingem em sua maioria a populacdo adulta e economicamente ativa,
exigindo uma maior atencao quanto a vulnerabilidade desse grupo populacional@.

Avaliando-se o estado civil desses usuérios, evidenciou-se a prevaléncia de solteiros (40,35%), e ainda um baixo nivel de
escolaridade entre os usuarios deste servico, destacando que 58,78% ndo possuiam ensino médio. A baixa escolaridade dos
pacientes com transtornos mentais identificados neste estudo foi também uma variavel comum aos estudos de TOMASI (2010)
@1 e RODRIGUES-NETO (2008)??, realizados na regido sul e sudoeste do Brasil, predispondo a ideia que a escolaridade é um
importante fator de protecao na ocorréncia desses distdrbios®?.

Os prontudrios incluiram a prescricao de 669 medicamentos, deflagrando uma média total de 2,93 medicamentos por
paciente, uma média inferior aos de ROCHA e WERLANG (2013)1"2, mas que em igual significancia ndo demonstrou haver
correlagdes estatisticas significativas (p<0,05) para a variavel género, estado civil, escolaridade e quantidade de medicamentos
prescritos, como demonstra a tabela 1.

A pesquisa também evidenciou uma prevaléncia da prescricao de psicofarmacos: 576 (86,09%), como ja era esperado.
Dessa forma, fazendo a identificacdo deste grupo segundo a classe terapéutica, como mostra a tabela 2, foi visualizado que
a classe dos antipsicoticos foi a mais utilizada em prescricao, cerca de 48,09% dos casos, com predominio da utilizacdo de
risperidona em 12,33% dos casos. Seguido pelo uso de antidepressivos por 24,13%, com a indicacdo da fluoxetina presente
em 10,24% das prescri¢des.

Tal fato aponta uma inversao do consumo de psicofarmacos observados em escala nacional e internacional, na qual ha
predominio da indicacao de antidepressivos em relacdo a antipsicoticos, pelo crescente diagnéstico de desordens depressivas,
ascendéncia de novos medicamentos antidepressivos e aumento de indicacdes a esses medicamentos®+29.
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Houve grandes diferencas quanto aos esquemas terapéuticos individuais, dos quais foi evidenciado a indicacao
de monoterapia (1 medicamento) para 47 (20,61%) usuérios, enquanto que a politerapia (>1 e <5 medicamentos) esteve
direcionada a 166 (72,81%), revelando uma média de 3,1 medicamentos por paciente; e a polifarmacia (>5 medicamentos)
prescrita a 15 (6,58%) pacientes, com média de 6,8 medicamentos por paciente.

Os medicamentos mais utilizados em monoterapia foram: risperidona 15 (31,91%), onlanzapina 6 (12,77%), e carbonato
de litio 5 (10,63%). Estando estes correlacionados ao possivel diagnéstico de esquizofrenia paranoide 22 (46,81%); transtorno
afetivo bipolar com episédio atual hipomaniaco 5 (10,63%); e retardo mental moderado com comprometimento significativo
do comportamento, requerendo vigilancia ou tratamento 4 (8,51%).

A utilizacao de antipsicéticos atipicos em monoterapia, como a risperidona e a olanzapina, podem ser pautados devido
ao seu mecanismo de acao de bloqueio aos receptores dopaminérgicos e por sua comprovada eficacia na reducao do delirium,
uma condicdo multifatorial de fisiopatologia ainda pouco conhecida, caracterizada pelo comprometimento agudo da atencao
e cognicao®®. Bem como a indicacdo da monoterapia do carbonato de litio como um estabilizador de humor, demonstra-se
comprovada por sua efetividade superior aos antidepressivos triciclicos e ao placebo no tratamento da depressao bipolar®@?”.
Assegurando assim sua seguranca ao respaldar tais decisdes terapéuticas em favor da seguranca e maior conhecimento dos
efeitos dessas classes para a terapéutica em saude mental@27),

Bibliograficamente, verifica-se que as associagdes de psicofarmacos como antipsicéticos, antidepressivos, anticonvulsivantes,
ansioliticos e estabilizadores do humor possuem um alto indice de interacbes medicamentosas, que apesar de comuns nem
sempre podem ser evitadas®?®.

