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INTRODUCAO

A ingestdo concomitante de medicamentos, o con-
sumo de alimentos ou fatores intrinsecos relacionados ao
paciente podem representar possiveis causas de interagoes
entre farmacos. Embora em alguns casos, os resultados
dessas combinagdes sejam benéficos, mais freqlientemente
as interacdes sao indesejaveis e prejudiciais ao individuo.

As interacdes medicamentosas entre farmacos podem
representar um perigo constante no dia-a-dia hospitalar, o
que aumenta muito a importancia de um acompanhamen-
to rigido da terapéutica.

MATERIAL E METODOS

Coleta e analise de dados das prescricoes médicas
oriundas de prontuarios dos pacientes internados em um
hospital geral da cidade de Itaperuna, RJ, com o objetivo
de identificar riscos de interacdes de benzodiazepinicos
com outros farmacos. Foi realizada revisao manual dos
prontuarios de todos pacientes de ambos os sexos e faixa
etaria que ficaram internados no hospital durante o perio-
do de julho 2007 a abril de 2008. Todas as possiveis inte-
racoes foram chegadas e classificadas quanto a severidade
de acordo com a base de dados Micromedex.

RESULTADOS

Foram analisadas 2305 prescri¢des, sendo que, em
775 prescricdes haviam risco de interacdes medicamen-
tosas, perfazendo uma média de 1,53 riscos de interacao
por prescricao.

Tabela 1. Interacdes Medicamentosas mais freqiientes en-
contradas.

Interag6es Medicamentosas n % Severidade
Diazepam + Codeina 33 3,22 maior
Diazepam + Cimetidina 334 32,59 menor
Diazepam + Meperidina 21 2,05 maior
Diazepam+ Omeprazol 57 5,56 menor
Diazepam + Tramadol 21 2,05 maior
Bromazepam + Digoxina 1 1,07 moderada
Clonazepam + Codeina 20 1,95 maior
Clonazepam + Risperidona 15 1,46 maior
Clonazepam + Fluoxetina 12 1,17 maior
Clonazepam + Paroxetina 22 2,15 maior
Bromazepam + Codeina 57 5,56 maior
Lorazepan + Codeina 87 8,49 maior
Lorazepan + Morfina 57 5,56 maior
Alprazolam + Codeina 15 1,46 maior
TOTAL 762 74,34

Dentre as interacdes detectadas as que apresentaram
maior frequéncia foram: diazepam + codeina n=33 (3,22%),
diazepam + cimetidina n = 334 (32,59%), diazepam +
meperidina n= 21 (2,05%), diazepam + omeprazol n= 57
(5,56%), diazepam + tramadol n= 21(2,05%), bromazepam
+ digoxina n= 11(1,07%), clonazepan + codeina n= 20
(1,95%), clonazepan + risperidona n= 15(1,46%), clona-
zepan +fluoxetina n= 12 (1,17%), clonazepan + paroxetina
n= 22 (2,15%), bromazepam + codeina n= 57 (5,56%),
lorazepam + codeina n= 87 (8,49%), lorazepam + morfi-
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na n= 57 (5,56%), alprazolam + codeina n= 15 (1,46%).
Outras associacdes foram constatadas porém apresentaram
menor relevancia em virtude de sua menor freqiiéncia. To-
talizando 263 riscos de interacdes medicamentosas.

0Os dados apresentados revelam que no total de 1025
risco de interacoes medicamentosas que foram encontra-
das de acordo com o grau de severidade 449 (43,8%) sao
consideradas maiores, 563 (54,9%) menores e 13 (,8%)
moderadas.

Moderada
0,
1.3% Maior
43,8%
@ Maior
E Menor
B Moderada

Menor
54,9%

Figura 1. Percentual de interagdes medicamentosas que foram chegadas
e classificadas quanto a severidade de acordo com a base de dados Mi-
cromedex (Julho 2007 - Abril 2008).

A partir dos resultados obtidos, pode-se verificar
um nGmero significativo da ocorréncia de interagcdes em
pacientes hospitalizados recebendo benzodiazepinicos em
associacoes com outros farmacos o que poderia estar afe-
tando a eficacia terapéutica, e influenciando na evolucao
do tratamento médico, reafirmando assim uma maior inte-
gracgdo entre os profissionais de salde.

CONCLUSOES

0 uso dos Benzodiazepinicos diante dos quadros
patélogicos apresentados pelos pacientes justifica certas
associacoes com opidides dentre outros farmacos. Deve
ser avaliado o risco-beneficio do uso dessas drogas asso-
ciadas com risco de interacoes.

E de suma importancia que estas associacdes se-
jam monitoradas por uma equipe multidisciplinar, atra-
vés de ferramentas como programas informatizados e
monitoramento farmacoterapéutico dos pacientes com
auxilio do um farmacéutico, para minimizar o risco des-
sas interacdes.
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INTRODUCAO

Novos medicamentos antidiabéticos sdo bem vindos
ao arsenal terapéutico existente. Entretanto, aqueles de-
senvolvidos recentemente sdo geralmente menos potentes,
e oferecem uma menor efetividade na reducédo da glicemia,
do que as trés classes mais antigas (insulina, sulfonilu-
réias e biguanidas). Além disso, novos agentes sdo mais
dispendiosos e associados a efeitos adversos (alguns ja
apresentados pelas drogas mais antigas e outros novos)
(NATHAN, 2007).

A sitagliptina, um novo agente no tratamento do
DMT2, promove um aumento na atividade das incretinas
GIP e GLP-1, através da inibicdao da enzima DPP-4; a
qual é responsavel pela rapida clivagem destas incre-
tinas (MEST & MENTLEIN, 2005). Estas incretinas se-
cretadas no intestino em resposta ao alimento ativam
receptores de GIP e GLP-1 promovendo aumento na sin-
tese e secrecdo de insulina dependente de glicose nas
células B e inibicdo da secrecdo de glucagon nas células
o (ZERILLI, 2007).

Apesar da sitagliptina aparentar ser relativamente
segura, ndo causando nenhum aumento em efeitos ad-
versos graves, os dados dos testes realizados refletem
apenas um ndmero limitado de pacientes durante pe-
queno espaco de tempo (NATHAN, 2007). A maioria dos
estudos enfocam apenas reagdes adversas ja apresenta-
das por outros antidiabéticos orais, como hipoglicemia,
diarréia, desconforto abdominal; ndo explorando possi-
veis reacdes adversas ocasionadas pelo seu mecanismo
de acdo ou de causas idiossincraticas.

Além disso, como a DPP-4 também se encontra pre-
sente como proteina de membrana celular amplamente
expressa em muitas células, incluindo linfocitos. Este as-
pecto tem tem gerado preocupagdes a respeito dos efei-
tos em longo prazo causados pelo uso dos inibidores da
DPP-4, principalmente no sistema imunolégico (AMORI
et al., 2007).

Assim, é de extrema importancia a realizacao de
testes e acompanhamento de um nimero maior e mais
variado de pacientes (individuos com problemas renais,
hepaticos, cardiacos e respiratérios e imunoldgicos) du-
rante longos periodos; bem como a avaliagdo de intera-
coes medicamentosas nestes casos.

Dentro deste contexto, este trabalho visa relatar
problemas relacionados a medicamentos possivelmente
atribuiveis a sitagliptina.

Reacoes adversas
Hipoglicemia

A hipoglicemia ndo é uma grande preocupacdo no
tratamento com sitagliptina, uma vez que seu efeito na
diminuicdo da glicemia é glicose dependente, ou seja, o
paciente necessita ingerir uma refeicdo para que as incre-
tinas sejam liberadas e a acdo inibitéria da DPP-4 possa
ser desempenhada (HERMAN et al., 2006). A sitagliptina
apresenta uma incidéncia menor de hipoglicemia quando
comparada agentes estimuladores da secrecdo de insulina
como as sulfoniluréias; sendo a glipizida a droga utili-
zada nestes estudos comparativos (SCOTT et al., 2007;
NAUCK et al., 2007).
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Tabela 1. Frequéncia da ocorréncia de hipoglicemia em pacientes com DMT2 tratados com sitagliptina e Glipizida

Estudo

SCOTT et al. (2007)

Duragao

12 semanas

5mg dia

0%

12,5mg dia

4,06%

Sitagliptina

25mg dia

4,06%

50mg dia

1,64%

100mg dia

Glipizida

17,07%*

NAUCK et al. (2007)

1 ano

5,00%

32,00%**

*

Dose inicial de 5 mg dia ajustada até 20 mg conforme necessidade do paciente.

** Dose média de 10,3 mg por dia, podendo ser ajustada até 20 mg conforme necessidade do paciente.

0 desenvolvimento de estudos comparativos com
outras sulfoniluréias e as metiglinidas seria importante
para caracterizar a sitagliptina como a droga administra-
da por via oral que estimula a secrecdo de insulina que
apresenta melhor seguranca em relacdo a ocorréncia de
hipoglicemia.

Distiirbios gastrointestinais

A sitagliptina auxilia o papel fisiolégico do GLP-1
elevando a proporcdo de sua forma ativa, sem promover
aumento da quantidade das incretinas além de sua faixa
fisiologica. Assim, efeitos gastrointestinais observados
com a administracao de analogos de GLP-1 sdo menos ob-
servados com a sitagliptina (MEST & MENTLEIN, 2005).
Além disso, doses de sitagliptina inferiores a 200 mg por
dia demonstraram serem bem toleradas quanto aos efei-
tos gastrointestinais, sendo eles diarréia, nausea e vomito
(HERMAN et al., 2006; RAZ et al., 2006; ASCHNER et al.,
2006; CHARBONNEL et al., 2006; NONAKA et al., 2008;
CHAN et al., 2008).

Infecgdes do trato respiratdrio superior e nasofaringite

A enzima DPP-4 causa a degradacao de peptideos
comumente envolvidos na fisiopatologia da rinosinusite
e asma, devendo desempenhar um papel crucial na in-
flamacdo neurogénica das vias aéreas (GROUZMANN et
al., 2002). Sendo que a atividade enzimatica da DPP-4
encontrada na bidpsia do tecido nasal de pacientes com
rinosinusite crénica foi inversamente correlacionada
com a densidade de células inflamatérias na mucosa na-
sal, e a atividade da DPP-4 aumentou quando a sinusite
cronica foi tratada (GROUZMANN et al., 2002). Além do
fato de que em porcos a administracao de DPP-4 recom-
binante atenuou consideravelmente o efeito proé-infla-
matdrio da histamina e da capsaicina (GROUZMANN et
al., 2002).

Infeccdes do trato respiratorio superior e nasofa-
ringite figuram como reagdes adversas da sitagliptina
que apresentam incidéncia relativamente maior do que o
grupo placebo nos estudos clinicos realizados (RAZ et al.,
2006; CHARBONNEL et al., 2006). Estes dados reforcam a

Tabela 2. Frequéncia da ocorréncia de distdrbios gastrointestinais em pacientes com DMT2 tratados com sitagliptina e

placebo.
Sitagliptina

Estudo Duragao

100 mg dia 200 mg dia Placebo
NONAKA et al. (2008) 12 semanas 21,3% - 17,1%
RAZ et al. (2006) 18 semanas 12,2% 9,2% 14,5%
ASCHNER et al. (2006) 24 semanas 16,4% 16,4% 11,5%
CHARBONNEL et al. (2006) 24 semanas 11,9% - 10,5%
CHAN et al. (2008) 54 semanas 33,8%* - 42,3%**

*

severa receberam 50 mg/dia e 25 mg/dia, respectivamente.
** Para manter a duragdo do estudo, pacientes tratados com placebo foram remanejados para glipizida (inicialmente com 5 mg/dia até 10 mg/dia) a
partir da 122 semana do estudo.
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hipotese do envolvimento da enzima DPP-4 na inflamacao
neurogénica das vias aéreas, uma vez que a sua inibicdo
pela sitagliptina aumentou consideravelmente a incidéncia
de infecgdes do trato respiratdrio superior e nasofaringite.
Porém nos dados referentes a sequranga, a frequéncia das
infecgdes do trato respiratdrio superior e nasofaringite ndo
sdo analisadas individualmente como ocorre com a hipogli-
cemia e distlrbios gastrointestinais, mas sim enquadrada
nas reacoes adversas gerais. 0 desenvolvimento de estudos
clinicos do uso da sitagliptina em pacientes com rinosinu-
site e asma é algo essencial para um melhor conhecimento
do perfil de sequranca deste farmaco.

Cefaléia

A sitagliptina promove um pequena elevag¢do na in-
cidénciade cefaléia, ndo sendo aparentemente correlacio-
nada com quadros de hipoglicemia (AMORI et al., 2007).

A cefaléia consiste num dos principais sintomas da
sinusite cronica, podendo assim, ser uma conseqiiéncia
das infecgdes do trato respiratério superior e nasofarin-
gite causadas pela sitagliptina. Porém nenhum estudo foi
realizado ainda para verificar esta correlagao (GROUZMANN
et al., 2007).

Até o entendimento do processo de cefaléia ocasio-
nado durante o tratamento com sitagliptina, seria pruden-
te a realizacdo de um monitoramento minucioso do seu
uso em pacientes com cefaléia, rinosinusite e asma.

Infecgées do trato urindrio

Pacientes tratados com sitagliptina apresentam uma
incidéncia ligeiramente maior de infeccdes do trato urina-
rio (ITU) em relacdo ao grupo placebo (ASCHNER et al.,
2006; CHARBONNEL et al., 2006).

Embora o risco relativo seja pequeno, sua implica-
¢do na pratica clinica é relevante devido ao grande niime-
ro de pacientes com DMT2, os quais sdo mais suscetiveis
em desenvolver ITU e suas complicacdes; incluindo morte
por urosepse (AMORI et al., 2007). Assim, o seu uso em
pacientes com histérico de ITU recorrentes deve ser feito
com cautela e monitoramento minucioso.

Rabdomibélise e faléncia renal

Existe o relato de um homem de 76 anos com in-
suficiéncia renal cronica e fazendo uso de sinvastatina
que desenvolveu rabdomiélise e faléncia renal apés iniciar
tratamento com sitagliptina em doses acima do indicado
para sua condicdo renal (KAO et al., 2008).

A excrecdo em humanos da sitagliptina é realizada
através de secrecdo ativa e filtragcdo glomerular, ocorrendo

aumento de sua concentracdo plasmatica com a diminui-
¢ao do clearence de creatinina (CHAN et al., 2008).

Consequentemente o uso de doses elevadas de si-
tagliptina em pacientes com doenca renal proporciona
prolongamento e elevacdo dos niveis de sitagliptina re-
sultando em diminuicdo da funcdo renal e desenvolvimen-
to de rabdomiodlise pelo aumento dos niveis séricos de
sinvastatina (KAO et al., 2008).

Este aspecto ressalta a necessidade de adequacdo da
dose de sitagliptina de acordo com o clearence de creati-
nina do individuo.

Tabela 3. Ajuste da dosagem de sitagliptina em pacientes
com doenca renal moderada, severa e em estagio final

Moderada (50 mg/dia) Severa e estagio final (25 mg/dia)

CICr > 30 até < 50mL/min CICr < 30mL/min

Niveis séricos de Cr [mg/dL] Niveis séricos de Cr [mg/dL]

Homem: > 1,7 < 3,0; Homem: > 3,0;

Mulher: >1,56<2,5 Mulher: > 2,5 ou em didlise

Fonte: FDA, 2008

Assim, é extremamente importante o desenvolvi-
mento de estudos de longa duragao do uso da sitagliptina
em pacientes com problemas renais, principalmente aque-
les em pratica da polifarmacia.

Reacdes alérgicas e de hipersensibilidade

Existem relatos de reacdes alérgicas e de hipersen-
sibilidade em pacientes tratados com sitagliptina como
anafilaxia, angioedema, e condicdes de pele esfoliativa
incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (FDA, 2008).

Geralmente ocorrem dentro dos trés primeiro meses
depois do inicio do tratamento com sitagliptina (FDA,
2008). Sendo extremamente importante a notificacdo
destes eventos para uma melhor previsdo da freqiiéncia de
ocorréncia destes.

Interagcdes Medicamentosas

Nos estudos clinicos, a sitagliptina nao alterou sig-
nificativamente os parametros farmacocinéticos da me-
tformina, gliburida, sinvastatina, rosiglitazona, varfarina
e anticoncepcionais orais, fornecendo evidenciais in vivo
de baixa propensdo a causar interagdes medicamentosas
com substratos das isoformas CYP3A4, CYP2(8 e CYP2(C9
da enzima citocromo P-450 e do transportador orgédnico
cationico (TOC) (BERGMAN et al., 2006; HERMAN et al.,
2006; MISTRY et al., 2007; MISTRY et al., 2008).
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Em estudos pré-clinicos a sitagliptina demonstrou
ser um substrato para a glicoproteina P (Pgp). A co-ad-
ministracdo de 100 mg/dia de sitagliptina com uma dose
(nica de 600 mg de ciclosporina, um inibidor da Pgp, nao
alterou significativamente os parametros farmacocinéti-
cos em individuos saudaveis (KRISHNA et al., 2007).

0 uso concomitante de sitagliptina (100 e 200
mg/dia) e digoxina (0,25 mg/dia) parece ser farmacoci-
neticamente irrelevante, embora promova um aumento
na area sobre a curva (AUC) da concentracdo plasmati-
ca pelo tempo da digoxina e também um ligeiro aumen-
to na fracdo de digoxina excretada na urina (MILLER et
al., 2006).

Porém, a maioria destes estudos foi realizado em
pessoas saudaveis, em pequeno espaco de tempo, ava-
liando a interagao da sitagliptina com apenas mais uma
outra droga e sem abordar interagdes farmacodinamicas.
Assim, a associagdo da sitagliptina com as demais drogas
em diabéticos tipo 2 durante longo periodo, principal-
mente nos casos de polifarmacia, devem ser monitorados
cuidadosamente.

Possiveis Alteracoes Fisolégicas Resultantes da Inibi-
cao da DPP-4

A DPP-4 também exerce a funcdo de protease de
superficie da célula pertencente a familia das prolil oli-
gopeptidases, juntamente com a prolina dipeptidase de
célula quiescente (QPP), proteina ativadora de fibroblas-
to, DPP-4p3, DPP-6, DPP-8 e DPP-9. Ela é responsavel pela
remocao seletiva do dipeptideo N-terminal de peptide-
os com alanina ou prolina na segunda posicdo (YARON

& NAIDER, 1993; ROSENBLUM & KOZARICH, 2003; BUSEK
et al., 2004). A perda de um dipeptideo N-terminal pode
resultar na ativacdo, inativacao ou na modulacao da ativi-
dade deste peptideo (DURINX et al., 2000).

Pacientes utilizando inibidores da DPP-4 passam a
maior parte do dia com esta enzima totalmente ou par-
cialmente inibida (AHREN et al., 2004). Esta inibicdo total
ou parcial da DPP-4 levanta uma série de questdes sobre
a toxicidade da sitagliptina, uma vez que esta enzima nao
estd envolvida apenas na degrada¢ao do GIP e do GLP-1,
mas numa série de outros processos metabdlicos. Sendo
amplamente expressa em varios tecidos como intestino,
figado, pulmao, rins, linfocitos e endotélio capilar (MEN-
TLEIN, 1999; De MEESTER et al., 2000).

A interferéncia da inibicdo da DPP-4 em outros
processos, além da homeostase da glicose, ja podem ser
percebidas com o aumento do risco relativo para todas
as causas de infec¢des (nasofaringite, sinusite, infeccoes
do trato respiratério superior, infeccdes urinarias e infec-
¢Oes virais) nos pacientes em uso dos inibidores da DPP-4
(AMORI et al., 2007).

Outro fato que reforca a necessidade de um moni-
toramento rigoroso no controle dos aspectos de toxici-
dade da sitagliptina é que a enzima DPP-4 também tem
sido proposta como marcador diagnédstico ou progndstico
para varios tumores, neoplasias sanguineas, desordens
inflamatorias, imunoldgicas e psciconeuroenddcrinas, e
infeccgdes virais (LAMBEIR, 2003). Uma vez que ainda ndo
sao conhecidos os efeitos da inibicdo seletiva a longo
prazo da DPP-4 no controle da fun¢do imune, biologia dos
transplantes e crescimento celular de canceres (DANG &
MORIMOTO, 2002).

Tabela 4. Parametros farmacocinéticos no estado de equilibrio que ndo apresentaram alteracdes significativas durante o
uso concomitante com sitagliptina e enzimas sob as quais as drogas co-administradas atuam como substrato

Droga co-administrada Parametros analisados Enzima
HERMAN et al. (2006) Metformina AUC; Cmax; Tmax TOC
MISTRY et al. (2008) Gliburida AUC; Cmax CYP2C9
BERGMAN et al. (2006) Sinvastatina AUC; Cmax; Tmax CYP3A4
MISTRY et al. (2007) Rosiglitazona AUC; Cmax CYP2C8
WRIGHT et al. (2006)* Varfarina AUC; Cmax CYP2C9
KRISHNA et al. (2007) Ciclosporina ﬁl/"ZC;;'gT‘é;:{CZA'H; CIR; Tmax; Pgp.

AUC, érea sobre a curva da concentragdo plasmatica pelo tempo; Cmax, concentragdo plasmatica maxima; C24H, concentragdo plasmatica apos 24
horas da ingestdo da droga; CIR, clearence renal; CICR, clearence de creatinina; Tmax, tempo em que a droga atinge a concentracao plasmatica maxima;

t1/2 ap, tempo de meia-vida aparente, TOC transportador organico catidnico

* Tempo de protombina medido em unidades INR néo foi alterado.
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Os outros membros da familia das prolil oligopepti-
dases tém funcao desconhecida, devendo estar envolvidos
em pelo menos alguns dos varios processos biolégicos
que parecem ser regulados pela remocdo especifica do
dipeptideo N-terminal. Isto leva a preocupacdo da real
especificidade da sitagliptina em inibir somente a enzima
DPP-4, sem nenhuma interferéncia nos outros membros
da familia das prolil oligopeptidases. Por exemplo, a ini-
bicdo da DPP-8 e DPP-9 resultou em profunda toxicidade
em estudos pré-clinicos (alopecia, trombocitopenia, reti-
culocitopenia, aumento do tamanho do baco, alteragdes
histopatolégicas madltiplas, toxicidade gastrointestinal
e mortalidade), podendo também ser responsavel pelos

efeitos na funcdo imunldgica atribuidos a inibicdo da
DPP-4 (LANKAS et al., 2005).

CONCLUSOES

Os inibidores da DPP-4 sao farmacos promissores,
principalmente no sentido de nos préximos anos darem
origem a outros farmacos mais seletivos. Mas, de mo-
mento, com base em outros farmacos antidiabéticos que
pareciam promissores, mas, foram retirados do mercado
(carbutamida, tolrestat, troglitazona, muraglitazar) seria
mais prudente a utilizacdo destes medicamentos apenas
associado a rigoroso controle dos aspectos de toxidade
apontados pelos estudos. Uma vez que a enzima DPP-4
desempenha outras funcgoes fisiologicas além da inativa-
¢do do GIP e do GLP-1, principalmente no sistema imune,
sendo ainda desconhecidos os efeitos da inibicao cronica
desta enzima e das outras pertencentes a familia das prolil
oligopeptidases.
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INTRODUCAO

Os fitoterapicos sdo amplamente utilizados, porém,
por ndo se tratarem de substancias purificadas, os efeitos
do uso destas formulagdes sao desconhecidos. Grande par-
te dos medicamentos ditos “naturais”, nao possui estudos
que justifiquem seu uso. Pesquisas cuidadosas sdao neces-
sarias para verificacdo da eficacia e seguranca.

0 inibidor de a-amilase é vendido em farmacia ma-
gistral com o nome de faseolamina, extraida do feijao. Os
inibidores da enzima a-amilase com efeitos na inibicdo da
digestdo e absorcdo do amido tém sido utilizados na tera-
péutica como adjuvantes em dietas para perda de peso e
efeito hipoglicemiante em pacientes portadores de diabe-
tes mellitus ndo-insulino dependentes. No entanto o feijdo
comum possui alguns atributos indesejaveis, tais como: fi-
tatos, fatores flatulentos, compostos fenélicos, inibidores
enzimaticos, lectinas e alergénicos, os quais devem ser eli-
minados para sua efetiva utilizacdo como alimento (Gupta,
1987; Sathe et al., 1984). Os inibidores de proteases, como
o inibidor de tripsina, sdo substancias de natureza protéi-
ca que interferem na atividade de sistemas enzimaticos do
trato digestivo. As proteases sao enzimas que hidrolisam as
ligacdes peptidicas como primeiro passo para a absorcdo
das proteinas. Esta inibicdo se traduz, in vivo, numa redu-
¢do da digestdo protéica (Partearroyo et al., 1995).

Na década de 1980, suplementos contendo inibido-
res de a-amilase foram comercializados como “bloqueado-
res de amido”, para o controle de obesidade e do diabetes
mellitus tipo 2. Entretanto, a maior parte daqueles produ-
tos consistia, principalmente, de simples extratos de fei-
jao com baixa atividade anti-amilasica e alto contetdo de
lectina e inibidores de tripsina, potencialmente danosos.
Nos Estados Unidos foram comercializados como “starch

blockers” e proibidos pelo Food and Drugs Administration
(Liener et al., 1984).

0 objetivo neste trabalho foi comparar a Faseola-
mina, comercializada como fitoterapico em farmacias de
manipulacdo com farinhas de feijao (Phaseolus vulgaris)
cruas, ja que o feijao é utilizado como matéria-prima para
obtencdo da Faseolamina.

MATERIAL E METODOS

As cultivares de feijdo (Phaseolus vulgaris L.) utiliza-
das foram Valente (tegumento preto), Pérola (tegumento
bege com rajas marrons) e Majestoso (tegumento bege
com rajas marrons) fornecidas pelo setor de Genética e
Melhoramento de Plantas/Departamento de Biologia da
UFLA, MG. O feijao branco foi cultivado em Campo Belo,
MG, e adquirido em supermercado local. O produto comer-
cial (faseolamina®) foi adquirido em farmacia de mani-
pulacdo local e obtido de fornecedor de matérias-primas
autorizado pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria.
Para obtencdo das farinhas de feijoes, os graos com cas-
ca de cada variedade foram lavados com agua destilada,
secos em estufa com circulacdo de ar a 30°C até peso
constante, sendo, em seqguida, moidos em moinho de fa-
cas até obtencdo de uma farinha de granulacao bem fina,
em torno de 60 mesh e acondicionada em frascos herme-
ticamente fechados, ao abrigo da luz, até as analises. As
farinhas de feijoes foram preparadas em trés repeticdes.

Composicdo centesimal das farinhas de feijdo e da Fa-
seolamina

Os teores de umidade, proteina bruta (N x 6,25), cin-
zas e extrato etéreo foram determinados segundo a meto-
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dologia descrita pela AOAC (2005). A fibra bruta foi deter-
minada segundo Kamer & Ginkel (1952).

Preparagdo dos extratos protéicos

As proteinas totais sollveis das farinhas dos feijoes
e da faseolamina foram extraidas em agua na proporcao
1:10 m/v. A mistura foi submetida a agitacdo constante
por 1 hora, a temperatura ambiente. Decorrido o tempo, o
material foi filtrado em tecido de organza e centrifugado a
10.000xg por 10 min a 4°C. 0 sobrenadante foi denomina-
do extrato protéico bruto (EB), que foi utilizado como ini-
bidor das enzimas digestivas. 0 sedimento foi descartado.

Determinacdo de proteinas soliiveis

A 0,2mL dos EB dos feijoes e da faseolamina, foram
acrescentados 0,2mL de acido perclérico 1mol.L*. Apds
10 minutos em gelo, os extratos foram centrifugados a
2300xg por 10 minutos. O precipitado foi ressuspendido
em NaOH 0,1N e a concentracdo protéica foi determinada
pelo método de Bradford (1976), utilizando a albumina
sérica bovina preparada em NaOH 0,05N como padrao.

Determinacdo da atividade de tripsina inibida

Para a determinacdo da atividade de tripsina na pre-
senca e auséncia dos EB (inibidores), utilizou-se o método
proposto por Erlanger et al. (1961), utilizando o N-ben-
z0il-D,L-arginina-p-nitroanilida (BApNA), preparado em
tampdo TRIS(trihidroximetilaminometano) 0,05 mol.L?,
pH 8,2, como substrato. A atividade de tripsina (tripsi-
na pancreatica de suino Merck - E.C. 3.4.21.4) inibida foi
determinada a partir da diferenca entre a atividade na au-
séncia (controle sem inibidor) e na presenca do inibidor.
Simultaneamente foram realizados brancos substituindo o
substrato por seu respectivo solvente (branco de enzima),
substituindo a enzima por seu respectivo solvente (branco
de substrato) e substituindo o substrato e a enzima por
seus respectivos solventes (branco amostra). Uma miliuni-
dade (mU) de atividade triptica corresponde a formagao de
um nanomol de p-nitroanilida por minuto nas condicdes de
ensaio. Os resultados da inibicdo de tripsina foram expres-
sos em UIT (unidade de inibicdo de tripsina), que corres-

ponde ao desaparecimento de 1 nanomol de p-nitroanilida
(mU) quando comparado com a atividade da tripsina na
auséncia do inibidor (controle) por miligrama de matéria
seca e em atividade especifica (UIT mg? de proteina).

