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INTRODUCAO

0 termo “Uniformidade de Dose Unitaria” é definido
como o grau de uniformidade - ou invariabilidade - na
quantidade de substdncia ativa entre doses unitarias (BP,
2008), e doses unitarias sdo formas de dosagem contendo
uma dose (nica ou uma parte de uma dose da substancia
ativa em cada unidade (USP, 2008).

Para assegurar a consisténcia de doses unitarias,
cada unidade em um lote deve apresentar um conte(-
do de substancia ativa dentro de uma faixa restrita bem
proxima da declarada no rétulo. Com essa finalidade, o
teste de Uniformidade de Doses Unitarias é requisitado
pelos principais 6rgdos reguladores de producdo de medi-
camentos em diversos paises, como por exemplo, a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e a Food
and Drug Administration (FDA), em cumprimento ao pre-
conizado pelas respectivas Farmacopéias (FARMACOPEIA,
1996; USP 31, 2008).

A menos que indicado de maneira diferente na mo-
nografia individual, o teste se aplica, individualmente, a
cada substéncia ativa do produto (USP 31, 2008).

A uniformidade das doses unitarias de formas farma-
céuticas pode ser determinada por dois métodos: varia-
cdo de peso e uniformidade de conteiido (FARMACOPEIA,
1996), ambos usualmente empregados para assegurar a
uniformidade dos componentes ativos em todas as prepa-
racoes (YOSHIDA & SAKAI, 1999).

Quando consideramos preparagdes de dose (nica, é
fundamental que o paciente receba em sua dose individual
uma quantidade de farmaco préxima da declarada no ro-
tulo, sendo esta uniformidade dependente dos processos
associados a sua fabricacdo (MARTINS & FARINHA, 1998).
No contexto da producdo de comprimidos, capsulas ou ou-
tra forma final de dosagem, a substédncia ativa é diluida
com excipientes de diversas funcdes: para mascarar o sa-

bor, aumentar a biodisponibilidade, adicionar volume ou
para promover estabilidade.

Em tais processos, nem sempre é possivel obter a
homogeneidade absoluta da mistura do farmaco com os
excipientes. Fatores como densidades e tamanhos diferen-
tes e formas de particula diferenciadas contribuem para
diversas tendéncias de sedimentacdo e caracteristicas
de fluxo, as quais podem causar variagdes na quantidade
de substdncia ativa presente no fracionamento do lote.
Mesmo se fosse possivel obter a homogeneidade absoluta
do medicamento formulado, a uniformidade de contelido
da substancia ativa ainda ndo seria atingida nas formas
finais de dosagem, pois ndo é possivel preencher todas
as capsulas ou comprimir todos os comprimidos contendo
exatamente o mesmo peso (MURPHY, 2003).

Por esses motivos, padroes e especificagdes farma-
copéicos tém sido estabelecidos a fim de prover limites
para variacdes admissiveis na quantidade de substancia
ativa em unidades individuais de dose Gnica (MARTINS &
FARINHA, 1998).

Devido a globalizacdo do mercado farmacéutico,
desde 1990, almeja-se a harmonizacdo das normas far-
macopéicas no ambito da International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), entre a Farma-
copéia Européia (Ph. Eur.), a Farmacopéia dos Estados
Unidos (USP) e a Farmacopéia Japonesa (JP) (GOROG,
2007). Objetivando-se alcancar essa harmonizacdo, foram
realizadas diversas revisdes nas Farmacopéias envolvidas,
entre elas, encontra-se a que abrange o teste de Unifor-
midade de Doses Unitarias.

A Farmacopéia Brasileira (F.Bras.) incluiu em seu
atual processo de revisdao do codigo oficial, que engloba
monografias e métodos gerais (Consulta pablica n° 4, de
31 de janeiro de 2008 - DOU, de 06/02/2008, e Consul-
ta pablica n° 50, de 4 de setembro de 2008 - DOU, de
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05/09/2008) o teste de Uniformidade de Doses Unitérias,
apresentando a nova proposta de calculo para o teste,
baseada na versao atualmente presente nas Farmacopéias
participantes do ICH.

0 objetivo deste trabalho é apresentar a evolugao
do teste de uniformidade de dose, nos Gltimos anos, nas
principais Farmacopéias internacionais; tracar um compa-
rativo entre o atual teste e a nova proposta harmonizada
pelo ICH; e demonstrar os desdobramentos no cenario
nacional causados pela alteragdo no teste. Secundaria-
mente, o trabalho também se propde a apresentar, de for-
ma ilustrativa, situacdes submetidas a ambas as versoes
do teste, aquelas presentes na Farmacopéia Brasileira IV
e a versdo harmonizada nas Farmacopéias internacionais
mencionadas.

0 mercado farmacéutico global e o ICH

As Farmacopéias sdo tradicionalmente consideradas
como sendo as salvaguardas e a garantia para a qualidade
dos medicamentos (GOROG, 2007), visto que sdo os c6-
digos oficiais farmacéuticos de seus paises. Considerando
que numerosos sistemas de avaliacdo sao utilizados para
a caracterizacdo e comparacdo dos processos empregados
na fabricagdo de medicamentos, é de extrema importancia
a existéncia de metodologias analiticas validadas e dispo-
niveis em codigos oficiais como as Farmacopéias. Através
de monografias e métodos gerais de analise, as Farmaco-
péias visam garantir a qualidade e elevar a confiabilidade
na avaliacdo dessa qualidade dos produtos farmacéuticos.

Com a crescente demanda do mercado farmacéutico
e o crescimento da indGstria farmacéutica, é natural que
técnicas de producao e procedimentos de controle de qua-
lidade sejam cada vez mais rigorosos, a fim de se obter
um maior controle do processo produtivo, garantindo-se a
qualidade do produto acabado.

E inegavel o crescimento internacional da inddstria
farmacéutica (tanto em nimero de unidades de produgéo,
quanto em questoes referentes a economia, a estrutura e
ao porte da empresa), e é notavel o avango, nessa éarea,
de paises em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil
tem se destacado. Segundo a Federacdo Brasileira de In-
ddstria Farmacéutica (FEBRAFARMA, 2008), até o fim de
2008, um grupo de sete paises em desenvolvimento, entre
eles o Brasil, sera responsavel por 24% do crescimento da
indGstria farmacéutica mundial; uma participacdo inédita
num setor em que, tradicionalmente, quase todas as recei-
tas estiveram ligadas aos mercados da América do Norte,
da Europa e do Japao.

Uma ampla compilacdo de dados sobre a economia
da sadde no Brasil, publicada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), revela outros dados que
comprovam o crescimento da inddstria farmacéutica bra-
sileira: o crescimento de 66,0% no valor da producao, no
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periodo de 2000 a 2005, referente a fabricacdo de produ-
tos farmacéuticos, e o acréscimo de 14,4% no ndmero de
estabelecimentos fabricantes de produtos farmacéuticos,
em solo nacional, entre 1996 e 2003, apesar de uma que-
da de 6,0% nos dois anos seguintes (IBGE, 2008).

Nesse cenario de crescimento mundial, desde 1990,
Europa, Japdo e Estados Unidos realizam encontros in-
seridos em uma ampla Conferéncia Internacional sobre a
Harmonizacdao dos Requisitos Técnicos para Registro de
Medicamentos para Uso Humano (ICH). Um projeto Gnico,
que rene autoridades reguladoras e especialistas da in-
ddstria farmacéutica das trés regides para discussao cien-
tifica de aspectos técnicos, focando o registro de produ-
tos (ICH, 2008). Representantes das trés regides também
compoem, desde 1989, o Pharmacopoeial Discussion Group
(PDG), grupo de discussdao que se redine, duas vezes ao
ano, para trabalhar em tépicos referentes a harmonizacao
farmacopéica. Apesar de nao fazer parte do ICH, o PDG
costuma relatar o andamento dos seus esforgos para har-
monizacao nos encontros do ICH (ICH, 2007).

0 valor de aceitacao (VA) e o novo limiar 25 mg/25%

As discussdes sobre a harmonizagao global do teste
de Uniformidade de Doses Unitarias foram estimuladas a
partir da significativa alteracdo publicada na décima-ter-
ceira edi¢do da Farmacopéia Japonesa (JP XIII), em 1996,
que introduziu o termo “valor de aceitacdo” nos requisitos
de cumprimento do teste de uniformidade de conteddo
(KATORI et al., 2001).

0 valor de aceitacdo (VA) é calculado através da for-
mula VA= | M- X | +ks, onde X é a média dos contelidos
individuais determinados ao executar o teste na amostra,
s & o desvio padrao da amostra e k € uma constante de
aceitabilidade. Segundo os critérios iniciais da JP XIII, M
era o valor declarado no rétulo em porcentagem (100%,
a menos que de outra maneira fosse especificado na mo-
nografia individual), k era igual a 2,2 para o tamanho da
amostra de 10 unidades (1° estagio do teste) e k era igual
a 1,9, quando o tamanho da amostra fosse de 30 unidades
(2° estagio do teste). Entretanto, verifica-se que, ao lon-
go dos dltimos anos, foram apresentadas alteragdes nos
planos de harmonizacdo e os critérios iniciais da JP XIII
para as definicdes dos valores M e k na formula do valor
de aceitacdo ndo sao mais esses (KATORI et al., 2001).

Como parte do esforco de harmonizacao do ICH, a
USP apresentou uma primeira proposta para a mudanca
do teste Uniformidade de Doses Unitarias, na secdo de
setembro-outubro de 1997 do Pharmacopeial Forum, ob-
jetivando discutir os novos requisitos moldados apds o
estabelecido na JP (PhRMA, 1997 apud PhRMA, 1998).

No ano seguinte, em um artigo preparado pelo Grupo
de Trabalho Estatistico (Statistics Working Group — SWG) da
entidade americana PhRMA - Pharmaceutical Research and



Manufacturers of America - que congrega representantes
de diversas empresas farmacéuticas transnacionais (PhR-
MA, 1998) -, foi revista e discutida a proposta japonesa
de utilizacdo do valor de aceitacdo para a uniformidade
de dose farmacéutica; bem como, foi rediscutida a primei-
ra versdo do teste apresentado a sociedade americana no
Pharmacopeial Forum, em 1997.

0 grupo utilizou a simulagdo de Monte Carlo, em
que um algoritmo computacional, que opera com ndme-
ros aleatorios, testou os valores resultantes da aplicagao
da formula do valor de aceitacdo com varias combinacdes
de resultado médio dos teores, desvio padrao e ponto
médio dos limites especificados na monografia (limites
simétricos e ndo simétricos). As probabilidades de aceita-
cdo, de rejeicdo e de necessidade de conduzir o segundo
estagio, foram calculadas para cada combinacao das va-
ridveis. Das conclusdes, destacou-se o papel critico que
assume o valor M na formula; assim como a necessidade
de se adotarem diferentes referéncias para M, provendo
um deslocamento de escala no resultado, principalmen-
te quando ocorre sobredosagem na producdo e o ponto
médio dos limites da monografia do produto é maior que
100% (PhRMA, 1998).

Além disso, o citado grupo de trabalho da PhRMA
inferiu que, quando comparado com teste anteriormente
preconizado pela USP, o novo teste proposto muda o foco
da uniformidade de dose de uma avaliacdo de variabilida-
de substancial (através do desvio padrdo relativo - DPR)
para uma avaliacdo que valoriza o alcance da dose ou po-
téncia declarada. Se esta ndo é atingida, o teste é mais di-
ficil de ser aceito, uma vez que requer menores valores de
variabilidade (desvio-padrdo) para que se obtenha indice
de aceitacdo. A medida em que o valor médio dos teores
individuais se afasta do declarado, ha uma consideravel
diferenca entre o teste de uniformidade de dose anterior e
o0 proposto. 0 trabalho também destacou a necessidade de
se manterem critérios de nao permissividade para resul-
tados que ultrapassem os limites 75-125% da quantidade
declarada (PhRMA, 1998).

Adicionalmente, também, foi considerado para har-
monizacao internacional, o nivel limiar para a aplicacao
do teste por variacdo de peso. Foi apresentada a proposta
de que o teste por variacdo de peso fosse aplicado nos
casos em que o contelido do farmaco seja 25 mg ou mais,
representando 25% ou mais do peso da formulagdo.

Em 1999, o Grupo de Trabalho Estatistico (PhRMA,
1999b) apresentou uma discussdo a respeito do limiar
de execucdo do teste de uniformidade de dose para sua
avaliacdo por peso. A simulacdo de Monte Carlo foi no-
vamente utilizada para desenvolver curvas operacionais
caracteristicas, em que foram apresentadas probabilidades
de aceitacdo do teste face as diferentes fontes de variacao
possiveis para a dose de farmaco na forma de dosagem
unitaria, a saber: variacdo de peso, variacdo na homoge-

neidade e variacdao no ensaio analitico quantitativo. No
que se refere a variacdo na homogeneidade, consideracdes
sobre segregacdo frente ao tamanho de particulas dos
componentes (de 25 um até 200 um), em fung¢do da quan-
tidade de ativo percentual presente (de 2 até 50%) com
a premissa da densidade constante (0,7 g/cm?), foram
elaboradas. As conclusdes apresentadas indicam que os
limiares de 25 mg e 25% do peso poderiam ser adotados
como minimos para a utilizacdo da uniformidade de dose
por variacdo de peso, entretanto, os autores enfatizaram
que ndo houvesse reducdo nestes valores, a menos que
substanciais dados corroborassem tal situagao.

As especificacdes dos valores de aceitacao sao idén-
ticas para ambos os métodos, variacdo de peso e uni-
formidade de contelido, da mesma forma que sdo iguais
as recomendacdes de tamanho de amostra para os dois
estagios do teste. A (nica diferenca que persiste entre
os dois métodos é o modo como os resultados individuais
das unidades de dosagem sdo obtidos para determinar o
valor de aceitacdo: por calculo ou por analise quantitativa
individual (PhRMA, 1999b).

A harmonizacao do teste

Anteriormente a adocdo da harmonizacdo global do
teste de Uniformidade de Doses Unitarias, a Ph. Eur. re-
quisitava o teste por uniformidade de contelido, quando a
quantidade de farmaco era menor que 2 mg ou compreen-
dia 2% da massa da unidade de dosagem, enquanto a USP
requisitava o teste quando a quantidade de farmaco era
menor que 50 mg ou compreendia menos de 50% da mas-
sa. A JP requisitava o teste em todos os casos, exceto se
pudesse ser mostrado que uma distribuicdo homogénea do
farmaco poderia ser esperada, ou se as caracteristicas de
agregacao das particulas e a faixa terapéutica do farmaco
permitissem o teste por variacdo de peso (PhRMA, 1999b).

Em 2005, a Ph. Eur. introduziu alteracdo no cal-
culo da uniformidade de conteddo e nos valores para os
critérios de aceitacdo. Até 1° de julho de 2005, eram
apresentados critérios apenas para avaliar o conteldo
ativo individual, sem qualquer requisito para média e
desvio-padrdo. 0 namero de tomadas aleatérias era de-
finido como 10 unidades, e a uniformidade era aceita
quando os valores individuais encontrados estivessem no
intervalo de 85-115% da média calculada. Se um dos
valores estivesse fora desse intervalo, mas dentro do in-
tervalo 75-125%, mais 20 unidades, tomadas aleatoria-
mente, seriam analisadas. Se ndo encontrasse qualquer
outra unidade de dosagem individual, do total de 30,
fora do intervalo de 85-115% (e qualquer unidade fora
do intervalo 75-125%) o produto satisfaria os requisitos
do teste (BANFAI et al., 2006).

Antes da introducdo da revisao, a USP adotava os
seguintes critérios para a realizacdo do teste de uniformi-
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dade de conteldo: eram retiradas 10 unidades, aleatoria-
mente, representando o lote, e os resultados individuais
dessas unidades deveriam estar entre 85-115% do decla-
rado no rotulo, com um DPR 6,0%. Se uma das amostras
estivesse fora desse intervalo, mas dentro do intervalo
75-125%, mais 20 unidades deveriam ser analisadas. Para
o total dos 30 valores, aplicava-se o seguinte: os resul-
tados individuais deveriam estar entre 85-115% com o
DPR 7,8%, sendo permitida uma unidade fora do intervalo
(aplicado as seguintes formas farmacéuticas: comprimidos
revestidos ou ndo, supositérios, suspensdes em recipien-
tes de dose-(nica, sélidos em recipientes de dose-(nica e
s6lidos para uso parenteral), mas esta deveria estar entre
75 e 125% do declarado no rotulo (BANFAI et al., 2006;
USP 25, 2002).

A revisdo do Capitulo Geral <905> da USP, Unifor-
midade de Doses Unitéarias, tornou-se oficial em 1° de ja-
neiro de 2007, através do Sixth Interim Revision Announ-
cement para a USP 29 NF-24, no Pharmacopoeial Forum.
Essa versdo foi o resultado de muitas discussdes, além de
varias avaliagdes e recomendacgdes por parte do Pharma-
ceutical Research and Manufacturers of America’s (PhRMA)
Chemistry, de fabricantes e de uma equipe especialista em
controle estatistico (BERGUM & LI).

A Farmacopéia Britanica, em 2004 (BP 2004), ain-
da ndo adotava o teste intitulado Uniformidade de Doses
Unitarias como tal; porém, continha dois outros testes:
Uniformidade de peso e Uniformidade de contelido, onde
seus procedimentos diferem dos indicados pelos testes
até o momento citados nesse trabalho, e que sao nomea-
dos de maneira idéntica. A versdo da BP 2007 j& apresen-
ta o teste de Uniformidade de Doses Unitarias de forma
similar a JP XV, Ph. Eur. 2005 e USP 31, mas permanece
com os testes de Uniformidade de peso e Uniformidade de
conteldo anteriormente citados.