Assim, condizente a tal premissa, analisando as 181 (79,39%) prescricbes remanentes com esquema terapéutico pautado
namultiterapia (politerapia e polifarmacia), foram encontradas 31 (17,12%) prescricdes sem nenhuma potencial interacao
medicamentosa presente, enquanto que 150 (82,88%) apresentaram de 1 (4%) a 11 (1,33%) interacoes, apresentando assim
um total de 370 interacbes medicamentosas, uma média de 2,09 (DP:2,11) interacdes por prescricao. Corroborando ao fato de
outros estudos na qual é frequente o potencial das interacoes medicamentosas entre psicofarmacos®'222),

A tabela 3 evidencia as principais interacdes medicamentosas, classificadas conforme sua gravidade e frequéncia.
Demonstrando assim que das 370 interacoes encontradas, ficaram evidentes 6 (1,62%) casos de contraindicacdo, todos
resultante da associacao da ziprazidona com outros medicamentos (prometazina, olanzapina, haloperidol, fluoxetina).

Enquanto que as interacdes com grau de severidade considerado importante obteve o maior escore de interacoes,
somando 264 (71,35%) interacoes. Destas ainda 85 (22,97 %) foram consideradas moderadas e apenas 15 (4,06%) relatadas
como secundarias, indicando uma interacao leve de menor relevancia clinica.

Apesar das diferentes classes de gravidade das interagdes, o risco de intoxicagdo cardiaca e consequente prolongamento
do intervalo QT foi um prevalente efeito evidenciado nas interacoes medicamentosas, estando presente em 156 (42,16%) das
interacoes.

O intervalo QT apresentado no eletrocardiograma representa a sistole elétrica ventricular, correspondente ao tempo total
de despolarizacao e repolarizacado cardiaca, que é inversamente em relacdo a frequéncia cardiaca, sendo fator de risco para
arritmias ventriculares. A dispersédo do intervalo QT, pode acarretar arritmias ventriculares potencialmente letais, das quais a
utilizacdo de psicotrépicos tem sido apontada como uma causa frequente deste evento, havendo uma correlacéo positiva entre
0 numero de psicotropicos usados e o aumento da dispersdo do QT??.

Desse modo, pode-se inferir que conhecer o publico-alvo do CAPS e sua farmacoterapia, melhora a capacidade do
farmacéutico, como participante da equipe multiprofissional, para tomar decisdes clinicas no manejo deste paciente, além de
exercer um julgamento profissional ético e coeso na dispensacdo do medicamento, removendo os obstaculos ao aumento do
acesso, uso racional, e redu¢ao do desvio de drogas e uso como drogas de abuso das prescricoes!! 121314,
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Contudo, a elevada frequéncia de potenciais interacbes medicamentosas identificadas reforca a necessidade de
acompanhamento farmacoterapéutico mais rigoroso do farmacéutico no acompanhamento clinico®®. Uma vez que
independentemente da classificacdo a qual ocorra uma interacao medicamentosa, ela representa um risco a evolucao do quadro
clinico do paciente®. Reforcando a necessidade de outros estudos multiprofissionais para que verifiquem a ocorréncias de tais
fragilidades, como o comprometimento cardiaco desses pacientes.

CONCLUSOES

O estudo aqui apresentado contempla pontos positivos propostos por um CAPS do interior de Goids, como uma ampla
utilizacdo da monoterapia, como esquema terapéutico individual na medida em que este se apresenta cabivel, demonstrando
que tal instrumento se configura seguro e resolutivo no tratamento de transtornos mentais, devido a evolucdo na seguranca e
efeitos desta classe de medicamentos para a terapéutica atual. E também uma terapéutica farmacoldgica mais fundamentada
no diagndstico das alteracdes psicoldgicas, vez que nega as praticas atuais de exacerbacdo da indicacdo de antidepressivos.

Contudo, evidencia de certa forma a necessidade de uma maior atencdo e preocupacéo na adocao da multiterapia para
com o seu publico alvo, uma vez que foram deflagradas altas taxas de interacdes medicamentosas, com significativa gravidade
nas possiveis interacdes. Exigindo assim uma maior participacao mais atenciosa e efetiva do farmacéutico no acompanhamento
da terapéutica desses pacientes.

Foi evidenciado também a necessidade da avaliacdo cardiovascular dos usuarios do CAPS frente aos riscos aos quais estao
expostos por sua farmacoterapia, justificando ainda que a medicalizacao deve ser uma das ferramentas de integracdo deste
publico, mas nédo a Unica, devido aos riscos inerentes de sua utilizacao.
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Resumo

A prescricao é um documento que deve permitir a comunicagdo entre prescritor, dispensador e usudrio, tendo como objetivo o
uso correto e racional de medicamentos. No Brasil ainda ndo estao disponiveis estatisticas sobre erros de medicacdo, por isso,
torna-se relevante identificar a natureza e os determinantes desses erros. Dessa forma, o objetivo dessa pesquisa é avaliar a
completude e indicadores de prescricdo de notificacdes de receita B e receitas de controle especial arquivadas em uma unidade
basica de saude em Jequié-BA. Realizou-se um estudo transversal, com base em anélise documental de notificacoes de receita
B e receitas de controle especial de medicamentos constantes da Portaria 344/98, entre os meses de dezembro de 2013 a maio
de 2014 com anélise da totalidade da amostra diaria. No total foram analisadas 200 notificacdes de receita B e 202 receitas
de controle especial. Os resultados demonstraram incompletude em alguns requisitos de preenchimento obrigatérios para a
dispensacdo de medicamentos, o item que apresentou maior auséncia de informacéo foi o endereco do paciente, assim como
um percentual significativo de nomes comerciais, demonstrando assim a importancia dos profissionais prescritores aderirem e
seguirem as legislacdes vigentes quanto a prescricao.