Determinacdo da atividade de o-amilase inibida

Para a determinacdao da atividade de a-amilase
na presenca e auséncia dos EB (inibidores), utilizou-se
o método proposto por Noelting & Bernfeld (1948), no
qual a solucdo de amido 1% preparada em tampao TRIS
0,05mol.L*, pH 7,0 acrescido de NaCl 38mmol.L" e CaCl,
0,1mmol.L? foi utilizada como substrato. A atividade de
amilase inibida foi determinada a partir da diferenca en-
tre a atividade na auséncia (controle sem inibidor) e na
presenca do inibidor, ap6s pré-incubacdo por 20 minutos
a 37°C. Simultaneamente foram preparados brancos, subs-
tituindo o substrato por seu respectivo solvente (branco
de enzima), substituindo a enzima por seu respectivo sol-
vente (branco de substrato) e substituindo o substrato e
a enzima por seus respectivos solventes (branco amostra).
A atividade de a-amilase foi expressa em miliunidades
(mU) que corresponde a formacdo de um nanomol de gli-
cose por minuto nas condigdes de ensaio. Os resultados da
inibicdo da a-amilase foram expressos em UIA (unidade
de inibicdo de a-amilase), que corresponde ao desapare-
cimento de 1 nanomol de glicose quando comparado com
a atividade da amilase na auséncia do inibidor (controle)
por miligrama de matéria seca e em atividade especifica
(UIA mg! de proteina).

RESULTADO E DISCUSSAO

Os teores de umidade em triplicatas, das farinhas
dos feijoes Pérola, Majestoso, Valente, Branco e da fa-
seolamina foram, em g100 g ! de 8,92+0,11, 8,20+0,13,
9,07+0,09, 7,1240,15 e 8,8+0,10, respectivamente.

Composigdo centesimal
Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados da compo-
sicdo centesimal das farinhas de feijdo e da faseolamina.

Tabela 1. Composicdo centesimal!, em g100 g* de matéria seca, da faseolamina e das farinhas de feijdo.

Amostra Proteina bruta Extrato etéreo Cinzas Fibra bruta ENN

Faseolamina 19,24+0,96 1,03+0,13 4,18+0,06 3,57+0,35 71,98+1,28
Branco 19,23+0,10 0,86+0,13 5,45+0,15 4,88+0,30 69,57+0,10
Pérola 18,83+0,22 2,03+0,11 5,00+0,06 7,13+0,11 67,01£0,37
Majestoso 17,7840,46 1,19+0,04 5,46+0,23 7,06+0,13 68,50+0,22
Valente 19,0840,38 0,87+0,13 5,08+0,08 8,27+0,58 66,68+0,79

! Dados sdo a média de 3 repeticdes + desvio padrao da média.

12 [ arnma, 1, w1112, 2000




0 alto conteldo protéico é uma caracteristica mar-
cante das sementes de leguminosas. Os teores de protei-
na encontrados nas farinhas dos feijoes e na faseolamina
variam de 17,78 a 19,24%, e estdo de acordo com valores
relatados por Osborn et al. (1988), que citam que a por-
centagem de proteinas em feijdo varia entre 16 e 33%.
Donatel & Ferreira (1999), trabalhando com feijdo carioca,
obtiveram teores para proteina bruta de 19, extrato etéreo
1,29 e cinzas 5,05 (em g100 g * MS). Valores semelhantes
foram encontrados para os feijoes cariocas utilizados nes-
te trabalho. Para a cultivar Pérola os teores de proteina,
extrato etéreo e cinzas foram respectivamente 18,83%,
2,03% e 5%, e para a cultivar Majestoso 17,78%, 1,19% e
5,46%, respectivamente. Ribeiro et al. (2005), estudando
feijdo preto obtiveram teor de ENN de 69,69 (em g 100 g
1)MS, valor semelhante ao encontrado para o feijao pre-
to, cultivar Valente, que foi de 66,68. Segundo Durigan
(1985), os teores (em g100 g™*) MS de extrato etéreo nos
feijoes variam de 1,03 a 1,59, ENN variam de 57,4 a 69,7
e cinzas de 3,67 a 5,11. Todos os feijoes analisados apre-
sentaram teores dentro da faixa descrita.

Apesar das variagdes encontradas nos teores dos
constituintes quimicos, pode-se notar que nenhuma das
farinhas inclusive a faseolamina comercial fogem a com-
posicdo centesimal tipica, ja descrita para graos de feijao
nas revisdes de Zucas et al (1971) e Tobin & Carpenter
(1978), seja pelo contelido protéico e de cinza, pelos bai-
xos valores dos extratos etéreos e para os valores relativa-
mente altos de extrato ndo nitrogenado (ENN).

Comparando-se a faseolamina com as demais farinhas
(Tabela 1), observa-se que os teores de proteina, extrato
etéreo e extrato ndo nitrogenado (ENN) foram praticamen-
te iguais. O teor de cinzas encontrado para a faseolamina
foi menor que o das farinhas dos feijoes. O teor de fibra
bruta foi mais proximo do feijao branco, sendo bem menor
que o teor encontrado nas demais farinhas dos feijoes. Os
menores teores de cinzas e fibra bruta obtidos na faseo-
lamina podem estar relacionados ao processo de obten-

Tabela 2. Inibicdo de a-amilase e tripsina na faseolamina

Inibidor de tripsina

cdo desta, em que a casca (rica em fibra e cinzas) pode
ter sido descartada. Ressalta-se que os teores de cinzas
e fibra bruta na faseolamina sdao menores que os demais
feijoes analisados, mas estdo dentro da faixa citada na li-
teratura para feijoes. A faseolamina é comercializada como
uma glicoproteina extraida do feijdo com efeito inibidor
da a-amilase. Comparando mais especificamente a faseo-
lamina, obtida segundo contato com o fabricante, a partir
do feijdo branco, com a farinha de feijdo branco preparada
neste experimento, observa-se apenas uma pequena dimi-
nuicdo no teor de cinzas e de fibra bruta na faseolamina.

Atividade anti-triptica e anti-amildsica in vitro dos
extratos protéicos brutos das farinhas de feijoes e da
faseolamina.

Na Tabela 2 sdo mostrados os resultados da inibicao
da a-amilase e da tripsina

A faseolamina apresentou atividade especifica dos
inibidores de tripsina e a-amilase préximos da farinha de
feijao branco. A presenca do inibidor de tripsina na amos-
tra comercial sugere, como esperado, ndo tratar-se de um
inibidor de a-amilase purificado.

0Os efeitos nocivos dos inibidores de tripsina em ani-
mais alimentados com leguminosa crua sdao complexos.
Muitos estudos com animais monogastricos tém atribuido
a estes inibidores efeitos deletérios, principalmente al-
teragdes metabélicas do pancreas (aumento da secrecdo
enzimatica, hipertrofia e hiperplasia) e reducdo da taxa
de crescimento (Al-Wesali et al., 1995). Portanto ao de-
tectar a presenca do inibidor de tripsina, na faseolamina,
constata-se que antes de recomendar o seu uso, deveriam
ser investigados os beneficios e maleficios que tal reco-
mendacdo poderia acarretar.

Utilizando-se farinhas de feijoes com o objetivo de
produzir um inibidor de a-amilase com finalidades tera-
péuticas, o feijdo preto (cultivar valente), seria a melhor
opcdo dentre os estudados, por apresentar maior teor de
fibras, que segundo Lajolo et al. (1996), possuem reco-

e nas farinhas dos feijoes.

Inibidor de a-amilase

Amostra Atividade Atividade especifica Atividade Atividade especifica
UITmg MS- UIT mg proteina“’! UIA mg MS-' UIA mg proteina

Faseolamina 11,13+0,71 239 5,58+0,25 120

Branco 9,61+0,21 215 6,02+0,28 134

Pérola 14,24+0,31 496 2,49+0,16 83

Majestoso 15,0310,68 418 6,46+0,36 180

Valente 13,6410,23 405 6,08+0,32 180

Unidade de inibigdo de tripsina (UIT) e unidade de inibicao de amilase (UIA).
Dados sdo a média de 3 repeticdes + desvio padrdo da média.
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nhecido efeito hipocolesterolémico e hipoglicémico, me-
nor teor de lipideos e maior atividade especifica de inibi-
cdo da a-amilase. Ha no entanto, necessidade de inativar
o inibidor de tripsina.

CONCLUSOES

A comparagdo entre a faseolamina e as farinhas de feijao
mostrou que praticamente ndo ha diferencas entre eles,
principalmente em relacdo ao feijdo branco. Testes de ati-
vidade hipoglicemiante e a determinacdo da dose adequa-
da devem ser feitos para se definir o uso da faseolamina
comercial.
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INTRODUCAO

Emulsdes cosméticas sdao preparacdes farmacéuticas
obtidas pela dispersdo de duas fases imisciveis, ou seja,
sao misturas relativamente estaveis de agua e componen-
tes oleosos com a presenca de um emulsificante (SILVA &
SOARES, 1996).

Sdo muito utilizadas em cosméticos, para aplicacdo
topica, assim como em preparacdes farmacéuticas (PINHO
& STORPIRTIS, 1998) podendo ser incorporadas em suas
fases ativos hidrossoldveis e/ou lipossoliveis dependen-
do de suas caracteristicas e dos efeitos desejados (ALLEN
JUNIOR, 2004).

Do ponto de vista cosmético a emulsdo nao deve
ser irritante, ndo deve degradar e tem que ser compa-
tivel com principios ativos e aditivos especiais (ALLEN
JUNIOR, 2004).

A hidrofilia ou lipofilia da fase dispersante classifi-
ca a emulsdo em: agua em 6leo (A/0) que contém &qua
como fase dispersa sob a forma de pequenas particulas
na fase oleosa, e dleo em agua (0/A) em que a emulsdao
é composta pela dispersao de material oleoso/graxo na
fase aquosa.

Segundo a Farmacopéia Americana (USP, 1990) es-
tabilidade é definida como a amplitude na qual um pro-
duto mantém dentro de limites especificados, as mesmas
propriedades e caracteristicas que possuia quando de sua
fabricacao, durante o seu periodo de armazenamento e
de uso.

A instabilidade fisica das emulsdes é causada pela
separacao das fases, promovendo mudanca consideravel
na aparéncia, viscosidade, densidade, redispersabilidade e
na “performance” do produto. Pode ainda ocorrer a insta-
bilidade quimica com, altera¢des dos valores de pH, hidro-
lise de tensoativos, umidade, contaminacdo microbiana,

tamanho da particula e processos fotoquimicos (ANVISA,
2004 e MORAIS, 2006).

Qualquer componente presente na férmula, ativo ou
nao pode afetar a estabilidade de uma emulsdo. Variaveis
relacionadas a formulagdo, ao processo de fabricacdo, ao
material de acondicionamento e as condi¢cdes ambientais
e de transporte também podem influenciar. Conforme a
origem, essas alteracdes podem ser classificadas como
extrinsecas (determinadas por fatores externos) ou in-
trinsecas (quando determinadas por fatores inerentes a
formulagdo) (ANVISA, 2004).

Uma emulsdo estd exposta a fatores externos como
tempo (envelhecimento do produto), temperatura (altas
e baixas acelerando reagdes fisico-quimicas), luz e oxi-
génio (reagdes de oxido-reducdo), umidade (alteragdo
de volume, peso e aspecto) microrganismos (contami-
nacdo) além do material de acondicionamento (emba-
lagens plésticas ou de vidro, bambas transparentes). Os
fatores internos ou intrinsecos estdo relacionados com a
incompatibilidade quimica (alteracdo de pH, reagdes de
oxido-reducao, reacdes de hidrdlise, interacdo entre os
componentes da formulagdo e estes ao material da emba-
lagem) (ANVISA, 2004).

No preparo de emulsdes, as bases auto-emulsionan-
tes mais utilizadas sdo a anidnica, muito usada além de
muito antiga, representada pela Cera Lanette (alcool ce-
toestearilico e cetil estearil sulfato de sodio) e a ndo-io-
nica, também muito usada, conhecida como Cera Polawax
(alcool cetoestearilico e monoestearato de sorbitano po-
lioxietileno 20), sendo estas as bases preferidas pela boa
estabilidade que apresentam (ZANIN, et al., 2001).

Na area cosmética ndo existe nenhum protocolo
oficial padronizando os testes de estabilidade, pois es-
tes devem ser adequados aos objetivos do formulador,
da forma cosmética e dos constituintes da formulacao.

[ arma, va1, w1172, 2008 15




No intuito, de direcionar as indlstrias cosméticas e/ou
formuladores, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), publicou um guia de estabilidade sugerindo
parametros de avaliacdo e os testes de estabilidade (AN-
VISA, 2004).

Segundo este guia, os testes podem ser classifica-
dos de acordo com as seguintes etapas: Primeiramente,
o Teste de centrifugacdo, a 3.000 rpm, durante 30 minu-
tos. A emulsdo deve se manter estavel, e qualquer sinal
de instabilidade indicam a necessidade de reformular. Se
aprovada, a emulsdo pode ser submetida a outros testes
de estabilidade.

0 Teste Preliminar ou Teste de Triagem ou ainda Tes-
te de Curto Prazo, utiliza-se de condi¢des laboratoriais
com duracdo de tempo reduzida. Empregam-se condigoes
extremas de temperatura (variacao de - 5°C a 50°C) com
0 objetivo de acelerar possiveis rea¢des entre seus com-
ponentes, como o surgimento de alteracdo nas caracte-
risticas organolépticas e fisico-quimicas. A duracdo deste
estudo é de aproximadamente 15 dias (ANVISA, 2004).

Os Testes de Estabilidade Exploratéria, Normal
ou Teste de Estabilidade Acelerada tem como objetivo
fornecer dados para prever a estabilidade do produto,
tempo de vida Gtil e compatibilidade com o material de
acondicionamento. Duracdo aproximada de 90 dias onde
as formulacdes sdao submetidas a condicbes menos ex-
tremas, sob aquecimento em estufas, resfriamento em
refrigeradores, exposicdo a radiacao luminosa e a tem-
peratura ambiente. Os parametros avaliados também es-
tdo relacionados com as caracteristicas organolépticas e
fisico-quimicas (ANVISA, 2004).

Além desses testes, recomenda-se realizar ainda o
Teste de Prateleira, também denominado Teste de Longa
Duracdo ou Shelf Life que tem como objetivo comprovar
o prazo de validade estimado no Teste de Estabilidade
Acelerada. E um estudo que avalia o comportamento do
produto em condi¢des normais de armazenamento, a tem-
peratura ambiente e sdo avaliadas periodicamente até que
se expire o prazo de validade (ANVISA, 2004).

Esses testes fornecem informacbes que indicam o
grau de estabilidade relativa de um produto nas variadas
condicbes a que possa estar sujeito desde a fabricacdo
até o término de sua validade, orientando o desenvolvi-
mento da formulacdo, o material de acondicionamento,
aperfeicoamento das formulagdes, estimacdo do prazo de
validade e sua confirmacado, auxilia no monitoramento da
estabilidade, produzindo informagdes sobre confiabilidade
e seguranca do produto (ANVISA, 2004).

Os parametros avaliados na estabilidade sao parame-
tros organolépticos onde se avalia cor, aspecto, odor e nos
parametros fisico-quimicos se analisa o valor de pH e a
ocorréncia de um processo fotoquimico (ANVISA, 2004).
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Considerando o exposto, o objetivo desse trabalho
foi desenvolver e analisar a estabilidade das formulacoes
(emulsdo Lanette e emulsdo Polawax) frente a variaveis
pré-determinadas, visando garantir o tempo de vida atil
destas em condicdes normais de armazenamento. Além
de determinar e enumerar se tais formulacdes possuem
as caracteristicas de manter a eficacia, independente das
condicdes em que esses foram guardados, manuseados
e mantidos, utilizando como parametro literatura oficial
(Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos), podendo
transpor os resultados obtidos para producdo em larga es-
cala. Para tal, foi realizado Teste de Centrifugacao, Teste
de Estabilidade Acelerada e Teste de Estabilidade Prelimi-
nar. Testes estes suficientes para verificar a estabilidade
dessas emulsdes, garantindo ao consumidor qualidade,
confiabilidade e seguranga na sua utilizacao.

MATERIAL E METODOS

Foram formuladas duas emulsdes cremosas, sendo
uma de natureza anidnica - Creme Lanette e outra de
natureza ndo-idnica — Creme Polawax, com as seguintes
matérias-primas denominadas pela International Nomen-
clature Cosmetics Ingredients (INCI 2000):

Emulsdo Anibénica - LANETTE

Fase 1: Lanette N 20%, Alcohol cetyl 2,5%, Glycerin 5%,
Propylparaben 0,15%, Propylene Glycol Stearate
8%,

Fase 2: Dissodium EDTA 0,15%, Methylparaben 0,2%,

Acqua g.s.p. 1000 g.
Emulsdo Nao-idnica - POLAWAX

Fase 1: Polawax 19,5%, Glycerin 3%, Propylparaben
0,15%, Propylene Glycol Stearate 7%
Fase 2: BHT 0,05%, Methylparaben 0,2% Acqua g.s.p.

1000 g do produto.

Preparacao das emulsoes

Foram preparadas pelo método de inversdo de fa-
ses. As fases aquosas e oleosas foram aquecidas a 75°C
- 85°C. Verte-se a fase oleosa lentamente sobre a fase
aquosa, sob constante agitacao, até completa homoge-
neizagao e resfriamento até o sistema emulsionar.

Analise macroscéopica

Realizada apds 24 horas do preparo das amostras,
durante e depois de todas as avaliacoes, observou-se as



caracteristicas organolépticas e a homogeneidade das
formulacdes.

Programa geral de amostragem

As amostras, tanto do creme base anidnico como
do creme base ndo-idnico foram preparadas da seguinte
maneira:

Inicio - 24 horas ap6s a respectiva fabricacdo com o
Teste de Centrifugagdo, dando seqiiéncia aos demais Tes-
tes de Estabilidade.

Amostragem para o teste de centrifugacao

Em tubo de ensaio especifico para centrifuga (Bio
Eng BE 4000 Brushless) foram adicionados cinco gramas
(5 g) de cada amostra, pesados em balanga semi-analitica
(Bio Precisa JA 3003 N) e submetidos a um ciclo de 3000
rpm durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Amostragem para o teste de estabilidade preliminar

As amostras foram acondicionadas em placas de Pe-
try transparentes, com tampa. A quantidade de produto
colocado foi de trinta gramas (30 g) de cada amostras
para cada teste*. Com duracao de 12 dias, as amostras fo-
ram submetidas a condi¢des extremas de estresse, visando
acelerar o surgimento de possiveis sinais de instabilidade
do meio. As amostras foram submetidas a aquecimento em
estufa (Biopar - Mod S-80BA n° 391) a temperatura de
50°C + 2°C ,resfriamento em freezer (Dako Duo Cap. 450
L., Turbo Frio) a temperatura de - 5°C + 2 °C, completan-
do assim os ciclos de 24 horas alternados de resfriamento
e aquecimento provocando um choque térmico na emul-
sdo, durante 12 dias. As leituras foram realizadas antes do
inicio do teste e no final do 6° ciclo (12 dias)*.

A determinacdo do pH (potencial hidrogenidnico)
foi realizada em peagametro (Gehaka - Mod 2000) inse-
rindo o eletrodo diretamente nas emulsdes.

Amostragem para o teste de estabilidade acelerada

As amostras foram acondicionadas em placas de Pe-
try transparentes, com tampa, onde trinta gramas (30 g)
das emulsdes consideradas estaveis pelos testes prelimi-
nares foram submetidas a condicdes variaveis de tempe-
raturas, utilizando uma amostra de cada emulsdo para
cada teste.

As formulacdes foram submetidas a aquecimento em
estufa elétrica (Biopar - Mod S-80BA n° 391) a tempera-
tura de 50° + 2°C., a resfriamento em freezer (Dako Duo
Cap. 450 L., Turbo Frio)a temperatura de - 5°C + 2°C., a
temperatura ambiente e em ambiente com luz solar dire-
ta, por 90 dias consecutivos.

As leituras das amostras foram realizadas antes do
inicio do teste (24 horas ap6s o preparo das formula-
¢des), no 7°, 15°, 30°, 60° e 90° dias. Os parametros
avaliados foram as caracteristicas organolépticas e va-
lor de pH.

Andlise dos resultados

Os resultados dos Testes de Estabilidade Preliminar
e Acelerados foram submetidos a analise visual (aspecto e
aparéncia do produto), olfativa e de espalhabilidade para
os parametros organolépticos.

Na avaliacao do aspecto, primeiramente foram defi-
nidas quais as caracteristicas desejaveis para o produto.
Dentre as caracteristicas organolépticas as qualidades
desejaveis foram: homogeneidade, brilho, macio, fino,
opacidade. Dentre os defeitos aceitaveis e os defeitos
sérios incluem: para homogeneidade, o defeito sério é
o produto se apresentar heterogéneo; para o brilho, o
defeito aceitavel é pouco brilho e o defeito sério é opa-
co; para a qualidade macio, o defeito sério é fibroso;
para a qualidade fino, o defeito sério é grosso, para a
opacidade, o defeito aceitavel é transldcido ou perolado
e o defeito sério é opalescente. Como defeito sério em
qualquer produto é inaceitavel as bolhas de ar (SAM-
PAIO, 1999). No final de cada ciclo dos Testes efetuou-se
a leitura do pH.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

As duas bases cremosas, a anionica e a ndo-idnica,
decorridas as 24 horas ap6s o preparo, foram submetidas
aos testes propostos.

Ambas as emulsdes se apresentaram estaveis, ou
seja, ndo apresentaram precipitacdo, nem separacdo de
fases e ndo ocorreu a formacdo de caking, visto que o
teste de centrifugacdo possibilita observar rapidamente
a separacgao de fases da dispersdo, podendo dessa forma,
prever se o produto ira separar em funcdo do tempo. E
uma ferramenta que permite avaliar, em curto espago de
tempo, possiveis instabilidades fisico-quimicas das for-
mulagdes (MORAIS, 2006).

Na seqiiéncia, as amostragens utilizadas para a re-
alizacdo dos testes, que levaram a confecg¢do das seguin-
tes tabelas:
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Anadlise da estabilidade preliminar

Creme Lanette e Creme Polawax |

Tabela 1. Embalagem de vidro: estufa - freezer

Duracdo do teste: 12 dias, 6 ciclos de 24 horas

A aparéncia do macio, fino e opacidade de acordo
com as qualidades desejaveis e pré-estabelecidas para

Caracteristicas LANETTE POLAWAX . =
os produtos somente foram atendidas na emulsdao Po-
Homogeneidade Homogénea | Homogénea lawax. A aparéncia sem brilho dessa emulsdo, se deve
Brilho Brilhante Opaco ao fato de que a emulsdo sofreu uma desidratagao du-
. _ _ rante o teste proposto. Isso ocorreu devido a escolha
Macio Fibrosa Macio ~ .
do agente umectante da formulagdo. Neste caso seria
Fino Grossa Fino necessaria a troca deste agente por outro mais estavel.
Opacidade Perolado Perolado Visto que uma das fung¢des do agente umectante é man-
ter a emulsao hidratada.
Andlise da estabilidade acelerada
Creme Lanette e Creme Polawax | Duracdo do teste: 90 dias ininterruptos

Tabela 2. Embalagem de vidro: exposicdo solar por 90

dias
Caracteristicas LANETTE POLAWAX
Homogeneidade Homogénea | Homogénea
Brilho Brilhosa Brilhosa
Macio Macia Macia
Fino Fina Fina
Opacidade Perolado Perolado

Tabela 3. Embalagem de vidro: estufa por 90 dias

Caracteristicas LANETTE POLAWAX
Homogeneidade Homogénea | Homogénea
Brilho Opaco Opaco
Macio Fibroso Fibroso
Fino Grosso Grosso
Opacidade Opalescente | Opalescente

Tabela 4. Embalagem de vidro: freezer por 90 dias

Caracteristicas LANETTE POLAWAX
Homogeneidade Homogénea | Homogénea
Brilho Brilhosa Brilhosa
Macio Macia Macia
Fino Fina Fina
Opacidade Perolado Perolado
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Quanto a exposicao direta a luz solar, ndo foi
observado qualquer variacdo, estando dentro dos pa-
rametros analisados conforme descreve a tabela 2.

Exceto no que diz respeito a analise realizada
sobre o parametro fisico - odor. Apresentando carac-
teristica rancosa, devido ao processo de oxidacdo dos
componentes oleosos.

As duas emulsdes apresentaram alteracdes na
maioria das suas caracteristicas apos o periodo de 90
dias em estufa a 50°C, devido a desidratacao sofrida
pela alta temperatura e pelo longo tempo a ela sub-
metida. Exceto a homogeneidade dessas formulacdes
ndo alterou.

A Cera Lanette e a Cera Polawax nao alteraram as suas
caracteristicas, mantendo-se dentro do pré-estabele-
cido no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos
— ANVISA.



Anadlise dos pardmetros fisicos
Cera Lanette e Cera Polawax | Observagdo: Apés todos os testes

Tabela 5. Embalagem de vidro - Aspecto: homogeneidade

Classificacio LANETTE LANETTE POLAWAX POLAWAX
¢ PRELIMINAR ACELERADO PRELIMINAR ACELERADO
Normal, sem alteragédo X X X X

Levemente separada

Levemente precipitada

Levemente turva

Separada

Precipitada

Turva

As duas formulagdes apresentaram aspectos de homogeneidade em todos os testes aplicaveis.

Tabela 6. Embalagem de vidro - Aspecto: cor

= LANETTE LANETTE POLAWAX POLAWAX
LA PRELIMINAR ACELERADO PRELIMINAR ACELERADO
Normal, sem alteracédo X X X X

Levemente modificada

Modificada

Intensamente Modificada

As duas formulagdes apresentaram aspectos de cor dentro do padrdo aceitavel, em todos os testes aplicaveis.

Andlise dos parametros quimicos

Cera Lanette e Cera Polawax

Pardmetros quimicos: caracteristicas - pH

Observacgao: Periodos pré-estabelecidos, durante todos os testes

CLASSIFICAGAO LANETTE POLAWAX
Apos a elaboragao 6,30 6,45
24 h — Inicio dos Testes 6,30 6,45
0 pH das duas emulsdes durante todo o processo

Teste Preliminar — 12°dia 6,00 6,20 8.0 q .

de teste diminuiu gradativamente, mas mantiveram-se
Teste Acelerado - 7°dia 6,23 6,14 dentro do pH fisiolégico da pele (5,5 a 6,5). E evidente
Teste Acelerado — 15°dia 618 605 que se adicionado algum aditivo especial, faz-se ne-

cessario a correcao desse pH.
Teste Acelerado — 30°dia 6,10 5,90
Teste Acelerado — 60°dia 5,85 5,72
Teste Acelerado — 90°dia 5,75 5,60
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Da observacdo dos resultados obtidos nas tabelas,
concluimos que as alteragcdes ocorreram nos Testes de
Estabilidade de Longo Prazo, sendo que as modificagdes
mais profundas ocorreram no periodo em que ficaram na
estufa a 50°. Onde, o brilho caracteristico teve sensivel
diminuicdo, desvirtuando-se do produto inicial e padrdo.
0 macio e o fino caracteristico foram perdidos, aparecendo
como que um aspecto fibroso e grosso que alterou com-
pletamente as caracteristicas de espalhabilidade. Também
a opacidade, caracteristica deste tipo de formulacdo foi
alterada para um aspecto opalescente atipico.

CONCLUSOES

Atualmente, as metodologias empregadas para o
estudo de estabilidade sdo planejadas de maneira que
permitam fornecer informacdes adequadas para a tomada
de decisdes conveniente para o produto desenvolvido, no
menor tempo possivel e com minimo de investimento (ZA-
NIN, et al., 2001).