Atualmente, as quatro Farmacopéias relacionadas
(JP XV, Ph. Eur. 2005, USP 31 e BP 2008) adotam os
mesmos critérios para a realizacdo do teste de Uniformi-
dade de Doses Unitarias, tanto para o nivel limiar para a
aplicacao do teste por variacdo de peso quanto para os
valores dos critérios de aceitacao. Como ja mencionado,
o valor de aceitacao (VA) é calculado através da formula
VA=| M- X | + ks, sendo que, nas versdes correntes
dessas Farmacopéias, os valores de k sdo 2,4 para n =
10 e 2,0 para n = 30. 0 valor de referéncia M apresen-
ta valores diversos para dois casos distintos, definidos
como caso 1 e caso 2. Esses casos levam em considera-
¢do o valor de T (ponto médio dos limites especificados
na monografia individual para a quantidade ou potén-
cia declarada, expresso em porcentagem); que pode ser
101,5% (caso 1) ou ser > 101,5% (caso 2). Para o caso
1, M pode ser igual a: média, 98,5% ou 101,5%. Para o
caso 2, M pode ser igual a: média, 98,5% ou T. Logo,
a formula VA = | M - X | + ks apresentara diferentes
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versdes conforme os valores de X e 7, como pode ser
observado na Figura 1.

va= /M- X [+ks

Caso 1:T5101,5% Caso 2: 7> 101,5%

Localizagio do valor de X :

98,5 100,0 101,5 (ouT)

[ A ]
| S— | — —

VA=[98,5 - X[+ ks VA =ks VA=[1015 = ] + ks

Figura 1. Esquema ilustrativo para calculo do valor de aceitacao, de
acordo com a formula geral VA = | M - X | + ks, relacionando os valores
de X eT.

Apos determinar VA, compara-se este valor aos cri-
térios de aceitacdo para determinar se o produto cumpre
o teste. Em geral, o produto cumprira o teste se, para n =
10, o valor de VA ndo for maior que 15 (denominado L1),
ou se, para n = 30, o valor de VA nao for maior que LI e
a quantidade de farmaco em nenhuma unidade individual
exceder os limites de (1+0,25)M, equivalente a = 25%
do valor referéncia M.

0 teste de Uniformidade de Doses Unitarias da
F.Bras. se encontra em revisdo. Atualmente, esta inserido
na Consulta Pablica n° 50, de 04 de setembro de 2008, in-
titulada “Propostas de revisdo e atualizacao dos Métodos
Gerais da Farmacopéia Brasileira” (BRASIL, 2008a).

0 teste de Uniformidade de Doses Unitarias em vigor
na F.Bras. IV, de 1996, adota como critério o mesmo valor
limiar adotado pela USP anteriormente a revisdo, 50 mg
ou mais de quantidade de substancia ativa, compreenden-
do 50% ou mais, em peso, da dose unitaria da forma far-
macéutica para a aplicacdo do teste por variacao de peso.

A resolucdo RDC n° 67, de 08 de outubro de 2007,
que dispOe sobre Boas Praticas de Manipulacao de Prepa-
racdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em Farma-
cias, diz o seguinte, em seu item 9 intitulado “Dos contro-
les”: Devem ser realizadas andlises de teor e uniformidade
de contelido do principio ativo, de formulas cuja unidade
farmacotécnica contenha fdarmaco(s) em quantidade igual
ou inferior a vinte e cinco miligramas, dando prioridade
dquelas que contenham fdrmacos em quantidade igual ou
inferior a cinco miligramas. Percebe-se que a resolucdo
estabelece um limite de quantidade (para a realizacdo
do teste por uniformidade de contelido) menor do que
o valor da F.Bras. atual. O limite, proposto pela RDC n°
67, engloba um ndmero menor de produtos farmacéuticos
magistrais que devem ser submetidos ao teste por unifor-
midade de conteldo, comparado aos requisitos adotados
pela F.Bras. IV. Mesmo isentando do teste produtos com
quantidade de farmaco maior a 25 mg, mas menor que 50



mg (limite adotado pela F. Bras. IV), a RDC pode incen-
tivar uma maior pratica da realizacdo do teste através da
uniformidade de conteddo por parte daqueles que ainda
ndo cumpriam a legislacdo, devido aos custos operacio-
nais e financeiros do teste.

Vale realcar que este valor, 25 mg, é o novo limiar
sugerido no teste de Uniformidade de Doses Unitarias sob
consulta pdblica, visto que o Brasil pretende inserir-se
na harmoniza¢do global. Contudo, deve-se considerar o
quanto esta mudanca de limite pode comprometer a sequ-
ranca e a eficacia das formulagoes.

Comparacao dos testes farmacopéicos
Detalhamento

De forma geral, o teste é divido em dois métodos,
uniformidade de conteldo e variacdo de peso. Para am-
bos, todas as Farmacopéias recomendam selecionar 30
unidades e proceder conforme descrito para as formas far-
macéuticas enunciadas. Todos os procedimentos indicam
analisar individualmente 10 unidades das 30 separadas. O
teste por uniformidade de conte(ido pode ser aplicado em
todos os casos, e é baseado no doseamento do contelido
individual de farmaco nas doses unitarias isoladas, para
determinar se o ativo esta dentro dos limites especifi-
cados. O teste por variacdo de peso calcula o conteido
de componente ativo, assumindo distribuicao homogénea

deste na forma farmacéutica, a partir do resultado do do-
seamento da monografia individual da amostra, em funcao
da variacdo de peso das unidades em analise.

As tabelas 1 e 2 apresentam as condicdes estabele-
cidas nas Farmacopéias: F. Bras. IV, USP 31, BP 2008 e JP
XV para a aplicagao do teste por variacao de peso e por
uniformidade de conteldo, respectivamente.

As Farmacopéias relacionadas nesse trabalho, exceto
a F. Bras. IV, apontam que, alternativamente, produtos que
possuem farmacos abaixo do valor limiar de 25 mg/25%
podem ser testados por variacdo de peso, se comprovarem
que o DPR do farmaco na dosagem final da dose unitaria
ndo for mais que 2%, baseado nos dados do processo de
validacdo e do desenvolvimento, e se houve aprovacdo
regulamentar de tal mudanca.

No entanto, todas as Farmacopéias relacionadas re-
comendam uma corre¢ao preconizada quando houver um
procedimento analitico diferente, para uniformidade de
conteido daquele utilizado no doseamento na monogra-
fia individual. Deve-se analisar a amostra por ambos os
procedimentos, e, apés, aplicar um fator de correcao (F)
a quantidade de farmaco na unidade de dosagem, que é
calculado por F= A /P (onde A é igual ao resultado pelo
método do doseamento e P é igual ao resultado pelo mé-
todo da uniformidade de contelido). A aplicacdo do fator
de correcdo se restringe a quando este apresentar um va-
lor entre 0,9 e 0,97 ou entre 1,03 e 1,1; em situacdes
onde o valor estiver entre 0,97 e 1,03 ndo ha correcao.

Tabela 1. Critérios para aplicacdo do teste por variacao de peso segundo F.Bras. IV, USP 31, BP 2008 e JP XV.

F. Bras. IV

BP 2008

Produto que contiver 50 mg ou
mais de um componente ativo,
compreendendo 50% ou mais, em
peso, da dose unitaria da forma

farmacéutica; Uniformidade de Conteddo.

Capsulas duras, comprimidos ndo-revestidos ou comprimidos
revestidos por filmes, contendo 25 mg ou mais, em peso, da dose
unitéria ou, no caso de capsulas duras, o conteddo da capsula.
Excecdo: a uniformidade de outras substancias ativas presentes
em menores propor¢des deve ser demonstrada pelo método de

Capsulas duras, comprimidos
nao-revestidos ou comprimidos revestidos
por filmes, contendo 25 mg ou mais, em
peso, da dose unitéria ou, no caso de
capsulas duras, o contetdo da capsula,
ou no caso de comprimidos revestidos por
filmes, os comprimidos pré-revestidos.
Excecdo: a uniformidade de outras
substédncias ativas presentes em menores
proporc¢des deve ser demonstrada pelo
método de Uniformidade de Conteddo.

Solugdes para inalagdo

Variacao
de Peso

Capsula mole de contelido
liquido;

acondicionadas em ampolas de
vidro ou de plastico para uso
em nebulizadores; solugdes
orais em recipientes para dose
Gnica e em capsulas moles;

Solucdes acondicionadas em recipientes
para dose Gnica e em capsulas moles,
nos quais todos componentes sao
perfeitamente dissolvidos;

Solugdes acondicionadas em
recipientes para dose Unica e
em capsulas moles;

Solidos, incluindo os estéreis,
contendo ou ndo adjuvantes
ativos ou inativos, obtidos de
solucdes verdadeiras e liofilizadas
no acondicionamento final e com
indicacdo, no rétulo, desse modo
de preparacao.

Sélidos (incluindo sélidos
estéreis) acondicionados

em recipientes para dose
(nica e que nao contenham
substéncias adicionais, sejam
elas ativas ou inativas

Sélidos (incluindo pds, granulos e solidos estéreis) em recipientes para dose
Gnica e que ndo contenham substancias adicionais, sejam elas ativas ou
inativas;

Solidos (incluindo sélidos estéreis) em recipientes para dose (nica, contendo ou ndo substancias adicionais,
sejam elas ativas ou inativas, que tenham sido preparadas a partir de solugdes verdadeiras e liofilizadas no
recipiente final e sejam rotuladas de modo a indicar este modo de preparacéo.
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Tabela 2. Critérios para aplicacdo do teste por uniformidade de conteddo segundo F.Bras. IV, USP 31, BP 2008 e JP XV.

F. Bras. IV

A uniformidade de
qualquer componente
ativo presente em
quantidade menor que a
estabelecida em Variagdo
de Peso, é avaliada pela
Uniformidade Contelido.

0 método da Uniformidade
de Conteiddo pode ser
aplicado em todos os
casos.

E exigido para todos os
tipos de comprimidos
revestidos, sistemas
transdérmicos, suspensoes
em recipiente dose dnica,
ou em capsulas moles.

Uniformidade
de Conteddo

E, também, exigido para
sélidos (incluindo os
estéreis) que contenham
adjuvantes ativos ou
inativos, observando-se
que o teste por Variacao
de peso pode ser
aplicado para situagdes
especiais mencionadas
anteriormente.

USP 31

0 método da Uniformidade de Contedido
pode ser aplicado em todos os casos.

0 teste para Uniformidade de Conteddo
é requerido para as formas de dosagem
abaixo:

— Comprimidos revestidos, exceto os
revestidos com filme que contenham

25 mg ou mais da substancia ativa, que
compreende 25% ou mais (em peso) do
comprimido;

- Sistemas transdérmicos;

- Suspensodes ou emulsées ou géis em
recipientes para dose (nica, ou em capsulas
que sao planejadas para administracao
sistémica (ndo para produtos planejados
para administracdo tépica);

- Inala¢des acondicionadas em dose
tinica (exceto solugdes para inalagio
acondicionadas em ampolas de vidro ou de
plastico para uso em nebulizadores).

- Sélidos (incluindo os sélidos estéreis)
acondicionados em recipientes para dose
inica, e que contenham substancia ativa
ou inativa adicionada; exce¢ao para os
casos especiais citados anteriormente para
Variacao de peso;

- Supositorios.

BP 2008 JP XV

0 método da Uniformidade de
Contedido pode ser aplicado
em todos os casos.

0 teste para Uniformidade de
Contedido é requerido para
as formas de dosagem nao
encontradas nas condicées,
anteriormente citadas, para o
teste por Variacao de peso.

Os critérios de aceitacdo das Farmacopéias sao apre-
sentados nos Tabelas 3 e 4. A F.Bras. distingue quando a
média dos limites especificados na definicao de poténcia,
na monografia individual, & menor ou igual a 100% de
quando é maior do que 100%.

Analise critica

Primeiramente, devemos considerar que o conteldo
da versdo do teste de Uniformidade de Doses Unitérias,
apresentado pelas Farmacopéias harmonizadas (USP 31,
BP 2008 e JP XV) é o mesmo da versdo em consulta pabli-
ca, a qual estara em vigor na proxima edicdo da Farmaco-
péia Brasileira - caso esta nao sofra qualquer alteracao.

Pela analise das tabelas 1 e 2, nota-se que - como
o teste ja se apresenta harmonizado na USP 31, BP 2008
e JP XV - ha apenas pequenas diferencas entre elas, ao
estabelecer os critérios para a aplicacdo dos testes (va-
riacdo de peso e uniformidade de conteddo). A USP 31,
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contudo, faz uma maior especificacdo quanto as formas
farmacéuticas, a fim de definir qual o teste deve ser
aplicado.

Verifica-se também uma concordéncia, entre F.Bras.
IV, USP 31, BP 2008 e JP XV, nos testes de uniformidade
de dose a serem aplicados para cada forma farmacéutica.
Logo, ao se tornar oficial a adog¢do da versdo harmonizada
do teste pela F.Bras., ndo havera diferencas neste altimo
quesito; com excecdo de que, na versdo harmonizada, ha
uma distin¢do entre qual método de uniformidade deve
ser empregado quando o comprimido for revestido por fil-
me ou por outro material.

Por outro lado, se fizermos uma analise do valor li-
miar para aplicacdo do teste por variacdo de peso, na ver-
sdo harmonizada, os medicamentos que apresentam dose
de farmaco maior ou igual a 25 mg/25% e menor que 50
mg/50% sdo analisados por variagdo de peso, enquanto,
na versao atual da F.Bras. IV, sdo analisados por uniformi-
dade de conteldo.



Tabela 3. Critérios de aceitagao para o teste de Uniformidade de Doses Unitarias segundo a F.Bras. IV.

COMPRIMIDOS (REVESTIDOS OU NAO),
SUPOSITORIOS, SUSPENSOES EM
RECIPIENTES DOSE UNICA, SOLIDOS
(INCLUINDO ESTEREIS) ENVASADOS
EM DOSE UNICA E SOLIDOS PARA USO
PARENTERAL

CAPSULAS, SISTEMAS TRANSDERMICOS,
INALACOES E PASTILHAS

Se o ponto médio dos limites especificados para teor na monografia individual for de:

A. 100,0% ou menos B. Maior que 100,0%

1. Se a média obtida nas unidades
testadas for £ a 100%: aplicar os
critérios descritos em A.

0 produto passa o teste se a
quantidade do farmaco, em cada

uma das 10 unidades testadas para
Variagédo de Peso ou para Uniformidade
de Conteiido, estiver situada entre
85% e 115% do valor declarado e o
desvio padrao relativo (DPR) for £ a
6%.

Se uma unidade estiver fora da faixa
acima e nenhuma estiver fora da
faixa de 75% a 125% da quantidade
declarada, ou se o DPR for maior que
6,0% ou se ambas as condi¢oes forem
observadas, testar mais 20 unidades.

0 produto passa o teste se nao mais
que uma unidade em 30 estiver

fora da faixa de 85% a 115% da
quantidade declarada, e nenhuma
unidade estiver fora da faixa de 75%
a 125%, e o DPR de 30 unidades
testadas nao exceder 7,8%.

0 produto passa o teste se a quantidade
do farmaco, em 9 das 10 unidades
testadas para Variagdo de Peso ou para
Uniformidade de Contetido, estiver
situada entre 85% e 115% do valor
declarado e nenhuma unidade fora da
faixa de 75% a 125% do valor declarado
e o DPR de 10 unidade testadas for £ a
6%.

Se 2 ou 3 unidades testadas estiverem
fora da faixa de 85% a 115% da
quantidade declarada, mas néo estiverem
fora da faixa de 75% e 125%, ou o DPR
for maior que 6,0%, ou se ambas as
condi¢des foram observadas, testar mais
20 unidades.

0 produto passa o teste se ndo mais
do que 3, das 30 unidades testadas,
estiverem fora da faixa de 85% a

115% do valor declarado, e nenhuma
estiver fora da faixa de 75% a 125% da
quantidade declarada, e o DPR para 30

2. Se a média obtida nas unidades
testadas for 3 ao ponto médio dos
limites especificados para teor na
monografia individual:

aplicar os critérios descritos em A,
substituindo as palavras “quantidade
declarada” e/ou “valor declarado” por
“quantidade declarada multiplicada pelo
ponto médio dos limites especificados
para teor na monografia dividido por
100",

3. Se a média obtida nas unidades
testadas estiver entre 100% e o ponto
médio dos limites especificados para
teor na monografia individual:

aplicar os critérios descritos em A,
substituindo as palavras “quantidade
declarada” e/ou “valor declarado” por
“quantidade declarada multiplicada pela
média obtida nas unidades testadas
(expressa em porcentagem do valor

unidades testadas nao exceder 7,8%.

declarado) dividida por 100"

A fim de verificar o impacto dessa alteracdo na
quantidade de produtos analisados, pensou-se em realizar
um levantamento das formulagdes comercializadas no Bra-
sil com a dose de farmaco dentro do intervalo referente a
mudanca. Devido a vasta oferta de medicamentos, restrin-
giu-se o levantamento a lista de medicamentos genéricos
registrados no Ministério da Sadde (BRASIL, 2008b) e co-
mercializados no pais. Contudo, essa amostragem pode ser
considerada significativa, visto que um genérico é deriva-
do de um medicamento referéncia e, muitas vezes, tam-
bém ha um medicamento similar a ele. No levantamento,
constatou-se que um quantitativo baixo, menos de 10%,
das apresentacdes dos medicamentos estd na faixa > 25
mg e < 50 mg.