Palavras-chave: Medicamentos de controle especial, prescricdo médica, erros de medicacao.

Drugs under special control: an analysis of medication errors and indicators of prescription

Abstract

The prescription is a document that should allow communication between prescriber, dispenser and user, aiming the correct
and rational use of medicines. In Brazil there is not yet available statistics on medication errors, so it becomes important to
identify the nature and determinants of these errors. Therefore, the objective of this research is to evaluate the completeness
and prescription indicators of revenue B notifications and special control recipes stored in a basic health unit in Jequié-BA. We
conducted a cross-sectional study, based on documentary analysis of B revenue notifications and special control revenue of
constant medication Ordinance 344/98, conducted between the months of December 2013 to May 2014 with analysis of the
entire daily sample. In total were analyzed 200 notifications of B revenue and 202 recipes of special control. The results showed
incompleteness in some filing requirements required for dispensing drugs, the item with the highest lack of information was
the address of the patient, as well as a significant percentage of commercial names, thus demonstrating the importance of the
prescribes professionals adhere and follow the current legislation regarding the prescription.

Keywords: Special control drugs, prescription, medication errors.
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Resumen

La prescripcion es un documento que debe permitir la comunicacion entre prescriptor, dispensador y usuario, con el objetivo
del uso correcto y racional de medicamentos. En Brasil alin no estan disponibles las estadisticas sobre los errores de medicacion,
por lo que se convierte en importante para identificar la naturaleza y los factores determinantes de estos errores. Por lo tanto,
el objetivo de esta investigacién es evaluar los indicadores de integridad y de la prescripcion de las notificaciones de receta B y
recetas especiales de control almacenados en una unidad bésica de salud en Jequié-BA. Se realizé un estudio transversal, basado
en el anélisis documental de receta B y recetas de control especial de medicamentos constantes de la Ordenanza 344/98, llevado
a cabo entre los meses de diciembre de 2013 a mayo de 2014 con el anélisis de la totalidad de amuestra diaria. En el total se
analizaron 200 notificaciones de receta B y 202 recetas de control especial. Los resultados mostraron incompletud en algunos
requisitos de rellenamiento obrigatorios para la dispensacion de medicamentos, el elemento con la mas alta falta de informacién
fue la direccién del paciente, asi como un porcentaje significativo de nombres comerciales, lo que demuestra la importancia de
profesionales prescriptores adhirieren y seguieren las legislaciones vigentes en materia de prescripcion.

Palabras clave: medicamentos de control especial, prescripcion médica, errores de medicacion.

INTRODUCAO

A prescricao médica é um documento que feito de maneira correta favorece a dispensacao adequada, assim como o emprego
racional de medicamentos pelo paciente®”. Esse documento é normatizado pela Portaria 344 de 12 de maio de 1998, que
caracteriza a prescricdo como um documento formal e escrito que estabelece o que deve ser dispensado ao paciente e as
orientacoes para seguir o tratamento®.

Essa portaria é a que regulamenta os medicamentos sob controle especial, prescritos para o tratamento de diferentes
patologias e que podem afetar o organismo levando a dependéncia, por isso devem ser apenas prescritos conforme esta
Portaria, a qual define as seguintes listas de substancias: A1 e A2 (entorpecentes), A3, B1 e B2 (psicotropicas), C1 (outras
substancias sujeitas a controle especial), dentre outras®.

A qualidade no tratamento farmacolégico e a pratica da dispensacdo dependem da completude dos dados contidos na
prescricdo, uma vez que se apresenta como o principal veiculo de comunicacao entre prescritores e dispensadores®. A RDC n°
44/2009 estabelece que para a dispensacao, o farmacéutico deve avaliar as receitas segundo a legibilidade, auséncia de rasuras
e emendas, identificacao do usuario, identificacdo do medicamento, concentracao, dosagem, forma farmacéutica e quantidade,
modo de usar ou posologia, duracdo do tratamento, local e data da emissao, assinatura e identificacdo do prescritor com o
numero de registro no respectivo conselho profissional®.