0 comportamento dos produtos, frente a alta tem-
peratura foi muito significativo, mostrando que cada vez
mais esses testes de estabilidade de produtos farmacéu-
ticos ou cosméticos, sejam aprimorados e otimizados
para garantia de uso ao consumidor. Com isso os formu-
ladores devem ser cautelosos também na avaliacao dos
resultados que julgam ser seguro, eficaz, de qualidade e
duradouros.
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INTRODUCAO

A utilizacdo de medicamentos é a intervencao te-
rapéutica de maior prevaléncia no ambiente hospitalar, e
nos Gltimos anos tém-se evidenciado problemas decorren-
tes de sua ma utilizagdo (COSTA et al., 2006). Estima-se
que na administracdo de uma dose de um medicamento
estdo implicados de 20 a 30 passos diferentes durante
0s processos de prescricdo, dispensacdo e administracdo,
isso somado ao estado clinico do paciente e ao fato que
de que este chega a receber mais de 15 medicamentos por
dia. Esse conjunto de fatores favorece o surgimento de
eventos adversos e erros de medicacao no ambiente hos-
pitalar, comprometendo a salide e o bem estar do paciente
(LEAPE et al., 2000; LOPEZ 2004a).

Os erros de medicacdo que sdo considerados even-
tos adversos ao medicamento passiveis de prevencdo. Sao
ocorréncias comuns que podem assumir dimensdes clini-
camente significativas podendo levar a importantes agra-
vos a salide dos pacientes, com relevantes repercussoes
econdmicas e sociais, sendo considerados atualmente um
importante problema de satde pablica (ROSA et al., 2008;
SILVA & CASSIANI, 2004).

Estudos realizados por Kohn et al. (1999) estimam
que erros médicos ocasionam entre 44.000 a 98.000 mor-
tes por anos nos Estados Unidos da América, uma morta-
lidade que ultrapassa as mortes ocorridas em acidentes
de transito, cancer de mama e por Acquired Immunodefi-
ciency Syndrome (AIDS). Destas mortes, 7.000 sdo decor-
rentes de erros de medicacdo, sendo que o custo anual de
morbidade e mortalidade referentes a estes erros, nos EUA
tem sido estimados em torno de 76,6 bilhdes de délares,
sendo que 60% destes custos poderiam ter sido evitados
(CASSIANI, 2005; MIASSO et al., 2006).

Embora o Brasil ocupe a quinta colocacdo mundial
no consumo de medicamento e o primeiro lugar na Amé-
rica Latina, a magnitude real do problema dos erros de
medicacdo ndo é conhecida (CASSIANI, 2005; MORAIS,
2001), e os estudos relacionados a erros de medicacao,
sdo ainda insipientes. No entanto, atualmente este tema
esta saindo da paralisia que se encontrava e comeca a mo-
vimentar debates no setor de sadde. O Governo brasileiro
tem desenvolvido a¢des com vistas a aumentar a seguran-
¢a do paciente com a criacdo do ndcleo de Uso Racional
de Medicamentos (URM), criacdo das Farmécias Notifica-
doras e em 2001 a criagdo do Projeto Hospital Sentinela
onde construiu uma rede de hospitais de referéncia que
fornecem dados sobre eventos adversos (CFF, 2006; ROSA
& PERINI, 2003).

Mario Borges, farmacéutico, idealizador do Férum
Internacional sobre seguranca de medicamentos, em en-
trevista a Revista Pharmacia Brasileira, menciona que
a maioria dos profissionais envolvidos com o problema
(médicos, farmacéuticos e enfermeiros) ndo sabe sequer
identificar um erro de medicacdo e diante de um erro a
primeira providéncia que deveria ser tomada é identificar
a sua gravidade para, ato continuo, traté-lo (CFF, 2006).

Os profissionais de salide devem primeiramente co-
nhecer a terminologia, tipos, causas comuns e gravidade
de cada erro para posteriormente trabalhar em prol da
diminuicdo da incidéncia de erros de medicacdo, buscan-
do permanentemente medidas de prevencdo, através de
condutas e de estratégias que visam proteger todos os
envolvidos, principalmente o paciente (SILVA & CASSIANI,
2004). Diante do exposto, este artigo tem como objeti-
vo abordar os aspectos conceituais e tedricos sobre erros
de medicacao, fatores causais e medidas de prevencdo no
ambiente hospitalar.
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Sistemas de Utilizacao de Medicamentos e Causas de
Erros de Medicacao

Segundo a Joint Commission on Acreditation of He-
lath Care Organizations (JCHCO), um sistema de utilizacdo
de medicamentos é um conjunto de processos inter-rela-
cionados que possuem como objetivo comum a utilizagao
dos medicamentos de forma sequra, efetiva, apropriada e
eficiente (NADZAM, 1998).

Os sistemas de utilizacdo de medicamentos nos am-
bientes hospitalares podem ser simplificados em cinco
principais processos. O primeiro processo é a selecdo e a
gestao dos medicamentos realizada por uma equipe mul-
tidisciplinar; sequida pela prescricdo dos medicamentos,
que deve ser realizada pelos prescritores e estes tem a
funcdo de eleger o melhor tratamento ap6s avaliacdo cri-
teriosa do estado de salide do paciente. Em seguida temos
a validacdo da prescricao pelo profissional farmacéutico,
que através do Servico de Farmacia Hospitalar prepara e
dispensa os medicamentos prescritos. Posteriormente os
medicamentos sdo administrados aos pacientes pelo servi-
co de enfermagem, tendo como Gltima etapa do processo
a monitorizacdo do paciente que engloba todos os profis-
sionais (NADZAM, 1998).

Segundo Leape et al. (2000), cada etapa apresenta
potenciais variados para ocorréncia de erros. 0 funciona-
mento global desse sistema dependera de todos os profis-
sionais envolvidos e de suas capacidades de coordenacdo
e trabalho em equipe. Por isso a importancia de conhecer
como funcionam os processos que integram o sistema,
seus pontos vulneraveis, causas e fatores que contribuem
para o aparecimento dos erros e as responsabilidades de
cada profissional para assim, estabelecer uma evolucado e
melhora dos mesmos (L()PEZ, 2003; OTERO et al., 2002).

Estudos demonstram que a maioria dos erros é resul-
tante de deficiéncia nos sistemas, e ndo devido a falhas
individuais. No entanto a falha humana existe e esta asso-
ciado a fatores externos e internos a que o individuo esté
exposto. Quando algum incidente ocorre, a tendéncia é
procurar esconde-lo, quando isso ndo é possivel, o foco é
geralmente dirigido as pessoas, negligenciando-se a busca
das causas sistémicas do problema (LOPEZ, 2003; ROSA &
PERINI, 2003).

0 elevado consumo de medicamentos, a complexi-
dade e a diversidade de pacientes, centenas de membros
no staff, associados as suas especificidades particulares e
profissionais, bem como a rotatividade dos mesmos dentro
das organizacgdes; segmentacao da assisténcia sanitaria,
a falta de incorporacdo de novas tecnologias e equipa-
mentos, processos inefetivos de administracdo de medica-
mentos, aliados a complexidade do sistema de utilizacdo
de medicamentos propiciam o aparecimento de erros de
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medicacdo nas instituicdes hospitalares (NADZAM, 1998;
OTERO et al., 2002; LOPEZ, 2004a).

0 grande namero de especialidades farmacéuticas
disponiveis é uma das variaveis que proporciona o apa-
recimento de erros no processo de selecdo, distribuicdo
e administracdo de medicamentos. A falta de informacdo
atualizada sobre os medicamentos no préprio lugar de tra-
balho, associado a falta de informacdo sobre o paciente,
quando se prescrevem, dispensam ou se administram os
medicamentos sdo fatores que contribuem para a ocor-
réncia de erros, comprometendo a seguranca do paciente,
pois se trata de informacdes necessarias para selecionar
corretamente o medicamento, validar a prescricao e asse-
gurar a administracdo adequada do medicamento (OTERO
et al., 2002). Uma pesquisa realizada no Brasil por Louro
et al. (2007) mostrou que 7,7% dos erros de medicagao
foram ocasionados no momento da prescricdo, e possivel-
mente ocorreu por falta de conhecimento do medicamento
ou por falta de informacao do paciente.

Erros também sdo gerados na etapa da prescricdo
e transcricdo, devido a prescri¢des ilegiveis ou pouco le-
giveis, ambiguas, incompletas, confusas ou inadequadas.
Na etapa de dispensa¢do os erros podem ocorrer devido
a problemas na rotulagem, embalagens parecidas de es-
pecialidades diferentes e denominacdo dos medicamentos
como semelhanca fonética e ortografica (OTERO et al.,
2002; LOPEZ et al., 2003; ROSA et al., 2008).

Excesso de trabalho, problemas no ambiente (ilumi-
nacdo, nivel de barulho, interrup¢des fregiientes), falta
ou falha no treinamento, falta de profissionais, falha na
comunicagdo, problemas nas politicas e procedimentos ou
mesmos produtos inadequados utilizados na medicacao do
paciente, favorecem o aparecimento de erros de medica-
cao (OTERO et al., 2002; MIASSO et al., 2006;).

A anélise sistematica das causas dos erros de medi-
cacdo em cada instituicdo é fundamental para determinar
quais sao as falhas ou pontos vulneraveis do sistema e
desenvolver medidas para preveni-los (LOPEZ, 2003).

Terminologia e Aspectos Conceituais

Quanto a terminologia, persiste atualmente certa
imprecisdo para denominar os efeitos negativos derivados
da utilizacdo dos medicamentos, dificultando a analise
e a comparacao de diferentes estudos e dificultando co-
nhecer a magnitude do problema. Em virtude disso duas
importantes organizacdes tém convergido esforgos para
chegar a uma taxonomia consensual, sdo elas a Natio-
nal Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention (NCCMERP) e a American Society of Health
System Pharmacists (ASHP) (CASSIANI, 2005; ROSA & PE-
RINI, 2003). Neste trabalho sera abordada a terminologia
de maior aceitacdo e referenciada até o momento.



0s Acidentes com Medicamentos sdo todos os inci-
dentes, problemas ou insucessos, inesperados ou previsi-
veis, produzidos ou ndo por erros, conseqiiéncia ou ndo
de impericia, imprudéncia ou negligéncia, que ocorrem
durante o processo de utilizacdo dos medicamentos. En-
globam toda a seqiiéncia de procedimentos técnicos ou
administrativos e podem ou nao estar relacionados a da-
nos ao paciente (LOPEZ & DOMINGUES-GIL, 2000; ASHP,
1998; ROSA et al., 2008)

Ja os Eventos Adversos a Medicamentos sao defini-
dos como qualquer dano grave ou leve causado por uso
terapéutico (inclusive a falta do uso) de um medicamento
e estes podem ser classificados em dois tipos segundo a
possibilidade de prevencdo. Sendo que os eventos adver-
sos a medicamentos preveniveis sdo causados por erros de
medicagdo, portanto dano com erro e os eventos adversos
a medicamentos ndo preveniveis, sdo produzidos apesar
do uso apropriado dos medicamentos (dano sem erros) e
dizem respeito as denominadas reacdes adversas a medica-
mentos (RAM) (LEAPE et al., 1998; OTERO et al., 2002).

A Reacdo adversa a medicamento é qualquer efeito
prejudicial ou indesejado que se apresenta ap6s a adminis-
tracdo de medicamentos em doses normalmente utilizadas
no homem para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de
uma doenca, ou com o objetivo de modificar uma funcao
biolégica (WHO, 2002; ROSA et al., 2008; ANACLETO et
al., 2005). Ja um evento adverso potencial é um erro de
medicacdo grave que poderia ter causado um dano, porém

ndo chegou a causar, por sorte ou porque foi interceptado
antes de chegar ao paciente (LEAPE et al., 1998; LOPEZ et
al., 2003).

A Nacional Coordinating Council for Medication Er-
ros Reportting and Prevention - NCCMERP define Erro de
medicacdo como sendo qualquer evento evitavel que pode
causar ou levar ao uso inadequado dos medicamentos, ou
prejudicar o paciente independente se o medicamento
esta no controle de profissionais de salde, pacientes, ou
do cuidador (NCCMERP, 1998).

A figura 1 mostra a Rela¢do entre acidentes com me-
dicamentos, acontecimentos adversos por medicamentos,
reacdes adversas a medicamentos e erros de medicacao.

Segundo a American Society of Health-System Phar-
macistis - ASHP (1993), os erros de medicacdao podem ser
classificados de acordo com a sua origem, sendo que a
ASHP classificou 12 tipos de erros de medicacdo em suas
diretrizes para prevencao de erros de medicacdo nos hos-
pitais, conforme descrito na tabela 1.

Estudo feito por Costa et al. (2006) indica que dos
638 medicamentos administrados que foram observados,
209 continham algum erro. Desses erros 10,5% foram por
omissdo da dose prescrita, 10,2% por administracdo de
doses de um medicamento que nao foi prescrito, 8,3% por
administracdo do medicamento 30 minutos ou mais, antes
ou depois do momento programado e 3,3% por adminis-
tracdo do medicamento correto, pela via correta, porém
preparada em quantidade diferente da prescrita.

Acidentes com medicamentos

Acontecimentos adversos a

medicamentos I
|
< Com dano ::: Sem dano ————>
|
Reagdes |  Acontecimentos : Acontecimentos Erros de
<4— adversasa =—»¢— adversos —>|<— adversos —»<4— medicacdo —>
medicamentos 1 preveniveis I potenciais banais
1 .
| ]
|
<4— [nevitaveis Preveniveis >

|
ale
>'<¢

|

1

1
”
™~

|

Fonte: LOPEZ & DOMINGUES-GIL, 2002.

Erros de medicagdo

v

Figura 1. Relacdo entre acidentes com medicamentos e acontecimentos adversos a medicamentos.
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Tabela 1. Tipos de erros de medicagao.

TIPOS DE ERROS DESCRIGAO

Erros de prescrigdao

Selegao incorreta do medicamento prescrito, doses, forma farmacéutica, quantidade, via de
administragdo, concentragao, freqiiéncia de administragéo ou instrucdes de uso; prescrigdes ilegiveis
ou prescri¢gdes que induzem a erros que podem alcancgar o paciente.

Erro por omissao

Nao administrar uma dose prescrita a um paciente antes da seguinte dose programada, se houver.

Hora de administragao
errada

Administragdo da medicagao fora do periodo de tempo pré-estabelecido no horario programado de
administragao.

Medicamento nao
prescrito

Administracdo ao paciente de um medicamento nao prescrito.

Erro de dose .
paciente.

Administragao ao paciente de uma dose maior que a prescrita, ou administragdo de dose duplicada ao

Forma farmacéutica
errada.

Administragdo ao paciente de um medicamento em uma forma farmacéutica diferente da prescrita.

Preparacgao errada do
medicamento

Medicamento incorretamente formulado ou manipulado antes da sua administragao.

Erro na técnica de
administragao

Procedimento ou técnica inapropriada na administragdo de um medicamento.

Medicamento
deteriorado

Administracdo de um medicamento vencido, ou que a integridade fisica ou quimica tenha sido alterada.

Erro de monitorizagao
do paciente a terapia prescrita.

Nao ter revisado o tratamento prescrito para verificar sua idoneidade e detectar possiveis problemas,
ou nao ter utilizado os dato clinicos ou analiticos pertinentes para avaliar adequadamente a resposta

Falta de cumprimento
do paciente.

Cumprimento inadequado do tratamento prescrito pelo paciente.

Outros.

Outros erros de medicagéo néo incluidos nas categorias descritas anteriormente.

Fonte: ASHP, 1993; OTERO et al., 2002.

Outro aspecto dos erros de medicagdo que interessa
determinar é a gravidade de suas conseqiiéncias para os
pacientes, conforme descrito na tabela 2 (OTERO et al.,
2002). A NCCMERP (1996) adotou um indice de erros de
medicacdo, em que classifica os erros de acordo com a
gravidade. O indice considera fatores como: se o erro atin-
giu o doente e se o paciente foi prejudicado e a que grau.
0 indice possui nove categorias (A - I) onde se agrupam
em quatro niveis: erro potencial ou ndo erro, erro sem
dano, erro com dano e erro mortal.

Estudo realizado por Lépez et al. (2003) mostrou
que os erros atingem todas as categorias relacionadas a
gravidade dos erros de medicagdo, sendo que 78% foram
erros das categorias B, C e D que ndo alcancaram ou nao
chegaram a provocar danos aos pacientes. Erros que che-
garam a produzir dano ou causar a morte dos pacientes
(categorias E e I) foram inferiores a 10% e 11,1% dos
casos foram erros potenciais e em 1,4% as conseqiiéncias
foram desconhecidas.
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Prevencao dos Erros de Medicacao

A estratégia de prevencdo para reduzir a ocorréncia
dos erros de medicagdo em institui¢des hospitalares, deve
ser fundamentada na criacdo de uma cultura de seguranca
voltada para melhorar o sistema de utilizacdo de medica-
mentos, ao invés da cultura punitiva do individuo que se
tem praticado atualmente (ROSA & PERINI, 2003; OTERO
et al., 2002).

Estudo feito por Cohen (1996) aponta que na ocor-
réncia de um erro de medicacdo, nao é dada prioridade
a educacdo e sim a punicdo e isso, ao invés de ajudar
a prevenir, faz com que cada vez menos os erros sejam
notificados prejudicando o conhecimento e as medidas de
correcao e aperfeicoamento do sistema. Por isso deve ser
criado um ambiente ndo punitivo, com a finalidade de
incentivar a notificacdo voluntaria dos erros e assim iden-
tificar as falhas no sistema de utilizacdo de medicamentos
(LOPEZ, 2004b).



Tabela 2. Categoria das gravidades de erros de medicacao.

CATEGORIA DEFINICAO

Nao erro/Erro potencial Categoria A: Circunstancias ou eventos que tém a capacidade de causar erro.
Categoria B: Ocorreu um erro, mas o erro néo atingiu o paciente.
Erro sem dano Categoria C: Ocorreu um erro que atingiu o paciente, mas néo causou danos ao paciente.
Categoria D: Ocorreu um erro que atingiu o paciente e ndo causou dano, porém precisou
: de monitorizagao para confirmar que nao resultou em danos para o paciente.
Categoria E: Ocorreu um erro que pode ter contribuido ou causou um dano temporal ao
’ paciente, necessitou de intervengéao.
Categoria F: Ocorreu um erro que pode ter contribuido ou causado um dano temporal ao
' paciente, necessitando prolongar a hospitalizagao.
Erro com dano
. Ocorreu um erro que pode ter contribuido, ou resultou em danos permanentes
Categoria G: .
paciente.
Categoria H Ocorreu um erro que € exigido intervengéo necessaria para sustentar vida.
Erro mortal Categoria I: Ocorreu um erro que pode ter contribuido, ou resultou na morte do paciente.

Fonte: NCCMERP 1996.

Sabe-se que os erros fazem parte da natureza huma-
na, portanto, sistemas eficazes de prescri¢do, dispensagao
e administracdo de medicamentos devem ser estabelecidos
para prevenir a ocorréncia de erros e conseqilentemente
a diminuicdo de eventos adversos. Para que estes siste-
mas funcionem adequadamente é necessario um adequado
treinamento e supervisdo da equipe, condigdes de traba-
lho razoavel, sistemas de manipulagdo de medicamentos
adequados. O processo e as suas diferentes etapas devem
ser verificados por profissionais diferentes, deve possuir
também uma geréncia de qualidade, equipamentos e ade-
quadas fontes de informagdo (ASPH, 1993).

Alguns procedimentos foram preconizados pelo Nac-
tional Quality Forum - NQF (2003) e por Leape et al.
(2000), onde é indicado que para a prevencao e a redu-
cao dos erros de medicacdo é necessario aperfeicoar ou
adotar padroes de comunicacdo que facilite a transfe-
réncia de informacdo e a comunicacdo entre os diversos
profissionais que participam do processo de utilizagao
de medicamentos E fundamental a conscientizacio por
partes dos profissionais prescritores, que assim evitam a
criacdo de prescricdes ilegiveis, ambiguas ou incomple-
tas. Diminuir a complexidade, simplificando e padroni-

zando os procedimentos, reduzir o nlimero de passos ou
etapas no processo de trabalho. Ainda se faz necessario
diferenciar os medicamentos com nomes semelhantes;
identificar corretamente as prescricdes, medicamentos e
pacientes (ROSA et al., 2008).

A incidéncia do erro de medica¢do pode ser reduzi-
da, por exemplo, com a implantacdo do Sistema de Dis-
tribuicdo de Medicamentos por Dose Unitaria (SDMDU),
pois esse sistema oferece melhores condicdes para um
adequado seguimento da terapia medicamentosa. Nesse
sistema o farmacéutico recebe a prescricido médica do
paciente ou sua copia direta; elabora o registro farma-
coterapéutico do paciente; analisa as informacgdes da
prescricao; e quando necessario, junto com o prescritor
faz intervencdes na terapéutica medicamentosa e por fim
dispensa os medicamentos em embalagens de dose uni-
taria com a quantidade do medicamento certo, na hora
determinada estando pronta para ser administrada, nao
requerendo manipulacdo prévia da enfermagem (RIBEIRO,
2008; OPAS/OMS 1997; LIMA et al., 2001). Esse sistema
proporciona a diminuicdo de erros e do tempo gasto da
enfermagem no preparo da medicacdo, podendo dedicar
maior atencdo ao paciente, proporciona maior integracao
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do farmacéutico com a equipe de salde, elevando a quali-
dade da assisténcia prestada aos pacientes (MAIA NETO &
SILVA, 2005; SANCHES et al, 2002; COIMBRA et al., 1998;
ROSA & PERINI, 2003).

Estudo feito por Barker e MacConnel (1962) de-
monstrou que o sistema de distribuicdo de medicamen-
tos centrado na atividade da enfermagem apresenta taxa
de 16,2% de erros de medicacdo. Em outro estudo re-
alizado por pesquisadores norte-americanos evidencia-
ram que a mudanca do sistema tradicional para a dose
unitaria diminuiu a taxa de erros de 13% para 1,9%
(HYNNIMAN et al., 1970).

Inovacdes tecnoldgicas tém sido aplicadas para au-
xiliar a prevencdo dos erros de medicacdo. Exemplo disso
é a prescricao informatizada, com suporte clinico para
checagem de pardmetros como dose maxima e toxica,
podendo prevenir cerca de 80% dos erros relacionados a
prescricdo. 0 sistema informatizado diminui os erros devi-
do a ma qualidade da grafia médica, elimina a necessidade
de transcricdo e reduz o tempo gasto com transporte de
documentacdo (BATES et al., 1999; LIMA et al., 2001).
0 emprego do cédigo de barras integrando dispensacdo,
administracdo e identificacdo do paciente também é uma
medida que contribui para reducdo das taxas de erros.
(ROSA et al., 2008).

A prevencdo de erros de medicacdo é um objetivo a
longo prazo, ja que as mudangas necessarias para melho-
rar a seguranca sao na maioria das vezes mais culturais
do que técnicas, pois os beneficios de uma cultura de
seguranca se mantém a longo tempo quando as mudancgas
estdo enraizadas plenamente nas organizagdes. Assim a
instauracdo de uma cultura institucional de seguranca é
um processo longo e dificil (LOPEZ, 2004a).

0 profissional farmacéutico pode colaborar e muito
para a prevencdo e redugdo de erros de medicacdo nas ins-
tituicdes hospitalares, pois a missdo da sua pratica profis-
sional é gerenciar os medicamentos, correlatos e servigos
de cuidado a sadde, auxiliando as pessoas individualmen-
te e a sociedade a utiliza-los da melhor maneira possivel
(FIP, 1997).

0 farmacéutico inserido na equipe multidisciplinar
da organizacdo hospitalar podera atuar na prevencdo dos
erros, na medida em que esse profissional tem uma atu-
acdo mais efetiva na clinica, que inclui a intervencao no
momento em que a prescricao esta sendo redigida, revisao
das prescricdes antes de dispensar os medicamentos, a
participacdo nas visitas médicas e uma fonte de consulta
rapida a equipe de enfermagem sobre seguranca nos medi-
camentos assim como fornecer orientacao e educacgao pe-
riodicas quanto a prescricao, dispensacao, administracao
e monitorizacao dos medicamentos a equipe de trabalho
(CASSIANI, 2000; NQF, 2003).
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Este profissional deve integrar-se a equipe das co-
missoes hospitalares como Comissdao de Farmacia e Tera-
péutica, atuando na selecao de medicamentos, elaboran-
do guias terapéuticos, fazendo farmacovigildncia, isto
&, monitorizando eventos adversos por medicamentos
como reacoes adversas, erros de medicacdo, interacdes
medicamentosas e inefetividade terapéutica, além de as-
seqgurar que os medicamentos tenham qualidade. Deve
integrar a equipe multiprofissional de atencdo a salde
recomendando terapias alternativas e trazendo informa-
cdo sobre formas farmacéuticas e contribuindo para a
individualizacdo da terapéutica (MENDES, 2008; LEAPE
et al., 1999; REIS, 2001).

0 profissional farmacéutico pode contribuir com a
orientacdo do paciente, orienta-lo quanto ao tratamen-
to, tratamentos ndo medicamentosos e cuidados gerais;
orientacdes sobre efeitos adversos, interacdes com ou-
tros medicamentos. Também deve acompanhar os resul-
tados do tratamento, se as intervencdes terapéuticas es-
tdo sendo efetivas (MENDES, 2008; OTERO et al., 2002;
CASSIANI, 2000).

Neste contexto a farmécia e o farmacéutico hospitalar
sdo pegas chaves no processo da construcdo e consolida-
cdo da assisténcia farmacéutica e na prevencdo de erros de
medicacdo no ambiente hospitalar, e devem trabalhar obje-
tivamente com o intuito de alcancar sua funcao prioritaria
que é a de garantir a qualidade da assisténcia prestada ao
paciente, por meio do uso seguro e racional de medicamen-
tos e materiais médicos hospitalares, adequando sua apli-
cacdo a salde individual e coletiva, nos planos assistencial,
preventivo, docente e investigativo (CFF, 1997)

CONSIDERACOES FINAIS

Os erros de medicacdo sdao um importante indicador
de qualidade da assisténcia prestada ao paciente nos hos-
pitais e & um problema crescente que repercute negativa-
mente na qualidade de vida da populacdo, pois estes, po-
dem provocar desde reacdes adversas a medicamentos até
levar o paciente ao 6bito. Suas causas sdo multifatoriais
decorrentes de sistemas de utilizacdo de medicamentos
complexos no ambiente hospitalar que envolvem varios
profissionais em diferentes etapas até que a medicacdo
chegue ao paciente, por isso a necessidade de estudar os
erros como erros sistémicos e ndao como falhas humanas.

As causas devem ser estudadas com a finalidade de
aprender com os erros para assim evita-los. Medidas pre-
ventivas que visam melhorar o sistema de utilizagdo de
medicamentos devem ser adotadas a fim de reduzir os er-
ros ao minimo possivel, pois erros de medicacdo sdo por
definicao previniveis.



Faz-se necessario primeiramente conhecer a termi-
nologia dos acidentes com medicamentos, assim como a
gravidade dos erros para o paciente, pois somente assim
os profissionais e as instituicdes poderdao compreender e
adotar medidas que contribuam para o uso racional de
medicamentos e realizar de maneira correta a notificacdo
desses erros.

As notificacdes por sua vez favorecem a elucidacao
das causas dos erros de medicacdo e contribuem para a
elaboracdo de medidas preventivas e educativas para mi-
nimizar os erros e viabilizar sistemas de utilizacdo de me-
dicamentos mais seguros e custo-efetivo para o paciente
e para a instituicdo.
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INTRODUCAO

Inameros fatores podem influenciar na concentracao
e no tempo gasto pelo farmaco para alcancar a circulacdo
sanguinea depois da administracdo, por outras vias, que
ndo a intravenosa. Dentre estes fatores encontram-se os
que dependem das propriedades fisico-quimicas do far-
maco, dos processos de fabricagdo do medicamento, da
forma farmacéutica, e das caracteristicas particulares dos
pacientes. Além disso, quadros como a ansiedade, estres-
se, ingestdo concomitante de alimentos e interacdo com
outros farmacos podem também interferir (SILVA, 1998).

Fungdes motoras do sistema digestorio

0 sistema digestorio é constituido por dois grupos
de 6rgdos: o trato gastrintestinal ou canal alimentar, que
é um tubo continuo composto por estruturas (boca, farin-
ge, esdfago, estdbmago, duodeno, jejuno, ileo, cdlon, reto
e 0 anus) que se estendem através da cavidade ventral; e
os 6rgdos digestorios acessorios que sdo: os dentes, que
auxiliam no rompimento fisico do alimento; a lingua que
auxilia no processo de mastigacdo e degluticdo e os de-
mais 6rgdos (glandulas salivares, figado, vesicula biliar
e 0 pancreas) que ndo entram em contato direto com o
alimento e tém por fungdo produzir ou armazenar secre-
¢des que passam para o trato gastrintestinal (TORTORA;
GRABOWSKI, 2002).