0 grafico apresentado na Figura 2 foi tracado confor-
me a analise comparativa entre os critérios de aceitacdo
do teste de Uniformidade de Doses Unitarias apresentados
na versao harmonizada e os atuais critérios da F.Bras.. A
comparacao leva em consideracdo o desvio padrao em re-

lacdo a média, definindo através desses valores a area de
aceitacdo em ambas as versdes do teste. Como a F.Bras.
IV traca os critérios de aceitacdo baseando-se no DPR - e
ndo no desvio padrdo (s), como na versdo harmonizada -
calculou-se s, para cada média, através da formula s = DPR
x X /100. 0 intervalo de 85-115%, do eixo das médias no
grafico, foi escolhido por ser o intervalo de aceitacdo da
F.Bras. IV para cada uma das 10 unidades do 1° estagio.

Analisando o grafico, percebe-se que a area de acei-
tacdo da versdao harmonizada do teste é menor do que a
area de aceitacdo da F.Bras. IV. Isso devido a um maior
rigor da versdo harmonizada quanto ao desvio padrdo para
valores de média mais afastados do declarado no rétulo de
cada produto. Entretanto, dificilmente, um medicamen-
to com X proximo dos limites e desvio padrdo elevado
sera aprovado, segundo a F.Bras. IV; pois, nesse caso, a
amostra, provavelmente, apresentaria unidades com teor
de farmaco fora do intervalo 85-115% e, por conseguinte,
reprovada imediatamente.
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Tabela 4. Termos e expressdes para o célculo do valor de aceitacao (VA) segundo a versao harmonizada do teste Unifor-
midade de Doses Unitarias.

Variavel

Valores

Definicao

Média dos conteldos individuais

Condigoes

a ser utilizado
quando T <101,5

Valor de referéncia

Se X < 98,5%, entdo

X (X,X,...,X,), expressa como
porcentagem da quantidade declarada
Conteddos individuais das
X XppeeerX, unidades testadas, expressos como
porcentagem da quantidade declarada
n Ntamero de unidades testadas
Se n =10, entdo k = 2,4
k Constante de aceitabilidade
Se n =30, entdo k = 2,0
P 1/2
(Xi-X)
s Desvio padrdo da amostra =l
n—1
. - . 100s
DPR Desvio padrao relativo X
Se 98,5% < X <101,5%, M=X
entdo (VA = ks)
M (caso 1) M =98,5%

(VA=98,5- X +ks)

Se X > 101,5%, entdo

M =101,5%
(VA= X -101,5 + ks)

M (caso 2)
a ser utilizado
quando T > 101,5

Valor de referéncia

Se 98,5% < X <T, M=X
entdo (VA = ks)
M =98,5%

Se X < 98,5%, entdo

(VA= 98,5 - X + ks)

Se X > T, entdo

M=T
(VA= X =T+ks)

Valor de aceitacdo (VA)

Formula geral:

M- X]|+ks
0Os calculos sao especificos acima
para os diferentes casos

L1

Valor maximo permitido para o valor
de aceitacdo

L1 = 15,0 a menos que
especificado de forma diferente
na monografia individual

L2

Desvio maximo permitido para cada

unidade testada em relacdo ao valor

de M utilizado nos calculos do valor
de aceitacdo

Nenhum resultado individual é
menor que (1 - L2-0,01)M ou
maior que (1 + L2-0,01)M

L2 = 25,0 a menos que
especificado de forma diferente
na monografia individual

Média dos limites especificados
na monografia individual para a
quantidade ou poténcia declarada,
expressa em porcentagem

T é igual a 100% a menos que
outro valor tenha sido aprovado
por razoes de estabilidade;
nestes casos, T é maior que
100%.
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Figura 2. Gréfico para desvio padrao versus média, mostrando as areas de aceitagdo segundo a versdo do teste da F.Bras. IV e segundo a versdo har-

monizada do teste de Uniformidade de Doses Unitarias.

Exemplos praticos
Obtencdo dos dados

Com a finalidade de ilustrar a nova forma de avalia-
cdo da uniformidade de dose, dados reais foram obtidos
junto a dois laboratérios prestadores de servicos anali-
ticos da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul: LCQFar (Laboratério de Controle de
Qualidade Farmacéutico), denominado Lab.1, e LAPPS (La-
boratério de Producao de Padrdes Secundarios), denomi-
nado Lab.2.

Para caracterizacdo dos casos, foram registrados o
nome do farmaco, a forma farmacéutica, a dose, o percen-
tual de farmaco em cada unidade, a data e o método de
analise. Foram coletados 52 casos no total (26 do Lab.1,
envolvendo comprimidos, e 26 do Lab.2, envolvendo capsu-
las). 0 nome das empresas solicitantes das analises nao foi
divulgado, cabe apenas apontar que o Lab.1 analisa, predo-
minantemente, medicamentos de inddstrias farmacéuticas
e 0 Lab.2 analisa medicamentos de farmacias magistrais.

Em todos os casos, apenas o 1° estagio do teste foi
conduzido (n = 10), e os métodos analiticos emprega-
dos foram, principalmente, a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) e a espectrofotometria de absorcdo na
regido do ultravioleta-visivel (UV).

Andlise dos dados

A partir dos dados coletados do Lab.1 e do Lab.2,
foram construidos os graficos das Figuras 3 e 4, respecti-
vamente. Nos gréficos, é possivel observar o maior e o me-
nor valor de teor de farmaco encontrado para cada caso, o
valor médio (média) e o desvio padrdo. Todos os calculos
e graficos foram elaborados com auxilio do software Ex-
cel® (Microsoft).

A analise dos graficos, juntamente aos valores de
DPR, permite verificar que ambos os laboratérios apre-
sentam um caso totalmente fora dos padrdes, sendo esses
produtos ja reprovados nesse estagio em ambas as versoes
do teste, sem requerer a 22 etapa. Em relacdo as amostras
do Lab.2 (Figura 4), por compreenderem a forma farma-
céutica capsulas, é tolerada, sequndo a F.Bras. IV, uma
unidade fora do intervalo de 85 a 115%; mas dentro do
intervalo de 75 a 125%. Verifica-se entdo, que a amostra
18 requer o 2° estagio do teste.

Conforme a Figura 5, apds os casos serem subme-
tidos a versao harmonizada do teste, verificou-se que,
além das duas amostras anteriormente reprovadas no
teste (nao ilustradas na Figura 5) e da amostra 18, que
ndo cumpriu o teste, mais quatro casos requereriam o
2° estagio de avaliacdo por ndo atenderem aos critérios
(apresentarem VA > 15).
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Essa exigéncia de 2° estagio para um ndmero maior
de amostras torna evidente a diferenca entre as duas ver-
soes do teste sob analise nesse trabalho. Enquanto a ver-
sdo atual da F.Bras. valoriza o teste conforme critérios de
variabilidade, através do DPR, a nova versao do teste prio-
riza o alcance da dose unitaria ou poténcia declarada. Tal
diferenca pode ser percebida nas amostras aprovadas pela
versdo atual e que necessitariam do 2° estdgio de teste
pela versdao harmonizada, pois todas elas seriam aceitas
em ambas as versoes, caso a média das amostras estivesse
mais préxima do valor declarado no rétulo.

CONCLUSOES

Através das analises executadas e do levantamen-
to realizado com os medicamentos genéricos, conclui-se

que, mesmo com uma quantidade relativamente pequena
de produtos tendo a sua uniformidade de dose avaliada
diferentemente, face a adocdo do limiar 25 mg/25%, apos
a oficializacdo da nova versdo do teste, havera um maior
rigor em relacdo aos calculos e critérios do valor de acei-
tacdo para que os produtos estejam em conformidade com
0 teste.

Ao realizar-se qualquer comparacdo ou analise so-
bre ambas as versdes do teste de Uniformidade de Doses
Unitarias, deve-se ter clara a diferenca da abordagem, e
quais os critérios valorizados para estabelecer o cumpri-
mento do teste em cada uma delas. Assim, pode-se ava-
liar qual das versdes é a mais apropriada para o mercado
farmacéutico ao qual sera submetida e para a garantia da
qualidade dos medicamentos colocados a disposicdo da
populacdo, sendo esta uma das principais funcdes de uma
Farmacopéia.
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Figura 3. Ilustracdo dos casos coletados no Lab.1, indicando o resultado médio (-), e seu desvio-padrdo, bem como o valor maximo (®) e o valor
minimo () obtidos na avaliagdo dos medicamentos. O DPR resultante de cada caso esta indicado na linha acima.
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Casos Lab.2
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Figura 4. Ilustracdo dos casos coletados no Lab.2, indicando o resultado médio (-), e seu desvio-padrdo, bem como o valor maximo () e o valor
minimo (c) obtidos na avaliacdo dos medicamentos. O DPR resultante de cada caso esta indicado na linha acima.

1 8,49 12,31 14 7,56 6,94
2 2,58 11,72 15 2,72 12,70
3 4,99 16,01 16 14,09 13,01
4 5,12 11,67 17 4,06 10,82
5 11,43 10,98 18 4,47 18,35
6 8,99 8,75 19 11,10 13,59
7 2,41 14,59 20 43,09 6,24
8 9,90 8,42 21 4,07 17,73
9 11,91 11,58 22 15,53 6,52
10 13,33 8,75 23 7,90 3,62
11 11,59 9,02 24 5,47 10,96
12 11,80 11,59 25 4,23 18,18
13 4,87 48,12 26 6,70 8,95
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Figura 5. Areas de aceitacdo das duas versdes do teste Uniformidade de Doses Unitarias e a localizacdo dos casos coletados nos laboratérios Lab.1 e

Lab.2.
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INTRODUCAO

Infeccdo do Trato Urinario (ITU) é definida como
a presenca e multiplicacdo de microorganismos no trato
urinario, previamente estéril. O termo foi criado ha cerca
de meio século, apds a introdugdo do conceito de bacteri-
Gria significativa ou cultura de urina quantitativa positiva
(KASS, 1955).

Diversas sdo as formas de manifestacdo clinica das
infeccdes urinarias: bacteri(ria assintomatica, cistite,
pielonefrite aguda, pielonefrite cronica e uretrite.

A bacteriGria assintomatica ocorre quando a pacien-
te ndo apresenta sintomas, provavelmente porque nao
estd ocorrendo agressao ao trato urinario. Na maioria dos
casos é diagnosticado pelo exame dos elementos anormais
e sedimento (EAS) em pacientes considerados no grupo
de risco. O resultado da urocultura com crescimento bac-
teriano Gnico, na ordem de 10° UFC/ml de urina, em duas
ou mais amostras colhidas de jato médio e de maneira
asséptica confirma o diagnéstico.

A cistite tem habitualmente uma sintomatologia
muito caracteristica: presenca de disiria, urgéncia mic-
cional, polacitria e dor supra-pibica. Em gravidas é con-
siderada como complicacdo, pois pode haver riscos envol-
vendo o concepto.

A pielonefrite aguda, normalmente, se inicia com
um quadro de cistite, sendo que a infeccdo atinge o rim. E
acompanhada de febre, calafrios e dor lombar. Pielonefrite
cronica é decorrente das infecgdes renais anteriores que
deixaram cicatrizes. Neste caso, geralmente as pacientes
sdo assintomaticas, podendo, no entanto, desenvolver hi-
pertensdo arterial que pode se agravar com a gravidez.
E a maior causa ndo obstétrica de internacdo durante a
gestacdo, podendo levar a complicacdes como o trabalho
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de parto prematuro, infeccdo generalizada grave e insufi-
ciéncia renal.

Ja a uretrite constitui-se de sintomas urinarios bai-
x0s, com auséncia de lesdo anatémica evidente na bexiga
e/ou uretra e com resultado de urocultura negativo.

Na pratica clinica, verifica-se que as infeccdes uri-
narias sao mais constantes e comuns em mulheres do que
em homens. Em mulheres gravidas, é ainda mais fregiien-
te, constituindo a terceira intercorréncia clinica durante a
gestacdo, embora possa ocorrer em qualquer fase da vida,
desde a infancia até a velhice. A constituicdao anatomica
que confere maior proximidade entre a regido vulvar e pe-
rineal, as alteragdes hormonais, os habitos de higiene, as
relacdes sexuais, o traumatismo da uretra, a menopausa, o
diabetes e os calculos renais sdo fatores predisponentes a
infeccdo urinaria. Além disso, o aumento da progesterona,
horménio que prepara o Gtero para a fertilizacdo do 6vulo,
relaxa os masculos da uretra, diminuindo a velocidade do
fluxo urinario e deixando favoravel o ambiente a prolife-
racao de microorganismo.

Durante o periodo gestacional, ha uma diminuicdo
da imunidade celular, que rompe o equilibrio entre a de-
fesa do organismo e a viruléncia bacteriana, favorecendo
a infeccdo. Andriole e Patterson (1991), citados por Du-
arte et al. (2002), alertam para o fato de que a urina da
gravida, normalmente, & mais rica em nutrientes (aglcar
e aminoacidos), o que propicia o crescimento dos micro-
organismos, facilitando a instalacdo da infeccdo urinaria.
Este tipo de infeccdo cria varias situacdes doentias e con-
tribui para o trabalho de parto prematuro, e, em caso de
agravamento, pode levar a mortalidade materna infantil
(MILLAR; COX, 1997; DUARTE ET AL., 1985).

A grande maioria das ITU é causada por enterobacte-
rias, que migram por via ascendente alcancando a bexiga



e, encontrando as condicdes favoraveis supracitadas, pro-
vocam a infeccao.

0 exame (EAS) e a urocultura tem grande aplicagdo
no diagnéstico ou monitoramento de certas patologias.
Falhas no procedimento da coleta favorecem a contamina-
¢do com a microbiota da uretra, regido perineal e vagina,
ou mesmo da pele, possibilitando um resultado de uro-
cultura falso-positivo e alteragdes do EAS. Salientando-se
que, uma vez constatada a urocultura negativa e a ges-
tante apresentar sinais clinicos de infeccdo urinaria com
EAS alterado, deve ser reavaliada, pesquisando-se outras
infeccdes como, por exemplo, Clamydia spp., Herpes virus,
Candida albicans, Trichomonas vaginalis e outras.

Considera-se como indice provavel de contaminacao
a presenca de mais de 10 células epiteliais descamativas
(CED) por campo de pequeno aumento no sedimento de
urina centrifugada (RAVEL, 1997). A contaminacdo pode
ocorrer durante a coleta com a secrecdo vaginal, falsean-
do a amostra também com leucdcitos, hemacias, proteinas
e bactérias. A grande maioria das infeccdes urinarias &,
presuntivamente, caracterizada pelo EAS, devido a presen-
¢a de um namero elevado de leucécitos (pidria), nitrato
redutase (nitrito +) e de bactérias (bacteritiria). E também
importante ressaltar que, em certas situacdes, a infeccdo
urinaria pode apresentar contagem normal, ou levemente
elevada, de leucdcitos e flora bacteriana prejudicada. Dai
a importancia do exame de urocultura para a confirmacao
do processo infeccioso por bactérias.

0 exame laboratorial aceito para confirmar o diag-
noéstico das infeccdes bacterianas é a urocultura. Consi-
derando que um exame de cultura demanda um tempo
de 18 a 24 horas para que se obtenha o crescimento pri-
mario do agente etiolégico da infeccdo, e mais 18 a 24
horas para a identificacdo da espécie bacteriana e o teste
de sensibilidade aos antimicrobianos, tem-se, portanto,
que o prazo minimo para se ter o resultado final de uma
urocultura positiva é de 48 horas, sem contar eventuais
intercorréncias em alguma etapa do exame, necessitando
repeticdo. A infeccdo pode agravar na gestante sinto-
matica e o clinico ndao deve esperar pelo resultado da
urocultura para iniciar o tratamento orientado. Na prati-
ca clinica, solicita-se o EAS pelo servico de urgéncia do
Laboratério, embasado no resultado com probabilidade
de infeccdo, o tratamento é iniciado e, posteriormente,
ajustado pelo resultado da urocultura com o teste de sen-
sibilidade aos antimicrobianos. A urocultura também é
solicitada e a amostra colhida antes do inicio do antibi6-
ticoterapia. Em ambos os exames citados, a confiabilida-
de nos resultados tem relacdo direta com a qualidade da
amostra analisada.

0 objetivo deste estudo é conhecer o perfil das ges-
tantes atendidas no servico de urgéncia ginecoldgica e
obstétrica do Hospital Regional da Taguatinga (HRT), com
queixa urinaria e encaminhadas para a realizacao de uro-

cultura. Descrever os resultados obtidos na urocultura e
no EAS, e avaliar a relacdo destes resultados entre si.

MATERIAL E METODOS

Para compor a amostra, foram selecionadas, de for-
ma prospectiva, 142 pacientes gestantes atendidas no
servico de Emergéncia Obstétrica do Hospital Regional de
Taguatinga (HRT), com queixa urinéria e idade gestacional
de 4 a 38 semanas, no periodo de maio de 2006 a maio
de 2007. Foram realizados os exames EAS e urocultura na
mesma paciente. Das 142 gestantes 36 foram excluidas
deste estudo, em funcdo do extravio do resultado do EAS
ou nao preenchimento da ficha de coleta de dados.