Dessa forma, com a crescente preocupacao em promover o Uso Racional de Medicamentos, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) desenvolveu os Indicadores de Prescricdo como uma maneira de descrever e avaliar com seguranca aspectos que
afetam a pratica farmacéutica em grandes e pequenos centros de satide®. Os Indicadores de Prescricdo permitem o conhecimento
das préticas terapéuticas, tornando possivel comparar parametros entre instituicoes similares e descrever as necessidades de
medicamentos da populacdo atendida. Os principais indicadores do uso de medicamentos sao: média de medicamentos por
prescricao médica; porcentagem de medicamentos prescritos pelo nome genérico; porcentagem de medicamentos prescritos da
lista de medicamentos essenciais; porcentagem de prescricdes com antibidticos; porcentagem de prescricdes com injetaveis®.
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Portanto a anélise da completude e dos indicadores de prescricoes medicamentosas permite identificar erros e problemas,
implantar medidas corretivas e educativas com o objetivo de aperfeicoar o processo de prescricao e dispensacao. Assim, o
objetivo desse estudo foi avaliar erros na prescricdo e dispensacdo, além dos indicadores de prescricdo em notificacoes de
receita B e receitas de controle especial arquivadas em uma unidade béasica de satde do municipio de Jequié-BA.

METODOLOGIA

Realizou-se um estudo transversal, com base em andlise documental de notificacoes de receita B e receitas de controle especial
de medicamentos constantes da Portaria 344/98, arquivadas na farmacia de uma Unidade Bésica de Saude (UBS), na cidade
de Jequié Sudoeste da Bahia, com populacdo estimada de 161.150 habitantes (IBGE, 2014). A farmacia da unidade funciona
de segunda a sexta-feira no horario de 08h as 12h e 14h as 17 horas, com uma equipe de trabalho composta por duas
farmacéuticas, uma em cada turno, e duas auxiliares. Essa UBS recebe graduandos em Farmacia da Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia para estagio obrigatério e nao obrigatério, além de aulas praticas e pesquisa.

A notificacdo de receita e a receita de controle especial ap6s a dispensacao do medicamento passam a ser documentos
do estabelecimento farmacéutico, que deverao prestar as informacdes ou proceder a entrega de documentos, nos prazos
fixados, a fim de nao obstarem a acao de vigilancia sanitaria conforme art. 88 da Portaria 344/98 e esses documentos devem
ficar arquivados por dois anos, para atender a qualquer inspecéo sanitaria, depois incinerados. Esses documentos sao utilizados
também para a escrituracao dos medicamentos sob controle especial dispensados pela UBS, em livros de registro especifico.

A amostra foi constituida por notificacdes de receita B e receitas de controle especial que foram retidas na farmacia no mo-
mento da dispensacdo dos medicamentos. O intervalo da coleta compreendeu os meses de dezembro de 2013 a maio de 2014,
com anélise da totalidade da amostra diaria, realizada em dias aleatérios durante a semana, totalizando 200 notificacdes de receita
B e 202 receitas de controle especial. O instrumento de coleta utilizado foi um formulario estruturado contendo variaveis referentes
a informacdes do paciente: nome, endereco, idade, sexo e peso; informacdes do prescritor: carimbo, assinatura do profissional,
numero de inscricao no respectivo Conselho Profissional e especialidade, endereco e telefone da clinica ou hospital; informacdes do
medicamento: nome, concentracdo, forma farmacéutica, via de administracéo, dose, frequéncia diaria de administracdo, duracéo
do tratamento, presenca de abreviaturas, e data. Os dados referentes a dispensacao também foram coletados sendo avaliadas as se-
guintes variaveis: frequéncia absoluta dos farmacos, especialidade médica, quantidade de medicamentos por prescricéo e as datas de
emissao e dispensacdo. Os indicadores de prescricao, propostos pela OMS, analisados foram: nimero de medicamentos por receita;
porcentagem de medicamentos prescritos pelo nome genérico; porcentagem de medicamentos prescritos pertencentes a lista de me-
dicamentos padronizados®. Para verificar a porcentagem de medicamentos prescritos pertencentes a lista de medicamentos padroni-
zados, foi utilizada a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e a Relacdo Municipal de Medicamentos (REMUME).

O programa Microsoft Excel®2013 foi utilizado como banco de dados para transcrever informacées coletadas durante o
periodo do estudo. O processamento e analise dos dados foram realizados utilizando o programa SPSS Statistics for Windows
(IBM SPSS. 21.0, 2012, Armonk, NY: IBM Corp.). Para a anélise dos dados, procedeu-se a distribuicao de frequéncia absoluta e
relativa das variaveis estudadas, organizadas em tabelas.