Estes dois grupos de 6rgdos (trato gastrintestinal e
orgdos digestérios acessorios) sdo responsaveis por seis
funcdes fisioldgicas do sistema gastrintestinal que séo:
ingestdo, secrecdo, motilidade, digestdo, absorcdo e de-
fecacdo (TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

INGESTAO: processo que envolve a ingestdo de ali-
mentos na boca, ou seja, ato de comer. (TORTORA; GRA-
BOWSKI, 2002).

SECRECAO: processo pelo qual as glindulas associa-
das ao tubo gastrintestinal secretam cerca de sete litros
de aqua, acidos, tampdes e enzimas no limen do trato
gastrintestinal (TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

MOTILIDADE: processo de contracdo e relaxamento
alternados do misculo liso nas paredes do trato gastrin-
testinal que mistura as secrecées e o alimento e os im-
pulsiona ao longo de toda extensao do trato, na direcdo
anterograda (para adiante), isto é, afastando - se da boca
em direcdo ao anus. Entretanto, pode ocorrer propulsdo
retrdgrada (para tras), como ocorre no vomito (TORTORA;
GRABOWSKI, 2002).

DIGESTAO: processo que decompde o alimento em
pequenas particulas e subdivide - se em digestdao meca-
nica e quimica. Na digestdo mecéanica os dentes cortam
e trituram o alimento antes de ser deglutido e entdo os
masculos lisos do estdmago e do intestino delgado mistu-
ram o alimento, resultando na dissolucdo e mistura total
das moléculas do alimento com as enzimas digestivas. Na
digestdo quimica os alimentos sdo subdivididos em molé-
culas menores pela hidrdlise, de lipideo, carboidrato gran-
de, proteina e as moléculas de acido nucléico para que
possam ser absorvidos através da parede do tubo gastrin-
testinal, porém, algumas substancias no alimento podem
ser absorvidas sem digestdo quimica, incluindo aminoaci-
dos, colesterol, glicose, vitaminas, minerais e agua (TOR-
TORA; GRABOWSKI, 2002).

ABSORCAQ: os liquidos secretados, as moléculas pe-
quenas e fons que sdo produtos da digestdo sdo absorvidos
pelas células que revestem o limen do trato gastrintes-
tinal, por transporte ativo ou difusdo passiva, atingindo
o sangue, linfa, migrando para células de todo o corpo
(TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

DEFECAQAO: residuos, substdncias indigeriveis,
bactérias, células desprendidas do revestimento gas-
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trintestinal e materiais digeridos que deixaram de ser
absorvidos sdo eliminados através do anus (TORTORA;
GRABOWSKI, 2002).

Absorcao de farmacos no trato gastrintestinal

Para que o farmaco seja absorvido, ele deve chegar
ao local de acdo e interagir de alguma maneira com o
tecido alvo. Dependendo da via de administracdo, estes
processos ocorrem em diferentes velocidades. A escolha
da via ird depender dos objetivos terapéuticos, como um
efeito rapido, longo, intenso e de curta ou longa duragdo
(KALANT; ROSCHEAU, 1991).

Um dos locais de absorcdo é o trato gastrintestinal que
inclui a mucosa bucal, mucosa gastrica, mucosa do intestino
delgado e a mucosa retal (KALANT; ROSCHEAU, 1991).

Mucosa Bucal (Sublingual): apesar da area de su-
perficie disponivel ser pequena, a absorcdo pela mucosa
oral tem significado (til quando had necessidade de res-
posta rapida, especialmente na zona sublingual, na base
da lingua e parede interna das bochechas. Esta absorcao
é facilitada pela existéncia de epitélio estratificado pa-
vimentoso, ndo queratinizado, e pela rica vascularizacdo
(GOODMAN; GILMAN, 2003).

Mucossa Gastrica: o epitélio do estdmago é revestido
por uma espessa camada de muco e sua area de superficie
é pequena, conseqiientemente a taxa de absorcdo de um
farmaco serd menor em relacdo ao intestino. O esvazia-
mento gastrico pode variar por um periodo de um minuto
a quatro horas, ou mais. Portanto, qualquer fator que in-
terfira no esvaziamento gastrico (atividade fisica, posi-
cdo do corpo, volume, viscosidade, natureza do conteido
gastrico e caracteristicas fisico - quimicas das drogas),
podera acelerar ou retardar a taxa de absor¢ao do farmaco
(SILVA, 1998; GOODMAN; GILMAN, 2003).

Farmacos que sofrem alteragdo pelo suco gastrico e
ndo podem ser absorvidos pelo estémago, ou que provo-
cam irritacdes ao mesmo, devem possuir um revestimento
impedindo o contato da droga com o estémago (SILVA,
1998; GOODMAN; GILMAN, 2003).

Mucosa do Intestino Delgado: constitui a principal
e mais extensa superficie de absor¢do do trato gastrin-
testinal. O epitélio do intestino delgado pode aumentar
a superficie de absorcdo até cerca de 200m’ com suas
dobras e vilosidades; o pH deste pode variar dependendo
das regides em que se encontra: no duodeno préximo do
estdmago, permanece acido entre 4 e 5; do comeco do in-
testino delgado até o fim do intestino grosso, pode variar
de levemente acido a levemente alcalino, podendo ainda
variar de um maior estimulo das secrecoes alcalinas do
pancreas, bile e intestino (SILVA, 1998).

Mucosa Retal: os farmacos ndo sdo absorvidos no
intestino delgado podem ser absorvidas durante a sua
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passagem para fora do corpo, ainda que a funcao do célon
ndo seja a absorcao. A mucosa retal, entretanto, pode tor-
nar - se superficie de absorcao de drogas através dos su-
positérios em pacientes em que a via oral ndo é indicada,
por apresentar inconsciéncia ou quando ha vomitos e em
casos especiais em se tratando de criancas. A droga ab-
sorvida por essa via passara cerca de 50% pelo figado, de
modo que o potencial do metabolismo hepatico de primei-
ra passagem é menor do que na dose oral. A absorcao retal
muitas vezes é incompleta e irreqular e muitos farmacos
causam irritacdo nesta mucosa (SILVA, 1998; GOODMAN;
GILMAN, 2003).

Capsulas Medicamentosas

Forma farmacéutica sélida formada por um invélucro
soldvel, duro ou mole, que contém a substancia ativa e os
excipientes. Geralmente é formado por gelatina, podendo
ser de amido ou outras substancias. 0 invélucro da capsu-
la oferece certa protecdo aos agentes externos, facilidade
na administracdo, e devido a sua alta solubilidade e diges-
tibilidade no organismo liberam rapidamente o contetdo
interno. (ANVISA, 2007; FCF, 2008).

De acordo com seu conteldo, método de fabricacao
e fins terapéuticos, quando administrados por via oral,
as capsulas oferecem algumas propriedades particulares.
A partir destes aspectos, estas podem se distinguir em
varias categorias: capsulas duras, capsulas moles, capsu-
las de liberagdo modificada e capsulas gastrorresistentes
(ANVISA, 2007; INFARMED, 2002).

Capsulas Duras: sdo capsulas constituidas por duas
secdes cilindricas pré-fabricadas sendo estas, o corpo e
a tampa, cujas extremidades sdo arredondadas onde se
encaixam. Essas capsulas podem conter uma ou mais
substancias ativas, geralmente sélidas, pulverulentas ou
granulosas. O principio ativo é veiculado com excipientes
que conferem preenchimento de espagos e consisténcia
(diluente) e promovem o deslizamento do p6 ou granula-
do nas paredes das capsulas (lubrificantes). O enchimento
destas capsulas quando produzidas em pequenas quanti-
dades, em escala laboratorial ou em farmacias, podem ser
feitas de forma manual ou semi - automatica; ja as fabri-
cadas em escala industrial, onde necessitam de quantida-
des superiores, o enchimento é feito de forma automatica
(ANVISA, 2007; INFARMED, 2002).

Capsulas Moles: sdo constituidas por um invélucro
de gelatina, mais maledvel do que as capsulas duras,
normalmente preenchidas por liquidos ou semi - sélidos,
podendo também conter p6s e outros sélidos secos, e pos-
suem formas variadas. Estas apresentam maior quantida-
de de glicerina, em detrimento da gelatina em relacao as
capsulas duras, o que confere a esta maior flexibilidade. O
invélucro é mais espesso e é formado, enchido e fechado



durante um dnico ciclo de fabricagdo. (ANVISA, 2007; IN-
FARMED, 2002).

Capsulas de Liberacdo Modificada: Podem ser cap-
sulas duras ou moles, cujo contetido ou invélucro, ou os
dois, apresentem em sua composi¢do substancias auxi-
liares especiais ou em sua técnica de fabricacdo, fases
distintas, destinadas a modificarem a velocidade e o lugar
de liberagdo dos principios ativos (LE HIR, 1997).

Ccapsulas Gastrorresistentes: Sdo obtidas através da
aplicacdo de um revestimento gastrorresistente nas pare-
des externas das capsulas duras ou moles ou, enchendo as
capsulas com granulados ou particulas que ja se encon-
trem revestidas (ANSEL; ALLEN JUNIOR, 2000).

As substancias utilizadas para o revestimento devem
ser atoxicas e nao possuirem atividade fisioldégica. Os me-
dicamentos quando ingeridos passam por altera¢des de pH
(saliva pH 6 - 7; estémago pH 0,9 - 1,6; intestino pH <
8,3), até chegarem ao local de absorcdo. O planejamento
dos revestimentos gastrorresistentes baseia - se no tempo
de transito necessario para a passagem da forma farma-
céutica do estdmago até o intestino, sendo esta gastror-
resistente e enterossoldvel (PRISTA, 1996).

Revestimento Gastrorresistente

0 revestimento consiste em envolver a capsula com
filme de material gastrorresistente (exemplo: acetoftalato
de celulose, acetoftalato de polivinilo, ftalato de hidroxi-
propilmetilcelulose e polimeros acrilicos como Eudragit”
L e Eudragit® S), uniforme de natureza frequentemente
polimérica. Esses polimeros gastrorresistentes, devido a
natureza anidnica, os tornam insoliveis em pH acido,
dando a gastrorresisténcia ao material revestido. Com a
mudanca de pH para valores superiores a 5,5 estes grupos
ficam ionizados por neutralizacdo e tornam - se soldvel
no meio (FERREIRA, 2008).

Processos de revestimentos empregados em farmacia
magistral:

Formilacdo: Consiste no tratamento das paredes
das capsulas por agentes desnaturantes pela reacao
do formol, sais de ferro ou de cromo com as funcdes
amina primaria da lisina e arginina que fazem parte da
sua composicdo, formando ligacdes cruzadas entre os
residuos da gelatina. Na pratica, apenas o processo que
utiliza o formol se impds, a principio usavam - se so-
lucdes de formaldeido bastante concentradas, mas esta
técnica originava um endurecimento dos invélucros ge-
latinosos, o que resultava em tempos de desagregacao
constantes e muito elevados. Por este motivo utiliza-
vam - se geralmente solucdes alcodlicas de formol de 1
- 5%. 0 processo de formilacdo de capsulas gelatinosas
consiste da imersdo das capsulas em solucdes alcodlicas

de formol em concentracdes variadas de 15 - 20 minu-
tos, seguidos de uma secagem a 37°C por 30 minutos
e duas posteriores lavagens com solucdo alcodlica (a
primeira com etanol a 75% por 15 minutos e a segunda
com etanol a 95% por 30 minutos), deixar secar por
16 horas a 37°C, e finalmente soldar a linha de unido
dos hemi - receptaculos com solucdo alcodlica de goma
laca (PRISTA, 1996).

Revestimento com Goma Laca: obtida da purificacdo
da secrecdo resinosa do inseto Laccifer (Tachardia), Lacca
Kerr (Homoptera, Coccidae). Disponivel na forma de flocos
ou em po6 insipido com leve odor ou inodoro (ANFARMAG,
2002).

E uma das substancias mais utilizadas e uma das
dificuldades do seu uso consiste na falta de elasticidade e
de aderéncia, as quais podem alterar por adicdo de corpos
gordos. No estado seco perde, rapidamente, cerca de 50%
das suas propriedades gastrintestinais, aconselha - se
conserva-la em solucdo (PRISTA, 1996).

0 processo de revestimento com goma laca consiste
em atomizar (vaporizar) a solucdo sobre as capsulas (AN-
FARMAG, 2002).

Revestimento com Acetoftalato de Celulose: E um
éster da celulose, onde algumas hidroxilas alcoélicas per-
manecem livres, outros sdo acetilados e outros sdo este-
rificados pelo acido ftalico. 0 segundo grupo carboxilico
deste acido quando livre, pode formar sais. £ um agente
formador de filme com concentracdes usuais de 3 - 9%
do peso do nlcleo, necessitando de adicdo de plastifi-
cantes de 1 - 20%, impedindo o aparecimento de fendas
no filme aplicado nas capsulas o que da a esta substancia
as caracteristicas da gastrorresisténcia. Apresenta - se
praticamente insoldvel na agua em meio acido, insoldvel
no alcool, metanol e cloroférmio, soldvel em meio alca-
lino, acetona, acetato de etila, em misturas com partes
iguais de acetato de etila e isopropanol (LE HIR, 1997;
ANFARMAG, 2002).

A técnica de aplicacdo das solucdes de acetofta-
lato de celulose consiste em lancar a solucdo sobre as
capsulas, por atomizacdo ou por processo de imersdo
(mergulho). A atomizagdo é realizada com aplicacao da
solucdo de acetoftalato de celulose sobre as capsulas a
frio na bacia de drageificacdo, sdao necessarias de 20 - 30
aplicacdées com um intervalo de tempo superiora 5 - 6
minutos, afim, de acelerar a evaporacao de solvente é
conveniente dispor de um aspirador de ar. J& o processo
de imersdo, consiste em imergir as capsulas quatro vezes
na solucdo de revestimento (meio viscoso), utilizando -
se pincas ou metade de capsulas fixadas a um disco ro-
tatorio, onde cada capsula é mergulhada na solucdo do
filme, alternando com secagem a cada aplicacdo (PRISTA,
1996; ANFARMAG, 2002).
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Revestimento com acido Abiético: Este composto,
s6 ou associado aos seus ésteres, acidos graxos e acidos
benzbicos tem sido usado como revestimento gastrorresis-
tentes. A associacao do acido abiético com o acido ani-
dromaléico é promissor no revestimento gastrorresistente.
0 anidro maléico tem sido combinado com varios produtos
(estireno, anidrido ftalico, acido estearico, etc.), obtendo
- se polimeros de condensacdo como propriedades gas-
trorresistentes (PRISTA, 1996).

Revestimento com Polimeros Sintéticos: Entre os
mais utilizados estdo as resinas vinilicas e acrilicas sin-
téticas, sendo estas mais utilizadas para revestimento
de granulos. Um desses produtos é designado por Eu-
dragit® L um verniz insolivel em meio acido mais fa-
cilmente soldvel em pH neutro, que do ponto de vista
quimico & um polimero acrilico com radical carboxila.
Outro polimero é o Eudragit® S que, s6 se dissolve em
meio alcalino. Para aplicacdao destes revestimentos pro-
cede - se 0 mesmo método do acetoftalato de celulose.
Normalmente emprega - se a solucdo de Eudragit® numa
proporcdo de 16g para cada 100 kg de capsulas, ja re-
vestidas com uma camada de aglicar. A prepara¢do tem
que ser repetida até que se aplique 20 - 60 camadas do
verniz protetor, sendo suficiente de 30 - 50 camadas
(PRISTA, 1996).

Fatores que interferem na qualidade do filme e medi-
das para soluciona-los

e Amolecimento e pegajosidade durante aplicacdo
de revestimento aquoso devido solubilizacdo. Apds seca-
gem a capsula se torna quebradica. Este problema pode
ser minimizado com pré - revestimento da capsula com
polimeros como hidroxipropilmetilcelulose, apavidona e o
Eudragit®E;

e Insuficiéncia de adesao do filme com descamacao
do revestimento, devido a lisa superficie de baixa fixacdo.
Influencia da umidade faz com que os filmes e as paredes
da capsula intumescam e que o revestimento se destaque.
A solucdo é usar uma maior concentracdo de plastificante
na solucdo de revestimento ou com pré - revestimento
com polimeros nao pH dependentes ou com solugdo hidro-
alcodlica ou emulsdo de revestimento hidratada com baixo
teor de solvente ou adicdo de polietilenoglicol;

e Formacdo de fissuras no filme de revestimento. A
utilizacao de maior concentracdo de plastificantes faz com
que os filmes fiqguem mais flexiveis;

e Abertura das capsulas devido ao movimento da
maquina de revestimento. Utilizar capsulas gelatinosas
duras com bom fechamento ou selar as capsulas;

e Formacdo de fissura na regido de juncao entre o
corpo e a tampa da capsula favorecendo a penetracdo do
suco - gastrico no interior da capsula e sua desintegragao
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precoce. A selagem da juncdo pode evitar este problema
com aplicacdo de: solucdo aquosa aquecida de gelatina a
10%, umedecimento da parede interna da tampa antes do
fechamento com solug¢do hidroalcoélica, solu¢do com po-
limero de revestimento, adicdo de 0,2 - 0,3% de di6xido
de silicio coloidal a solucdo de revestimento, uso de maior
concentracao de plastificantes;

e Alteracdo da estabilidade do ativo sensivel a umi-
dade por uso de revestimentos aquosos ou solventes nao
totalmente anidros. Para prevenir este problema é reco-
mendavel o uso de solventes anidros;

e Perda da aparéncia atrativa e brilho da capsula
devido a formacdo de filme ndo transparente ou trans-
lacido. Para solucdo deste problema deve - se evitar o
uso de agente opacificante. A uniformidade do filme, o
agente plastificante e o sistema solvente da solucdo de
revestimento podem determinar a transparéncia do filme
de revestimento (FERREIRA, 2008).

Controle de qualidade de capsulas gastrorresistentes

As monografias farmacopéicas estabelecem as es-
pecificacdes quanto aos ensaios realizados em capsulas
gastrorresistentes, assegurando uma qualidade minima do
produto. Entre os ensaios para avaliacdo destas capsulas
destacam-se as propriedades organolépticas (uniformida-
de e integridade do filme, cor ou consisténcia da capsula),
desintegracdo e dissolu¢ao, sendo os dois dltimos mais
importantes para avaliacdo de formas farmacéuticas so-
lidas orais com revestimento entérico (ANFARMAG, 2002;
FERREIRA, 2008).

Teste de Desintegracdo para Capsula de Liberacdo
Entérica: Para que o principio ativo fique totalmente dis-
ponivel para absorcdo e se torne apto a desempenhar a
acdo farmacoldgica desejada, a capsula deve desintegrar
- se liberando o farmaco nos fluidos gastrintestinais para
que seja submetido a dissolucdo (FERREIRA, 2008).

Teste de Dissolucdo para Capsula de Liberacdo En-
térica: 0 teste de dissolucdo determina a porcentagem
de principio ativo liberado no meio de dissolucdao dentro
do tempo estabelecido na monografia do produto, quan-
do o mesmo é submetido a acdo de um dissolutor, sob
condicdes experimentais ja estabelecidas (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1998; FERREIRA, 2008).

METODOLOGIA

Em primeiro momento, utilizou - se estudo tebérico,
através de revisdo bibliografica em Llivros, artigos cienti-
ficos, internet, apostilas e monografias relacionados ao
tema, procedendo-se desta maneira até a conclusdo deste
trabalho.



Foi elaborado e aplicado um questionario nas farma-
cias magistrais do municipio de Votuporanga com o obje-
tivo de coletar dados referentes as capsulas gastrorresis-
tentes, contendo as principais informacdes necessarias ao
desenvolvimento deste projeto e conhecimento da pratica
de cada farmacia em relacdo aos revestimentos aplicados
as capsulas e junto a este questionario foi anexado um ter-
mo de consentimento, o qual tinha por objetivo esclarecer
ao entrevistado qualquer divida em relagdo ao trabalho
desenvolvido. Este questionario foi utilizado como instru-
mento de pesquisa exploratoria e descritiva, contendo em
sua estrutura cinco questdes, sendo estas abertas e fe-
chadas com abordagens qualitativas e quantitativas. Pos-
teriormente foram prescritas, por um gastroenterologista,
receitas contendo a prescricao de capsulas revestidas de
diclofenaco de sodio 50mg, sendo este um dos antiinfla-
matoérios ndo-ester6ide mais usado no mundo, porém as
incidéncias de efeitos colaterais atingem cerca de 20% dos
pacientes. Os efeitos colaterais mais comuns estdo rela-
cionados ao trato gastrintestinal e incluem sangramento,
ulceracdo ou perfuracdo da parede intestinal. Assim como
o diclofenaco de sédio outros farmacos necessitam do
emprego de substdncias capazes de protegé-los para ndo
serem liberados diretamente no suco gastrico, por diferen-
tes fatores: irritacdo gastrica, producdo de efeito emético,
degradacao do farmaco, o farmaco deve produzir seu efeito
no duodeno e jejuno, entre outros fatores (SANTOS; GU-
TERRES; BERGOLD, 2007; SILVA, 1998).

As prescricoes foram levadas as farmacias que ale-
garam revestir estas capsulas, e apoés serem manipuladas
analisou - se a gastro - resisténcia “in vitro” das mesmas,
simulando a fisiologia gastrintestinal, sequndo a Farmaco-
péia Portuguesa V utilizada como referéncia. Para a reali-
zacdo do teste foram utilizados equipamentos e materiais
como: agitador magnético modelo TE - 085 com aque-
cedor, banho - maria, peixinho, béquer, acido cloridrico
(HCl) 0,1N, tampdo fosfato pH 6,8, termdmetro, pinga,
papel indicador universal de pH, cronémetro e amostras
de capsulas de diclofenaco de sddio revestidas adquiridas
nas farmacias magistrais. A principio foram testadas dez
capsulas de cada farmacia magistral, onde o teste é rea-
lizado capsula por capsula. Os tempos de desintegracdo
de cada capsula foram monitorados com auxilio de um
cronénometro. Os ensaios foram realizados segundo a Far-
macopéia Portuguesa V em duas etapas: a primeira etapa
consiste em emergir a capsula em um béquer sobre uma
placa com aquecimento e agitacdo magnética contendo
200ml de meio gastrico simulado (HCL 0,1N) por 02 horas,
a 37°C com constante agitacdo; nesta etapa a capsula
ndo devera apresentar nenhum sinal de desintegracio;
findo esse tempo inicia - se a segunda etapa, em que a
capsula que ndo sofreu alteracdo em meio acido devera

ser transferida, com auxilio de uma pinca, do meio acido
para um béquer contendo 200mL de meio entérico simula-
do (tampdo fosfato pH 6,8), com temperatura e agitacao
iguais a da primeira etapa, e neste meio deverd sofrer
total desintegracdao em tempo maximo de 01 hora. Para
confirmacdo dos resultados obtidos nos primeiros lotes
testados de cada uma das farmacias, foram adquiridos no-
vos lotes contendo a mesma prescricao, onde repetiu - se
os procedimentos descritos anteriormente para realizacao
do teste de desintegracdo.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

No inicio deste trabalho foram aplicados um total de
nove questiondrios nas farméacias magistrais do municipio
de Votuporanga. Dentre as farmacias pesquisadas, duas
responderam ao questionario completamente afirmando fa-
zer o revestimento entérico; uma delas respondeu apenas
que manipulava capsulas revestidas, mas nao revelou quais
substdncias eram utilizadas para este revestimento, ale-
gando ser sigilo de laboratério da farmacia. Trés farmacias
responderam que ndo manipulavam capsulas revestidas. As
outras trés farmacias pesquisadas ndo quiseram responder
ao questionario por falta de tempo devido a movimento
excessivo no estabelecimento e/ou por mudancas no la-
boratério devido a exigéncias da Vigilancia Sanitaria, po-
rém disseram manipular capsulas revestidas. Ao término
da aplicacdo dos questionarios, a pedido dos autores deste
trabalho, foram prescritas por um gastroenterologista seis
receitas contendo a sequinte prescricao: paciente X, mani-
pular 15 capsulas revestidas de Diclofenaco sédico 50mg
e com a seguinte posologia: tomar uma capsula de oito
em oito horas. Estas prescri¢oes foram levadas as farmacias
que disseram manipular capsulas revestidas e feito os pedi-
dos para manipulacdo das mesmas. Quando apresentada a
receita, algumas farmacias magistrais que responderam ao
questionario aplicado que manipulavam capsulas revestidas
alegaram no presente momento nao revestir capsulas na
farmécia, outras tentaram aviar a receita, dizendo mani-
pular e quando indagados se estas eram mesmo revestidas
estes disseram que ndo, e foi pedido desculpas pela falta de
atencdo; outras afirmaram nao manipular e que este tipo de
medicamento revestido sé era possivel industrializado e co-
mercializado apenas em drogarias e nao em farmacias ma-
gistrais. Uma das farmacias magistrais que disse manipular
capsulas revestidas, quando apresentada a receita a recep-
cionista, esta consultou a farmacéutica se o medicamento
era manipulado e esta confirmou a manipulacdo do mes-
mo. Quando submetidas ao teste de desintegracao, dez das
quinze capsulas compradas foram testadas confirmando a
ndo presenca do revestimento entérico, pois se desintegra-
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ram em menos de dois minutos em meio acido (HCL 0,1N),
e de acordo com a Monografia Farmacopéica Portuguesa V
utilizada como referéncia, estas capsulas ndo devem se de-
sintegrar em meio acido em menos de duas horas. As outras
duas farmacias magistrais que seguem identificadas como
A e B foram aquelas que responderam ao questionario com-
pletamente e que afirmaram revestir as capsulas e quando
levadas as receitas para manipulagdo estas aviaram as re-
ceitas explicando o porqué do custo ser maior em relacdo
as outras capsulas, ou seja, as nao revestidas.

A farmacia magistral A utiliza como solugdo para re-
vestimento uma mistura composta pela seguinte formula:

Acetoftalato de celulose
Propileno......
Span ...eeeenens
Alcool 96°
Acetona..iciiieiiiii s

De acordo, com o farmacéutico responsavel por res-
ponder ao questionario da farmacia A, ap6s o preparo des-
ta solugdo, as capsulas devem ser imersas nesta solucao
por cinco vezes, alternando com secagem em uma penei-
ra, ficando quinze segundos imergidos e quinze segundos
secando a temperatura ambiente e assim por diante. A far-
macia afirmou ndo realizar o controle de qualidade destas
capsulas alegando que o revestimento acima é comprova-
damente eficaz devido a alguns estudos realizados, mas
ndo foram citados no questionario. As capsulas testadas
desta farmacia apresentaram os resultados descritos na
tabela a sequir:

Tabela II. capsulas revestidas pela farmacia magistral A
(lote 1).

Tempo de Tc_empo de_
Capsulas desintegracdo em e‘ﬁir;igggz?:o
gastrorresistentes meio acido (HCI =
0,1N) (tampao fosfato
’ pH 6,8)
1 00:19:01”
2 02:00:00” 00:08:28”
3 02:00:00” 00:00:22"
4 00:11": 02"
5 00:13:18”
6 01:45:56”
7 02:00:00” 00:04:02"
8 00:23:00”
9 02:00:00” 00:03:21”
10 02:00': 00" 00:05:37”

34 [ arnma, 1, w1112, 2000

Das dez capsulas testadas do lote 1, apenas 50%
(5 capsulas) resistiram ao teste de desintegracdo em
meio acido (HCL 0,1 M), sendo que os outros 50% nao
resistiram ao tempo descrito pela Farmacopéia Portugue-
sa V, desintegrando - se em menos de duas horas. Para
esclarecimento de possiveis dividas quanto a qualidade
do revestimento fornecido, foi adquirido um novo lote do
mesmo medicamento manipulado pela mesma farmacia em
questdo, e testadas mais dez capsulas, adquirindo novos
resultados listados na tabela abaixo:

Tabela III. Capsulas revestidas pela farmacia magistral A
(lote 2):

Tempo de Tt_ampo de~
Capsulas desintegragdo em e?r?snl\r:iigtrxgz?:o
gastrorresistentes meio acido (HCI ~
0,1N) (tampao fosfato
? pH 6,8)

1 00:13:14”
2 00:04: 37"
3 00:07 : 38"
4 00:04’: 55"
5 00:04’:43”
6 00:07 :20"
7 00:01":29”
8 00:02:22"
9 00:02: 40’
10 00:03 :45”

Os resultados obtidos neste segundo lote, confirma-
ram a ndo eficacia do revestimento entérico aplicado pela
farmécia A, onde 100% das capsulas testadas foram repro-
vadas no teste de desintegragao realizado, nao alcangan-
do os resultados esperados e ndo estando de acordo com
a Farmacopéia Portuguesa V. Mostrando a necessidade de
validacdo dos revestimentos por meio de estudos e con-
trole de qualidade de no minimo uma férmula a cada dois
meses, como especifica a RDC 87 de 21 de novembro de
2008, que entrou em vigor na data de sua publicacdo (AN-
VISA, 2008).