A idade materna variou de 14 a 42 anos. Ja a renda
familiar variou de 1 a 6 salarios minimo, enquanto a esco-
laridade esteve entre o ensino fundamental (42 série) e o
superior completo. A tabela 1 mostra o perfil da popula-
cdo estudada.

As informacdes foram coletadas em ficha individual
(Anexo I) e preenchidas no momento da solicitagdo do
exame, ou no ato do recebimento da amostra no Laborat6-
rio. Os dados das fichas foram processados no software Epi
Info, realizando-se a analise quantitativa dos parametros
e 0 cruzamento dos resultados dos exames.

Para evitar erros na interpretacao dos resultados,
as analises foram realizadas com amostras de urina co-
letadas, segundo o critério de qualidade estabelecido em
literatura (SANTOS-FILHO, 2003). Foram disponibilizados
as pacientes banheiro com ducha higiénica, sabdo e gaze,
sendo orientadas a realizar a anti-sepsia da genitalia ex-
terna e regido perianal, e coletarem o jato médio urinario
por miccdo espontdnea em frasco estéril de boca larga.
As amostras foram entreques, de imediato, no setor de
microbiologia, procedendo-se, em seguida, o semeio da
urocultura e a realizacdo do EAS com a mesma amostra.
Uma segunda via dos resultados foi anexada a ficha de
coleta de dados, para analise e conclusdo do estudo.

0 EAS foi realizado pelo setor de urinalise, utilizan-
do o método da tira reagente na pesquisa dos elementos
anormais, e a centrifugacdo de 10 ml de urina para andlise
do sedimento e examinado em microscopio com objeti-
va de 10X e/ou 40X. Na analise do EAS, consideraram-se
como normais os seguintes pardmetros: leucécitos < 10
por campo; hemacias < 5 por campo; CED < 10 por campo;
flora bacteriana +; auséncia de nitrito, proteindria, gli-
coslria. Leveduras e Trichomonas spp.

A urocultura foi realizada no setor de microbiologia,
sob o controle do pesquisador, pelo método quantitativo da
alca calibrada (1/1000), utilizando os meios de cultivo Agar
Mac Conkey e Agar Sangue no semeio primario da amostra.
0 tempo de incubacdo em estufa bacterioldgica foi de 18 a
24 horas a uma temperatura de 36°C (+1°C). Neste estudo
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foram considerados como valor de referéncia para urocul-
tura positiva, os resultados com crescimento bacteriano
Gnico, superior a 5 x 10 UFC/ml de urina. Para resultados
positivos, foi identificado o agente etioldgico e realizados
os testes de sensibilidades aos antimicrobianos (TSA).

Na identificacdo da bactéria e realizacdo do TSA
foi usado o método automatizado (VITEX1). Para isola-
dos do grupo Gram positivas foram usados cartdes GPI
e GPS-650/651. Isolados do grupo Gram negativas foram
usados cartdoes GNI+ e GNS-654. Uma segunda via do re-
sultado da urocultura foi anexada a ficha de coleta de
dados, para analise e conclusao do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A média de idade das 106 pacientes foi de 26,7
(£6,7) anos. 70% delas relataram j& terem tido, pelo me-
nos, um episdédio de infeccdo urindria antes ou durante a
gravidez em curso. Os dados que caracterizam o perfil da
populacdo estudada sdo mostrados na Tabela 1. O limite
de dificuldade deste estudo foi basicamente em relacdo
ao exame EAS, que foi realizado pela equipe do setor de
urinalise, dificultando o controle do pesquisador no res-
gate de uma segunda via do resultado, e acarretando uma
perda de 25% da amostra total.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da populacdo estudada atendida na emergéncia obstétrica do HRT no periodo de
maio/2006 a maio/2007. Nimero absoluto (n). Ndmero relativo (%). Desvio-Padrdo (o).

Intervalo
Caracteristicas
Local de Residéncia
Taguatinga - - 49 46,2 - -
Ceilandia - - 11 10,4 - -
Samambaia - - 16 15,1 - -
Outros - - 30 28,3 - -
Escolaridade
12 a 42 série - - 10 9,4 - -
52 a 82 série - - 47 44,3 - -
2° grau completo - - 47 44,3 - -
Superior completo - - 02 1,9 - -
Renda Familiar
1a3 (SM)* - - 93 87,7 - -
4 a6 (SM)* - - 13 12,3 - -
Motivo da solicitacao do exame
EAS infeccioso - - 12 11,3 - -
Queixa urinria - - 21 19,8 - -
Outros - - 73 68,9 - -
Passado de ITU
Sim - - 70 66.1 - -
Nao - - 36 33,9 - -
Idade (anos) 14 42 - - 26,7 6,7
N° de gestacao (gravidez) 01 07 - - 2,3 1,7
Idade gestacional (semanas) 04 38 - - 28,6 12,1

*Salario minimo
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Neste grupo de gestantes, 17% (18) casos apresen-
taram uroculturas positivas para infeccao urinaria. 0 es-
tudo mostra que a distribuicdo dos agentes etioldgicos
causando ITU neste grupo de gestantes, apresenta seme-
lhanca com outros estudos realizados, diferindo apenas na
frequéncia do segundo colocado. Observa-se que Escheri-
chia coli foi o patégeno com maior frequéncia; 38,9% (7)
das amostras, dado ja reconhecido ha mais de um século
(DUARTE ET AL., 2002), sequido por Streptococcus agalac-
tiae com 16,7% (3) e Klebsiella pneumoneae com 11,1%
(2). Os demais microorganismos aparecem na mesma fre-
quéncia 5,6% (1). Este estudo chama a atencdo pela im-
portancia do Streptococcus agalactiae causando infeccdo
na gestante, e que pode ocasionar complicagdes para a
mae e o bebé.

Com base neste detalhe epidemiolégico, alguns au-
tores justificam uma rotina de cultura de conteido vagi-
nal, no inicio do oitavo més de gestacdo, com objetivo
de investigar a colonizacdo pelo Streptococcus agalatiae
(COSTA; BRITO, 2006). Na Tabela 2, estdo listados os mi-
croorganismos identificados.

Tabela 2. Distribuicdo dos microorganismos mais fre-
giientes isolados na urocultura nas gestantes estuda-
das, atendidas na emergéncia obstétrica do HRT, no
periodo de maio/2006 a maio/2007. Frequéncia (n).
Percentual (%).

Bactérias Isoladas n (%)

Escherichia coli 07 (39,9)
Streptococcus agalactiae 03 (16,7)
Klebsiella pneumoneae 01 (5,6)
Leveduras 01 (5,6)

Proteus mirabilis 01 (5,6)
Serratia marcescens 01 (5,6)
Staphylococcus saprophyticus 01 (5,6)
Total 18 (100)

Os resultados do EAS sdo apresentados na Tabela
3. Ocorreram, pelo menos, uma ou mais alteragdes em
todos os exames, referindo-se aos elementos anormais
e sedimento. Bacteridria e nitrito foram encontrados em
33,9% (36) e 6,6% (7) das amostras, respectivamente.
Isto demonstra que nem todas as bactérias presentes sao
redutoras de nitrato a nitrito. Entretanto, em 27,4% (29)
das andlises encontrou-se leucocitdria significativa e em
17% (18) detectou-se presenca de hematdria. A presenca
de proteindria ocorreu em 17,9% (19) das amostras; en-
quanto que a glicos(ria teve baixa frequéncia, apenas em
2,8% (3) casos.

Oito amostras (7,5%) apresentaram os resultados do
sedimento urinario com presenca de Leveduras. Entretan-
to, apenas um resultado da urocultura foi positivo para
leveduras. Esse dado pode indicar que a colonizacdao nao
necessariamente provoca uma infeccao. Porém, na popu-
lagdo estudada, aumenta a probabilidade de ocorrer ITU
por fungos leveduriformes, devido ao ambiente favoravel
instalado no trato urinario de pacientes gestantes.

Tabela 3. Apresentacdo dos resultados do EAS com re-
levancia clinica, realizados em gestantes atendidas na
emergéncia obstétrica do Hospital Regional de Taguatinga
no periodo de maio/2006 a maio/2007.

Parametros Analisados n (%)

CED
> 10 por campo 26 (24,5)
< 10 por campo 80 (75,5)
LEUCOCITOS
> 10 por campo 29 (27,4)
<10 por campo 77 (73,6)
HEMACIAS
> 5 por campo 18 (17)
< 5 por campo 88 (83)
BACTERIAS
> (++) 36 (34)
< (+) 70 (66)
NITRITO
Presenca 07 (6,6)
Auséncia 99 (93,4)
PROTEINAS
Presenca 19 (17,9)
Auséncia 87 (82,1)
GLICOSE
Presenca 03 (2,8)
Auséncia 103 (97,2)
LEVEDURAS
Presenca 08 (7,5)
Auséncia 98 (92,5)
Trichomonas spp.
Presenca 02 (1,9)
Auséncia 104 (98,1)
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A Tabela 4 apresenta os resultados do cruzamento
da urocultura com a presenca de CED, nitrito, bacteridria,
leucocitlria e hematdria. As analises demonstram que,
para CED > 10 por campo, o resultado da urocultura foi
negativo em 24 casos e positivo em 02 casos. Quanto a
presenca de CED < 10 por campo, houve 64 resultados
negativos e 16 positivos para a urocultura. Observa-se que
a presenca de CED na urina ndo é um bom preditor para o
resultado da urocultura positiva. E necessaria a repeticdo
do exame com outra amostra, descartando a probabilidade
de resultados falsos positivos.

0 nitrito esteve presente em seis amostras com uro-
cultura positiva, e em uma amostra com resultado nega-
tivo para este exame. A auséncia deste componente foi
detectada em 87 pacientes com urocultura negativa e em
12 paciente que apresentaram cultura positiva. A presen-
¢a do nitrito é um bom indicador de urocultivo positivo.

Bacteridria > (++) ocorreu em 21 casos com resulta-
dos negativos para cultura e em 15 casos com resultados
positivos para este exame. Bacteridiria < (+) foi detectada
em 67 pacientes com urocultura negativa e em trés com
resultado positivo. Demonstra que a presenca de bacteri-
(ria deve ser avaliada juntamente com a pidria, e confir-
mar-se o diagndstico com a cultura.

Presenca significativa de hemacias ocorreu em 18
casos, com apenas 08 em urocultivo positivo, demons-
trando que a presenca de hemacias tem relacdo também
com outros fatores.

A presenca de CED mostra que ha uma dificuldade
de coleta de material, inerente ao estado gestacional
da paciente, que possibilita a contaminacdo da amostra
com conteldo vaginal durante a coleta. Em 24 casos com
CED > 10 por campo ha fortes indicios de ma qualidade
da amostra.

Tabela 4. Cruzamento dos parametros do resultado do EAS com o resultado da urocultura, realizado nas gestantes aten-
didas na emergéncia obstétrica do HRT, no periodo de maio/2006 a maio/2007.

Resultado da Urocultura

Resultado do EAS

Positivo n (%) Negativo n (%)
CED
> 10 por campo 02 (7,7) 24(92,3) 0, 121
< 10 por campo 16 (20) 64 (80)
NITRITO
Presenca 06 (85,7) 01 (14,3) <0, 001
Auséncia 12 (12,1) 87 (87,9)
BACTERIAS
> (++) 15 (41,7) 21 (58,3) <0, 001
<(+) 03 (4,3) 67 (95.7)
LEUCOCITOS
> 10 por campo 12 (41,4) 17 (58,6) <0, 001
<10 por campo 06 (7,8) 71 (92,2)
HEMACIAS
> 5 por campo 08 (44,4) 10 (11,4) 0, 002
<5 por campo 10 (55,6) 78 (88,6)
INDICADOR DE ITU**
Presente 04 (50) 04 (50) 0,02
Ausente 14 (14,3) 84 (85,7)

* variavel estatistica

** Indicador de ITU significa a presenca de bacteridria, leucocitiiria e hematdria, simultaneamente, no EAS
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CONCLUSOES
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do resultado com outra amostra.
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ANEXO I - FICHA DE COLETA DE DADOS

NOMETO vevveeeeeereeeeeeeeeeeeeeeneeenn. DATA ............ Jeerenieannns [eeerrnenann

4 = ENDERECO vttt e e e e e e s a e e e
B = TELEFONE ettt ettt e e bbb s e et bbb b e s e et bbb b s s e e e banbae s s e et bansaseseeaannaes
6 - ESCOLARIDADE ....ovviviiiiiiiniiniiiiiiiiinnncectiin e, RENDA FAMILIAR ..covvniiiiiiiiiiiniiiin e,

7 - EXAMES SOLICITADOS EAS( )  CULTURA( )

9 - JA TEVE INFECCAO URINARIA? SIM( ) NAO( )

O 01 0 PPN

11 - MEDICACAO PRESCRITA ANTES DO RESULTADO? SIM( ) NAO ()
12 - QUAL? ettt ettt ettt e e et b bt e et b a s s e e et e b e e et b aa s s e et b anb s s e e s b anraes
13 - RESULTADO DO EAS ooreiiiiiiiiiiiini ittt ettt sttt sttt s e et bbb s s e e et babae s s s e e b absssessessaabsssesssessasnes

14 - RESULTADO DA UROCULTURA ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e seeeeesssanes
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INTRODUCAO

0 acido glicélico é um alfa-hidroxiacido encontrado
em alimentos naturais, como a cana-de-agucar, e possui
propriedades ideais para ser usado na dermocosmética
(COTELLESSA et al., 1995; NARDIN & GUTERRES, 1999).

Atualmente, existe um interesse cada vez maior no
uso dos alfa-hidroxiacidos, particularmente, do acido gli-
cblico, em tratamento para o rejuvenescimento da pele
(VELASCO et al., 2004; RANGEL & KEDOR-HACKMANN,
2000). Isto porque, quando aplicado sobre tal tecido, pro-
voca vasodilatacdo, diminui a espessura e a compactacao
do estrato cérneo, acelera o processo de renovacao da
epiderme, estimula a sintese de coldgeno, além de ter uma
boa absorcdo em diferentes camadas da pele (KRAELING &
BRONAUGH, 1997; BERBEN et al., 1996).

E usado nas concentracoes de 2 a 10% para o tra-
tamento da acne, queratose actinica, hipercromias e
atenuacdo de rugas finas e linhas de expressdo. Ja em
concentracdes maiores, de 30 a 70%, & usado em “pee-
lings”. O “peeling” quimico consiste em uma aplicacao de
substancias quimicas acidas sobre a pele, com o objetivo
de remover as camadas externas da pele e estimular a
renovacao celular (VERA et al., 1995).

0Os “peelings” podem ser superficiais, médios e pro-
fundos, dependendo da substancia utilizada. Eles podem
melhorar rugas finas, cicatrizes de acne, manchas e lesoes
pré-cancerosas. No entanto, deve-se tomar cuidado com o
tempo de aplicacdo do acido glicélico, principalmente em
concentragdes maiores, em virtude de sua agdo queratoli-
tica (ANDRE et al., 1995). Embora seja um produto sequ-
ro, em comparacao a outros usados em “peelings”, podem
ocorrer efeitos colaterais indesejaveis, tais quais eritema

persistente, hiperpigmentacao, aumento da predisposicdo
ao herpes simples e, eventualmente, surgimento de cica-
trizes hipertroficas (NICOLETTI et al., 2002).

Varias formas farmacéuticas podem ser utilizadas
para veicular o acido glicélico. Entre as formulacdes ma-
gistrais mais encontradas, para a aplicacdo topica deste
acido, estdo os cremes e logdes (emulsdes ndo idnicas,
como o Polawax, e anidnicas, como o Lanette), géis cre-
me e géis (principalmente, o de Natrosol® pois o pH das
formulacdes contendo acido glicélico é incompativel com
o pH neutro a alcalino do gel de carbopol) (BATISTUZZO
et al., 2002).

Em geral, as farmacias magistrais dispoem de bases,
previamente, preparadas das formas farmacéuticas men-
cionadas anteriormente, devendo-se incorporar o farma-
co de interesse na quantidade adequada do veiculo. O
método magistral tradicional utilizado para incorporacdo
de farmacos em bases semi-sblidas consiste na homoge-
neizacao em gral com pistilo (ANSEL et al., 2000). Atu-
almente, muitas farmacias magistrais tém optado pelo
chamado “método do saco plastico”, no qual se utiliza
um recipiente plastico para a mistura dos componentes
da formulacao.

E importante destacar que, independente do mé-
todo escolhido para incorporacdo do farmaco, deve-se
garantir sua perfeita interacdo com o veiculo, permitin-
do-se uma completa homogeneizacdo. Tal cuidado com a
homogeneidade da mistura reflete-se em uma adequada
uniformidade entre as doses administradas, evitando-se
aplicagdes ineficazes (veiculo com quantidade insuficien-
te do farmaco), ou mesmo a ocorréncia dos efeitos inde-
sejaveis de uma super dosagem (veiculo com quantidade
excessiva do farmaco).
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Como para qualquer produto magistral, formulagdes
contendo acido glicélico para uso topico devem ter a qua-
lidade avaliada por meio de métodos analiticos apropria-
dos, sejam eles destinados a uma simples medida do pH
da formulacdao, ou mesmo a quantificacdo da substancia
ativa no produto em questao.