RESULTADO

No periodo de dezembro de 2013 a maio de 2014 foram analisadas 402 prescricbes, com 570 medicamentos sob controle
especial em uma unidade de Saude em Jequié, BA. As prescricdes incluiram 202 (50,2%) receitas de controle especial branca
duas vias e 200 (49,75%) notificacoes de receita B azul.
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ITENS DE PREENCHIMENTO DO EMITENTE E CABEGCALHO NAS RECEITAS MEDICAS DE CONTROLE
ESPECIAL E NA NOTIFICAGAO DE RECEITA

A andlise da Tabela 1 apresenta a frequéncia dos dados de preenchimento do emitente e o cabecalho das prescricdes médicas de
controle especial e na notificacdo da receita. Em relacdo ao nome do prescritor e nimero de inscricdo no Conselho Profissional,
todas as notificacoes avaliadas apresentavam este item corretamente preenchido ja impresso na notificacdo ou através do
carimbo. No entanto, em relacdo as informacdes sobre o paciente, o endereco foi o que apresentou maior auséncia de
informagdes com frequéncia de 88,8% (357). Outros itens como a instrucao complementar e a especialidade médica também
estiveram ausentes com frequéncia de 96,5% (338) e 69,4% (279), respectivamente.

Tabela 1: Frequéncias referentes as informacdes sobre itens de preenchimento obrigatério do emitente e cabecalho em
receitas médicas de controle especial e notificacoes de receita B, de uma unidade basica de saude, Jequié/BA, dezembro
de 2013 a maio de 2014

Itens avaliados Sim Nao
Fa*(Fr*%) Fa*(Fr**%)

Nome do paciente 402 (100) 0 (0%)
Idade do paciente 02 (0,50) 400 (99,5%)
Endereco do paciente 45(11,19) 357 (88,8%)
Nome do emitente 402 (100) 0 (0%)
CRM do emitente 402 (100) 0 (0%)
Carimbo ou Assinatura 385 (95,77) 17 (4,3%)
Data da prescricao 349 (86,81) 53(13,2%)
Instrugdo Complementar 14 (3,48) 388(96,5%)
Especialidade médica 123(30,59) 279 (69,4%)
(Ejzdszr;g: da clinica/ Instituicao 219 (54.47) 183 (45,5%)

Fonte Pesquisa direta. *Fa: frequéncia absoluta. **Fr: frequéncia relativa

ITENS REFERENTES AS INFORMAGOES SOBRE O MEDICAMENTO, DISPENSACAO E INDICADORES DE
PRESCRICAO

Na analise das informacoes sobre os medicamentos contidas nas prescricoes e notificacdes, analisaram-se dados como: nimero
de medicamentos por prescricdo, forma farmacéutica, dose, intervalo entre as doses, duracao total do tratamento. O item
gue apresentou maior auséncia foi a duracdo do tratamento que ndo estava preenchido em 95,7% (385) das receitas de
controle especial e notificacoes. Em relacédo a forma farmacéutica, 99,75% (392) constavam nas receitas de controle especial
e notificacoes, sendo que a forma farmacéutica mais prescrita foi comprimido (57,36%)327. Com relacao as informacoes
sobre a dispensacao de medicamentos, o item que apresentou maior auséncia de informacées foi numero do lote com 37,1%
(149), endereco do comprador com 29,1% (117) e data da dispensacdo com 21,9% (88). A quantidade de medicamentos por
prescricao esta de acordo com a portaria 344/98 para as notificacoes de receita B e receitas de controle especial branca duas vias,
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na qual é permitida a prescricao de apenas um medicamento por notificacdo, ja para as receitas de controle especial branca duas
vias, 0 maximo permitido pela referida portaria séo até trés medicamentos por prescricdo. Com relacdo a Denominacao Comum
Brasileira (DCB), a porcentagem encontrada foi de 47,71% (272) de medicamentos prescritos utilizando essa nomenclatura e
52,10% (297) para nome comercial. Avaliou igualmente se os medicamentos prescritos constavam na RENAME e REMUME, os
dados obtidos foram que 81,40 % (464) e 81,05% (462), pertenciam a lista de medicamentos padronizados, respectivamente.
Os resultados das informacoes das prescricoes estdo demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2 - Frequéncias referentes as informacdes sobre medicamento, dispensacao e indicadores de prescricao, em uma
unidade basica de saude, Jequié/BA, dezembro de 2013 a maio de 2014

. Sim Nao
Itens avaliados
Fa*(Fr**%) Fa*(Fr**%)