Ja a farmacia magistral B utiliza como solugdo para
revestimento a seguinte formula:

Acetoftalato de celulose
Oleo de ricino..




Na farmacia magistral B, o farmacéutico responsavel
relatou no questionario que apds a preparacdo desta solu-
cdo as capsulas sao imersas durante trinta segundos nesta
solucdo e sao passadas por um tamis, onde o excesso do
liguido é escoado e ficam somente as capsulas, em seguida
sdo colocadas sob uma bandeja forrada com papel manteiga
e mexidas com o auxilio de um bastdo de vidro, ndo permi-
tindo que estas fiqguem aderidas umas as outras, pois po-
dem romper o revestimento aplicado. Apos quatro minutos
de secagem o processo é repetido por mais quatro vezes,
sendo que na segunda e na quarta vez usa - se No processo
de secagem um soprador de ar frio, onde o revestimento
adere melhor a capsula dando - lhe uma melhor aparén-
cia; por fim as capsulas sdo levadas durante trinta minutos
para a maquina de secagem de revestimento. A farmacia
em questdo realiza controle de qualidade destas capsulas
segundo Ferreira (2008) e julga o revestimento eficaz.

As capsulas testadas manipuladas por esta farmacia
apresentaram os seguintes resultados descritos na tabela
abaixo:

Tabela IV. Capsulas revestidas pela farmacia magistral B
(lote 1).

Tabela V. Capsulas revestidas pela farmacia magistral B
(lote 2).

Tempo de Tt_empo de~
Capsulas desintegracdao em eﬁi':iiggaaz?:o
gastrorresistentes meio acido (HCI =
0,1M) (tampao fosfato
’ pH 6,8)

1 00:05:00"
2 00:07 : 00"
3 00:02: 57"
4 00:03: 46"
5 00:01":11”
6 00:02 : 33"
7 00:02 :49”
8 00:06: 34"
9 00:03:57"
10 00:04’: 34"

Os tempos adquiridos por este novo lote sujeito
ao teste de desintegracdo confirmaram que na farmacia
magistral B, a solucdo de revestimento demonstrou nao
ser eficiente, pois nenhuma capsula (100%) atingiu o
tempo minimo de duas horas descrito pela Farmacopéia
Portuguesa V.

CONCLUSOES

Tempo de Te_:mpo de~
Capsulas desintegracao em e(:r?sr::iigl;?ig?;
gastrorresistentes meio acido (HCI =
0,1N) (tampao fosfato
’ pH 6,8)

1 00:13:00”
2 00:02 :32"
3 01:28:13”
4 00:11: 09"
5 00:16: 37"
6 00:08:51”
7 00:04":11”
8 00:08 : 36"
9 00:42:51”
10 00:04:32

Os resultados obtidos no lote 1 ndo apresentaram
valores aproximados de gastrorresisténcia exigidos pela
Farmacopéia Portuguesa V, portanto o revestimento apli-
cado neste lote apresenta ineficiéncia por nenhuma cap-
sula resistir ao tempo minimo proposto pela monografia
de referéncia que é de duas horas. Sendo assim, foi ad-
quirido um novo lote manipulado pela farmacia magistral
em questdo e observados novos resultados descritos pela
tabela V a sequir:

Os resultados obtidos ndo condizem com os padrdes
estabelecidos e sao indicativos de que as farmacias de
manipulacdo estdo utilizando uma metodologia de re-
vestimento entérico ineficaz em relacdo a funcionalidade
proposta pela Farmacopéia Portuguesa V ou as formula-
¢oes utilizadas como revestimento por estas farmacias
necessitam de estudos e adaptacdes. As capsulas reves-
tidas com acetoftalato de celulose (CAP) pelas farma-
cias magistrais avaliadas, forneceram capsulas que ndo
preencheram aos requisitos de gastrorresisténcia e ente-
rossolubilidade, portanto a técnica de producdo deve ser
aprimorada, com validagdo de metodologia e realizacdo
de controle de qualidade validados. Ao contrario do que
se espera hoje, a maioria dos estabelecimentos ndo cum-
prem as exigéncias impostas sobre a farmacia magistral,
atuando o farmacéutico apenas na area de manipulacdo
dos medicamentos deixando de lado o controle de quali-
dade das preparagdes acabadas, o que pode levar a uma
ineficiéncia no tratamento ou até mesmo causando algum
dano a sadde do paciente.
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0 controle de qualidade tanto de matérias-primas
quanto de produtos acabados devera ser mais rigoroso
apo6s a publicagdo da nova resolugdo do Conselho Federal
de Farméacia, a RDC 87 de 21 de novembro de 2008, que
entrou em vigor na data de sua publicacdo, e esperam-se
que com isso haja uma maior exigéncia no cumprimento
da lei e responsabilidade por parte dos estabelecimentos
farmacéuticos com relacdo a qualidade dos medicamentos,
evitando-se assim, formulas totalmente fora de padrdo,
como as analisadas por esse trabalho.
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INTRODUCAO

Este presente estudo de cunho monografico e biblio-
grafico tem o objetivo de analisar o Significado Clinico do
Teste de Antiglobulina Direto na Rotina Pré-Transfusional.

0 teste de antiglobulina direto (TAD) também é cha-
mado de teste de Coombs direto. Consta da pesquisa de
anticorpos (auto-anticorpos) ou fracdo do complemento,
adsorvidos nas hemacias do paciente “in vivo”.

Porintermédio deste exame é possivel realizar o diag-
nostico diferencial das anemias hemoliticas auto-imunes
ou por drogas, e na doenga hemolitica do recém-nascido,
decorrentes de incompatibilidade materno fetal aos siste-
mas de grupo sangiiineo, principalmente o Rh.

Segundo Gale Enciclopédia de Medicina (2002) os
testes de coombs sdo testes sanguineos que identificam as
causas da anemia. Ja Rakel (2005) relata que existem duas
formas do teste de Coombs: os diretos e os indiretos.

0 TAD é usado para detectar auto-anticorpos e/ou
fracdo de complemento na superficie dos globulos ver-
melhos. Muitas doencas e drogas (quinidina, metildopa e
procainamida) podem levar a producdo destes anticorpos.

Estes anticorpos vezes destroem os glébulos verme-
lhos e causar anemia Este teste é realizado por vezes a
diagnosticar a causa da anemia ou ictericia. Pontua-se
que os anticorpos ndo aglutinantes sdo aqueles que se li-
gam as hemacias que possuem antigenos especificos, mas
ndo as aglutinam em meio salino. Os anticorpos IgM sao
capazes de aglutinar heméacias nessas condicdes. Ja os
anticorpos IgG ndo sdo capazes de promover aglutinacdo,
pois necessitam de mecanismo artificial de aglutinacao,
ja que, por serem pequenas moléculas, ndo conseguem
superar as forcas de repulsao entre as hemacias. 0 soro de
Coombs contém anticorpos anti-humanos, que podem re-
agir com qualquer imunoglobulina humana (ndo somente
as eritrocitarias).

A maioria dos anticorpos de classe IgM, quando li-
gados aos antigenos especificos, sdo capazes de diminuir
as forcas de repulsdo, a ponto de atingir o potencial zeta
critico, e assim, resultar em aglutinacdo em meio salino.0
teste de Coombs Direto é um método que permite a iden-
tificacdo da presenca de anticorpos fixados as hemacias.
Tecnicamente, baseia-se no fato de que os anticorpos que
recobrem as hemacias podem ser identificados pela adicdo
de anticorpos antiglobulina humana. Quando positivo, ou
seja, indicando a presenca de anticorpos aderidos as he-
macias, formam-se pontes entre elas, levando ao fendme-
no visivel de aglutinacdo. Neste trabalho sera abordado
Como o teste de Coombs pode contribuir diretamente
para o diagnéstico da anemia auto-imune.

Fundametacao Teorica
Teste de Coombs

De acordo com Zarandona (2005) o teste de antiglo-
bulina foi descrito primeiramente por Coombs em 1945 e
é referido freqlientemente como o teste de Coombs. Ele é
executado para detectar o IgG eritrocito-dirigido no plas-
ma ou IgG ou revestimento do complemento na superficie
dos eritrocitos de circulagao.

0 sistema de grupo sanguineo Rh e sua associacdo
com a doenca hemolitica do recém-nascido tinham sido
descritos alguns anos antes, sendo que o teste foi rapi-
damente introduzido para a investigacao desta doenca.
Em 1946, Coombs e colaboradores descreveram o emprego
da globulina anti-humana para detectar a sensibilizacao
in vivo de hemdcias de neonatos que sofriam da doenca
hemolitica do recém-nascido. Embora, o teste fosse ini-
cialmente de grande valor na investigacao da doenca he-
molitica Rh do neonato, ndo demorou muito para que sua
versatilidade na deteccdo de anticorpos incompletos de

[ arma, va1, w1172, 2008 31




outros grupos sanguineos se tornasse evidente. O primeiro
dos anticorpos do sistema de grupo sanguineo Kell e seu
antigeno associado foram relatados apenas algumas sema-
nas apds Coombs terem descrito o teste. O rapido aumen-
to da popularidade do procedimento do teste logo o levou
a ser chamado de teste de Coombs. Embora Coombs e seus
colaboradores fossem os instrumentos na introducdo do
teste para sorologia do grupo sanguineo, o principio do
teste tinha sido, de fato, descrito por Moreschi em 1908.
0Os estudos de Moreschi envolviam a utilizacdo do soro de
anti-cabra de coelho para aglutinar eritrécitos de coelho,
0s quais tinham sido sensibilizados em baixas doses, nao
aglutinantes, de soro hematico anti-coelho de cabra.

0 procedimento de Coombs envolveu a injecdo de
soro humano em coelhos, a fim de produzir soro anti-hu-
mano. Depois da adsor¢do para retirar anticorpos hetero-
especificos, o anti-soro foi diluido até uma concentracdo
apropriada, de tal modo que a pr6-zona fosse evitada,
enquanto ainda retinha atividade suficiente de anticorpo
para permitir a ligacdo cruzada das hemacias adjacentes
sensibilizadas com os anticorpos incompletos. A ligacao
cruzada de eritrécitos com a globulina anti-humana pro-
duzia hemaglutinacdo, indicando que as hemacias tinham
sido sensibilizadas por um anticorpo, o qual havia reagido
com um antigeno presente na superficie celular. 0 uso
da globulina anti-humana para detectar a sensibilizacao
in vitro de eritrdcitos é referido como o teste indireto,

Direct Antighobaulin Test

Erythroyle
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enquanto o teste direto é empregado para detectar a sen-
sibilizacdo in vivo. A técnica original de Coombs foi um
procedimento laborioso, empregando uma concentracao
de eritrocitos entre 15 a 25%, volume a volume (v/v). Por
muitos anos, o procedimento refinado permaneceu como
método de escolha, principalmente no Reino Unido. No
inicio da década de 1950, a técnica de tubo foi introduzi-
da e, atualmente é a técnica padronizada mundialmente.
Antes da disponibilidade de reagentes comerciais, mui-
tos hospitais e bancos de sangue produziam suas proprias
globulinas anti-humanas. Nos Estados Unidos, a producdo
comercial comecou no final da década de 1940, sendo que,
em 1949, todos os reagentes se tornaram sujeitos as re-
gulamentacoes de licenca, apds a publicacdo de um docu-
mento intitulado “Requisitos Minimos: Soro anti-humano
para o teste da globulina anti-humana”.

Nenhumas destas moléculas podem fazer com que a
aglutinacdo direta dos eritrocitos, detecte sua presenca,
a globulina antiglobulina humana monoclonal (AHG) com
especificidade para IgG ou as varias proteinas de comple-
mento sdo adicionadas a uma suspensdo dos eritrocitos. 0
reagente do AHG é suficientemente potente para causar a
aglutinacdo dos eritrocitos que sdo revestidos com o IgG.

Segre et al (1985) estudaram a freqiiéncia de Re-
cém-Nascidos (RNs) com teste de Coombs direto positivo
em sangue de corddo, nascidos no Servico de Neonatolo-
gia do Hospital dos Servidores de Pernambuco (HSPE) no

AHG reagent causes igh-coated
anythrocytes to agglutinabe

-

Figura 1. O teste direto do antiglobulina (DAT) e teste indireto do antiglobulina (IAT). AHG = globulina antihuman. O DAT reflete in vivo a sensibili-
zacgdo do anticorpo dos eritrocitos. Os eritrocitos sdo levados para remover todos os anticorpos, e o anti-IgG reagente do AHG é adicionado entdo. Os
anticorpos de IgG ndo podem causar a aglutinacdo direta do eritrocito, mas se os eritrocitos sao revestidos com os anticorpos de IgG, o AHG que o
reagente fard com que aglutinem. Este teste pode igualmente ser executado usando o reagente anti-complemento do AHG. Os eritrécitos do reagente
sdo incubados na presenca do soro. Apos o periodo de incubagdo os eritrocitos sao lavados para remover os anticorpos. 0 anti-IgG reagente do AHG
é adicionado e fard com que os eritrocitos IgG-revestidos aglutinem. Fonte: Zarandona (2005)
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periodo de janeiro de 1979 a dezembro de 1982. Consta-
taram que a doenca hemolitica foi diagnosticada em 100%
dos casos, sendo que a incompatibilidade ABO esteve pre-
sente em 66,3% das vezes, a incompatibilidade Rh em
30,4% e os restante 3,3% foram devido a outros grupos
(C,E e Lewis). A populagdo portadora de teste de Coombs
direto positivo no sangue do corddo mostrou risco au-
mentado de prematuridade, anoxia perinatal e parto ope-
ratorio, para o grupo com incompatibilidade Rh. Ictericia
e/ou anemia ocorreram na maioria dos casos. Maior mor-
talidade neonatal foi observada no grupo com incompa-
tibilidade Rh. A deteccdo precoce de doenca hemolitica,
com consegiiente acompanhamento desses RNs, permite
o diagnostico e as intervencdes adequadas, propiciando a
diminuicdo da morbi-mortalidade perinatal.

Ja Ghilardi et al (1995) pesquisaram a rotina imu-
no-hematoldgica materno-fetal de 4.340 partos, objetiva
correlacionar os resultados positivos dos testes de Coom-
bs Indireto com uma possivel ictericia na clinica evolutiva
dos recém-nascidos. A rotina consiste na analise do sangue
materno (tipagem ABO/Rh-fenotipagem Rh e Kell-Teste de
Coombs indireto) e do sangue do recém-nascido (tipagem
ABO/Rh-fenotipagem Rh e Kell - Teste de Coombs Direto)
obtidos pela metodologia em gel-centrifugacdo. Em 4340
partos, foram identificados 135 (3,1 por cento) testes de
Coombs positivos. As especialidades dos anticorpos encon-
trados foram as sequintes: 94 (69,6 %) no sistema ABO;
16 (11,8 %) nos varios sistemas, tais como Kell, Duffy,
MNSs e HI; 14 (10,4 %) no sistema Rh (CcDEe); e 11 (8,2
%) no sistema Lewis. Dos 135 testes de Coombs positivo,
104 apresentaram Teste de Coombs direto positivo, onde
87 (83,7 por cento) dos recém-nascidos desenvolveram
ictericia. Do total de 135 casos apenas nove (6,7 %) apre-
sentaram positividade para ambos os testes de Coombs,
com 100 % dos recém-nascidos apresentando ictericia.
Os resultados obtidos foram de grande valia, pois com o
diagnostico da hemolise eritrocitaria pela causa imunohe-
matologica, obtidos pela utilizacdo de uma técnica mais
sensivel, observamos a predominancia na positividade do
Coombs direto (104 casos - 72,2 %), independente do sis-
tema sanguineos materno, mostrando que é aconselhavel
manter o recém-nascido sob observacdo por um periodo
minimo de 72 horas para melhor avaliacdo da evolugdo
clinica laboratorial da doenca hemolitica perinatal.

Pontua-se que o primeiro caso de doenca hemolitica
descrito na literatura foi publicado em 1609, na Franca,
em dois gémeos. Um deles nasceu com quadro de edema
generalizado (hidropisia), falecendo logo apds o parto;
o0 outro nasceu em melhores condicdes de sadde, porém
desenvolveu ictericia importante, evoluindo com sinto-
mas neurolégicos (“kernicterus”), e 6bito apés trés dias.
Somente em 1932, concluiu-se que estas duas condicoes

(hidropisia fetal e kernicterus) eram dois aspectos dife-
rentes de uma mesma doenca. Em 1938, Ruth Darrow,
uma patologista clinica de Chicago, aventou a hipétese
de que a causa desta doenca seria hemélise do sangue
fetal decorrente de anticorpo materno. Também propds
que o antigeno fetal implicado na sensibilizacdo da mae
seria a hemoglobina fetal. Em 1940 Landsteiner e Wiener
descobriram o sistema Rh. Em 1941 Levine demonstrou
que o antigeno D era o antigeno implicado na patogénese
da doenca hemolitica do feto e recém-nascido. Em 1968
foi licenciado nos Estados Unidos e Europa imunoglobuli-
na anti-Rh, que passou a ser usada profilaticamente para
prevencdo da imunizacdo com antigeno D.

Antes da introducao da prevencao da sensibilizacdo
ao antigeno D, a doenca hemolitica perinatal (DHPN) por
anticorpos anti-D era causa de 10.000 morte anuais de
recém-nascidos nos Estados Unidos.

A transferéncia de anticorpos da mae para o feto
somente ocorre através da placenta e somente anticorpos
da classe IgG sao transferidos, pois sdo anticorpos de mo-
léculas pequenas. Nas primeiras 12 semanas de gestacao
somente quantidade minimas de IgG sdo transferidas. Com
cerca de 20 semanas de gestacdo pode chegara 1,8 g/l e
crescera exponencialmente até o final da gestacao, quando
os niveis de IgG podem ser tdo altos quanto os niveis ma-
ternos. Estes anticorpos se ligam a um receptor Fc da mem-
brana placentaria, sendo um processo ativo que somente
ocorre da mae para o feto e ndo na direcdo reversa.

Embora todos os subtipos de IgG tenham sido en-
contrados no sangue de corddo umbilical, parece haver
menor transferéncia de IgG2. Estes achados sdo consis-
tentes com a observacao de que os receptores Fc do tecido
placentério tém maior afinidade com IgG1 do que IgG2.

A importdncia do Coombs direto

e Método que pesquisa a presenca de hemacias sen-
sibilizadas por anticorpos e/ou fracoes de complemento;

® Importante no auxilio ao diagnéstico de AHAI,
DHPN, hemdlise induzida dor;

¢ Drogas, reacdes hemoliticas pds-transfusionais;

e lavar as hemacias é importante, pois outras glo-
bulinas presentes no plasma podem neutralizar o soro an-
tiglobulina, provocando falsos resultados. Outro composto
responsavel por interferéncias neste teste é a geléia de
Wharton presente no sangue coletado de corddo umbilical.

¢ A demora na realizacdo do teste pode ocasionar
falsos resultados, pois as amostras estocadas ha muito
tempo e em condi¢des diferentes das ideais tendem a
eluicdo natural dos anticorpos que inicialmente estavam
ligados a hemacia. A centrifugacdo inadequada pode pro-
mover falsos resultados.
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A avaliagdo de um TAD positivo

A interpretacdo de um TAD (+) exige o conhecimento
do diagnéstico do paciente, avaliacdo das medicacoes em
uso, gravidez e historia transfusional, assim como a infor-
macado de presenca de anemia hemolitica auto-imune. So-
mente o resultado soroldgico do teste ndo é diagnoéstico,
devendo ser avaliado em conjunto com os dados clinicos e
demais dados laboratoriais, tais quais, hematdcrito, bilir-
rubina, haptoglobina e contagem de reticuldcitos.

Testes pré-transfusionais em pacientes com auto-an-
ticorpos podem apresentar os seguintes problemas:

1. Auto-anticorpos reativos a frio podem apresentar
auto-aglutinagdo, causando tipagens ABO e Rh erroneas.

2. Eritrocitos fortemente cobertos por globulinas
podem sofrer aglutinacdo espontanea com reagentes usa-
dos para tipagens.

3. A presenca de auto-anticorpos livres no soro pode
dificultar a identificacao de anticorpos irregulares e a re-
alizacdo de provas cruzadas.

Embora a resposta a estes problemas sorolégicos
seja importante, o adiamento da transfusao na esperanca
de encontrar sangue sorologicamente compativel, pode
em alguns casos, causar um dano maior ao paciente. So-
mente o julgamento clinico pode resolver este dilema. 0
dialogo com o médico do paciente também é importante.

De acordo com Duran (2000) o Teste de Antiglobuli-
na Direto (TAD), volvidos 50 anos apds o desenvolvimento
do soro antiglobulina Transfusdo Sanguinea, constitui,
ainda, um método elementar e simples para a demonstra-
¢do da presenca de IgG e/ou complemento revestindo a
superficie dos eritrocitos in vivo. Da mesma forma se re-
fere o Guia para a preparacdo, uso e garantia de qualidade
do complemento revestindo a superficie dos eritrocitos in
vivo. A presenca de um TAD positivo nao significa que um
individuo tenha uma anemia hemolitica. O TAD é por ve-
zes, positivo em individuos hematologicamente normais.
Em algumas situagdes ocorrem reag¢des falsamente positi-
vas, cujas causas sao na maioria dos casos devidas a ma
técnica laboratorial.

Lopes e Duran (2003) analisaram a importancia do
TAD na pratica transfusional de rotina. Segundo os auto-
res o estudo imunohematoldgico efetuado ao receptor,
que antecede a terapia transfusional, deve seguir uma
metodologia que permita administrar sangue compati-

vel para os sistemas ABO e Rh(D) e detectar anticorpos
eritrocitarios com significado clinico. Assim, na rotina
pré-transfusional sdo incluidos testes, tal como a fe-
notipagem ABO e Rh(D), a pesquisa de anticorpos irre-
gulares e a prova de compatibilidade. A realizacdo do
Teste de Antiglobulina Direto (TAD), como rotina, nos
testes pré-transfusionais, tem originado controvérsia e
divergéncia de opinides quanto ao seu valor. Existem, no
entanto, situagdes especificas que obrigam a sua realiza-
¢do. O presente estudo pretende avaliar se a realizagao
este teste contribui, de fato, para melhorar a seguranca e
a eficacia transfusional.

Neste estudo procurou-se determinar-se a freqiién-
cia e anticorpos com significado clinico na avaliacdo das
incongruéncias entre a pesquisa de anticorpos irregulares
e o TAD por comparacdo de dois protocolos, um que inclui
o TAD e outro que o exclui.

Como resultados o estudo avaliou que sendo as
amostras estudadas nao independentes e os protocolos
diferentes, e tendo em conta as situacdes especificas que
obrigam a realizacdo do TAD, os resultados obtidos fo-
ram os mesmos, quer aplicando um protocolo, quer outro.
Existe evidéncia suficiente para que os laboratérios rea-
valiem a necessidade da realizacdo do TAD, como rotina,
nos testes pré-transfusionais, com vista ao aumento da
eficiéncia e a otimizacdo de recursos.

TAD positivo nas reacées hemoliticas transfusionais’

CLASSIFICACAO

Aguda => ocorre dentro de 24 horas apds a transfusdo

Tardia => ocorre ap6s 24 horas da transfusdo
Ou ainda:

Intravascular => caracterizada por hemoglobinemia e he-
moglobindria

Extravascular => auséncia de hemoglobinemia e hemo-
globindria, caracterizada pelo seqiiestro das hemacias
transfundidas da circulacdo, com acimulo de produtos
resultantes da quebra do heme, tais como aumento de
bilirrubina.

1 E a lise ou retirada acelerada das hemacias transfundidas da circulacdo devido & incompatibilidade imunolégica entre o receptor e o doador. Tipicamente, Reacdo
hemolitica transfusional ocorre quando hemécias antigeno-positivo sdo transfundidas em receptor que tem um aloanticorpo.
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Abaixo se encontram os grupos sanguineos associa-
dos com Reacdo Hemolitica Transfusional (RHT).

Comentdrios e excegoes

Grupo sangiiinen  Anticorpos considerados

clinicamente significantes

rimentos, verificou-se que ocorria uma aglutinacdo dos
globulos vermelhos devido a fixacdo de anticorpos aos
antigenos especificos localizados na membrana. Os an-
tigenos do Sistema ABO sdao produtos secundarios dos
genes ABO. Os produtos primarios sdo enzimas (glico-
siltransferases) capazes de adicionar carboidratos sobre

ABO, H s Ay, -H =. e refives & 375G, e
e bisigris uma estrutura precursora da membrana da hemacia. 0 Sis-
Lewis [PAT T U cazade e camanda RHT tema ABO é o mais importante na pratica transfusional:
como primeira e mais importante regra, nunca se deve
13 . -
P el R transfundir sangue contendo um antigeno ABO ao recep-
Li A, +lA, 1B, -, P il resfives 8 tor que ndo o possua, devido a presenca de anticorpos
1 7, enh genal e naturais e regulares em seu plasma. A reacdo hemolitica
mh = sera intravascular, sequida de alteracdes imunoldgicas e
bioquimicas, podendo ser fatal.
Duffy tadas .. P
Segundo Oliveira (2003) cada antigeno presente na
3 g usaud, Agure cormplenas M . . .
s hemacia corresponde ao anticorpo no soro e/ou plasma,
M 5s de especificidade contra o antigeno que o individuo ndo
Lutheran L possui, conforme tabela a sequir:
Kall tackas
Kidd tacks Tabela 1. Sistema ABO
Cartwrigt ¥
Diego of, of Grupo An:g(e)no Anticorpos Genétipos
ABO hemaci (soro/plasma) possiveis
Colion o (hemacia)
Dombrock Od, Od (0] Nenhum Anti-A, — B.-AB (e]e]
Augustine AT A A Anti-B A'AT; ATAZ A0
Vel Wl B B Anti-A BB; BO
Lan L A'B AeB Nenhum A'B
RHTMUU':\LIH, pade t.b.l!-i-!cheﬂ " " Anti-B; eventual pA AT
Sid i dirmiruida das hemdeiss anti-A" '
Nenhum; eventual
Fonte: Popovsky, MA. Tranfusion Reaction. 22 ed. 2001 A’B A’eB anti-A’ A’B

GRUPOS SANGUINEODS NAO ASSOCIADOS COMHTR

Xg

Scianna
Chido/Rogers
CostYork

Knops/McCoy
JMH

Holly'Gregory
Bg

Fonte: Popovsky, MA. Tranfusion Reaction. 22 ed. 2001

0 Sistema de Grupos Sangiiineos ABO

De acordo com Oliveira (2003) o Sistema ABO foi
descoberto em 1900 por Landsteiner. Em 1902, Von de
Castello e Sturli descobriram o grupo AB. Nesses expe-

Fonte: Oliveira (2003)

0Os testes imunohematoldgicos pré-transfusionais

Segundo Oliveira (2003) os testes imunohematolo-

gicos pré-transfusionais tém como objetivo fundamental
garantir a compatibilidade sangiiinea entre o doador e o
receptor, a fim de que os componentes transfundidos te-
nham sobrevida aceitavel e ndo causem dano ao receptor.
Para atingir essa seguranca, algumas etapas devem ser
seguidas, tao logo seja indicada a transfusao:

a) Requisicdo de transfusdo e coleta de amostra de
sangue do receptor.

b) Tipagem ABO/Rh da amostra do receptor.

c) Pesquisa de anticorpos irregulares na amostra de
soro ou plasma do receptor.

d) comparacdo dos resultados laboratoriais atuais
com resultados prévios.
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e) Confirmacdo de tipagem ABO/Rh no hemocom-
ponente (em caso de sangue total / concentrado de he-
macia).

f) Selecao de hemocomponentes respeitando-se a
compatibilidade ABO/Rh.

g) Realizacdo de prova de compatibilidade.

h) Identificacdo dos hemocomponentes com os da-
dos de identificacao do receptor.

i) Liberagdo dos hemocomponentes para transfusao.

Em relacao aos procedimentos, Oliveira (2003) pon-
tua que é necessario:

Requisicdo de Transfusdo: o pedido de transfusio
deve conter a maior quantidade possivel de dados cli-
nicos do paciente para avaliacdo da indicacdo, além de
identificacdo clara e segura do receptor. Deve ser sempre
assinada por médico, com nome completo e nimero do
CRM. Deve conter de maneira legivel, nome e registro
hospitalar do paciente, hemocomponente solicitado e
quantidade, quadro clinico e/ou diagndstico, e carac-
teristica da liberacdo, ou seja, rotina ou urgéncia, ou
ainda se para uso em cirurgia ou para reserva cirlrgica.
Dependendo do grau de urgéncia, e se o quadro clini-
co do paciente exigir transfusdo imediata, o médico que
solicita a transfusdao devera autorizar por escrito libe-
racdo de hemocomponentes sem a realizacdo de provas
de compatibilidade ou em andamento. Nessas situacdes,
deve o médico solicitante estar ciente dos riscos a que
estard sujeitando o receptor. Nos casos em que nem o
tipo sangiiineo do paciente é possivel realizar, sempre
sera transfundido hemocomponentes de compatibilidade
“universal”, ou seja, globulos vermelhos O negativo e
plasma AB negativo, por exemplo.