Vérios métodos para a determinacgdo quantitativa do
acido glicélico vem sendo desenvolvidos, podendo-se citar
desde métodos mais simples como a volumetria de neu-
tralizacdo (HENRIQUES et al., 2007) e a espectrofotome-
tria (GIGANTE et al., 2002), até métodos mais sofisticados
como a cromatografia liquida (SCALIA et al., 1998; YATES
et al., 1999; CHANG & CHANG, 2003; COUCH & HOWARD,
2002; NICOLETTI et al., 1999), a cromatografia a gas (MO-
LEVER, 2002) e a eletroforese capilar (DUTRA, 2005). A
espectrofotometria UV-visivel é a técnica instrumental
mais usada nos laboratérios, devido a sua simplicidade,
baixo custo do equipamento e possibilidade de aplicagao
a analise de diversos tipos de substédncias. Por outro lado,
a titulometria mostra ser igualmente simples, podendo ser
utilizada para anélise do acido glicélico em formulacdes,
como demonstrado por Henriques e colaboradores.

No presente trabalho, foi realizada uma comparacao
entre o método tradicional de incorporacdo em almofa-
riz com o método de homogeneizacdo em saco plastico,
visando validar ambas as técnicas para o preparo de for-
mulagdes contendo o acido glicélico. Para a determinacao
quantitativa do acido glicélico nas formulacdes escolhi-
das, foi empregada a titulometria de neutralizacdo em
meio aquoso, de acordo com trabalho desenvolvido por
Henriques e colaboradores (HENRIQUES et al., 2007).

MATERIAL E METODOS

Material

- Hidroxietilcelulose (Lote: 467.190803, Sintética),
Metilparabeno (Lote: GB 1311, Purifarma), Propilenoglicol
(Lote: 006024, Tec. pharma), Acido Glicolico (Lote: AGL
0040807, Via farma), Hidroxido de Sédio (Lote: 160208,
Lafan Quimica Fina), Fenolftaleina (Lote: 5746, Lafan Qui-
mica Fina), Biftalato de Potassio (Lote: 515.08,/05, CPQ)

Métodos:

1 - Método de preparo da base

Preparacdo do gel de natrosol®

Foram adicionados 100g de hidroxietilcelulose (Na-
trosol®) e 7,59 de conservante (Nipagin®) em um reci-
piente com quantidade suficiente de agua para completar
5000 mL. A mistura teve sua temperatura controlada em,
no maximo, 70°C, agitando-se até que a formulacdo ad-
quirisse viscosidade adequada.
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2 - Método de incorporagéo do dcido glicélico na base

Foram preparadas formulacdes em gel, com 3 con-
centracoes de acido glicélico, por 3 técnicas distintas, em
2 dias consecutivos (resultando em 18 lotes diferentes),
como indicado na tabela 3.

Incorporacdo utilizando almofariz

0 &cido glicélico foi medido, exatamente, na quanti-
dade desejada, de acordo com as concentracoes da tabela
1, e transferido para almofariz, previamente, tarado em
balanga. Em seguida, adicionou-se, aos poucos, quanti-
dade da base suficiente para completar o peso desejado,
homogeneizando por aproximadamente 1 minuto.

Incorporagdo utilizando saco pldstico

0 acido glicélico foi medido com exatiddo, na quan-
tidade desejada, e transferido para o saco plastico, pre-
viamente, tarado. Em sequida, adicionou-se quantidade
suficiente da base, homogeneizando por 1 minuto. Para
verificar a influéncia do tempo de mistura na homoge-
neidade, realizou-se um experimento adicional em que a
formulagdo foi homogeneizada por 3 minutos.

Tabela 1. Composicdo das formulacdes avaliadas.

Quantidades dos componentes

Componentes Formulacdo Formulacao Formulacdo
P a 2% a 5% a 10%
Solugdo de acido
glicélico a 70% 5mL 10 mL 20 mL
Base (Gel) g.s.p- 1759 | qg.s.p. 1409 | q.s.p. 140 g

3 - Validacdo dos métodos de mistura

Coleta das amostras

As aliquotas da formulacdo a serem analisadas foram
coletadas em 2 pontos: superficie e profundidade.

Para isto, foram coletadas amostras pela abertura
superficial do saco plastico e perfurou-se o mesmo, em
sua parte inferior, para coletar a aliquota em profundida-
de. No caso do gral, as aliquotas foram coletadas direta-
mente da sua superficie e, para coleta do fundo, retirou-se
a camada superior do produto no gral.

Andlise das amostras

As amostras foram coletadas e analisadas de acordo
com os lotes da tabela 3. A massa de gel pesada para cada
concentracao pode ser visualizada na tabela 2.

Tabela 2. Massa pesada para analise de cada aliquota.

Concentragao do lote Massa pesada

2% 5,75 g
5% 2349
10% 1,154




Tabela 3. Descricao dos lotes de formulacdes contendo
acido glicélico.

Lote Concentragao Técnica Dia

Lote 2 A-1 Almofariz
Lote 2 P1-1 2% Plastico/ 1 minuto
Lote 2 P3-1 Plastico/ 3 minutos
Lote 5 A-1 Almofariz
Lote 5 P1-1 5% Plastico/ 1 minuto 1° Dia
Lote 5 P3-1 Plastico/ 3 minutos
Lote 10 A-1 Almofariz
Lote 10 P1-1 10% Plastico/ 1 minuto
Lote 10 P3-1 Plastico/ 3 minutos
Lote 2 A-2 Almofariz
Lote 2 P1-2 2% Plastico/ 1 minuto
Lote 2 P3-2 Plastico/ 3 minutos
Lote 5 A-2 Almofariz
Lote 5 P1-2 5% Plastico/ 1 minuto 2° Dia
Lote 5 P3-2 Plastico/ 3 minutos
Lote 10 A-2 Almofariz
Lote 10 P1-2 10% Plastico/ 1 minuto
Lote 10 P3-2 Plastico/ 3 minutos

As aliquotas coletadas, a partir do fundo e da su-
perficie de cada lote, foram analisadas de acordo com o
método descrito por Henriques e colaboradores (2007).
Portanto, empregou-se a titulometria de neutralizacao
em meio aquoso, utilizando-se como titulante solucao de
hidroxido de sodio 0,1 M e determinando-se o ponto de
equivaléncia visualmente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados de teor encontrados para a incorpora-
¢do do acido glicélico, pelo método de mistura em almo-
fariz, podem ser observados na figura 1.

A figura 1 mostra que os valores de teor obtidos para
as formulacdes preparadas em almofariz, nas 3 concen-
tragdes de acido glicélico avaliadas (2, 5 e 10%), foram
semelhantes para as aliquotas coletadas da superficie e
do fundo. Além disto, como mostra a tabela 4, todos os
resultados situaram-se dentro da faixa de teor adequada
(entre 98 e 102%), considerando-se a exatiddo do método
analitico empregado, a qual foi anteriormente demons-

Incorporagio em Almofariz
Teor das Aliquotas da Superficie e do Fundo
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Figura 1. Resultados da homogeneizacdo pelo método do almofariz.

trada por Henriques e colaboradores (HENRIQUES et al.,
2007). Tal fato demonstra boa homogeneidade de mistura,
revelando a eficiéncia do tradicional método de incorpora-
cdo em almofariz.

Tabela 4. Resultados de teor encontrados para as formu-
lagdes homogeneizadas em almofariz.

2A 5A 10A
Teor Superficie 99,07 % 100,05 % 100,14 %
Teor Fundo 99,39 % 99,84 % 99,67 %
Teor Médio 99,23 % 99,95 % 99,91 %
DPR 0,23 % 0,15 % 0,34 %

2A= 2% de acido glicblico; 5A= 5% de acido glicolico; 10A= 10% de
acido glicolico

Muitos estabelecimentos de manipulacdo tem utili-
zado sacos plasticos para realizar a incorporagao de ativos
em bases semi-sélidas, visando facilitar a mistura e evitar
a contaminacdo das vidrarias. No entanto, é importante
garantir uma correta homogeneizacao dos componentes, a
qual se mostre tdo eficiente quanto aquela alcangcada com
o método de manipulacdo tradicional.

A incorporacdo do acido glicolico utilizando saco
plastico demonstrou eficiéncia semelhante a incorporacao
em almofariz, pois os resultados de teor encontrados para
as amostras coletadas no fundo e na superficie das prepa-
racOes foram todos proximos a 100% (Tabela 5), revelando
a obtencdo de misturas homogéneas para as 3 concentra-
¢oes das formulacoes avaliadas, como pode ser observado
nos graficos da figura 2.
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Tabela 5. Resultados de teor encontrados para as formulagdes homogeneizadas em saco plastico.

2P1 5P1 10P1 2P3 5P3 10P3
Teor Superficie 100,32 % 98,85 % 100,6 % 99,73 % 98,51 % 100,33 %
Teor Fundo 100,34 % 99,93 % 100,14 % 100,31 % 99,57 % 101,66 %
Teor Médio 100,33 % 99,39 % 100,37 % 100,02 % 99,04 % 100,99 %
DPR 0,02 % 0,77 % 0,32 % 0,41 % 0,76 % 0,94 %

2P1, 5P1 e 10P1 = Formulagdes nas concentragdes de 2, 5 e 10% (respectivamente), homogeneizadas em saco plastico por 1 minuto. 2P3, 5P3 e 10P3

= Formulagdes nas concentracdes de 2, 5 e 10 % (respectivamente), homogeneizadas em saco plastico por 3 minutos.

Incorporagdo em Saco Plastico por 1 minuto
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Incorporagado em Saco Plastico por 3 minutos
Teor das Aliquotas da Superficie e do Fundo
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Figura 2. Resultados da homogeneizacdo pelo método do saco plastico.

Avaliando a figura 2, pode-se, também, observar que
o tempo de mistura utilizado na incorporacdo em saco
plastico ndo influenciou no processo de homogeneizacao
das formulacoes avaliadas, embora pudesse ser esperada
uma diferenca na homogeneidade, conforme o tempo de
mistura empregado. Sendo assim, a incorporagao por pe-
riodo de 1 minuto mostrou-se suficiente para promover
adequada uniformidade da mistura.

Foi realizada comparacdo entre os resultados de
teor encontrados para os 3 métodos de mistura, utiliza-
dos no preparo das formulacgdes, por analise de varidncia
(ANOVA - Tabela 6). Nao foi observada diferenca, esta-
tisticamente, significativa entre os valores obtidos para
os métodos de incorporacdo avaliados, ja que o valor
de P calculado (0,678) situou-se acima do valor de o
pré-estabelecido (0,05).

Além disto, os resultados de teor obtidos para todas
as formulagdes preparadas encontraram-se dentro da faixa
de 98 a 102%, com valores de desvio padrdo relativo me-
nores que 3%. Tal fato indica que tanto a incorporagdo em
almofariz quanto a incorporacdo em saco plastico podem
ser utilizadas para a homogeneizacdo do acido glicalico
em formulacdes semi-sdlidas, com a mesma eficacia para
produzir misturas uniformes.

Tabela 6. Analise de variancia para o teor médio obtido
nas formulacdes preparadas pelos métodos de incorpora-
cdo avaliados.

Método de Incorporagao
Saco Plastico
Almofariz
1 minuto 3 minutos
Teor Médio 99,69 % 100,03 % 100,02 %
DPR 0,41 % 0,62 % 1,04 %
ANOVA: 0. = 0,05; P=0,678  F_. =3,68;F =041

critico calculado

CONCLUSOES

A homogeneizacdo em saco plastico pode ser uma
alternativa pratica, rapida e barata, em relacdo ao mé-
todo de incorporacao em almofariz, mas havia a neces-
sidade de conferir algum respaldo cientifico a utilizagao
da técnica alternativa, em detrimento ao método tra-
dicional. Avaliando-se os resultados encontrados neste
trabalho, pode-se concluir que a incorporacdo em saco
plastico constitui método apropriado e confidvel para
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emprego na homogeneizacao de ativos, na forma liquida
ou em solucdo, como é o caso do acido glicélico, em ba-
ses semi-solidas.
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INTRODUCAO

A automedicacdo é um fenémeno frequente nos au-
to-cuidados em salde, desde ha muito utilizado e, cuja
ocorréncia e distribuicdo estdo, naturalmente, relaciona-
das com a organizacdo do sistema de saldde de cada pais.

A automedicacdo, por possuir uma dimensdo ética as-
sociada ao direito e ao dever do individuo, esclarecida e res-
ponsavelmente, intervir no processo de saide/doenca, deve
ser estruturalmente gerida pelo sistema de salde, sob pena
de concorrer para o comprometimento do seu funcionamen-
to sequro, eficaz, racional e econémico. De fato, a procura
de cuidados médicos gerais no ambulatorio baseia-se nos
conhecimentos individuais sobre o processo saide/doenca,
na auto-percepcao de sadde e na fatualizacdo dos problemas
de sadde nos contextos cultural, social, familiar e econo-
mico do doente, dai sobressaindo motivos para a procura e
para a ndo procura da consulta médica (MATOS, 2005).

Automedicacao: ato pelo qual o individuo, por pro-
pria iniciativa ou por influéncia de outros, decide ingerir
um medicamento para alivio ou tratamento de queixas
auto-valorizadas (MATOS, 2005).

As dificuldades na acessibilidade aos servicos de
salide, nomeadamente as listas de espera para consulta, e
o melhor conhecimento de alguns medicamentos, quanto
ao perfil de seguranca e a sua eficiéncia, além do nivel
cultural, sdo fatores importantes neste contexto. Assu-
miu-se como atitude de automedicacdo aquela em que o
individuo solicitou um medicamento sem a apresentacao
de receita médica, ou apresentou uma queixa da qual re-
sultou a cedéncia, por um profissional de farmacia, de um
medicamento.

A doenca é um fendmeno inerente a vida humana,
assim como o direito do homem a procurar os meios para
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prevenir ou tratar. Desde sempre, o homem recorreu ao
“auto-tratamento” das suas doencas, quer recorrendo ao
sobrenatural, quer as técnicas naturais ou ainda recorren-
do as substancias naturais (MATOS, 2005).

Tomar antibiéticos (e outras drogas), inadequada-
mente, traz conseqiiéncias nocivas, inclusive intoxicagao.
Mas o uso repetido por longos periodos, mesmo em pe-
quenas doses, acaba por criar no organismo do individuo
bactérias resistentes que deixam de ser combatidas pelo
medicamento (MATOS, 2005).

E fundamental reforcar-se a idéia de que esta ten-
déncia seja acompanhada de um reforco das medidas de
informacao, sob pena de ndo funcionar e de a automedi-
cacdo fazer mais mal do que bem, cabendo ao farmacéuti-
co um papel fundamental neste processo.

Neste trabalho, foi realizada uma coleta de dados,
verificando-se o nimero de usuarios que utilizam medica-
mentos sem prescricdo médica, analisando-se quais me-
dicamentos foram mais consumidos, os efeitos colaterais
desses medicamentos, e a responsabilidade do farmacéuti-
co na dispensacao dos medicamentos sem receita médica.

MATERIAL E METODOS

Foi utilizado como instrumento de coleta de dados
um estudo de campo com questionario, no qual se reco-
lheram informacdes tais quais: o uso de medicamentos
sem prescricao médica; a frequéncia com que sdo adquiri-
dos e consumidos esses medicamentos; para que tipos de
problemas sdo mais usados; quais medicamentos sdo mais
utilizados sem prescricdo médica; se ao consumir esses
medicamentos ocorrem reacOes adversas; as razoes que
levam o individuo a adquirir e consumir medicamentos



sem prescricao médica; a quem o individuo recorre; quan-
do consumidos esses medicamentos, se sobram doses; se
a automedicacdo fez com que fosse necessario procurar
atendimento médico.

Foram aplicados 100 questionarios na cidade de Sao
Domingos, Santa Catarina, abrangendo-se homens e mu-
lheres na faixa etaria de 19 a 45 anos de idade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A automedicacdo constitui uma pratica universal,
presente nas mais diversas sociedades e culturas, inde-
pendentemente do grau de desenvolvimento socioecono-
mico das mesmas.

No presente estudo, foram analisados os usuarios
de medicamentos na faixa etaria compreendida entre 19
a 45 anos, que se automedicam, residentes em Sao Do-
mingos, SC.

A partir das respostas dos entrevistados (100 pesso-
as), elaboraram-se a discussdo e os graficos a sequir.

Todos os 100 participantes relataram que ja utili-
zaram ou utilizam medicamentos sem prescricdo médica.
Resultados que estdo de acordo com a Associacdo Brasi-
leira das Inddstrias Farmacéuticas (ABIFARMA), mostram
que cerca de 80 milhdes de brasileiros seriam adeptos da
automedicacdo (VITOR, R. S., et., al., 2008).

A figura 1 relata a frequéncia com que as pessoas
utilizam medicamentos sem prescricdo médica.

Ao serem questionadas quanto a frequéncia com que
utilizam medicamentos sem prescricdo médica, a maioria
disse fazer uso sempre que necessario (54%), diariamente
(21%), esporadicamente (19%) e mensalmente (5%).

A figura 2 apresenta dados referentes as doencas
mais comuns, que fazem com que a populagdo use da au-
tomedicacao.

Estudos realizados em paises desenvolvidos, e em
paises em desenvolvimento, tem mostrado que o habito
da automedicacdo esta associado a presenca de sinais e
sintomas menores de caracteristicas agudas (dor e febre,
por exemplo). (VITOR, R. S. et, al., 2008).

0 que pode ser verificado também neste estudo, no
qual a dor de cabeca é a ocasido mais comum (36%). Ou-
tros sintomas que levaram a automedicagao, 23% a fim de
curar gripe, 19% ao sentirem mal-estar, 11% para dor nas
costas, 9% para febre e 2% dos entrevistados ao apresen-
tarem vomito (VITOR, R. S. et, al., 2008).