Nome do medicamento 402 (100) 402 (0%)
Concentracao 400 (99,5) 02 (0,50%)
Forma Farmacéutica 392 (97,5) 10 (2,5%)
Dose 398 (99,0) 04 (0,5%)
F éncia diaria/

requéncia diaria 395 (98,25) 07 (1,7%)

administracao
Duracao do Tratamento 17 (4,22) 385 (95,7%)
Carimbo/Assinatura

Farmacautico 338 (84,0) 64 (15,9 %)
Numero do lote 253 (62,9) 149 (37,1%)
Data de Dispensacao 314 (78,1) 88(21,9%)
Nome do comprador 350 (87,6) 52 (12,9%)
Endereco do comprador 285 (70,8) 117 (29,1%)
RG do comprador 347 (86,3) 55(13,7%)
Genérico 272 (47,71%)

Comercial 297 (52,10%)

RENAME 464 (81,40) 106 (18,60%)
REMUME 462(81,05) 108(18,95%)

Fonte Pesquisa direta. *Fa: frequéncia absoluta. **Fr: frequéncia relativa

ITENS JA IMPRESSOS NAS NOTIFICAGOES

A notificacao de receita por ser um documento padronizado deve obrigatoriamente conter algumas informacdes essenciais de
identificacdo e legalidade do documento como: niimero da receita e identificacdo da Unidade da Federacéo, identificacao da
grafica e numero de autorizacao da vigilancia sanitaria (VISA), conforme exigéncia da Portaria 344/98. Das 402 prescricoes aviadas
na unidade de saude em estudo, todas as notificacoes de receita azul apresentaram frequéncia de 100% de preenchimento
para todas essas variaveis.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos componentes de impresséo nas notificacoes de receitas B1, em uma unidade basica de satde,
Jequié/BA, dezembro de 2013 a maio de 2014

) Sim Nao
Itens avaliados
Fa*(Fr**%) Fa*(Fr**%)

Identificacdo da notificacdo de receita 200(100) 0%
(B)

Cor da notificacao 200(100) 0%
Numero da notificacdo 200(100) 0%
Identificacdo da grafica 200(100) 0%
Numero geral da vigilancia sanitaria 200(100) 0%

Fonte: Pesquisa direta. *Fa: frequéncia absoluta. **Fr: frequéncia relativa

INFORMACOES SOBRE A ESPECIALIDADE MEDICA E AS CLASSES DE MEDICAMENTOS PRESCRITOS

Na anélise da tabela 4 sobre a especialidade médica, observou-se que 57% das notificacdes apresentavam esse item e que
desses, o maior numero de prescricdes foi de psiquiatria 20%, seguidos por clinico geral 17,2% % e neurologista 7,7 %,
mas também se verificou a presenca de homeopatas, ginecologistas, otorrinolaringologistas, endocrinologista, entre outros.
Considerando a classe de medicamentos, a mais prescrita foi de anticonvulsivantes (42,8%) e neuroepiléticos (21,9%), sendo o
medicamento Haloperidol o mais prescrito com 12,56%, Fenobarbital 16, 51% e o Clonazepam com 11,13%.

Tabela 4 - Distribuicao das porcentagens sobre a especialidade médica e classe de medicamentos, analisadas em uma
unidade de satide no municipio de Jequié/BA, entre dezembro de 2013 a maio de 2014

Itens avaliados Sim Nao
Fa*(Fr**%) Fa*(Fr**%)

Especialidades médicas
Psiquiatra 80 (20) 322(80%)
Neurologista 31(7,7) 371(92,2%)
Clinico Geral 69 (17,2) 333(82,8%)
Classes de medicamentos
Neuroepiléticos 21,9%
Anticonvulsivantes 42,8%
Antidepressivo 7,78%
Antiparkinsoniano 3,1%
Antipsicético 4,2%
Antihipertensivo 0,35%

Fonte: Pesquisa direta. *Fa: frequéncia absoluta. **Fr: frequéncia relativa
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DISCUSSAO

Avaliar a completude e os indicadores de prescricdes em unidades de saude é Util na melhoria do processo de prescricao,
dispensacdo e tratamento. Estudos mostram que os erros de medicacdo mais frequentes ocorrem no processo de prescricao
(72%), seguidos pela administracdo (15%), dispensacao (7%) e transcricao (6%) 7®. A incompletude nas prescricbes como
observado nesta pesquisa, pode interferir na comunicagdo entre os profissionais, podendo levar a erros de medicagdo, assim
como impedir a eficiéncia do trabalho de dispensacdo dos medicamentos, colocando em risco a qualidade da assisténcia
farmacéutica e o tratamento do paciente. Os resultados obtidos nos itens avaliados neste estudo indicam uma deficiéncia no
preenchimento de dados na prescricdo e dispensacdao de medicamentos, demonstrando a falta de adesdo dos profissionais
para seguirem as legislagdes vigentes quanto a prescricdo e dispensagdo, o que pode interferir na seguranca do paciente no
tratamento medicamentoso.