Amostra do paciente: a amostra do paciente deve
ser coletada por profissional habilitado e esta deve ser
identificada com nome e registro do paciente, que devem
obrigatoriamente estar de acordo com a requisicao de
transfusao, data e assinatura de quem coletou a amostra.
E importante lembrar que o paciente quando internado
em hospital, seja em Unidades de Terapia Intensiva ou
em leitos comuns, deve conter pulseiras de identificagao,
para que o profissional que ird coletar a amostra possa
identifica-lo com seguranca. Nos servicos em este proce-
dimento ndo é estabelecido, deve tomar muito cuidado
no caso de pacientes confusos ou inconscientes, que nao
tém condicdes de responder o préprio nome completo ou
quando ndo ha acompanhantes que possa confirma-lo,
pois a coleta da amostra do paciente correto é muito
importante para que seja realizada uma transfusdo se-
gura. Esta etapa é critica, visto que, apesar de todos
os avancos tecnoldgicos, as estatisticas mostram que a
maior parte dos Obitos associados a transfusao ainda é
resultado de falha de identificacdo da amostra/receptor.

42 [ arnma, 1, w1112, 2000

Aproximadamente uma em cada seis transfusdes incom-
pativeis ABO resultam de troca de amostra para os teste
pré-transfusionais. Por isso, os tubos coletados (um com
anticoagulante e outro sem anticoagulante) devem ser
rotulados no ato da coleta, e de preferéncia o profissio-
nal que coletou a amostra deveria instalar a transfusao.
Para a realizacdo dos testes pré-transfusionais a amostra
deve ser estocada entre 1 e 6°C e coletada até 48 horas
antes da transfusao programada, apds esse periodo outra
amostra devera ser solicitada. Ap6s a transfusao a amos-
tra sera armazenada por um periodo de 7 dias pelo Banco
de Sangue.

As transfusdes podem ser:

e Isogrupo - quando doador e receptor sdo do mes-
mo grupo ABO

¢ Heterogrupo - doador e receptor sao de grupo

sanguineo diferente

Ea ® o

AB
[\&/s

Fonte: Curso Tedrico e Pratico de Imuno-Hematologia Eritrocitéria

EAT S0 M

Figura 2. A compatibilidades das transfusoes

Terminologia ISBT

A terminologia internacionalmente aceita é a da
ISBT (International Society of Blood Transfusion). O
ISBT estabeleceu: 29 sistemas de grupos sanguineos,
5 colecdes de antigenos, a série 700 de antigenos de
baixa fregiiéncia e a série 900 com antigenos de alta
incidéncia.

Essa terminologia é baseada em ndmeros e estru-
turada em bases genéticas dos grupos sanguineos para
o agrupamento, sendo que a cada nova descoberta es-
ses nmeros sdo rearranjados e sua numeragao original
torna-se obsoleta e nunca é reutilizada.

Terminologia dos antigenos eritrocitdrios

Inicialmente os antigenos eritrocitarios tinham a
sua nomenclatura atribuida a letras (A, B, M, N, P). De-
pois, abreviacdes de nomes de individuos que tinham o
anticorpo ou o antigeno reagente foram usadas (ex: Fy



para Duffy, Jk para John Kidd). Especificidades alternati-
vas foram a designadas por letras sobrescritas ou nlmeros
subscritos (Jk, P), de acordo com sua freqiiéncia ou em
ordem de descoberta.

EXEMPLIIE DE TE RMINILCSEIA CORRE TA EINCORRETA

Mescqizia TarTinoleqia Cnmata TaT oz Inenmata

Famdlip Frmth Fy' By, et By B Dally’ s,
Cufry™a33 1hea

Fandlipu Fyiasa ] F e Ff o By g, Fy

Ariizorn ATh-Fay Anci By Aar-Nurdifga

Ailigea K Bz (e o 3 slema)

Soticosan Arti K A Hel inarme do sise na)

Fendt oo R AU R Sl N i Y R B S
regathen

Fendd aos Afiht, ERl- A pagnlca anligemd & dos livok
E- (ziqm iz antigeno E tegaihmod

Fendd 2o e KIG4), WAl e g dlipa)

Fenft oo Fhe-t 222340 Fam1,-2-0 +d 25 B S de fir

Fonte: Curso Tedrico e Pratico de Imuno-Hematologia Eritrocitaria

Sistemas de grupos sangiiineos

De acordo com o Curso Tedrico e Pratico de Imu-
nohematologia Eritrocitaria na rotina de um laboratério
de Imunohematologia encontramos alguns anticorpos que
de maneira geral pertencem aos principais sistemas de
grupos sangiiineos, e que os antigenos correspondentes
normalmente estdo descritos no diagrama de células dos
painéis comerciais. Conhecer estes sistemas e saber as
caracteristicas de cada um dos antigenos e anticorpos é
fator determinante para o bom desenvolvimento de uma
identificacdo de anticorpos adequada. Abaixo, descre-
ver-se-ao alguns sistemas:

c) Sistema de Kell

Tarminologia ISBT

Sistema Principais antigenos
Kell | Kx K K (celano) Kp* Kp® I I Kx
Simbolo |KEL | XK KEL1 KELZ KEL3 KEL4 KELS KELT XK1

Nimero | 06 | 019 | 006.001 006002 006003 006004 006006 O006.007 019.001

Fonte: Curso Tedrico e Pratico de Imuno-Hematologia Eritrocitaria

Figura 3. Sistema de Kell

Os antigenos do sistema Kell apresentam um poli-
morfismo marcado. Cada individuo herda dois complexos
de trés antigenos. K, e k, Kp e Kp, Js e Js de modo idéntico
ao sistema Rh. Estudos sorolégicos subseqiientes revela-
ram o polimorfismo complexo do sistema do grupo sangii-

ineo Kell. A importancia da associacdo de Kell e Kx foram
deduzidos nos estudos de Ko (null) e fenétipos McLeod
com o reconhecimento dos sintomas clinicos que acom-
panham o fenétipo MclLeod. A ligacdo bissulfidica entre
Kell e Kx foi demonstrada como ocorrendo entre Kell Cys
72 e Kx Cys347 (conforme mostra a figura). Por esta razdo,
os antigenos do sistema Kell sdo altamente suscetiveis a
destruicdo com reagentes thiol. O significado funcional
desta interacao proteina-proteina permanece um mistério.
A glicoproteina Kell & um membro da subfamilia das en-
dopeptidases do zinco cuja funcdo principal é a ativacdo
de peptideos bioativos através da clivagem proteolitica
especifica de polipeptideos precursores inativos. Prefe-
rencialmente é clivada a endotelin- 3, um polipeptidio
de 41aminoacidos, em Trp21-Ile22, criando a endotelin-3
bioativa (potente vasoconstritor). Um modelo da proteina
de Kell baseada na estrutura do ectodominio da endopep-
tidase neutra (NEP - enzima que apresenta participacdo
na regulacdo da pressdo sanguinea) indica que Kell e a
NEP usam os mesmos aminoacidos homdlogos na coorde-
nacdo do zinco e na hidrélise peptidica, mas aminoacidos
diferentes na ligacdo ao substrato.

d) Sistema KIDD

JTerminclogia |SBT
Sistema Antigenos
Kidd Jk* Jk® Jk3
Simbola JE JEA JE2 JE3
Mg o 009 009.001 009002 0089.003

Fonte: Curso Tedrico e Pratico de Imuno-Hematologia Eritrocitéria

Figura 4. Sistema KIDD

E um sistema de locus nico, apresentando dois an-
tigenos (Jk e Jk). Existem quatro fendtipos possiveis:
Jk(a-b-); Jk(a+b-); Jk(a-b+); Jk(a+b+). Jk (a-b-) & um
fendtipo raro. A proteina que carreia os antigenos do
grupo sangiiineo Kidd & um produto de um Gnico gene,
JK ou SLC1A1 (conhecido anteriormente como HUT11) da
familia dos transportadores de uréia. O gene é organizado
em 11 exons distribuidos em 30kb. E uma glicoproteina
integral da membrana com 10 dominios. Como um trans-
portador de uréia, ela pode assumir o papel de preservar
a estabilidade osmética e deformabilidade do eritrdcito.
0 gene transportador de uréia no eritrocito possui uma
seqiiéncia 61% idéntica ao gene transportador de uréia
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dos rins em humanos. A base molecular dos antigenos
Kidd foi descoberta recentemente, mas a participacdo do
antigeno Kidd no transporte de uréia é conhecida ha pelo
menos duas décadas.

e) Sistema DUFFY

Tarminologia ISBT

Sistema Antigenos
Duffy Fy* Fy" Fy3 Fy5 Fy6
Simbolo FY Fr1 Fy2 F¥3 FY§ Fy&
Mimera 004 008.001 008.002 008003 008.005 008.006

Fonte: Curso Tedrico e Pratico de Imuno-Hematologia Eritrocitaria

Figura 5. Sistema DUFFY

Os antigenos Fy e Fy sdo o produto de alelos co-do-
minantes que residem em uma glicoproteina acida (gp-Fy),
que transpassa a membrana sete vezes e tem um N-Termi-
nal no dominio extracelular e um C-terminal no dominio
intracelular. Estdo descritos 5 antigenos neste sistema,
como mostra a tabela acima. A transcricdo do Duffy abran-
ge 1572 nucleotideos, incluindo o exon 1 de 55 nucleo-
tideos, um (nico intron de 479 nucleotideos e o exon 2
de 1038 nucleotideos. 0 exon 1 codifica os sete residuos
que estdo na estrutura com os 329 residuos no exon 2.
A caracteristica mais notavel da glicoproteina é ser um
receptor para o Plasmodium vivax, o parasita da malaria.

f) Sistema MNS

Sistema Principais antigenos

MNS L N 5 5 u He v

Simbola MHS MNS1 MNS2 MNS3 MNS4 MNS5 MNSE MNSG

Nimero 0oz 002001 002002 002003 002004 002005 002006 002008

Fonte: Curso Teérico e Pratico de Imuno-Hematologia Eritrocitaria

0 Sistema MNS é o segundo mais complexo grupo
sangiiineo levando em consideracdao o ndmero de anti-
genos atribuidos a este sistema, aproximadamente 40.
Os antigenos sdo expressos em duas glicoforinas A e B,
sendo produto de dois genes homélogos (GYPE é uma gli-
coforina hipotética). Os antigenos M e firmemente ligados
GYPA, GYPB N estdo localizados na glicoforina A, e S e
s na glicoforina B (ver figura). GPA e GPB sdo proteinas
da membrana do tipo I. GPA compreende a maioria das
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principais sialoglicoproteinas da membrana do eritrécito,
apresentando-se com aproximadamente um milhdo copias
por célula; E composta por aproximadamente 50% de car-
boidratos, situados em seu dominio extracelular. 0 nivel
de GPB na superficie da membrana é um décimo menor,
apresentando a mesma disposicdo de GPA. As glicoforinas
ligadas a membrana eritrocitaria, conferem a célula (na
regido do glicocalix) uma carga elétrica negativa. Estas
cargas impdem forgas de repulsdo entre os eritrocitos (ve-
rificar potencial zeta). Devido a ocorréncia de homologia
com a maioria dos primatas, a designacdo pode incluir um
H (humano) na frente do nome da proteina ou do gene.

g) Sistema DIEGO

JTamminologia ISST
Sistema Principais antigenos
Diego oi* oi® wr' we*
Simbolo ol o1 Dz D13 D14
M diFrve o ma 0.0t 010002 010003 010.004

Fonte: Curso Tedrico e Pratico de Imuno-Hematologia Eritrocitaria

Figura 7. Sistema DIEGO

Os antigenos estdo ancorados na glicoproteina Ban-
da 3, a principal proteina integral da membrana eritro-
citaria, produto de um dnico gene, SLC4A1. A Banda 3
eritrocitaria faz parte de uma familia de trés proteinas
que realizam troca de anions AE1, AE2 e AE3 expressas em
varios tecidos. A Banda 3 consiste de dois dominios es-
trutural e funcionalmente muito independentes descritos
logo a seguir. A mutacdo 166A>G no gene SLC4A1 (AE 1)
que codifica a banda 3 da origem a uma proteina variante,
chamada banda 3-Memphis. Podem ser distinguidos dois
tipos de banda 3 Memphis: variantes I e a e apresenta
maior II. A banda 3 Memphis II estd associada a presen-
ca do antigeno Di DIDS do que a Memphis I e a banda 3
normal. afinidade de reacdo covalente com o H 2 a esta
sempre associado a presenca da banda 3-Memphis, carac-
terizando a O antigeno Di a b variante Memphis II. Até
1990, somente os antigenos Di e Di eram conhecidos.

Pacientes com teste de Coombs direto positivo

Ferreira et al (2007) determinaram a prevaléncia de
anticorpos anti-eritrocitarios de grupo sanguineo foram
analizadas 247 amostras de sangue de pacientes com mala-



ria vivax e falciparum com teste de Coombs direto positivo
atendidos na Fundacdo de Medicina Tropical Manaus-Ama-
zonas no periodo entre setembro/99 a marco/2000.Reali-
zaram-se os testes laboratoriais de Coombs direto, dosa-
gens de hemoglobina, bilirrubina e eletroforese de prote-
inas.Das amostras testadas, 13,3 % apresentaram Coombs
direto positivo, sendo o anticorpo da classe IgG (33,3 %) o
mais freqgiiente. Dos pacientes com malaria vivax e Coombs
direto positivo, 17% apresentaram anemia possivelmente
devido a hemdlise por auto-imunidade com o envolvimen-
to da gamaglobulina IgG. Ndo foram detectados anticorpos
contra antigenos de grupos sanguineos nem aloanticorpos
séricos.Torna-se necessario a realizacdo de outras pes-
quisas para avaliacdo da existéncia de associacdo entre
a positividade do Coombs direto e anemia ou se a mesma
interfere ou ndo com o curso da doenca.

Carlos et al (2002) relatam um caso sobre um pa-
ciente masculino, 21 anos, pardo, eletricista, atendido no
servico de Hematologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HC - UFC) em fevereiro de 2001 com histéria de
episodios de ictericia e urina escura ha 12 meses. Relatava
também palidez progressiva, fraqueza e dispnéia aos mé-
dios esforcos. Referiu antecedentes de infeccao por Herpes
zoster ha oito anos, exposicdo a radiacao eletromagnética
durante quatro anos e transfusdes sangiiineas. Apresentava
antecedente familiar de leucemia em um primo. Além de
moderada palidez cutdneo-mucosa e de discreta ictericia,
ndo exibia outra alteracdo ao exame fisico. Exames labora-
toriais revelaram: Hb=6,8g/dl, Ht=20,8%, VCM=104fl, ani-
socitose, anisocromia, macrocitose, poiquilocitose, policro-
masia, pontilhado baséfilo; L=3,8x10?/L (1% bastdo, 60%
segmentados, 37% linfocitos, 2% mondcitos); P=24x10?/L;
reticuldcitos corrigidos=2,6%. Teste de Coombs direto po-
sitivo (IgG, C3d). Sorologia positiva apenas para anti-HBc.
Mielograma: aspirado medular hipoplasico com depésito de
ferro presente. Pesquisa de hemossiderina na urina nega-
tiva. Bidpsia 6ssea: medula 6ssea com as trés linhagens
presentes, hiperplasia eritrdide, auséncia de condensacdo
na rede de reticulina. Teste de Ham positivo. Citometria de
fluxo: ndo expressdo de CD55 e CD59 em cerca de 50% dos
granuldcitos e 30% dos eritrocitos, cerca de 50% dos mo-
nocitos nao expressa o CD14. 0 paciente foi encaminhado
para realizacdo de transplante alogénico de medula éssea.
Ressalta-se que a anemia ferropriva é com freqiiéncia uma
caracteristica dos pacientes com HPN de larga evolucdo e
é secundaria e hemoglobindria e hemossidendria. No caso
relatado, o paciente ndo apresentou anemia ferropriva,
e sim anemia hemolitica auto-imune (AHAI), confirmada
pelo teste de Coombs direto positivo.

Cianciarullo et al (2003) verificaram a prevaléncia
de marcadores imunohematolégicos, representados pe-
los testes de Coombs indireto, direto e de eluicdo com

identificacdo do anticorpo detectado; incidéncia de do-
enca hemolitica e de tratamento entre os recém-nascidos
sensibilizados. Em relacdo aos métodos pontua-se que o
Estudo do tipo Coorte foi de janeiro de 1996 a julho de
1998, consistiu na descricdo da analise dos perfis imuno-
hematoldgicos de 1698 pares de maes e recém-nascidos
como fator de risco para doenca hemolitica, subdivididos
de acordo com os marcadores. A metodologia empregada
para identificacdo dos marcadores foi o da microplaca com
hemacias de triagem, soro antiglobulina humana e gel
centrifugacdo. Para tipagens e fenotipagens utilizou-se
o método de microplaca com soros monoclonais. Para o
estudo da incidéncia e sequimento neonatal foram reali-
zadas bilirrubinas totais e fracdes, por método enzimatico
colorimetro, hemoglobina e hematécrito, automatizado
e reticuldcitos, por coloragdo supra vital, azul cresil bri-
lhante e leitura por microscopia dptica.

Como resultado observou-se a prevaléncia de marca-
dores imunohematolégicos associados a doenca hemoliti-
ca foram de 9,07%. Por grupos estratificados obtivemos
no grupo com Coombs indireto (grupo I) 0,43%; no grupo
com Coombs direto (grupo D), 4,10% e no grupo com elui-
cao (grupo E) 4,53%. A incidéncia de doenca hemolitica
no estudo foi de 36,23%. Quando estratificada por grupos,
obtivemos no grupo I, 33,56%, no grupo D, 44,43% e
no grupo E, 29,24%. O tratamento com fototerapia foi
necessario em 36,23% dos RN, sendo maior sua indicacao
no grupo D e a exsangiiineotransfusdo foi necessaria em
0,88% dos RN, sendo maior sua indicacdo no grupo I.

Concluiu-se que o grupo I, onde se concentram as
incompatibilidades Rh, apresentou maior incidéncia de
doenca hemolitica e maior necessidade de tratamento
com exsangiiineotransfusdo, o que mostra ainda a gra-
vidade deste sistema em nosso meio. O grupo D, onde se
concentram as incompatibilidades ABO, apresentou maior
incidéncia de doenca hemolitica e tratamento com fotote-
rapia e menor necessidade de exsangiiineotransfusao.

CONCLUSOES

0 teste de Coombs contribui diretamente para o
diagndstico da anemia auto-imune, pois sua positividade
confirma que o anticorpo foi fixado in vivo a hemacia do
paciente, auxiliando dessa forma o diagndstico diferencial
com outras anemias hemoliticas, como as causadas por
alteracdes da hemoglobina ou da estrutura da hemacia. E
importante também no diagnéstico das anemias hemoliti-
cas do recém-nascido e das anemias induzidas por drogas.
Embora o teste de Coombs seja extremamente sensivel,
um resultado negativo ndo exclui a presenca de anticor-
pos ligados as hemécias.
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INTRODUCAO

0 assunto abordado neste trabalho ja esta suficien-
temente reqgulado no Brasil. As normas mais relevantes
foram comentadas para que mais adiante a discussdo dos
dados possa ser corretamente fundamentada.

Segundo a lei 6360 de 23 de setembro de 1976,
os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos
e os correlatos, e ainda os produtos de higiene, cosmé-
ticos, perfumes, saneantes domissanitarios (entre outros
produtos definidos na lei) ficam sujeitos as normas de
vigilancia sanitaria. Esta lei autoriza, como medida de
seguranca sanitaria, e a vista de razdes fundamentadas
do drgao competente, que o ministério da salide suspen-
da a qualquer momento a fabricacdo e venda de qualquer
produto, que, embora registrado, se torne suspeito de ter
efeitos nocivos a salide humana. Esta norma visa prote-
ger os usuarios de produtos sob suspeita de desvio de
qualidade. 0 Estado, cumprindo seu papel fiscalizador e
protetor da popula¢do, pode suspender preventivamen-
te qualquer produto sujeito a fiscalizagdo sanitaria que
julgar apenas suspeito de causar efeitos nocivos. E ele
efetivamente usa este poder através da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria.

A lei 6360/76 ndo exige comprovacdo de qualquer
processo de controle de qualidade, nem comprovacao de
qualquer item de instalacdes fisicas que faca parte de
processos de controle de qualidade para registro de dro-
gas, medicamentos e insumos farmacéuticos. No entan-
to estabelece que o registro destes produtos podera ser
negado sempre que ndo sejam atendidas as condicdes e

exigéncias e os procedimentos para tal fim exigidos em
lei, regulamento ou instrucao do 6rgdo competente. Por
isso 0 ministério da salde deve baixar normas e aperfei-
coar os mecanismos destinados a garantir ao consumidor
a qualidade dos medicamentos, tendo em conta a iden-
tidade, a atividade, a pureza, a eficicia e a inocuidade
dos produtos, abrangendo as especificacdes de qualidade
e a fiscalizacdo do produto. As normas referidas acima
determinardo as especificacdes de qualidade das matérias
primas e dos produtos semi-elaborados utilizados na fabri-
cacdo dos medicamentos, bem como as especificacdes de
qualidade destes, e descreverao com precisdo os critérios
para a respectiva aceitacdo. Elas sdo publicadas também
pela ANVISA.

A inspecdo da producdo de medicamentos tera em
vista, prioritariamente, os seguintes aspectos:

e A fabricacdo, tendo em conta os fatores intrin-
secos e extrinsecos desfavoraveis, inclusive a possibili-
dade de contaminacdo das matérias-primas, dos produtos
semi-elaborados e do produto acabado;

¢ 0 produto acabado, a fim de verificar o atendi-
mento dos requisitos e especificacdes pertinentes aos
responsaveis técnicos pela fabricacdo, e inspecdo dos
produtos, aos locais e equipamentos, ao saneamento do
meio, as matérias-primas empregadas e a eficacia dos sis-
temas de inspecao e auto-inspecdo e registro de medica-
mentos.

Sem prejuizo do controle e da fiscalizagdo a cargo
dos poderes piblicos, todo estabelecimento destinado a
producdo de medicamentos deverad possuir departamen-
to técnico de inspecdo de qualidade, que funcione de
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forma auténoma em sua esfera de competéncia, com a
finalidade de verificar a qualidade das matérias-primas
ou substancias, vigiar os aspectos qualitativos das ope-
racOes de fabricacdo e a estabilidade dos medicamentos
produzidos e realizar os demais testes necessérios, de
forma a garantir o cumprimento das boas praticas de
fabricacdo e controle. E facultado aos laboratérios indus-
triais farmacéuticos realizar os demais testes e controles
em institutos ou laboratorios oficiais, mediante convé-
nio ou contrato.

0 decreto 79094, de 5 de janeiro de 1977 regula-
menta a lei 6360/76; tratando da concessao do registro
e demais atos a ele pertinentes inclusive os de suspen-
sdo e cancelamento do registro.

Segundo este decreto, sob redacdo dada pelo de-
creto 3961 de 10 de outubro de 2001, o registro dos
produtos submetidos ao sistema de vigilancia sanitaria
fica sujeito a observancia de alguns requisitos. A com-
provacao, por intermédio de inspecdo sanitaria, de que
o0 estabelecimento de producdo cumpre as boas praticas
de fabricagdo e controle (BPFC) mediante a apresen-
tacdo do certificado de cumprimento de boas praticas
de fabricacdo de controle, é um destes requisitos. Em
caso de novo estabelecimento da empresa produtora, é
preciso apresentar nova autorizagdo de funcionamento
e novo certificado de cumprimento de BPFC, mediante
nova inspecao sanitaria, no caso de mudanca no local
de fabricacao.

0 controle de qualidade se define, sequndo o decre-
to supracitado, como o conjunto de medidas destinadas
a verificar a qualquer momento, em qualquer etapa da ca-
deia de producdo, desde a fabricacdo, até o cumprimento
das boas praticas especificas, incluindo a comprovacao
da qualidade, eficacia e seqguranca dos produtos. 0 Certi-
ficado de Cumprimento de Boas Praticas de Fabricacao e
Controle é o documento emitido pela autoridade sanita-
ria federal declarando que o estabelecimento licenciado
cumpre com os requisitos de boas praticas de fabricacao
e controle. Estes dois conceitos sdo de suma importancia
para o controle de qualidade no setor farmacéutico, e por
isso a sua expressdo na lei, ndo deixando margem para
futuras discussdes deste tipo, é uma grande vantagem
para os que trabalham neste setor.

Sempre que se fizer necessério serdo determinadas
medidas e mecanismos destinados a garantir ao consu-
midor a qualidade dos produtos, tendo em vista a iden-
tidade, a atividade, a pureza, a eficacia e a seguranca
dos produtos. As medidas e mecanismos mencionados se
efetivarao essencialmente pelas especificacdes de quali-
dade do produto, do controle de qualidade e da inspecao
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de producao para verificacdo do cumprimento das boas
praticas de fabricacdo e controle.

A lei n°® 9782 de 26 de janeiro de 1999, atribui a
ANVISA a responsabilidade de conceder registro de pro-
dutos farmacéuticos e de conceder ou cancelar o certi-
ficado de cumprimento de boas praticas de fabricacao,
desde sua criacdo. A ela foram atribuidas ainda outras
competéncias de interesse a este trabalho, como:

e Interditar, como media de vigilancia sanitaria,
os locais de fabricacdo, controle, importacao e armaze-
namento de produtos relativos a salde, e/ou proibir a
fabricacdo, importacdo, armazenamento destes, em caso
de violacdo da legislacao pertinente ou de risco iminente
a salde;

¢ Coordenar e executar o controle de qualidade de
bens e produtos relacionados na legislacdo como produ-
tos que envolvam risco a sadde pablica, dentre eles os
medicamentos de uso humano, suas substdncias ativas e
demais insumos, processos e tecnologias, entre outros;
por meio de analises previstas na legislacdo sanitaria, ou
de programas especiais de monitoramento da qualidade
em salde.

Submete-se também a vigiladncia sanitaria, as ins-
talagdes fisicas, equipamentos, tecnologias, ambientes e
procedimentos envolvidos em todas as fases do processo
de producdo dos bens e produtos acima citados, incluin-
do a destinacdo dos respectivos residuos.

A Resolucdo de Diretoria Colegiada, RDC 210 de 4
de agosto de 2003 considerou que havia a necessidade de
atualizar as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamen-
tos, devido a relevancia de documentos nacionais e inter-
nacionais a respeito do tema, inclusive as recomendagdes
da Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), sobre Certifi-
cacdo de Qualidade de Produtos Farmacéuticos, objeto
de comércio internacional; e com o objetivo de acompa-
nhamento do desenvolvimento de novas tecnologias nos
Gltimos anos. Esta resolucdo da ANVISA determinou que
todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos
devem cumprir as diretrizes estabelecidas no Regulamen-
to Técnico da Boas Praticas para a Fabricacdo de medi-
camentos; e devem proceder auto-inspegdes, como parte
das medidas necessarias a implementacao das mesmas.

Os medicamentos registrados somente devem ser
produzidos por fabricantes licenciados, detentores de
Autorizacdo para Fabricacdo, que tenham suas atividades
regularmente inspecionadas pelas Autoridades Sanitarias
Nacionais competentes.

A RDC 210/2003 define Certificagdo como a veri-
ficacdo, mediante inspecao sanitaria, do cumprimento
integral das Boas Praticas de Fabricacdo em determinada



linha de producdo em funcionamento, por forma farma-
céutica. Logo, Certificado de Boas Praticas de Fabricacao
(BPFC) & o documento legal emitido pela Autoridade Sa-
nitaria competente, atestando que determinada linha de
producdo da empresa cumpre com os requisitos de Boas
Praticas de Fabricacao.

0 controle de qualidade ndo deve limitar-se as
operacgoes laboratoriais, deve estar envolvido em todas
as decisoes relacionadas a qualidade do produto. Para
um controle de qualidade mais eficiente, os testes nao
devem se concentrar no produto final. O controle em
processo consiste em verificacdes realizadas durante a
producdo, a fim de monitorar e, se necessario, ajustar o
processo de forma a assegurar que o produto esteja em
conformidade com as suas especificagdes. O controle do
ambiente ou dos equipamentos pode também ser consi-
derado parte integrante do controle em processo. Todos
os controles devem ser realizados nas matérias-primas,
produtos intermediarios, produtos a granel, bem como
outros controles em processo e validagoes.