Na figura 3 sdo representadas as classes de medica-
mentos mais utilizadas sem receituario médico.

A grande maioria dos entrevistados (60%) disse fa-
zer uso de analgésicos sem a devida prescricio médica,
22% alegaram ja terem utilizado nessas condigdes antiin-
flamatorios, 15% antitérmicos, 1% ansioliticos e o restan-
te, 2%, outras classes de medicamentos.
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Figura 1. Com que frequéncia as pessoas utilizam medicamentos sem
prescricdo médica.
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Figura 2. Doencas que levam a utilizacdo de medicamentos sem pres-
cricdo médica.
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Figura 3. As classes de medicamentos mais utilizadas.

Analgésicos, vitaminas, descongestionantes nasais,
anti-sépticos, antidiarréicos, laxantes, antiacidos, e ou-
tros medicamentos estdo presentes na maioria dos lares, e
fazem parte do quotidiano das pessoas. Esses medicamen-
tos, vendidos sem receita médica, possibilitam a autome-
dicacdo, onde o individuo reconhece os sintomas e a sua
propria doenca, e os trata.

A figura 4 indica dados sobre o possivel surgimento
de reacdes adversas, que podem ser induzidos pela inges-
tdo de medicamentos sem prescricdo médica, e quando
utilizados de maneira inadequada.
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Figura 4. Possiveis efeitos colaterais advindos do uso de medicamentos
sem prescrigao médica.

Observa-se que 100% dos entrevistados disseram
que nado surgem e nao conhecem os efeitos que podem ser
induzidos por esses medicamentos.

Existem muitos fatores que levam as pessoas a se au-
tomedicar. A figura 5 indica o que mais influencia os entre-
vistados a utilizar medicamentos sem prescricao médica.

A principal razdo que influencia na escolha dos me-
dicamentos, apontada neste estudo, é a cultura (49%),
seguida do fator tempo (35%) e pela indicacdo de amigos
e vizinhos (13%).

Um mesmo remédio, com dosagem idéntica, usado
durante o mesmo periodo de tempo, por duas pessoas di-
ferentes, pode dar excelentes resultados em uma delas e
ndo surtir efeito na outra.

A figura 6 relata a quem as pessoas mais procuram
no momento de adquirir um medicamento sem a receita
médica.

Entre os fatores identificados, pode-se observar que
as pessoas recorrem, primeiramente, aos balconistas de
farmacias (51%), em seguida, ao farmacéutico (37%), de-
pois a outros (8%), finalmente, a conhecidos (4%).

Segundo as recomendacdes da Federagao Internacio-
nal de Farmacia, o farmacéutico esta bem posicionado para
garantir a efetividade e a sequranca do uso dos medica-
mentos de venda sem prescricdao médica obrigatoria, tendo
em consideracdo os seus conhecimentos técnico-cientifi-
cos atualizados, a capacidade de reconhecer os sintomas,
o fato de estar disponivel sem marcacao de consulta, e de
ter a capacidade de recomendar a consulta médica quando
verifica que a situacdo exposta pelo doente assim o exige.

De acordo, ainda, com a Federacdo Internacional
de Farmacia, apesar dos doentes pedirem pelo nome um
medicamento para automedicagdo, ndo se deve admitir,
a priori, que ele o conhece bem, a ponto de utiliza-lo
corretamente. Assim, o doente pode apenas ter ouvido
falar dele sem que conheca, com rigor, seus efeitos, rea-
¢oes adversas, interacdes, contra-indicacdes, como deve
toma-lo, durante quanto tempo deve fazer o tratamento,
entre outras informacdes importantes para garantir a sua
efetividade e seguranca.
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Figura 5. Razdes que levam o usuario a adquirir e consumir medicamen-
tos sem prescricdo médica.
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Figura 6. Caminhos para a aquisicdo de medicamentos sem prescricao
médica.
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Figura 7. Proporcao de tratamento completo ou que geraram sobras de
medicamentos.

A figura 7 mostra em que proporcoes de usuarios o
uso de medicamentos sem prescricao segue o tratamento
completo, ou se o tratamento foi interrompido com a me-
lhora dos sintomas, gerando residuo de medicamento nao
utilizado.

Dos entrevistados, 44% do pablico relata que uti-
lizam esses medicamentos até o término dos mesmos e,
56% disseram que sobram doses, o que, eventualmente,
servira para uma futura automedicacao.

A figura 8 mostra se, em consequéncia da autome-
dicacdo, surgiu alguma reacdo adversa para que fosse ne-
cessaria a procura de atendimento médico.
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Figura 8. A automedicacdo fez com que tivesse que recorrer a uma con-
sulta médica.

Das 100 pessoas entrevistadas, 100% disseram nun-
ca ter sido preciso procurar atendimento médico ap6s o
uso de automedicacao.

A influéncia do padrdo de uso de servicos de salde
na automedicacdo é controversa. Em um estudo realiza-
do no Canada, verificou-se que a automedicagdo era mais
freqliente entre aqueles que usavam servicos de salde
com mais frequéncia, ao passo que, em outro trabalho,
o0 oposto foi observado. Alguns autores consideram que a
existéncia de associacdo negativa entre a automedicacdo
e 0 uso de servicos de saide seria um indicador de que o
consumo de medicamentos sem receita substitui a aten-
cdo formal & satide (VITOR, 2008).

As farmacias desempenham um importante papel en-
tre a producao e a dispensacao dos medicamentos. Assim,
as farmacias passam a ser estabelecimentos comerciais.
Neste contexto, os balconistas atuam como prescritores,
em substituicdo aos médicos, favorecendo o uso incorreto
dos medicamentos, o que permite as pessoas passarem
em uma farmcia e comprarem medicamentos para qual-
quer mal-estar, sem o conhecimento e sem informacdes de
como esse medicamento atuara em seus organismos. A Lei
n° 5.991, de 17 de dezembro de 1973, estabelece que a
atuacdo do profissional farmacéutico nos estabelecimen-
tos que comercializam medicamentos poderia contribuir
para minimizar os maleficios decorrentes da forma como
atuam as farmacias (VITOR, 2008). Neste trabalho, obser-
vou-se que a maioria dos entrevistados recorre a balco-
nistas de farmacia (55%) antes de adquirir medicamentos
sem prescricdo médica.

0s dados obtidos neste estudo confirmam a impor-
tancia do estudo da automedicacdo, e apbéiam a hipdte-
se da ingénua e excessiva crenca da sociedade atual no
poder dos medicamentos, que contribui para a crescente
demanda de produtos farmacéuticos para qualquer tipo
de transtorno, por mais banal e auto-limitado que seja
(VITOR, 2008).

0 farmacéutico é responsavel pela proposicdo de
uma politica nacional de medicamentos que atenda as re-
ais necessidades do Pais, enquanto parte integrante de

uma politica nacional de salde voltada a maioria da po-
pulacdo brasileira. Enquanto profissional da sadde, o far-
macéutico é o responsavel pelos medicamentos e insumos
desde a pesquisa, producdo e comercializacdo, incluindo
a mercadologia, dispensacao piblica e vigilancia de sua
acdo farmacoldgica, tendo definida como funcdo social, a
orientacdo sanitaria e assisténcia a comunidade.

CONCLUSOES

0 medicamento foi incorporado a dinamica da so-
ciedade de consumo e, por isso, esta sujeito aos mesmos
interesses e competicdes de qualquer setor do mercado,
desviando as verdadeiras funcdes dos medicamentos que
sdo as de prevencado, diagndstico e tratamento de enfer-
midades.

0 consumidor ndao tem experiéncia e conhecimentos
necessarios para escolher o mais adequado recurso far-
macoterapéutico disponivel, assim, apesar das vantagens
que podem advir da automedicacdo, devido aos elevados
risco esta necessita de vigildncia e de legislagdo que a
previna em todas as suas instancias (MATOS, 2005).

0 farmacéutico é o profissional da saide com maior
conhecimento sobre os medicamentos e seus efeitos no
corpo humano. Combinando esses conhecimentos com seu
facil acesso ao piblico, o farmacéutico esta em posicdo
ideal para melhorar a atencao brindada ao paciente. Seu
papel, no moderno sistema de salde, é orientar e educar
ao paciente em matéria de conhecimento.
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INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas com fins medicinais, para
tratamento, cura e prevencdo de doengas, vem sendo
praticada pela humanidade ha muito tempo e, certamen-
te, a terapéutica moderna ndo teria atingido o grau de
desenvolvimento atual se ndo fosse o auxilio desse re-
curso como fonte de substédncias ativas (YUNES & CALIX-
70, 2001).

As plantas medicinais, segundo a Organizacdo Mun-
dial de Satde (OMS), sdo conceituadas como sendo qual-
quer planta que possua, em um ou em varios de seus or-
gaos, substancias que podem ser utilizadas com finalidade
terapéutica e/ou que seus metabolitos secundarios sirvam
como precursores para a quimica farmacéutica (CANIGUE-
RAL & VANACLOCHA, 2003).

Segundo Corréa, Batista e Quintas (2002), a utili-
zacao das plantas medicinais, em nivel mundial, vem se
tornando cada vez mais popular. Esta explosdo, dentre
outros fatores, é decorrente do alto custo dos medica-
mentos fabricados pela inddstria farmacéutica, da difi-
culdade em obter-se assisténcia médica e farmacéutica
de qualidade, e da preferéncia dos consumidores por tra-
tamentos naturais.

Dentre as plantas utilizadas para fins medicinais
destaca-se o cha-verde, preparado na forma de infusdo
das folhas de Camellia sinensis L. por quase 50 séculos.
No entanto, apesar de seu consumo secular, os beneficios
para a salde estdo sendo avaliados por meio de investi-
gacodes cientificas sobre a bebida e seus componentes, ha
menos de trés décadas (KHAN & MUKHTAR, 2007).

Atualmente, o cha-verde, seguido da agua, é a be-
bida mais consumida, mundialmente. Este cha é rico em
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componentes polifenélicos, sendo as catequinas o seu
maior componente. Estudos tem demonstrado que as ca-
tequinas possuem diversas propriedades farmacoldgicas
que incluem efeitos antioxidantes, antiinflamatérios, an-
ticancerigenas, anti-arterioesclerose e antibactericidas
(KOO & CHO, 2004). Além destas, destacam-se atividades
termogénicas e efeito hipoglicémico atribuidos a Camellia
sinensis L. (DULLOO et al., 1999; GOMES et al., 1995).

Apesar dos diversos estudos, esses ainda ndo ga-
rantem a seguranca e a eficacia clinica desta planta. No
entanto, varios produtos contendo em sua composicdo Ca-
mellia sinensis L. estdo sendo vinculados na midia para o
tratamento de diversas enfermidades. Diante do contexto,
este artigo tem o objetivo de realizar um levantamento bi-
bliografico sobre a planta Camellia sinensis L. (cha-verde),
abordando aspectos de utilizacdo, composicdo quimica,
estudos de atividades farmacoldgicas e restricoes de uso,
visando a sua utilizacdo racional.

Historico e caracteristicas botdnica

Camellia sinensis L. era comumente apreciada na for-
ma de infusdo, e sua primeira mencdo de uso foi atribuida
ao imperador chinés Shen Nung, no ano 2737 a.C.. Atual-
mente, é considerada uma das bebidas mais populares do
mundo, devido as propriedades benéficas de suas folhas
para a salde (PANIZZA, 1997).

Esta planta pertence a familia Theaceae e é conhe-
cida, popularmente, também como cha-preto, cha-da-in-
dia ou “green tea” (cha-verde). E originaria da Asia
continental e Indonésia, sendo amplamente cultivada
na India, China, Sri Lanka, antiga URSS, Japdo e Quénia
(SIMOES et al., 2004).



A planta que da origem ao cha-verde, Camellia sinen-
sis L., & um arbusto ou arvoreta perenifolia de 3-4 m de
altura, com copa piramidal e densa. As folhas sdo simples,
verde-escuro lustroso, alternas, curto-pecioladas, coriace-
as, lanceoladas ou oblonga-ovada e limbo serreado, com
4-7 cm de comprimento; as mais jovens parecem prateadas
devido a cobertura de pelos aveludados sobre a superficie
superior. As flores apresentam-se isoladas ou em cachos,
com poucas flores, a partir das axilas das folhas, elas sao
brancas ou rosa-claro, 3 a 5 cm de diametro, 5 a 7 sépalas
e pétalas por ocorréncia, unidas na base; com estames
numerosos. O ovario é sipero e possui trés loculos. O fruto
é uma capsula lenhosa de coloragdo verde-amarronzado,
com didmetro de 1 a 1,5 cm, contendo de 1 a 3 sementes
marrons lisas (LORENZI & MATOS, 2002; PDR, 2000).

Para que seu crescimento seja excelente é necessario
solo bem drenado, rico em matéria organica e com pH
ligeiramente acido. As condicOes ideais para seu cultivo
sao climas dmidos, temperatura que varia entre 14-27 °C,
irradiacdo solar de no minimo 5 horas diarias, umidade do
ar entre 70-90% e chuvas abundantes e regulares durante
todo o ano (HERNANDEZ FIGUEROA, RODRIGUEZ-RODRI-
GUEZ & SANCHEZ-MUNIZ, 2004).

0 farmacdgeno da planta sdo as folhas, que quando
jovens sdo mais tenras, devendo ser colhidas nesta fase de
crescimento, para serem transformadas no material comer-
cial que se conhece pelos nomes de cha-preto e cha-verde
(LORENZI & MATOS, 2002).

As folhas e botdes terminais sao utilizados in natu-
ra, aromatizados com menta e frutas, ou sob a forma de
produtos sollveis, como cha alimenticio estimulante. A
droga vegetal também vem sendo introduzida no mercado
farmacéutico europeu como auxiliar em regimes dietéti-
cos, pela sua acdo lipofilica e diurética e, externamente,
como antipruriginoso e emoliente em afec¢des dermatolé-
gicas (SIMOES et al., 2004).

Droga vegetal, extrato e principais constituintes qui-
micos

Além da nomenclatura, o cha-verde e o cha-preto
derivados da Camellia sinensis L. se diferem em seu pro-
cesso de obtencdo; o cha-verde é obtido por estabiliza-
¢do, e o cha preto é obtido apds fermentacdo e secagem.
0 cha-verde consiste em folhas aquecidas, imediatamente,
ap6s a colheita, mecanicamente enroladas e comprimi-
das, e entdo secadas para evitar alteragdes enzimaticas.
Dessa forma, os constituintes naturais e a cor da folha do
cha sdo essencialmente preservados. Como resultado, o
cha-verde tem um conteldo particularmente alto de tani-
no e é fortemente adstringente (SIMOES et al., 2004).

0 cha-preto, por sua vez, é produzido por fermenta-
cdo. Faz-se com que as folhas murchem antes de ser enro-
ladas, e elas sdo, entdo, deixadas em ambiente Gmido por

diversas horas para promover alteragdes enzimaticas na
planta, que se torna, gradualmente, marrom-avermelhada.
Esta é, entdo, secada para produzir a folha preta que tem
sabor variado (peco, souchong, congo) (SCHULZ, HANSEL
& TYLER, 2002).

As folhas ndo fermentadas contem proteinas (15
a 20%), glicideos (5%), acido ascérbico, vitaminas do
complexo B e bases pdricas, especialmente, cafeina (2
a 4%), polifenéis (30%): monosideos de flavonois e fla-
vonas, catequinas e epicatequinas livres e esterificados
pelo acido galico (epigalocatequina galato), produtos de
condensacdo e taninos (10 a 24%). Apos a fermentacdo,
a infusdo passa de amarelo-pélido (cha-verde) para ver-
melho-castanho (cha-preto) pela oxidagdo dos polifenéis,
em particular, pela formacdo de benzotropolonas. 0 odor
aromatico é devido a presenca de compostos volateis, for-
mados durante as operagdes de fermentacdo e secagem;
derivados cetdnicos, resultantes da degradacdo de caro-
tenos; hexenal, formado pela oxidacdo de acidos graxos
insaturados e heterociclicos diversos, produtos da oxida-
¢do e rearranjo estrutural de monoterpenos (SIMOES et
al., 2004). Abaixo, em destaque, as principais estruturas
quimicas componentes do cha-verde (Figura 3).

Indicacoes terapéuticas

Varios produtos sdao comercializados a base de Ca-
mellia sinensis L., e apesar da sua ampla utilizacdo, sua
monografia ndo esta contemplada na Farmacopéia Brasi-
leira (2000), Farmacopéia Americana - USP 28 (2005),
British Pharmacopoea (2000) e European Pharmacopea
(2001) (PRADO et al., 2005).

No Brasil, ndo hé registro de medicamentos fitotera-
picos com esta planta, e a Camellia sinensis L. se enquadra
na categoria de “Chas”, que, a Portaria n°® 519, de 26 de
junho de 1998 (BRASIL, 1998), estabelece que sejam:

Produtos constituidos de partes vegetais, inteiras,
fragmentadas ou moidas, obtidas por processo tecnolo-
gico adequado a cada espécie, utilizados exclusivamen-
te na preparacdo de bebidas alimenticias por infusao ou
decocgao em agua potéavel, ndo podendo ter finalidades
farmacoterapéuticas.

No entanto, a literatura popular, cita que o cha ver-
de baixa o colesterol, previne cancer e carie dental, e
trata aterosclerose e hipertensao (FINKEL & PRAY, 2007;
LORENZI & MATOS, 2002). Outras agdes farmacoldgicas
registradas compreendem a inibicdo do principal agente
causador da carie dentaria, Streptococcus mutans, a ativi-
dade antialérgica, antidlcera (LORENZI & MATOS, 2002).