ITENS DE PREENCHIMENTO DO EMITENTE E CABEGALHO NAS PRESCRICOES MEDICAS E NA
NOTIFICAGAO DE RECEITA

Nesse estudo foram observadas que dentre os itens de preenchimento obrigatério nas receitas de controle especial e notificacoes
de receita B, o que chama mais atencéo é a auséncia do endereco do paciente, das instru¢cdes complementares e da especialidade
médica. Estudos, como o de Camargo et al., (2005) em Salto SP, também detectaram auséncia do endereco do paciente em
90% dos documentos analisados. Ainda que ndo sejam observadas repercussoes clinicas diretas, a auséncia do endereco pode
comprometer a possibilidade de contato entre o prescritor e paciente, em situacdes poés-dispensacao em que isso se faca
necessario®. Adicionalmente, as instrucdes complementares raramente apareceram nas notificacoes e receitas, sendo esse um
dado relevante, pois sdo informacdes sobre o uso do medicamento que sao omitidas ao paciente, podendo comprometer o
tratamento, refletindo na baixa qualidade da dispensacao'?.

ITENS REFERENTES AS INFORMAGOES SOBRE O MEDICAMENTO, DISPENSACAO E INDICADORES DE
PRESCRICAO

A data da prescricao, dispensacao e duracao do tratamento, conforme verificado na tabela 1 e 2 foram os dados com maior
auséncia de informagdes das prescricoes e notificagdes analisadas. Em um estudo realizado por Silvério e Leite (2010), e Azevedo
et al. (2011), na andlise quanto a auséncia de informagdes necessarias para a dispensagdo correta dos medicamentos, quase
todos os receitudrios analisados ndo continham informagdes quanto a forma farmacéutica, concentracao, dose, intervalo das
doses, duracdo do tratamento e via de administracao, esses dados ratificam a frequente auséncia de informacoes, comprovada
também no estudo. A duracao do tratamento é um item indispensavel nas prescri¢oes, pois evita, que os medicamentos possam
ser consumidos continuamente sem indicagdo. Quando ambulatorial, a prescricdo de medicamentos de uso cronico devera
indicar a duracao do tratamento, pois é necessario estabelecer um prazo para que o paciente seja reavaliado pelo médico. A
omissdo da duragdo do tratamento pode ser justificada pela dificuldade de realizagao de consultas pelos pacientes!' ', Referente
a data de prescricao, Arruda et al. (2012) e Souza et al. (2014) encontraram auséncia da data de prescricdo em 74% e 28,5%
das prescri¢des avaliadas, nimero superior ao encontrado neste estudo. Nesse contexto, a auséncia da data na prescricao na
notificacdo da receita é um item indispensavel, pois impede que o profissional dispensador conheca a validade da prescricéo,
podendo comprometer a orientagdo farmacéutica, como também a avaliagdo da duragdo do tratamento, e o uso racional do
medicamento . Assim como a data de prescricao a da dispensacdo também é importante, pois toda a prescricdo tem uma
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validade legal e demonstra que a prescricao realmente foi dispensada dentro do prazo de validade, além de deixar explicita a
data em que o medicamento foi dispensado ao paciente para inicio do tratamento. De acordo com Souza et al. (2014), todas
as notificacdes e receitas aviadas no periodo em estudo foram dispensadas dentro do prazo de validade legal, contudo os
resultados desta pesquisa demonstraram que a data da dispensacao esteve ausente em algumas notificacdes e prescri¢des™.

Outro dado relevante no estudo foi a forma farmacéutica, dosagem ou concentracdo presente nas notificacdes e
receitas de controle especial (branca), em duas vias respectivamente, sendo que a mais prescrita foram comprimidos, fato que
demonstra a preferéncia pelos médicos em indicar formas farmacéuticas convencionais pelo fato de serem mais préaticas e
confortaveis na administracao, conforme verificado no presente trabalho e nos de Frohlich & Mengue (2011) e Souza (2012)
(1518 Houve também auséncia de informacoes referente ao nimero do lote do medicamento, no entanto, o resultado foi inferior
ao encontrado por Souza et al. (2014) que cita a auséncia em 99,4% das prescricoes dispensadas‘®. Esse registro é necessario
para que o farmacéutico realize o registro do medicamento e controle do estoque no sistema nacional de gerenciamento de
produtos controlados (SNGPC). Esse sistema possibilita o processo de fiscalizacao, rastreamento, e coleta de dados em relacao
a producao, comércio e uso de drogas ou substancias sujeitas a controle especial®”.