0 desvio de qualidade é o afastamento dos para-
metros de qualidade estabelecidos para um produto ou
processo. Estes pardmetros, ou especificacdes, devem
descrever em detalhes os requisitos a que devem atender
os produtos ou materiais usados ou obtidos durante a
fabricacdo. As especificacdes servem como base da ava-
liacdo da qualidade. A Férmula Mestra ou Férmula Padrao
especifica as matérias primas e os materiais de emba-
lagem e descreve procedimentos e precaugdes para a
producdo, fornece também instrucdes sobre o processa-
mento, inclusive sobre o controle em processo. Por isso,
é um documento importante e obrigatério, exigido para
certificacdao BPFC.

A independéncia do setor de controle de qualidade
em relacdo a producdo é fundamental. Ele deve ser inde-
pendente dos demais departamentos e ter a sua disposi-
cdo um ou varios laboratoérios de controle. Devem estar
disponiveis recursos adequados para garantir que todas
as atividades do controle de qualidade sejam efetiva e
confiavelmente realizadas. As atribuicdes do setor de
controle de qualidade sdo, por exemplo, assegurar a con-
formidade dos lotes de produtos farmacéuticos com as
especificacdes estabelecidas, mediante ensaios labora-
toriais; avaliar a qualidade e a estabilidade dos produtos
terminados e, quando necessario, das matérias-primas,
dos produtos intermediarios e a granel; fixar as datas
de vencimento e as especificacdes quanto ao prazo de
validade, tendo como base os ensaios de estabilidade re-
alizados de acordo com as condicdes de armazenamento;
realizar ensaios adicionais para qualquer produto termi-

nado que tenha sido reprocessado, ou que tenha sido
incorporado a determinado produto recuperado.

Para que o objetivo de qualidade seja atingido de
forma confidvel, deve haver um sistema de garantia da
qualidade totalmente estruturado e corretamente imple-
mentado, que incorpore as BPF. Esse sistema deve estar
totalmente documentado e ter sua efetividade monitora-
da. O sistema de Garantia da Qualidade deve estar cons-
tituido por pessoal competente e habilitado, além de
possuir espaco, equipamentos e instalacdes suficientes e
adequados.

A ANVISA entende a importancia da participacao do
usuario no controle da qualidade dos produtos farmacéu-
ticos, por isso estabelece que todas as reclamacdes de
usuarios e da populacdo em geral e demais informacdes
referentes a produtos com possiveis desvios de qualida-
de, devem ser cuidadosamente investigadas e registradas.
Deve ser designada pessoa responsavel pelo recebimento
das reclamacdes e pelas medidas a serem adotadas. Se a
pessoa designada nao for o Responsavel Técnico do pro-
duto, o mesmo deve ser informado. No caso da possibili-
dade de desvio de qualidade, a necessidade de realizar um
recolhimento do produto deve ser considerada.

MATERIAL E METODOS

Para alcancar os objetivos deste trabalho, a prin-
cipal ferramenta utilizada foi o sistema de pesquisa de
legislacdes sanitarias da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - VISALEGIS.

Através do portal da ANVISA na internet (www.an-
visa.gov.br), é possivel acessar o sitio do sistema (www.
anvisa.gov.br/e-legis).

Através de deste sitio foi efetuada uma busca pe-
los documentos que tornaram piblicas as suspensdes de
fabricacdo, distribuicdo, venda e uso de produtos far-
macéuticos em todo o pais em um periodo de trés anos
(outubro de 2004 a outubro de 2007).

A busca foi efetuada utilizando a palavra chave
“suspensao” e restringindo o tipo de norma para que os
resultados exibissem somente RE’s e somente da area de
medicamentos.

Uma segunda busca foi efetuada com a palavra
chave “certificacdo” sequida do nome da empresa, para
verificacao de certificacdo de boas praticas de fabricacédo
das empresas envolvidas em suspensdes. Esta pesquisa
foi realizada também com ajuda das listas de empresas
certificadas em 2007,2006 e 2005, retiradas do site da
ANVISA.
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0 site foi visitado entre os dias 15 de outubro de
2007 e 15 de janeiro de 2008, sendo que o site expe-
rienciou problemas durante o més de dezembro, fato que
atrasou o andamento da pesquisa.

Estes dados foram colocados em uma planilha ele-
tronica do software microsoft excel, para facilitar a ana-
lise. A partir da andlise desta planilha foram resgatados
dados como objeto da suspensdo, (fabricacdo, impor-
tacdo, ou comércio) causa da suspensdo, presenca ou
auséncia de certificacdo de boas praticas de fabricacao
para as empresas envolvidas.

RESULTADOS

Um total de 225 resolucdes foram analisadas, en-
volvendo um total de 167 empresas.

Estas resolucdes foram agrupadas de trés formas
diferentes, observando os seguintes critérios: Objeto da
resolucdo, Causa de suspensdo, e Certificacao para boas
praticas de fabricacdo para as empresas de cada resolu-
¢do. Para melhor visualizacdo, estes dados foram organi-
zados em quadros.

Quadro 1. Quantidade e porcentagem dos objetos das resolu¢des analisadas.

Objetos das Resolucoes Quantidade Porcentagem
Revogacgdes de suspensdes 19 8,4
Suspensao de fabricagéo 104 46,2
Suspensao de importagédo 33 14,7
Suspensao de fabricagdo e de importagdo 2 0,9
Suspensao da comercializagdo 48 21,3
Recolhimento de lotes e suspensao da comercializagdo do produto 8 3,6
Interdi¢cbes cautelares 1 49
Total 225 100
Quadro 2. Quantidade e porcentagem das causas de suspensdes encontradas nas resolugdes analisadas.
Causa Quantidade Porcentagem
Os produtos foram reprovados em ensaios de controle de qualidade 51 22,7
A empresa nao possui Autorizagdo de Funcionamento, AFE 7 3.1
Os produtos ndo possuem registro 48 21,3
A empresa n&o possui AFE e os produtos ndo possuem registro 37 16,4
As empresas descumpriram as boas praticas de fabricagéo 31 13,8
N&o cumprimento de exigéncias regulamentares 18 8
Motivos diversos 11 4,9
Motivo ausente na RE 3 1,3
Tratavam de revogagdo, ndo foram motivadas. 19 8,4
Total 225 100
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Quadro 3. Quantidade e porcentagem de empresas, quanto a situacdo de certificacdo de Boas Praticas de Fabricagao.

Certificagoes Quantidade Porcentagem
Possuiam certificagdo especifica e valida 45 21,8
Possuiam certificagéo para linhas de produgéo nao pertinente 8 3,9
Possuiam certificagdo, mas com validade anterior ou posterior. 38 18,4
Nao possuem e nunca possuiram certificagdo 108 52,4
Empresas desconhecidas ou ndo especificadas 7 3,4
Total 209 100
DISCUSSAO Esta situacdo pode ser desfeita pelo simples esta-

A padronizacao da resolucao RE

A analise objeto deste trabalho foi feita a partir de
resolucdes editadas pela ANVISA, chamadas RE, defini-
das como “ato normativo para fins autorizativos, homo-
logatérios, certificatdrios, cancelatérios, de interdicao,
de proibicdo ou de definicdo, detalhamento, orientagao
ou organizacao de procedimentos administrativos dentro
de cada Diretoria”.

Essas normas ndo possuem uma forma padronizada,
o que dificultou a sua anéalise. Em especial, no que diz res-
peito as causas das suspensdes, pois 8% delas ndo foram
claras neste sentido. Elas diziam apenas, que a empresa
ndo cumpria as exigéncias regulamentares da Agéncia.

Apds um estudo mais cuidadoso destas RE’s, foi
possivel concluir que elas se referiam a alguns artigos
especificos das lei citadas no seu predmbulo, e que por-
tanto, é necessario conhecer a legislacdao ou consultar
os pontos indicados para conhecer a causa especifica da
suspensdo determinada pela RE.

E possivel, diante destes fatos, supor a seguinte
situacdo: um usuario ordinario vai a drogaria e, através
do balconista recebe a noticia que seu medicamento de
uso cronico foi retirado do mercado. Como o balconista
nado sabe informar a causa, o usuario decide recorrer ao
site da ANVISA para tentar descobrir. Caso este usuario
seja persistente o suficiente para localizar no site a re-
solucdo que determinou a suspensdo da comercializacao
do seu medicamento, ele corre o risco de ndo descobrir
a causa da suspensdo, pois em algumas RE’s ela esta
apenas implicita nas palavras “a empresa ndo cumpriu as
exigéncias regulamentares desta Agéncia”,

belecimento de uma forma padronizada para a publica-
cao da resolucao RE.

Suspensao e Interdicao Cautelar

Foi possivel verificar que, dentre todas as resolu-
coes analisadas, apenas 4,9% tratavam de interdicdes
cautelares, enquanto 86,7% tratavam de algum tipo de
suspensdo e 8,4% tratavam de revogagdes de suspen-
soes. Deve-se ressaltar que, como descrito em materiais
e métodos, a palavra chave para a pesquisa foi “suspen-
sao”, fato que certamente contribuiu para estes resulta-
dos. A definicdo de interdicdo cautelar e suspensdo de
fabricacdo, de importacdo e de comércio serdo interes-
santes para esta discussdo.

Segundo a lei 6360 de 23 de setembro de 1976, o
ministério da salde podera a qualquer momento suspen-
der a fabricacdo e venda de qualquer produto, que, em-
bora registrado, se torne suspeito de ter efeitos nocivos
a sadde humana.

Segundo a Lei n° 9782 de 26 de janeiro de 1999,
a ANVISA é atribuida a responsabilidade de Interditar,
como media de vigilancia sanitaria, os locais de fabrica-
¢do, controle, importacdo e armazenamento de produtos
relativos a salde, e/ou proibir a fabricacdo, importacao,
armazenamento destes, em caso de violacao da legisla-
cdo pertinente ou de risco iminente a sadde.

Diante do estabelecido por estas leis, a ANVISA,
que atualmente atua representando o ministério da sad-
de na area sanitaria, tem o poder de suspender ou proibir
a fabricacdo, importacdo e venda que sio as atividades
das empresas, bem como interditar os locais de produ-
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¢do, importacdo e armazenamento das empresas, que
quer dizer impedir o acesso a, ou impedir a utilizacao
destes locais.

Nas resolucdes analisadas, as interdicdes sempre
vieram limitadas a um prazo de 90 dias, enquanto a sus-
pensdo nunca menciona prazo. Isto se deve ao fato de
que a interdicdo geralmente é empregada cautelarmente,
ou seja, enquanto as analises de controle de qualidade
ou quaisquer outras investigacdes estdo em andamento,
ja as suspensdes sdao motivadas por laudos, relatérios de
inspecdes, ou em outras situacdes. E importante ressal-
tar que todas as revogacdes do periodo se referiam as
suspensdes anteriores e nao as interdicdes. Isto compro-
va que uma decisdao, mesmo motivada por um laudo ou
relatério, pode ser contraposta no futuro.

6.3 - Registro de Produtos e Autorizacdo de Funciona-
mento de Empresas (AFE).

As RE’s apresentaram causas variadas para as sus-
pensdes. Como ja visto, ndo ha padrdao para expressar
estas causas; contudo, foi possivel classifica-las. A causa
com a segunda maior freqiiéncia foi a auséncia de regis-
tro de produtos, com 21,3%. (Menor apenas que o desvio
de qualidade). Este fato demonstra que a sociedade esta
sujeita a muitos produtos sem registro, que consequen-
temente ndo possuem comprovagao alguma de seguran-
ca e eficacia.

Segundo o decreto 79094/77, o registro de dro-
gas, medicamentos e insumos farmacéuticos fica con-
dicionado a alguns requisitos especificos, dentre eles:
tratando-se de produto novo, que sejam apresentadas
amplas informacgdes sobre a sua composicao e seu uso e
para avaliacdo de sua natureza e determinacdo do grau
de seguranca e eficacia necessarios. A comprovagdo do
valor real do produto sera feita no momento do pedido
do registro por meio de documentacdo cientifica idonea
que demonstre a qualidade, a seguranca e a eficacia te-
rapéutica. Isto significa que produtos sem registro nao
sdo confiaveis, por ndo apresentarem comprovacdo algu-
ma dos requisitos acima descritos, para as autoridades.
E imperativo que os usuarios e profissionais de satde,
especialmente farmacéuticos, fiqguem atentos.

Houve ainda 3,1% suspensos por auséncia de auto-
rizacdo de funcionamento da empresa e 16,4% suspensos
por auséncia simultanea da referida autorizacdo e do re-
gistro do produto. Somados, teremos a auséncia de AFE
como a terceira causa mais freqiiente, com 19,6%.

0 decreto 79094/77 estabelece em seu artigo 75
que o funcionamento das empresas que exercam ati-
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vidades enumeradas no artigo 1° (extracdo, producdo,
fabricacdo, embalagem ou reembalagem, importacao,
exportacdo, armazenamento, expedi¢do ou distribuicao
de produtos sujeitos a vigilancia sanitéria) dependera de
autorizacdo do 6rgdo de vigilancia sanitaria competente
do Ministério da Salde, a vista do preenchimento dos
requisitos determinados pelo proprio decreto.

A Resolucdo de Diretoria Colegiada, RDC 210 de 4
de agosto de 2003 determinou que os medicamentos re-
gistrados somente devem ser produzidos por fabricantes
licenciados, detentores de Autorizagdo para Fabricacdo,
que tenham suas atividades regularmente inspecionadas
pelas Autoridades Sanitarias Nacionais competentes.

Isto quer dizer que empresas sem autorizacao de
funcionamento podem nao apresentar condi¢des técni-
cas, operacionais, de seguranca e de instalacdes adequa-
das a atividade que desempenham fato que pode com-
prometer seu produto.

Desvio de Qualidade

A causa mais freqiiente encontrada nas resolucdes
foi a reprovacdo em ensaio de controle de qualidade,
comprovado por laudo técnico, com 22,7% das resolu-
coes. Estas reprovacdes incluiram ensaios de aspecto,
teor, dissolucdo, volume médio, dureza, uniformidade
de peso, uniformidade de conteddo, pH, poténcia, rotu-
lagem, rotulo, microbiolégico, esterilidade. Os ensaios
foram realizados por laboratérios renomados como LA-
CEN-AP (Divisdo de Bromatologia e Quimica), Fundagao
Oswaldo Cruz/INCQS, Instituto Adolfo Lutz, Instituto
Otavio Magalhaes da Fundacao Ezequiel Dias, Laboratério
de Salde Pablica Dr. Giovanni Cysneiros, LACEN-GO, LA-
CEN/PR, Laboratério Central Noel Nutels/RJ, LACEN-SC,
Laboratério Central de Sadde Piblica do Estado do Per-
nambuco.

0 controle de qualidade se define como o conjunto
de medidas destinadas a verificar a qualquer momento,
em qualquer etapa da cadeia de producao, desde a fa-
bricacdo, até o cumprimento das boas praticas especi-
ficas, incluindo a comprovacdo da qualidade, eficacia e
seguranca dos produtos. As especificacdes de qualidade
visam determinar os critérios para aceitacdo de maté-
rias-primas e dos produtos semi-elaborados a serem uti-
lizados ma fabricacdo de medicamentos; e os critérios
para determinar se o produto acabado é dotado das qua-
lidades que se lhe pretendeu atribuir.

A RDC 210/2003 estabelece que o fabricante seja
responsavel pela qualidade dos medicamentos por ele



fabricados, assegurando que estes sdao adequados aos
fins aos quais se destinam, cumprem com os requisitos
estabelecidos em seu registro e ndo colocam os pacien-
tes em risco por apresentar inadequacdes de seguranca,
qualidade ou eficacia.

Portanto, a quantidade de suspensdes ocorridas em
funcdo de desvio de qualidade é preocupante, e pode
levar a duas constatacdes: a de que a fiscalizacdao pds
registro no pais esta eficiente ou a de que o registro esta
sendo concedido de forma ineficiente, o que eleva os
casos de desvio de qualidade de produtos registrados.

6.5 - Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacao

A quarta causa mais freqgiiente foi o ndo cumpri-
mento das boas praticas de fabricacdo, com 13,8% das
resolucdes. A comprovacdo, por intermédio de inspecao
sanitaria, de que o estabelecimento de producdo cumpre
as boas praticas de fabricagao e controle (BPFC) median-
te a apresentacdo do certificado de cumprimento de boas
praticas de fabricacdo de controle, é um dos requisitos
para concessao de registro de produtos. Apesar disso, a
quantidade de empresas que ndo cumprem as boas prati-
cas foi considerado elevado nos resultados deste traba-
lho. Esta é a constatacdo mais importante e mais grave
dentre as apresentadas aqui, pois envolve aspectos in-
trinsecos, como o controle de qualidade, que é a par-
te das BPF que se refere a amostragem, especificagdes,
ensaios, procedimentos de organizacdo, documentacao
e procedimentos de liberacdo que asseguram que os en-
saios necessarios e relevantes sejam executados e que os
materiais ndo sao liberados para uso, nem os produtos
para venda ou fornecimento, até que a qualidade dos
mesmos seja julgada satisfatoria.

As BPF determinam que todos os processos de fabri-
cacdo devem mostrar ser capazes de fabricar medicamen-
tos dentro dos padrdes de qualidade exigidos, atendendo
as respectivas especificacdes. Determinam também que
deve haver valida¢do das etapas criticas do processo de
fabricacao, e as areas de producdo devem ser providas de
toda a infra-estrutura necessaria.

Outros temas que também sio envolvidos pelas
BPF é o armazenamento, que deve ser adequado, e a
distribuicdo, que deve minimizar qualquer risco a qua-
lidade. Os lotes devem ser gerenciados de forma que
possam ser facilmente rastreados e recolhidos, antes
ou apds sua venda ou fornecimento. Os procedimentos
dos ensaios de controle de qualidade descritos devem
ser validados considerando as instalacdes e os equipa-
mentos disponiveis, antes de serem adotados rotinei-

ramente. Entre varias outras determinagdes presentes
na RDC 210/2003 que podem estar sendo ignoradas ou
contrariadas, gerando conseqiiéncias imensuraveis a
populacdo usuaria.

E importante ressaltar que foi efetuada uma pes-
quisa no site da ANVISA, ja descrita em materiais e mé-
todos, que procurou verificar a certificacdo nas empresas
citadas em todas as RE’s. (Excetuadas as que revogavam
suspensdes anteriores).

0 resultado desta pesquisa é que 52,4% das RE's
envolvem empresas que ndo possuem qualquer tipo de
certificacdo, 3,4% envolvem empresas desconhecidas e
44,2% possuem certificacdo. Contudo, este dltimo ni-
mero pode ser decomposto em trés classes, que sdo as
certificagdes para linhas de producdo ndo corresponden-
te a suspensdo (3,9%); as certificacdes que ndo esta-
vam validas na data da suspensdo (21,8%) e as que
realmente estavam validas e correspondiam as suspen-
soes (21,8%, 45 RE’s). Isto permite concluir que houve
produtos suspensos cujas empresas possuiam certifica-
cao de boas praticas de fabricacao valido e pertinente
aquele produto.

Diante disto, foi estabelecida uma relacao entre as
empresas certificadas (aquelas 45) e as causas que le-
varam a suspensao de seus produtos, para constatar se
estas causas justificariam o cancelamento de suas certi-
ficagdes. Verificou-se que para a maioria delas, caberia
sim o cancelamento de seu certificado, ou pelo menos a
suspensao dele até a correcdo das inconformidades; ja
que 53,3% das certificadas tiveram seus produtos sus-
pensos pro desvio de qualidade, 15,6% por auséncia de
registro e 11,1%, ou seja, cinco resolugdes coincidiram
com a causa do descumprimento das Boas Praticas de
Fabricacdo. As demais ndo tinham as causas das suspen-
soes explicitas na resolugdo.

E possivel inferir destes dados, que a ANVISA pre-
cisa com urgéncia de uma norma que esclareca quais
os critérios de suspensdo ou cancelamento da certifi-
cacdao BPF.

As demais causas incluiram 8% por ndo cumpri-
mento de exigéncias regulamentares ndo claramente ex-
pressas na resolucdo (ja comentado), 4,9% de causas
diversas. Estas dltimas incluiam decisdo judicial, medida
de interesse sanitario, por iminente risco a salde, por
necessidade de garantir a seguranca sanitaria e eficacia
dos produtos, entre outras. Pode-se concluir que nenhu-
ma das causas incluidas na classificacao “diversas” foram
claras ou especificas na motivacdo da suspensdo. Houve
ainda 1,3% das resolugdes que ndao apontaram qualquer
motivo para a suspensdo que determinavam.
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CONCLUSOES E SUGESTOES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As RE's publicadas pela ANVISA carecem de uma
padronizagdo; As causas das suspensdes, em muitos ca-
sos, ndo estao claramente expressas; Existem diferencas
entre suspensdo de fabricacdo e interdicdo cautelar; As
quatro principais causas de suspensdes sdo: comprovacao
de desvio de qualidade, auséncia de registro de produtos,
auséncia de Autorizacdo de Funcionamento de empresas
e descumprimento de boas praticas de fabricagdo, nes-
ta ordem; Existiram produtos suspensos cujas empresas
possuiam certificacdo de boas praticas de fabricacao.

As publicacdes das resolugdes da ANVISA devem
seguir um padrao, especialmente quanto a exposicdo das
causas das suspensdes estabelecidas por elas.

Uma atencdo maior deve ser dada e uma conduta
mais enérgica deve ser assumida diante das empresas
que possuem certificacdo de boas praticas de fabrica-
cdo e tém seus produtos suspensos, seja por auséncia de
registro, seja por desvio de qualidade, ou por qualquer
motivo que possa ser razdo para a suspensao ou cancela-
mento da referida certificacao.

Uma resolucdo que esclareca em quais situacdes o
certificado de boas praticas de fabricacao deve ser sus-
penso ou cancelado deve ser editada e publicada com
urgéncia.
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INTRODUCAO

0 fibrinogénio é uma proteina plasmatica de alto
peso molecular soltivel no plasma sanguineo. £ um po-
lipeptideo complexo produzido pelo figado nos hepato-
citos, apresenta a forma de um hexamero composto por
dois grupos com trés polipeptideos constituindo trés di-
ferentes pares de cadeia (alfa, beta e gama). Cada po-
lipeptideo é especifico de um determinado gene ambos
agrupados na regido 50 Kb do cromossomo 4q32, NE-
ERMAN, V.A., 2007. O desenvolvimento do conceito de
hemostasia universalmente aceito, foi introduzido por
Andrew et al em 1980. Conforme opinides diversas esses
conceitos introduzidos por Andrew ja ndo sdo tdo apro-
priados frente ao grande avanco da tecnologia, MONAGLE,
P. et al., 2006.

Apesar do conceito da cascata da coagulacdo re-
presentar um significativo avanco na compreensdo da
coagulacao e de servir por muitos anos como um modelo,
recentes experimentos clinicos observados demonstram
que as hipoteses da cascata nao refletem completamente
os eventos da hemostasia in vivo, RIDDEL, J.P.Jr, et al.,
2007. Um dos principais componentes da cascata da co-
agulagdo é o fibrinogénio, sendo o fator mais abundante
no plasma variando em média 100 a 400 mg/dl, tendo
papel de grande importancia na formagdo do coagulo
de fibrina, bem como, cofator na agregacgao plaquetaria
LAWRIE, A.S. et al. 1998. A cascata da coagulacdo é
iniciada quando ocorre uma exposicdo do tecido suben-
dotelial, levando a uma imediata ativacdo do endotélio,
a qual se da pela lesdo ou dano propriamente dito ou ati-
vacdo quimica do endotélio por meio de mediadores in-
flamatorios, BUTENAS, S.; MANN, K.G., 2002. 0 aumento

de fibrinogénio no plasma esté associado com o aumento
de risco de eventos vasculares. Ja existem drogas espe-
cificas que auxiliam na diminuicdo dos niveis de fibri-
nogénio no plasma, por exemplo agentes que diminuem
a concentracdo lipidica e anti-hipertensivos. KAKAFIKA,
A.L., 2007.

A deficiéncia severa pode ocorrer como doenca ad-
quirida, consegiiéncia da sintese reduzida secundaria a
faléncia hepatica e durante o consumo pelas coagulopa-
tias. Disfibrinogénemias congénitas e adquiridas, foram
descritas, que podem conduzir a um sangramento ou levar
a um estagio trombotico, LAWRIE, A.S. et al., 1998, no
entanto, algumas disfibrinogénemias exibem comprome-
timento da coagulacdo e diatese hemorragica, enquan-
to outras apresentam uma maior tendéncia a trombose,
HENRY, J.B., 1999. A afibrinogenemia congénita, na qual
basicamente ndo ha sintese de fibrinogénio, acarreta um
distlrbio hemorragico, o qual, paradoxalmente, nio é tdo
severo quanto as hemofilias em termos de anormalidades
articulares secundarias a hemorragia (hemartroses), HEN-
RY, J.B., 1999. Os niveis do fibrinogénio ainda podem es-
tar aumentados devido a mudancas fisiolégicas, aos con-
traceptivos orais, e como proteina de fase aguda, LAWRIE,
A.S. et al., 1998. Os ensaios de fibrinogénio sdo reali-
zados na investigacdo desses episédios hemorragicos, na
monitoracdo da terapia trombolitica e como fator de risco
para doencas coronarianas pode estar associado ao au-
mento da viscosidade plasmatica MACKIE, I.J.et al., 2002,
muitos médicos e laboratérios incluem juntamente com a
dosagem de fibrinogénio, o tempo de protrombina (TAP)
e o tempo de tromboplastina parcial ativada (KPTT) como
um screening geral nos distlrbios hemostaticos, LAWRIE,
1.J. et al., 2003.
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No método de Von Clauss, a dosagem do fibrinogénio
se da em analisadores automatizados ou semi-automati-
zados, utilizando Kits comerciais, um excesso de trombina
é adicionado ao plasma teste, o tempo de coagulacdo é
mensurado e comparado com uma curva de calibracao pre-
parada com plasma referéncia com concentra¢des conheci-
das de fibrinogénio, LAWRIE, I.J. et al., 2003. O ensaio do
fibrinogénio de Clauss, baseado no tempo de coagulacdo
da trombina, é a técnica mais freqiientemente usada, mas
sofre variagdes na origem e composicao dos reagentes.
A maioria das técnicas sdo padronizadas para mensurar
niveis baixos de fibrinogénio e podem ter a sensibilidade
ou a exatiddo diferente para niveis altos, MACKIE, I.J.et
al.,2002.

0 método do fibrinogénio PT- derivado, baseia-se
na diferenca entre a dispersao da luz na fase estabilizada
de reacdo do tempo de protrombina antes da transfor-
macao do fibrinogénio em fibrina, correlaciona-se com
a dosagem de fibrinogénio na amostra, PALARETTI, G. et
al., 1991.

Numerosos analisadores coagulométricos oferecem
essa estimativa do fibrinogénio baseado na mudanca da
dispersdo da luz ou na densidade 6tica durante o tempo
de protrombina, obtendo-se, entdo o valor de fibrinogénio
derivado, juntamente com o valor do TAP. Nestes testes,
a mudanca da dispersdao da luz, ou da densidade otica
durante a formacdo do coaqulo, mostra um aumento pro-
gressivo até que um platd esteja alcancado. A altura desta
resposta da linha de base é proporcional a concentracao
do fibrinogénio, LAWRIE, A.S. et al., 1998.

A disponibilidade difundida do fibrinogénio esti-
mado na pratica laboratorial, levantou a necessidade de
estudos e comparacdes sobre a variabilidade e a utili-
dade clinica dos diferentes ensaios, MACKIE, I.J.et al.,
2002. Ao realizar estes ensaios coagulométricos além da
visdo pré-analitica é de grande importancia que se leve
em consideracdo e crie critérios de viabilidade de amos-
tras a fim de evitar interferentes analiticos na execucao
do teste, como, hiperlipidemia, hiperbilirrubinemia e
hemolise, o ensaio Otico certamente é o mais afetado.
Dependendo do tipo de interferéncia e da analise a ser
realizada, alguns métodos foram estudados para minimi-
zar a influéncia de tais interferéncias, incluindo ultra-
centrifugacdo, ultrafiltracdo, desproteinizacdo, extragao
dos lipideos por solventes organicos, pré-incubacdo com
oxidase de bilirrubina, entre outros. Porém, estas técni-
cas além de tomar muito tempo podem representar gran-
de fonte de erros, e custos adicionais, JUNKER, R. et al.,
2005. Assim, o objetivo do presente trabalho foi com-
parar as duas técnicas para a dosagem de fibrinogénio,
através dos analisadores BCT Dade Berinhg, utilizando
reagente para o teste Multifibren U, Dade Behring e ACL
200 Instrumentation Laboratory que mensura o fibrino-
génio estimado por célculo.
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MATERIAL E METODOS

Grupo de estudo: 0 trabalho foi realizado a partir
de 50 amostras de plasmas frescos obtidos em dois labo-
ratorios da cidade de Curitiba sendo que um deles realiza
atendimento hospitalar.