Matos (2002), além do efeito estimulante da Ca-
mellia sinesis L., cita atividade antidiarréica. Ao seu
complexo fitoterapico se atribui acdo antibibtica contra
o Vibrio cholera, além da propriedade antidiarréica por
inibicdo das toxinas estafilococica e colérica. E indicada
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para o tratamento auxiliar do célera e outras diarréias de
origem microbiana, e como preventivo destas infeccdes
intestinais.

Na Medicina Indiana (Hindu/Ayurvédica) as prepa-
racoes na forma de cha sdo usadas para diarréia, perda
de apetite, polidipsia, enxaqueca, dor cardiaca, febre e
fadiga, e na Medicina Chinesa (Oriental) o cha-verde é
usado para tratar enxaqueca, nauseas, diarréia resultan-
te de malaria e problemas digestivos. E também aplicado
como agente preventivo ao cancer (PDR, 2000).

No entanto, para utilizacdo do cha-verde em desor-
dens estomacais, enxaqueca, sintomas de fadiga, vomitos
e diarréia, e como estimulantes, dentre outras, nio existe
evidéncia clara do seu valor terapéutico em seres humanos
(FINKEL & PRAY, 2007; PDR, 2000).

Estudos de atividades farmacolégica
Efeito antitumoral

0 cha-verde e seus compostos polifenélicos vem
sendo associados a diversos efeitos benéficos ao organis-
mo humano, tais como prevencdo a determinados tipos de
cancer. Contudo, os mecanismos reais de acao envolvendo
processos de protecdo celular e a comprovacao de dados
através de pesquisa cientifica é algo ainda recente, e a
grande maioria dos dados disponibilizados faz referéncia a
estudos em modelos animais e in vitro (YANG et al., 2007).

A composicdao singular do cha-verde, e, principal-
mente, de seus extratos, com padrdo distinto de catequi-
nas, podem conter os componentes fitoquimicos respon-
saveis pela atividade biolégica demonstrada em ensaios
antioxidantes, anti-proliferativos e anti-angiogénicos,
evidenciando a potencialidade para a prevencdo e tra-
tamento de canceres (COOPER et al., 2005; MOYERS &
KUMAR, 2004; BERTRAM & BARTSCH, 2002). Estudos in
vitro salientam, de forma ampla, as acdes protetoras da
epigalocatequina galato (EGCG), um dos polifendis mais
abundantes do cha-verde, sobre diversos modelos de pro-
liferagdo celular tumoral (KINJO et al., 2002; ANNABI et
al., 2002; VALCI et al., 1996). Alguns estudos in vitro de-
monstram que a EGCG esta relacionada com inibicao ou di-
minuicdo da atividade secretora de metaloproteinases da
matriz; enzimas que desempenham um importante papel
para a invasao e metastase de células tumorais; através
de alteracdes na sinalizacdo celular, em nivel génico e de
expressdo protéica (MAEDA-YAMAMOTO et al., 2003; AN-
NABI et al., 2002). Outros dados relatam a agdo da EGCG
sobre modelos 7n vitro de carcinoma pulmonar resistente a
medicacdo, no qual o polifenol foi capaz de inibir enzimas
nucleares envolvidas no controle da replicacdo e induziu a
apoptose de células tumorais (SADAVA et al., 2007).

Em estudo in vivo realizado em animais, por Weis-
burger e Chung (2002), foram induzidos tumores em ani-
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mais (cancer de pulmdo) com o “tabaco” e mediram um
marcador tumoral (marcador de danos do DNA oxidativo);
apo6s o ensaio, foi constatado que, com a ingestao do cha,
os ratos tiveram seus marcadores reprimidos.

Kurahashi et al. (2008) relataram, apds estudo pros-
pectivo, o risco de desenvolvimento de cancer de préstata
em homens japoneses e sua associagdo com o consumo de
cha-verde. Analisando uma coorte de 49.000 voluntarios
durante cerca de 10 anos, chegou-se ao resultado de que
o consumo de cha-verde, de cinco ou mais xicaras de cha
ao dia, pode estar associado a diminuicdo do risco de de-
senvolvimento de cancer de prostata avancado. Segundo
relato de Siddiqui et al. (2008), este efeito quimioprote-
tor, sobre o desenvolvimento de cancer de prostata, pode
estar relacionado com inducdo mediada por polifendis es-
pecificos sobre ligantes especificos para a apoptose de
células cancerosas.

Ja um amplo estudo caso-controle (n=2.226) foi
conduzido na China, com pacientes na faixa etaria entre
30 e 74 anos, com casos de cancer recentemente diag-
nosticados (pancreas, célon e reto). Observou-se que,
a medida em que o consumo de cha aumentou, a inci-
déncia dos trés tipos de cancer diminuiu. Mulheres com
consumo mais elevado de cha (maior ou igual 200 g/
més) tiveram redugdes no risco de ocorréncia de cancer
de colon em 33%, 43% para o cancer retal e 47% para
cancer pancreatico.

Para os homens que consumiram quantidades de
cha-verde maior ou igual a 300 g/més, o risco de cancer
de célon foi reduzido em 18%, de cancer retal reducdo
em 43%, e 47% de reducdo no desenvolvimento de can-
cer no pancreas (JI et al., 1997 apud PDR, 2000). Foi
conduzido, também, por Nakachi et al. (1998) apud PDR
(2000), um estudo caso-controle de duas fases envol-
vendo 472 mulheres japonesas com estagio I, II ou III
de cancer de mama. A primeira parte do estudo avaliou
a relacdo entre o consumo de cha-verde antes do diag-
nostico clinico de cancer e o ndmero de metastases nos
linfonodos axilares, para mulheres em pré-menopausa,
ou o aumento na expressdo de receptores de progestero-
na e estrégeno, entre mulheres na p6s-menopausa e com
cancer em estagios I ou II.

A segunda parte do estudo investigou o indice de
recorréncia de mulheres em estagio I ou II de cancer de
mama em relacdo ao consumo total de cha-verde. Hou-
ve uma relacdo inversa entre o consumo total de cha e
o indice de recorréncia de cancer. 0 indice de recorrén-
cia foi de 16,7% para aquelas que consumiram valores
maior ou igual a cinco xicaras de cha ao dia, e de 24,3%
entre aquelas consumindo valores menor ou igual a qua-
tro xicaras de cha ao dia. Os autores concluiram que o
consumo elevado de cha-verde antes do inicio do cancer
clinico esta, significantemente, associado com a melhoria
no prognéstico em cancer de mama nos estagios I e II,



e que essa associacdo pode estar relacionada a um efeito
modificante do ché verde sobre as caracteristicas clinicas
da doenca.

Outro estudo de coorte foi realizado por Nakachi,
Eqguchi e Imai (2003) durante 13 anos, em uma popula-
¢do com idade inferior a 79 anos, no qual foi observado
que, em pacientes que consumiam quantidades elevadas
de cha-verde, houve diminuicdo no ndmero de mortes
por cancer e doencas relacionadas ao envelhecimento. 0
trabalho sugere que o consumo diario de cha-verde deve
ajudar a prolongar a vida, evitando uma morte prematura,
particularmente, causada por cancer.

Saito et al. (2006) consideram o chéa-verde como
bebida saudavel e com propriedades medicinais desde
tempos bem remotos, e que, recentemente, tem adquirido
grande interesse no meio cientifico devido a suas ativida-
des como antioxidante. Os polifen6is do cha-verde vém
demonstrando possuir atividades quimiopreventivas e os
pesquisadores, recentemente, descobriram que a epigalo-
catequina galato, principal catequina do cha-verde, pode-
ria ter efeito anti-HIV quando acoplado ao receptor CD4.

Estudos sobre as catequinas do cha-verde tém de-
monstrado atividade quimioprotetora importante, porém
merecendo mais investigacdes, sendo necessario ndo so
conhecer a acdo das catequinas, mas também estudar
os mecanismos envolvidos nessas atividades bioldgicas
(SCHMITZ, 2005).

Efeito no Colesterol plasmdtico

Além das possiveis a¢des benéficas associadas ao
cha-verde, e seus constituintes polifenélicos, existem ou-
tras acOes passiveis de serem ressaltadas. Alguns estudos
tém demonstrado relagdes entre o contelido polifendli-
co de Camellia sinensis L. e o controle de determinadas
lipoproteinas, concentracdo de lipidios plasmaticos e
reducdo da gordura corporal. De acordo com Hernandez
Figueroa, Rodriguez-Rodriguez e Sanchez-Muniz (2004),
diversos estudos com animais mostraram que as catequi-
nas diminuem a absorcdo do colesterol e os niveis plas-
maticos deste colesterol, obtendo resultados similares
em humanos. A diminuicdo do colesterol plasmatico se
deve, fundamentalmente, ao efeito da epigalocatequina
galato (EGCG) do cha. Para a absorcdo do colesterol, em
um jejum proximal, é necessario, em primeiro lugar, que
se produza a emulsificacdo dos lipidios no estdmago, a
hidrélise posterior no intestino delgado dos ésteres de co-
lesterol pelo colesterol-esterase pancreatica, e a posterior
solubilizacdo em micelas. Uma vez nas células intestinais,
o colesterol sofre re-esterificacdo e se transporta até a
linfa pelos quilomicrons. Desta maneira, as moléculas que
influenciam na absorcdo do colesterol poderiam atuar, in-
terferindo na afinidade das micelas pelos enterdcitos ou
na afinidade do colesterol pelas micelas. Estas alteracoes

afetariam o metabolismo hepatico do colesterol e pode-
riam afetar a sintese e o catabolismo de lipoproteinas.
Estes efeitos foram comprovados com estudos realizados
in vitro e em animais. Assim, foi observado que as cate-
quinas do cha-verde diminuem a absorcao intestinal do
colesterol ao reduzir a solubilidade nas micelas.

Ja Tokunaga et al. (2002) estudando um grupo de
13.916 trabalhadores japoneses saudaveis (8.476 homens
e 5.440 mulheres), com idade entre 40 e 69 anos, analisa-
ram a relacdo entre o consumo de cha-verde e as concen-
tragdes de lipoproteinas e lipidios totais no plasma desses
voluntarios. Os niveis iniciais destas variadveis plasmati-
cas analisadas foram mensurados ao inicio do estudo, e
acompanhado ao longo de um ano. Dados sobre o estilo
de vida e consumo de cha verde dos participantes foram
aferidos por um questionario, no qual 86,7 % dos partici-
pantes relataram o consumo de cha-verde. Ap6s analise,
chegou-se a conclusdo de que, mesmo considerando fato-
res tendenciosos como o consumo de etanol e café, indice
de massa corpdrea, tabagismo, idade e tipo de atividade
laboral desempenhada, uma xicara de chéa-verde ao dia
ainda demonstrou significancia no controle e diminuicdo
dos niveis totais colesterol plasmatico. Entretanto, o con-
sumo de cha-verde ndo foi relacionado com os niveis séri-
cos de colesterol HDL e triglicerideos.

Lin e Lin-Shiau (2006) acreditam que os efeitos da
hipolipidemia e anti-obesidade, em animais e humanos,
merecem intensiva investigacdo, principalmente nos cam-
pos da nutricdo molecular e de pesquisas de alimentos,
porque o peso corporal de ratos e suas concentragdes de
trigliceridios, colesterol e LDL-colesterol foram significa-
tivamente reduzidos pela ingestdo de cha-verde.

Efeito na Obesidade

Popularmente, muitas dietas e crengas sao atribui-
das aos chas, como as acdes no controle e perda de peso.
Excluindo-se os efeitos diuréticos desempenhados por
muitos tipos de infusdo, o que realmente pode ser com-
provado sdo efeitos distintos de componentes especificos
que atuam de modo a estimular a termogénese e alterar o
metabolismo de lipidios (DULLOO et al., 1999). Segundo
o mesmo autor, o mecanismo mais elucidado sobre esse
possivel controle pode estar relacionado com as ag¢des da
cafeina e dos polifénois.

Sabe-se que, em preparagdes de cha-verde a base de
Camellia sinensis L., apesar de serem encontradas grandes
quantidades de catequinas polifenélicas, o componente
farmacologicamente mais abundante e ativo é considera-
do a cafeina. No metabolismo de lipidios, a cafeina pos-
sui um papel bem elucidado, uma vez que a mesma atua
inibindo a fosfodiesterase (PDE), o que gera um efeito
inibitorio sobre o controle da liberacdao ampliada de nora-
drenalina (NA). Da mesma forma, as catequinas também
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sao conhecidas por possuir certa atividade inibitoria sobre
a catecol 0-metil transferase (COMT), enzima que degrada
a NA. Presume-se, desse modo, que ambas as catequinas
polifenélicas como a cafeina, provavelmente podem estar
envolvidas na ampliacao ou prolongamento dos efeitos da
NA sobre o metabolismo energético e de lipidios (KOVACS
et al., 2004).

Westeterp-Plantenga et al. (2005) avaliaram direta-
mente a relacdo entre o consumo diario de uma mistura de
cafeina (150 mg) e epigalocatequina galato (270 mg), so-
bre a manutencao do peso corpdreo, em pacientes mode-
radamente obesos com perda de peso recente. Verificou-se
que aqueles que ingeriam a mistura, de cafeina e catequi-
na, demonstraram melhora no controle do peso corporal,
em comparacdo a pacientes que ingeriam apenas cafeina
em baixas quantidades. Contudo, estes resultados podem
expressar a realidade de populacdes especificas e devem
ser analisados com cautela.

Dulloo et al. (1999) estudando 10 homens sauda-
veis, sem histérico de perda de peso, ndo atletas, sem
alta carga de atividade fisica e nao fumantes, avaliaram
o efeito de um extrato de cha-verde sobre a estimulacao
da termogénese, o aumento do consumo energético, o
aumento do indice metabélico, e o substrato de oxida-
cdo em humanos em comparagdao com a cafeina isolada
e com o grupo placebo. Quanto ao consumo energético,
o tratamento durante todo o periodo considerado revelou
um consumo maior no grupo tratado com cha-verde, em
relacdo ao tratado com cafeina e placebo (2,8% e 3,5%
maior, respectivamente). Além disso, o quociente respi-
ratério e os niveis de substrato oxidados mostraram-se
diferentes no grupo cha-verde, menores para o quociente
respiratério e maiores no substrato de oxidagdo de gor-
duras, o que indica maior utilizacdo de lipidios e menor
utilizacdo de proteinas e carboidratos durante o meta-
bolismo energético. Este resultado pode ser interpretado
como propriedades termogénicas do cha-verde e estimu-
lacdo da oxidacdo de gorduras, e que esta acdo ndo es-
taria ligada somente a cafeina disponibilizada pelo cha,
mas pelos constituintes polifendlicos, principalmente, a
epigalocatequina galato.

De acordo com Nelson-Dooley et al. (2005), estudos
in vitro demonstraram que a epigalocatequina galato tem
potencial para induzir a apoptose de tecidos adiposos,
inibindo a adipogenese na medula 6ssea, e aumentando,
assim, a expressao de fatores osteogénicos nos ossos, de-
monstrando ser, potencialmente, efetiva para a obesidade
e osteoporose.

Chantre e Lairon (2002) testaram o extrato de
cha-verde AR25, que é 80% extrato seco etandlico pa-
dronizado com 25% de catequina expressados em epiga-
locatequina galato. Nos estudos in vitro, o AR25 exerceu
inibicdo direta da lipase gastrica e pancreatica e na es-
timulacdo da termogénese, enquanto que nos estudos in
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vivo, que foram estudos abertos em pacientes obesos,
depois de 3 meses o peso corporal diminuiu em 4,6% e
perderam 4,48% de circunferéncias. Esse resultado sugere
que o AR25 poderia ser uma alternativa natural para o
tratamento da obesidade, o qual exerce suas atividades
de diversas maneiras: inibicao da lipase e estimulacao da
termogénese.

Conforme estudo observacional analitico realizado
por Faria, Santos e Vianna (2006), em comunidade nip6-
nica do Rio de Janeiro, foram entrevistados 34 individuos
aplicando-se questionarios com variaveis sdcio-econdmi-
cas, clinicas, alimentares e culturais, relativas ao uso e
frequéncia de consumo de cha-verde, modo de preparo da
bebida, nivel de pratica de atividade fisica, nacionalida-
de, ou ao grau de ascendéncia japonesa, uso de bebidas
alcodlicas, tabagismo e histérico de doencas cronicas. Os
efeitos fisiolégicos do cha, ou das catequinas do cha no
estresse oxidativo, parecem ser proeminentes em modelos
animais, porém acredita-se que a absorcdo das catequi-
nas in vivo atinja baixas concentracdes plasmaticas. Ao
mesmo tempo, a peroxidacdo lipidica in vivo, avaliada por
meio da excrecdo urindria de F(2) isoprostane entre os
consumidores de cha-verde e o grupo controle, que ingeria
agua quente, sugeriu que o consumo de cha verde ndo
inibia a peroxidacdo lipidica.

Wu et al. (2003) avaliaram a relacdo entre o consu-
mo habitual de cha-verde, o percentual e a distribuicao
de gordura corporal em 1.103 individuos, sendo que 43%
eram consumidores de cha e apresentaram menor percen-
tual de gordura corporal e uma menor relacdo cintura-qua-
dril, do que individuos que ndo consumiam, habitualmen-
te, o cha-verde. Essa relacdo mostrou-se maior entre os
individuos que consumiam, habitualmente, o cha por mais
de 10 anos.