A utilizacao da nomenclatura oficial foi inferior a encontrada em um estudo Nacional, e estd acima de um estudo realizado
com a prescricao de sibutramina em uma farmdcia comunitaria em Jequié/BA"® 4. Ainda que a porcentagem de medicamentos
prescritos por nome genérico, no presente estudo seja semelhante a algumas pesquisas ja citadas, destaca-se o fato do resultado
ter sido relativamente baixo, o que demonstra o descumprimento da legislacdo vigente (OMS 1994, Lei dos medicamentos
genéricos), que preconiza que 100 % das prescricdes oriundas do Sistema Unico de Satde (SUS) devem ser feitas pelo nome
genérico. A ndo adesdo a DCB ou na falta a DCI pode comprometer o acesso aos medicamentos, pois o paciente fica sem a
opgao da escolha de um medicamento mais barato e de mesma seguranca, qualidade e eficacia, hd, portanto, a necessidade de
conscientizacao e adequacao as legislacdes por parte dos profissionais da saude® 9.

Assim como a adesao a DCB a OMS também recomenda que 100% das prescricdes sejam realizadas a partir da lista
de medicamentos essenciais. Colombo et al. (2004) e Santos (2004) obtiveram resultados semelhantes a essa pesquisa em
relacao a adesdao a RENAME e REMUME®29 | Esperava-se um resultado de 100%, pois a pesquisa foi feita numa unidade de
salde, portanto no ambito do SUS, o que demonstra uma resisténcia dos prescritores em seguir as listas oficiais. A adocdo
de uma Relagdo de Medicamentos Essenciais tem por objetivo assegurar o acesso da populacdo aos medicamentos essenciais
e promover o uso racional, além de ser um meio fundamental para orientar a padronizacdo, quer da prescricdo, quer do
abastecimento de medicamentos, conforme estabelecido pela politica nacional de medicamentos, (PNM).

Também se avaliou a quantidade de medicamentos por prescricao conforme recomenda a OMS, que considera 1,3 a 2,2
medicamentos por prescricao, um resultado sem tendéncia a polimedicacao®. Os resultados encontrados demonstram que nao
ha polimedicacéo, conforme estudo realizado por Oliveira et al. (2015) nas prescricoes avaliadas também houve o predominio
de um Unico farmaco por receita aviada, portanto, de acordo com as recomendacoes a OMS®@Y,

INFORMAGCOES SOBRE A ESPECIALIDADE MEDICA E A CLASSE DE MEDICAMENTOS

Nas prescricdes analisadas, as receitas de controle especial e as notificacdes foram prescritas mais por médicos psiquiatras e por
clinicos gerais. Isso se justifica pela presenca de um especialista na unidade de satde e por se tratar também de prescricao de
medicamentos utilizados para tratamentos psiquiatricos e neurolégicos. Com relacao a classe farmacéutica, os neuroepiléticos e
os anticonvulsivantes foram os mais prescritos, destacando se Haloperidol, clonazepam e fenobarbital.

Analisando os resultados obtidos nessa pesquisa, € indiscutivel a importancia de prescricdes completas e legiveis, pois ela
tem papel impar na prevencao de erros de medicacao, minimizando as chances de erros no processo de prescricao e dispensacao,
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garantindo um tratamento efetivo, seguro, racional e resultados satisfatérios para o paciente. Diante da possibilidade de
prevencao dos erros de medicacao, torna-se relevante identificar a natureza e determinantes dos erros, como forma de dirigir
acoes para a prevencao.

CONCLUSAO

Foi possivel avaliar os erros de prescricao e dispensacao em receitas de controle especial e notificacoes de receita B na unidade basica
de saude de um municipio na Bahia. Pudemos observar que os dados obtidos neste estudo demonstram a incompletude em alguns
requisitos de preenchimento obrigatérios para a prescricdo e dispensacdo de medicamentos sob controle especial. Dessa forma,
constata-se ainda que ha uma necessidade urgente dos profissionais de satide em aderirem e seguirem as legislacdes vigentes
quanto a prescricao e dispensacdo, assim como entender a prescricao como um documento terapéutico, efetivo para assegurar o uso
racional do medicamento, prevenindo erros de medicacao. A avaliacdo dos indicadores de prescricdo neste aspecto é fundamental,
pois é considerada uma ferramenta estratégica para monitoramento e avaliacdo das condicdes de satide e da qualidade dos servicos
prestados para populacdo. Assim, faz se necessario que tais indicadores sejam divulgados entre profissionais de satde principalmente
na Atencao Primdria, para que cada vez mais os programas no ambito do Sistema Unico de Saude sejam aperfeicoados.
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