Equipamentos: Os ensaios foram realizados em coa-
gulémetro BCT (DADE BEHRING), o principio metodolégico
se da pela modificacdo do método de Clauss. O plasma
citratado é levado a coagulagcdo com um grande excesso
de trombina. Neste caso, o tempo de coagulacdo depende
largamente do teor de fibrinogénio da amostra.

Outro analisador utilizado foi o ACL 200 (Instrumen-
tation Laboratory) pelo método Fibrinogénio PT- deriva-
do. O processo de coagulacdo é desencadeado mediante
a incubacdo do plasma com quantidades 6timas de trom-
boplastina e célcio. Mede-se o tempo que decorre até a
formacao do coagulo de fibrina. Pode-se também proceder
a deducdo do fibrinogénio através da analise da alteracdo
do sinal 6ptico durante a determinacao do tempo de pro-
trombina.

Amostras: As amostras de sangue foram coletadas
diretamente em tubos comerciais de vacuo (VACUETTE)
com pressdes negativas que contém a concentracdo corre-
ta do anticoagulante citrato de s6dio, minimizando fontes
de erro.

Apds serem processadas em um laboratério as amos-
tras foram aliquotadas (separacdo do plasma) e trans-
portadas num periodo maximo de 12 horas, para o outro
laboratério participante da pesquisa, sendo mantidas con-
geladas.

Reagentes: Os reagentes utilizados foram:

Multifibren U (Dade Behring): Trombina bovina, pép-
tido retardador da agregacdo da fibrina; cloreto de calcio;
brometo de hexadimetrina; polietileno glicol 6000; clore-
to de sodio; Tris; albumina bovina; conservante Azida de
so6dio. Produto apresenta-se na forma liofilizada devendo
ser preparado com a quantidade de agua destilada indica-
do no rétulo.

Thromborel S: Tromboplastina liofilizada provenien-
te de placenta humana, cloreto de célcio, estabilizadores,
agentes de conservacdo (Gentamicina, 5-cloro-2-metil-4-
-isotiazol-3-on e 2-metil-isotiazol-3-on)

A finalidade principal desse estudo consiste em
comparar exclusivamente os valores (mg/dL) que sdo libe-
rados pelos analisadores, independente de qualquer fator
interferente.

RESULTADOS

Os resultados individuais das analises podem
ser observados na Tabela 1. A média e desvio pa-
drao foram 310,32+101,275 para o analisador BCT, e



441,92+165,171 para o analisador ACL 200. Os resul- 800 -
tados foram entdo analisados para averiguar se existe 700 1
ou nao correlacdo ou associacdo entre as duas variaveis 600 -
pelo coeficiente de Pearson, logo, as técnicas em estudo 500 |
apresentam uma relacdo positiva entre si, com (valor de 400 1
r = 0,52), porém nio tio proximo de 1, sugerindo cau- 3007
tela quanto a confiabilidade dos resultados. A Figura 1 2007

ACL analiser

. . ~ . . 100 y=176,62+0,85x
mostra um diagrama de dispersao onde foi ajustada uma o ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
reta de regressdo linear y=176,62+0,85x, onde y sdo os 0 100 200 300 400 500 600
valores obtidos pela técnica de fibrinogénio derivado BCT analiser
ACL 200 e os valores de x sdo os valores do fibrinogénio
dosado pelo BCT Figura 1. Diagrama de dispersdo e a reta de regressao linear melhor

ajustada pela relagdo entre as duas técnicas.

Tabela 1. Valores obtidos de fibrinogénio (mg/dl) através do aparelho BCT (Dade Behring) (I) e de fibrinogénio derivado
através do aparelho ACL-200 (Instrumentation Laboratory) (II).

Amostra | | Amostra | |
1 393 626 26 293 269
2 290 433 27 454 255
3 407 553 28 249 420
4 417 678 29 495 687
5 255 454 30 442 580
6 279 464 31 372 533
7 324 729 32 328 442
8 446 214 33 446 665
9 247 468 34 463 685

10 393 657 35 221 526
11 327 502 36 265 243
12 91 380 37 328 359
13 119 347 38 369 566
14 165 436 39 404 489
15 149 452 40 171 244
16 142 451 41 175 187
17 265 325 42 267 324
18 458 640 43 341 396
19 279 382 44 246 237
20 413 207 45 401 489
21 333 589 46 231 195
22 378 622 47 392 747
23 238 198 48 378 634
24 272 323 49 263 361
25 233 200 50 209 233
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DISCUSSAO

Estudos anteriores ja demostraram ser o fibrinogé-
nio um marcador para eventos vasculares em doencas
arteriais, e a investigacdo de problemas hemorragicos
ja é bem estabelecida bem como os métodos utilizados
pela pratica clinica para as dosagens de fibrinogénio,
ressalvando a grande importancia de relatar a origem da
tromboplastina, preferencialmente escolher uma marca
com pouca turbidez e considerar a categoria clinica do
paciente, no que diz respeito a um quadro de sepse, do-
encas hepaticas, excesso de produtos de degradagdo da
fibrina, ou casos de disfibrinogenemia, enfim casos que
perturbam a polimerizacdo da fibrina interferindo na for-
macdo final do coagulo, LAWRIE, A.S. et al., 1998.

Existe uma grande variedade de métodos, reagentes
e analisadores para a execugdo do teste para dosagem
de fibrinogénio. Esse estudo teve o intuito de demons-
trar a existéncia de correlacdo entre as duas técnicas,
assim podemos observar que apesar das metodologias
mostrarem um valor de r = 0,52 positivo entre si, vimos
no grafico de dispersdo que a correlagdo linear entre as
variaveis reflete uma certa disparidade dos resultados,
ja que os pontos ndo estdo muito préximos da reta. A
dificuldade em questdo se trata de valores distintos ob-
tidos de uma mesma amostra dosada por metodologias
diferentes, possuirem valores de referéncia semelhan-
te. 0 aparelho BCT faz uso para a realizacdo do teste
de fibrinogénio de um reagente proprio (MULTIFIBREN
U). A exemplo de testes como tempo de protrombina
se faz necessaria a obtencao de uma curva padrao para
a realizacdo do teste. Essa curva de calibracdo para o
equipamento BCT se faz por meio de trés pontos que
expressam entdo concentracdes obtidas por meio de di-
luicdes pré-estabelecidas.

Esse equipamento seque o método de referéncia
conhecido como método de Clauss. J& o aparelho ACL
200 apresenta seus resultados de fibrinogénio seguindo
a curva de calibracdo para o teste de protrombina (TAP).
Por isso os fibrinogénios sao designados de fibrinogé-
nios derivados. A tabela 1 e os graficos apresentando
os valores das concentracdes de fibrinogénio obtidos
para as cinqgiienta amostras analisadas, os quais deixam
clara a grande diversidade entre as duas metodologias.
Pode-se observar concentracdes com elevada disparida-
de saindo da normalidade até mesmo para um valor dado
como clinicamente alterado. As menores concentracdes
na grande maioria das amostras analisadas para esse es-
tudo se deu através do aparelho BCT, o qual faz uso do
método padrdo de Clauss. Os valores obtidos através do
equipamento ACL 200 por sua vez demonstraram concen-
tracoes bastante elevadas frente a outra metodologia em
comparacao. Essa grande disparidade entre o méto-
do PT e Clauss leva a crer que o fibrinogénio derivado
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sofre maior interferéncia. Uma hipotese provavel e ja
detalhada em outros estudos publicados faz referéncia a
uma possivel interferéncia na obtencao de fibrinogénio
derivado para pacientes cujo resultado de TAP (tempo de
protrombina) basal esteja alterado, como em pacientes
em terapia anticoagulante. E possivel observar valores
mais elevados de fibrinogénio PT-derivado comparando
com a técnica de Clauss, embora a discrepancia ndo seja
consistente em alguns casos, e podem depender do es-
tado clinico do paciente bem como variagdes inerentes
ao procedimento do teste, o reagente utilizado, calibra-
dor e a combinacdo particular entre reagente e anali-
sador, logo o PT-derivado pode ser menos confiavel do
que Clauss na investigacdo da diatese do sangramento,
e pode ter inacuracia nas amostras com fibrinogénio ele-
vado, MACKIE, I.J.et al., 2002.

Para essa classe de pacientes seria entdo esperado
um valor aumentado de fibrinogénio frente as amostras
dosadas por meio do método do TP-derivado. Esse traba-
lho foi realizado com uma populagdo de estudo de origem
hospitalar, sendo alguns destes pacientes tratados com
alguma terapia anticoagulante, ou seja, com TAP alte-
rado. Dessa forma ndo é possivel fazer uma correlagdo
exata da clinica desses pacientes com a variabilidade de
resultados apresentada.

0 objetivo era elucidar e demonstrar se uma mesma
amostra submetida a diferentes metodologias para a do-
sagem da concentragdo de fibrinogénio (ja que se utiliza
o mesmo valor de referéncia para qualquer que seja o
método empregado) teria como resultado um valor seme-
lhante ou nao, respeitando um limite de confiabilidade.

CONCLUSOES

A comparacdo dos valores obtidos das cingiienta
amostras analisadas entre os métodos Clauss (Método pa-
drdo, reprensentado nesse estudo pelo aparelho BCT) e
método do tempo de protrombina (fibrinogénio derivado
ACL-200) mostrou variabilidade significativa nos resul-
tados, apesar de ter uma relacdo positiva mostrado pelo
coeficiente de correlagdo, merecendo atencdo ja que os
valores de referéncia empregados sdo utilizados de forma
igual para ambas as metodologias. Podemos concluir com
este estudo a importéncia da padronizagdo do método de
escolha que se adapte adequadamente a rotina do labo-
ratério, ou seja, no que se refere ao pablico alvo.

E interessante estabelecer uma espécie de limite de
corte ou especificacdo para situacao clinica ou terapéu-
tica do paciente para poder utilizar a metodologia do
TP- Derivado por exemplo, ja que a dosagem de fibri-
nogénio por este método sofre sensivelmente alteracdes
no aumento do tempo de protrombina, seja de origem
medicamentosa ou patolégica
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INTRODUCAO

Desde o século XIX quando surgiu o medicamento
moderno, este deve ser regido por critérios médico-sa-
nitarios, tendo como conseqiiéncias o seu uso racional,
baseado exclusivamente em critérios cientificos, ndo se
justificando portanto as atitudes agressivas da publicida-
de como praticas democraticas do mercado, tornando a li-
berdade dos prescritores, relativa e que até recentemente
representava segundo Hampton “o direito... de fazer qual-
quer coisa para os seus pacientes”. Além disso, surgem
como fatores limitantes dessa “liberdade de prescricao”,
as incertezas do conhecimento cientifico,a organizacao e
as limitacdes econdmicas do setor salide os mais basicos
preceitos éticos do exercicio profissional.(Perini, citando
Gomes & Reis).

Existem hoje no Brasil aproximadamente quarenta
mil especialidades registradas das quais, treze mil sdo
comercializadas (Bermudez, 1992). Cerca de trezentas a
quatrocentas indlstrias farmacéuticas, fazem este regis-
tro (FIOCRUZ, 1999). Mas independente do ndmero real
de medicamentos, ha unanimidade quanto a existéncia de
um excesso diante das necessidades terapéuticas, ja que
as maiorias sdo copias pré-existentes ou pequenas modifi-
cagdes, sem que nada alterem as indicagdes, confundindo,
muitas vezes, os prescritores, dispensadores e usuarios
com seus nomes de marca. Estima-se que menos de 20%
dos produtos de maior venda no Brasil podem ser consi-
derados essenciais (Dupuy & Karsenty,1979; Flexa,1982;
Bbaly et al,1984; Rozenfeld et al, 1989; Bermudez, 1992 e
1995; Hheineck et al; 1998). Apesar desse quadro, a maior
parte da populacdo brasileira permanece sem acesso ao
medicamento, justificada pela concentragdao do consumo.
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Até o inicio dos anos oitenta, 60% do consumo estava
com 20% da populacdo, o que torna o Brasil um grande
mercado para as inddstrias farmacéuticas, mas também
um grande problema de saide publica. (Rozenfeld, 1989,
Bermudez, 1992 e 1995, Gerez, 1993).

Prescrigdo

Segundo Perini, 1996, a prescricdo & um processo
de escolha e indicacdo de uma terapéutica adequada para
o paciente, apds um diagnéstico preciso e fundamentado
na avaliacdo do seu estado geral e como conseqiiéncia a
indicacdo por escrito de medicamentos a serem usados e
condutas adotadas, sendo chave na idéia da racionaliza-
¢ao do consumo de medicamentos. (Perin ,1994)

De acordo com a politica Nacional de Medicamentos
(Portaria GM No 3.916/98), a prescricdo é o ato de defi-
nir o medicamento a ser consumido pelo paciente, com a
respectiva dosagem e duracdo do tratamento ; esse ato
é expresso através da receita médica. A prescricdo é o
instrumento no qual se apdia a dispensacdo. Deve cumprir
os aspectos legais contidos na Lei No 5991/73 e na reso-
lucao da ANVISA, No 10/01.

A prescricdo, assim como a dispensacdo, envolvem
questdes de cunho legal, técnico e clinico, resultando em
um documento de cunho legal pelo qual se responsabili-
zam quem prescreve e quem dispensa o medicamento, es-
tando ambos sujeitos a legislacdo de controle e as acoes
de vigilancia sanitaria (Wannmacher & Ferreira, 1998);
elas influenciam de forma importante a qualidade e quan-
tidade do consumo de medicamentos e sofrem in(meras
influéncias ,desde a oferta de produtos e as expectativas
dos pacientes até a propaganda das inddstrias produtoras
(Pepe & Travassos, 1995).



0 Farmacéutico deve, no momento da dispensacao,
verificar a adequacao da receita quanto a critérios técni-
cos e normativos e alertar o prescritor quanto a qualquer
incongruéncia encontrada (Luiza,1994).

Normas técnicas e legais para prescri¢io

0 prescritor deve observar para fazer uma correta
prescri¢do, seguindo os principios legais e técnicos .0s
principios legais estdo descritos na portaria 344/98 de
12/05/1998(Brasil, 1998) que normatiza o receitudrio de
medicamentos entorpecentes, equiparados e outros produ-
tos sob controle especial; Na Lei N° 5991 de 17 de de-
zembro de 1973 (Brasil,1973) que determina em seu arti-
go 35, que somente deverd ser aviada a receita que cumprir
com os requisitos da escrita legivel, escrita em verndculo,
nome e endereco de paciente, expressamente o modo de
usar a medicagdo, contiver data e assinatura do profissio-
nal, endereco do consultério e nidmero da inscri¢do no res-
pectivo conselho profissional; Lei No 9787 de 10 de feve-
reiro de 1999(Brasil,1999) que estabelece as aquisicoes
de medicamentos, sob qualquer modalidade de compra, e
as prescrigbes médicas e odontolégicas de medicamentos,
no dmbito do Sistema tnico de Satde — SUS, adotardo obri-
gatoriamente a Denominagdo Comum Brasileira- DCB ou na
sua auséncia, a DenominagGo Comum Internacional- DCI..
A Lei ainda remete a definicdo dos critérios para a regu-
lamentacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-
ANVISA.Nesse sentido, a ANVISA (Brasil,2002) expressa as
seguintes determinacdes:

a) No ambito de SUS, as prescri¢des pelo profissional
responsavel adotardo obrigatoriamente a Denominacgdo
Comum Brasileira (DCB) e na falta a Denominagao Comum
Internacional (DCI);

b) Nos servicos privados de sadde, a prescricdo ficara
a critério do profissional responsavel, podendo ser realiza-
da sob nome genérico ou comercial, que devera ressaltar,
quando necessario, as restri¢des a intercambialidade;

c) No caso de o profissional prescritor decidir pela
ndo intercambialidade de sua prescricdo, esta manifesta-
cdo devera ser efetuada por item prescrito, de forma clara,
legivel e inequivoca, devendo ser feita de préprio punho,
ndo sendo permitida quaisquer forma de impressao, cola-
gem de etiquetas, carimbos ou outras formas automaticas
para esta manifestacdo (Brasil, 2002).

Os principios técnicos envolvem parametros farma-
codinamicos, farmacocinéticos e epidemiolégicos.

Ao iniciarmos os trabalhos em uma Farmacia comuni-
taria localizada proxima ao Hospital “Dr. Aderson de Souza
Lopes”, Sdo Luis-Ma nos incomodava a quantidade signi-
ficativa de prescricoes médicas infringindo as normas ja
legalizadas através das leis e portarias citadas acima ,com
falhas de posologia, auséncia de concentracdo do medica-
mento, a ndo compreensdo pelo cliente do que iria usar e
como fazé-lo, também a prescricao com medicamentos e a

marca do laboratério (invariavelmente com o maior preco)
.Este procedimento nos fez deduzir que é efeito do traba-
lho de divulgacdo dos laboratérios farmacéuticos junto a
classe médica, uma realidade em todo pais.Este quadro e
as outras ocorréncias, nos direcionou para realizacdo de
uma andlise da qualidade dessas prescricdes e também
descricdo do perfil dos prescritores quanto a especialidade
médica, género, classificagdo farmacoldgica, determina-
cdo da média do namero de medicamentos por prescri-
¢do, andlise da qualidade das prescricdes com base nas
normas legais (Lei 5991 de 17/12/73, portaria 344/98
de 12/05/1998 e Lei 9787 de 10/02/1999) e principios
técnicos a luz da literatura cientifica.

METODO

Desenho do Estudo

Estudo descritivo sobre a qualidade das prescricoes
médicas provenientes do atendimento ambulatorial e do
Hospital “Dr. Aderson de Souza Lopes” em Sédo Luis-Ma no
periodo de Janeiro a Junho/2005.

Amostra
Foram analisadas de forma qualitativa e utilizada
amostragem aleatoria.

Coleta de Dados

0 estudo foi realizado utilizando 152 prescricoes e,
para coleta dos dados, foi utilizado um formulario (ta-
bela 1) para analise das prescricdes médicas seguindo
critérios legais e técnicos.

Varidveis a serem estudadas
Existéncia da identificacdo do usuario;
Existéncia da concentracao do medicamento;
Existéncia da forma farmacéutica;

Existéncia do método de administracdo do medi-
camento;

Existéncia da posologia do medicamento;

Existéncia da identificacdo do prescritor, assina-
tura e carimbo ou presenca do Nimero do CRM;

Descricdao do medicamento sequndo A DCB;
Quantidade de medicamentos por prescri¢do;

Subgrupo Terapéutico do medicamento segundo
a classificacdo anatomica terapéutica Quimica
(ATC);

Especialidade do profissional de origem do pres-
critor;
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Pesquisa: Andlise da Qualidade das prescricées médicas do Hospital Dr. “Aderson de Souza Lopes”.

Tabela 1
Identificagao Forma Método de Sexo do
data do usudrio | Quantidade | Concentragdo| farmacéutica | Posologia | administracdo DCB - prescritor
P Especialidades
meédica por s
s médicas
prescri¢gao
S| N S N S N S N S N S N S| N M F

*S=Sim, N=Nao/ M=Masculino e F=Feminino.

Fonte: adaptagdo propria a partir de modelo apresentado por Rocha (2003).

Local do Estudo

0 Hospital “Dr. Aderson de Souza Lopes” esta locali-
zado no municipio de Sdo Luis-Ma, inaugurado no dia 03
de outubro de 2002. E uma instituicdo piblica na Gestdo
Estadual que presta servigos assistenciais aos usuarios do
Sistema Unico de Sadde, nos setores emergencial, ambu-
latorial internacdes, sendo o Gnico Hospital plblico para
atender uma populacdo estimada em 50 mil habitantes
dos bairros que o cercam, eqiiidistando do centro da ci-
dade em 23 km, onde esta localizado o Hospital de emer-
géncia mais préximo. Tem capacidade para 40 leitos em
funcionamento*, o quadro de funcionarios é da secretaria
Estadual de Sadde e contratados por uma cooperativa.
Possui 101 médicos distribuidos por especialidades:

11 Clinicos Gerais;
02 Cardiologistas;

03 Cirurgides;

04 Endocrinologistas;
05 Gastroenterologistas;
06 Ginecologistas;
08 Obstetras;

09 Oncologistas;

10 Ortopedistas;

11 Pediatras;

12 Reumatologistas;
13 Urologistas

07 Hematologistas

Possui cinco dentistas, um farmacéutico, duas assis-
tentes sociais; um nutricionista e dez enfermeiras. Nivel
médio sdo: 32 técnicos em enfermagem; oito técnicos em
Radiologia; dois auxiliares de farmacia; duas técnicas em
Gesso; dois auxiliares de servicos gerais; dois da rouparia
e dois na copa.

Possui uma Farmacia, que é abastecida com os me-
dicamentos destinados a Farmacia Basica, e distribuidos
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para os agentes de Salde da Familia que atuam na area
(cinco) e para o atendimento ambulatorial. Também sao
repassados os medicamentos dos programas de Hiperten-
sdo e Diabetes, que é deficiente a quantidade para o total
de atendimentos do Hospital. Como consegiiéncia, os pa-
cientes compram em Farmacia comercial para suprir suas
necessidades. A partir dessas prescricoes que chegam a
Farmacia comunitaria, que realizamos a Anélise da quali-
dade, seguindo normas técnicas e Legais.

Andlise e Interpretagdo dos dados

Foi feita uma descricdo através de freqiiéncias sim-
ples e percentuais das variaveis estudadas, apresentadas
na forma de graficos e tabelas visando analisar a qualida-
de das prescricoes médicas provenientes do Hospital “Dr.
Aderson de Souza Lopes”, atendidas em uma farmacia co-
munitaria em S3o Luis-Ma no periodo de Janeiro a Junho
de 2007.

Aspectos éticos

Foi garantido o anonimato dos pacientes e dos pres-
critores. 0 estudo foi submetido ao Comité de Etica, en-
sino e pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhao-HUPD/UFMA.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Para a realizacdo da coleta de dados foram utilizados
sete formuldrios que continham as variaveis a serem ana-
lisadas referentes as 152 prescrigdes, conforme apresenta-
do na tabela-1. As informacdes coletadas foram expressas
em tabelas e gréficos.

Das 152 prescricdes a maioria apresentou erros em
uma ou mais das variaveis descritas da legislacdo vigen-
te, sendo que 75% nao estavam de acordo com a Deno-
minacdo Comum Brasileira - DCB, seguida de erros em
métodos de administracdo, erros de concentracao, forma
farmacéutica, sem data e erros de posologia. Todas as



prescricdoes continham identificacdo do paciente e 1,3%
ndo tinham identificacdo do prescritor, como demonstra-
do na Figura-1.
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Figura 1. Apresentacdo de erros de prescricdo conforme as variaveis
selecionadas para o estudo referente as 152 prescri¢des no periodo de
jan./fev./mar/abr./mae/jun./07 do Hospital “Dr. Aderson de Souza Lo-
pes”, atendidas em uma farmacia comunitaria, Sao Luis-MA.

Quanto ao género predominaram as prescricdes dos
médicos do sexo masculino, como demonstra a Figura -2:

1%

64%

@ Masculino
B Feminino

O Sem identificagdo

Figura 2. Distribuicao das prescri¢des do hospital” Dr. Aderson de Souza
Lopes”, atendidas em uma farmacia comunitéria no periodo de jan./fev./
mar/abr./mai/jun./2007.

A maioria das prescricdes eram da especialidade de
Clinica Geral 38%, onde 94% destas continham um ou
mais erros das variaveis descritas na Figura-3 e Figura-4.

@ Clinico Geral

B Pediatra

14%

O Neurologista
40%

O Cardiologista

B Ginecologista

O Enfermeira

Figura 3. Identificacdo das especialidades responsaveis por 152 pres-
cricdes do Hospital “Dr. Aderson de Souza Lopes”, atendidas em uma
farmacia comunitaria nos periodo de jan./fev./mar/abr./mai/jun./07,
Sdo Luis-MA.
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Figura 4. Apresentacdo de erros das varidveis, relacionando com as es-
pecialidades médicas das prescri¢des do Hospital “Dr. Aderson de Souza
Lopes”, atendidas em uma farmacia comunitaria no periodo de jan./fev./
mar/abr./mai/jun./2007, Séo Luis-MA.

0s medicamentos que mais foram prescritos com fa-
lhas na concentracdo sdo os Diclofenaco (Especialmente o
de potassio), Cloridrato de Ranitidina, Amoxicilina, Para-
cetamol, Norfloxacino, Metronidazol, Diazepan e Bromaze-
pan. Verificou-se também a omissao de pesos e medidas
oficiais adotadas pela Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas - ABNT.

Na variavel forma farmacéutica, as mais constan-
tes falhas foram com os antibidticos e antiinflamatérios,
enquanto que nos métodos de administracdo, as faltas
de observagdes especialmente quanto aos contraceptivos
orais e injetaveis sao mais anotados.

As falhas cometidas em relagdo a posologia podemos
exemplificar as mais comuns:

Hidroclorotiazida 25 mg Metronidazol 400

2 cp. 2X ao dia Tomar 2 cp. Duas vezes ao dia
Carbamazepina 100mg Amoxicilina 250mg

1 CP. 2X ao dia 1 medida 3X ao dia.
Carbamazepina SUS. Oral

1 medida 2X ao dia

A auséncia dos horarios estabelecidos para as do-

ses dos medicamentos compromete a % vida plasmatica
destes.

CONCLUSAO

Analisando a qualidade das prescricdes médicas de
um Hospital integrado ao Sistema Unico de Saide -SUS, a
luz de uma Farmacia comunitaria, além do levantamento
dos acertos e falhas em cada uma das varidveis levan-
tadas nos leva a ratificar a importéncia do trabalho em
equipe, visto que grande parte das falhas encontradas em
cada prescricdo pode ser contornada com a intervencdo
do Farmacéutico, algumas vezes junto ao médico, outras
encaminhando o paciente para o mesmo Hospital .
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A grande rotatividade dos profissionais médicos do
Hospital “Dr. A S L"desde o inicio dos trabalhos em 2001
até os dias atuais*, faz com que haja pouco vinculo destes
com os pacientes, dificultando a continuidade do trata-
mento, especialmente de pacientes Diabéticos, Hiperten-
sos e acompanhamento Ginecolégico, e isso é refletido no
atendimento e consequentemente na prescrigao.

0 assédio publicitario dos Laboratérios Farmacéuti-
cos é comum tanto no Hospital quanto na Farmacia comu-
nitaria, contudo por ser o médico o detentor da prescri-
¢do, este é o mais procurado para oferecimento de brindes
dos mais diversos, tendo como consegqiiéncia o baixissimo
namero de prescricdes com a DCB, e o que é mais preo-
cupante é o grande ndmero de medicamentos recém lan-
cados por esses Laboratdrios farmacéuticos que sdo pres-
critos e que o paciente tem que adquirir nas Farmacias
comunitarias por precos altos, podendo o médico optar
por medicamentos que fazem parte da pactuagao do Esta-
do e do Municipio ou sendo por outros com custo muito
mais reduzido. Esse quadro é relevante principalmente por
se tratar de bairros (ao redor do Hospital) que até alguns
anos atras ainda eram considerados “de invasdo” e que
hoje predominam as familias de trabalhadores da constru-
cdo civil, empregadas domésticas e pequenos comercian-
tes e uma grande parte de desempregados oriundos do
interior do Estado.

Todos que fazem parte dessas equipes de salde ,se-
jam dos setores piblicos, privados ou do terceiro setor,
téem que se perguntar a quem estdo servindo, se ao co-
mércio ou aos pacientes? Essa reflexao faz-se necessaria
se quisermos modificar esse quadro, que historicamente
nos acompanha.

Porém como podemos observar pelos resultados des-
se e de outros trabalhos envolvidos com o tema, é que a
banalizacdo de pequenos “erros” ,”falhas no tratamento”,
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tornaram-se uma rotina perigosa ,especialmente no Siste-
ma (nico de Sadde. Esse artigo selecionou aleatoriamente
um pequeno universo de prescricdes médicas em um de-
terminado espaco de tempo, para alertar aos profissionais
envolvidos que podem e devem preocupar-se muito mais
com os beneficios que os medicamentos prescritos podem
trazer aos pacientes do que com o beneficios oferecidos
pela rica inddstria de medicamentos.
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