Ashida et al. (2004) realizaram um estudo para veri-
ficar os mecanismos de acdo anti-obesidade do cha-verde
in vivo, na qual foi oferecido aos ratos cha-verde ao in-
vés de aqua, por trés semanas. Houve reducdo no tecido
adiposo sem qualquer mudanca no peso corporal e con-
sumo alimentar. Ocorreu, também, reducdo significativa
das concentragdes sanguineas de colesterol total e acidos
graxos livres.

Por outro lado, em relagdo a obesidade, principal-
mente nos estudos em humanos, acredita-se que o meca-
nismo anti-obesidade ocorra em decorréncia da acao de
catequinas sobre a ativacdo da termogénese e/ou con-
trole da oxidacao lipidica. Uma série de modelos animais
e in vitro reiteram estes dados, apresentando resultados
como diminuicdo dos niveis de LDL oxidado, manuten-
cdo ou perda de peso, requlacdo negativa da expressao
de genes relacionados com a producdo de enzimas como
0 acido graxo sintase, e a estimulacdo da funcao de gasto
energético através da mitocondria, entre outros (KHAN &
MUKHTAR, 2007).



Efeito no Diabetes

Gomes et al. (1995) induziram diabetes em ratos,
e apbs a administracdo do cha-preto (Camellia sinensis
L.) constataram que o extrato aquoso reduz significativa-
mente os niveis de glicose no sangue, e também possui
um efeito preventivo e curativo em diabetes produzidas,
experimentalmente, em animais.

Ja em um estudo duplo cego randomizado com 49
pacientes adultos, realizado por Mackenzie, Leary e Brooks
(2007), as evidéncias encontradas ndo demonstraram
qualquer efeito hipoglicémico do extrato de cha-verde e
preto em adultos com diabetes mellitus do tipo II.

No controle do diabetes, as a¢des podem estar inti-
mamente ligadas as vias de controle do balanco energéti-
co, do sistema enddcrino, do metabolismo de carboidratos
e lipidios entre outros. Contudo, nenhuma mecanistica es-
pecifica foi relatada (KHAN & MUKHTAR, 2007).

Efeito na Cdrie Dental

De acordo com os relatérios da Organizacdo Mundial
de Sadde (OMS), as caries dentarias constituem impor-
tante problema de salde pulblica nos paises mais desen-
volvidos, onde afetam cerca de 60-90% das criancas em
idade escolar, e um ndmero representativo da populacdo
adulta. Devido ao fato da Camellia sinensis L. desenvol-
ver-se em solos relativamente acidos, a planta absorve os
fluoretos do solo, acumulando-os nas suas folhas, sendo
que uma quantidade substancial deste elemento liberta-se
durante a infusdo, por isso o cha é considerado uma boa
fonte de fluoretos. No entanto, uma ingestdo apropriada
de fluoretos é benéfica (3-4 mg/dia para adultos), uma
vez que previne as caries dentarias. Contudo, um consumo
excessivo pode ter efeitos adversos, como por exemplo, a
fluorose (RETO et al., 2008).

Diversos estudos reportam que as catequinas e as
teoflavinas, componentes polifenélicos derivados da Ca-
mellia sinensis L., possuem ampla atividade biolégica, in-
cluindo a prevencao de cérie dental e cidncer de boca. Nes-
te sentido, Lee et al. (2004) analisaram a presenca destes
compostos na cavidade oral ap6s a mastigacao das folhas
de cha-verde, ou da infusdo do cha-preto, durante 2 a
5 minutos. Concluiram que, mesmo ap6s uma hora, altas
concentracdes destas substancias estavam presentes na
saliva, indicando que as folhas do cha podem ser usadas
como fonte de liberacdo lenta de catequinas e teoflavinas,
sugerindo que esta pratica possa prevenir cancer de boca
e caries dentarias.

In vitro, varios componentes do cha-verde e do
cha-preto, em particular as catequinas, tem proprieda-
des que sugerem atividade anticariogénica. Estas incluem
atividade bactericida, com efeito, diretamente contra o
Streptococcus mutans e S. sobrinus, prevencao da aderén-

cia bacteriana no dente, inibicdo da glicose transferase
que limita a biossintese de polissacarideos aderentes, ini-
bicdo da amilase humana e bacteriana (HAMILTON-MIL-
LER, 2001). Rasheed e Haider (1998) demonstraram que
extratos de cha-verde inibiram fortemente Escherichia
coli, Streptocccus salivaris e S. mutans, isoladas da saliva
e do dente de pacientes cariogénicos, sendo que o efeito
antibactericida foi comparado com o efeito da amoxicili-
na, cefradina e eugenol. Em outro estudo, foi demonstra-
do ser possivel a total inibicdo de Streptococcus mutans
ap6s exposicao a uma infusdo de 0,1% de polifendis de
cha verde chinés (CTP) durante 5 minutos. Os indices de
acimulo de placa e de ocorréncia de doencas periodon-
tais diminuiram, significativamente, apds tratamento com
infusdo CTP 0,2% utilizado pelos participantes do estudo
(CHUNG, 1998 apud PDR, 2000).

Os estudos em animais mostraram que estes efei-
tos in vitro podem se traduzir em uma prevencdo de ca-
ries. No entanto, um ndmero limitado de ensaios clinicos
em humanos sugere que beber cha, regularmente, pode
reduzir a incidéncia de cérie severa (HAMILTON-MILLER,
2001). Segundo o mesmo autor, se houvesse estudos mais
substanciados relacionados a prevencdo de carie humana
e ao consumo de cha-verde, esta pratica poderia ser uma
intervencdo econdmica para a salde pdblica na prevencao
e tratamento de carie bucal.

Posologia da Camellia sinensis L. na forma de cha

Segundo Cafiigueral e Vanaclocha (2003) e PDR
(2000), salvo outra prescri¢do, o cha-verde se prepara em
forma de “tisana”, colocando-se uma colher do cha (2,5 g
do farmacdgeno) em agua fervente, durante dois minutos,
se for utiliza-lo como estimulante, ou 10 minutos, se for
utilizar como coadjuvante antidiarréico. 0 maximo efeito
estimulante do cha é alcancado deixando-se as folhas de
Camellia sinensis L. em contato com a agua durante pou-
co tempo, visto que a cafeina é dissolvida, rapidamente,
em agua quente. A infusdo mais prolongada aumenta a
extracdo de taninos, devido ao fato de que os taninos
se unem a cafeina, dificultando sua absorcao por parte
do organismo, e, consegiientemente, diminuindo o efeito
estimulante e aumentando o efeito antidiarréico.

A concentrac¢do habitual de polifendis totais nas fo-
lhas secas de cha-verde encontra-se por volta de 8 a 12%.
Uma xicara de cha-verde, normalmente, contém de 50 a
100 miligramas de polifendis. A dosagem diaria de 300
a 400 mg de polifendis sdao as mais comuns. O total de
polifendis disponibilizados em trés xicaras de cha-verde
encontra-se entre 240 a 320 mg (PDR, 2000).

Comercialmente, Camellia sinensis L. encontra-se
disponivel na forma de capsulas, comprimidos, extratos,
suplementos alimentares e folhas secas para a preparacao
de chas (PDR, 2000).
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Efeitos adversos

Nenhum efeito nocivo a sadde é conhecido quan-
do Camellia sinensis L. é administrada nas dosagens tera-
péuticas previamente estabelecidas. No entanto, pessoas
com distdrbios gastricos (ex: gastrite, Glcera), devido ao
conteldo taninico e ao acido clorogénico presentes nas
preparagdes, podem apresentar efeitos adversos mesmo
em dosagens usuais (PDR, 2000).

Quadros de hiperacidez e irritagdo gastrica, reducdo
do apetite, constipacao severa e diarréia poderiam resul-
tar de um consumo excessivo de cha. Estes efeitos adver-
sos podem ser, geralmente, evitados pela adicdo de leite
ao cha (reducdo do acido clorogénico e outros taninos)
(PDR, 2000).

Como a planta é rica em cafeina, deve-se ficar aten-
to aos efeitos secundarios da cafeina, que, em geral, sdo
leves e transitérios, ainda que freqiientes, e pode pro-
vocar insonia e nervosismo, mesmo sendo perceptivel a
diferenca entre as reacdes individuais (CANIGUERAL &
VANACLOCHA, 2003). A sindrome da abstinéncia de ca-
feina estad associada com cefaléia e ansiedade. A cefaléia
é, particularmente, aguda em individuos que interrompem
abruptamente o consumo de cafeina. Outros sintomas in-
cluem tremedeira, dores estomacais, cansaco, lassiddo,
rinorréia, dor nas pernas, diaforese (sudorese intensa) e
dores musculares em geral (FINKEL & PRAY, 2007).

Cuidados devem ser tomados com pacientes que
possuem sistemas cardiovasculares debilitados, doencas
renais, hipertireoidismo, susceptibilidade elevada a es-
pasmos e certas desordens fisicas, tais como estados de
panico e ansiedade, pois a ingestdo a longo prazo de do-
sagens de cafeina acima de 1,5 g ao dia, podem provocar
sintomas ndo-especificos, como inquietacdo, irritabilida-
de, insonia, palpitacoes, tontura, vomitos, diarréia, perda
de apetite e cefaléia (PDR, 2000).

Ha relatos de anemia microcitica, em criangas que
foram alimentadas com cerca de 250 mL de cha-verde ao
dia. Este efeito pode, possivelmente, ocorrer devido a pro-
blemas no metabolismo do ferro (PDR, 2000).

Criancas que sdao amamentadas por suas maes, que
consomem bebidas contendo cafeina, podem sofrer de de-
sordens do sono (PDR, 2000).

0 consumo excessivo e prolongado de cha-verde, por
infusdo, devido a sua concentracdo de fluoretos quando
cultivada em solos relativamente acidos, pode provocar a
fluorose dentaria, tendo como conseqiiéncia, uma opaci-
dade do esmalte (Reto et al., 2008).

Interacées medicamentosas

Camellia sinensis L. (cha-verde) interfere na acéo
farmacoldgica de alguns farmacos, sendo estas interagoes
apresentadas na Tabela 1.

Contra-indicagdes

Camellia sinensis L. é contra-indicada em casos de
alergias a cafeina ou a outras xantinas, assim como em
pacientes com alteracdes cardiovasculares graves (insufi-
ciéncia cardiaca, insuficiéncia coronaria, arritmia), Glcera
gastroduodenal, epilepsia, insdnia, gravidez, lactancia e
criancas menores de 12 anos. Em geral, ndo se recomenda
o uso de drogas vegetais com cafeina durante o primei-
ro trimestre de gravidez, por aumentar o risco de aborto
espontaneo. Outros estudos advertem que se podem con-
sumir drogas vegetais com cafeina, de forma moderada
(menos de 5-6 mg cafeina/kg ao dia), em caso de ndo
consumir &lcool nem fumo (CANIGUERAL & VANACLOCHA,
2003). Ja segundo Finkel e Pray (2007), o consumo de
cafeina durante a gravidez pode aumentar o risco de ma
formacao fetal e da morte sibita em criancas.

Tabela 1. Interacdes medicamentosas de Camellia sinensis L. (cha-verde).

Interagdes com os inibidores da

monoaminaoxidase (IMAOS) (PDR, 2000).

0 cha potencializa a hiperexcitabilidade produzida pelos inibidores da monoaminaoxidase

Interagcdes com os inibidores da recaptacdo de
serotonina (fluoxetina, paroxetina, sertralina,
fluvoxamina e citalopram)

0 ché potencializa a hiperexcitabilidade produzida pelos inibidores da recaptacdo de
serotonina (PDR, 2000).

Interagdes com os digitalicos

0 cha potencializa os efeitos terapéuticos e a toxicidade dos digitalicos devido a
hipopotasemia que pode produzir (PDR, 2000).

Interagdes com as xantinas

0 ché potencializa a hiperexcitabilidade produzida pela teofilina ou pelo café, mate, guarana
e noz de cola (PDR, 2000).

Interagdes quimicas com os taninos presentes
no cha-verde

A reabsorcao de medicagées alcalinas pode ser atrasada devido a interagdes quimicas com os
taninos presentes no cha (PDR, 2000).

Interacdes com a tiamina e a niacina
¢ 1am 1act & Pray, 2007).

0 cha pode alterar a utilizagdo de tiamina e aumentar a excregdo urinaria de niacina (Finkel
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Pessoas com problemas cardiacos, especialmente ar-
ritmia, devem evitar beber cha-verde, por causa de sua
acao sobre o coragdo, a circulagdo e a respiracdo (LOREN-
ZI & MATOS, 2002).

Nao associar o uso de Camellia sinensis L. com
drogas vegetais tranqiiilizantes nem com estimulantes
(ginseng, eleuterococo, noz-de-cola, guarana, mate, efe-
drinas etc). O etinilestradiol e o mestranol podem poten-
cializar o efeito da cafeina. A cimetidina potencializa o
efeito e a toxicidade da cafeina (CANIGUERAL & VANA-
CLOCHA, 2003).

Toxicidade

0 uso excessivo de Camellia sinensis L. provoca qua-
dro de intoxicacao, caracterizada por excitacao do sistema
nervoso, taquicardia, convulsoes, delirios e dor de cabeca
(LORENZI & MATOS, 2002).

De acordo com PDR (2000), superdosagens (quanti-
dades correspondentes a mais de 300 mg de cafeina, ou
cinco xicaras de cha (bebida)) podem conduzir a inquieta-
cdo, tremores e excitabilidade de reflexos elevada. Os pri-
meiros sinais de envenenamento sdo vomitos e espasmos
abdominais. Envenenamentos fatais ndo sao possiveis de
ocorrer com o uso do cha enquanto bebida.

Com relacdo a cafeina, estudos de toxicidade foram
realizados, sendo demonstrado um ligeiro efeito embrio-
toxico e teratogénico, quando utilizada em doses varias
vezes superiores as recomendadas para humanos, podendo
em alguns casos provocar dependéncia, quando o uso for
prolongado (CANIGUERAL & VANACLOCHA, 2003).

De acordo com o boletim informativo da OMS sobre
produtos farmacéuticos (2003), os Conselhos Consultivos
da Franca e da Espanha suspenderam a autorizacdo de
comercializacdo de um produto a base de cha-verde (Ca-
mellia sinensis L.) denominado Exolise, preparado a par-
tir do extrato etandlico de cha-verde, devido a diversas
notificacdes de distlrbios hepaticos: treze casos foram
notificados (9 na Franga e 4 na Espanha) com esse pro-
duto (Exolise), que foi comercializado pelos laboratdrios
Arkopharma na Franca, Bélgica, Espanha e no Reino Uni-
do. Todas as pacientes eram do sexo feminino, de 27 a 69
anos de idade, com um tempo até o inicio do evento, va-
riando de 9 dias a 5 meses, sendo que cinco das pacientes
ndo receberam quaisquer outras medicagdes (OMS, 2003).
Em 2005, houve um relato de caso, na European Journal
of Gastroenterology & Hepatology, de hepatite fulminante,
durante a utilizacdo de Exolise, requerendo-se transplante
de figado (GLORO et al., 2005).

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de plantas medicinais encontra-se em
franca expansdo, sendo seu uso, muitas vezes, explorado

de maneira pouco criteriosa pela midia e pelo comércio.
Em contrapartida, o objetivo das pesquisas cientificas é
encontrar e dispor de drogas vegetais que apresentem
boa eficacia e que sejam seguras. O cha-verde originario
da planta Camellia sinensis L. € um produto de destaque
diante deste contexto, pois, apesar de muitos estudos de-
senvolvidos sobre o cha-verde e seus constituintes, prin-
cipalmente seus polifendis, os resultados obtidos e divul-
gados sdo, em alguns casos, inconclusivos e necessitam
de analise cautelosa e de investigacdo mais aprofundada
para sua utilizacdo na terapéutica.

Em muitos casos, os resultados obtidos em estudos
realizados com a Camellia sinensis L., em sistemas in
vitro ou em animais, sdo divulgados na midia fora do
contexto, induzindo a populacdo a utiliza-la e a acredi-
tar que os mesmos efeitos farmacoldgicos visualizados
nestes estudos aconteceriam também em humanos. No
entanto, esta pratica pode gerar agdes farmacolégicas
inesperadas e/ou ndo serem visualizadas no homem,
sendo que, muitas vezes, as concentragdes empregadas
nos estudos laboratoriais podem refletir dosagens muito
elevadas para o consumo humano. Mesmo por que, ex-
trapolar o resultado desses estudos in vitro e em animais
e humanos é eticamente condenavel, pois “possiveis
efeitos benéficos” de um produto nao podem substi-
tuir tratamentos ja validados e aceitos pela comunidade
cientifica, além do que corre-se o risco de que os pre-
juizos dessa pratica sejam mais proeminentes do que os
beneficios, como exemplo os relatos de hepatotoxicidade
em pacientes que usaram o extrato hidroetanélico de Ca-
mellia sinensis L., caindo, assim, por terra o mito de que
“se é natural ndo faz mal”.

Entretanto, mesmo os ensaios populacionais ava-
liando o consumo de cha-verde ou de seus componen-
tes, isoladamente, devem ser avaliados de modo crite-
rioso, uma vez que a grande maioria dos estudos, até
o momento disponibilizados, reflete respostas farma-
colégicas obtidas em populagdes geralmente pequenas,
muitas vezes com similaridade étnica e desconsiderando
fatores paralelos, tais como habitos de vida, dieta ali-
mentar, terapéutica farmacoldgica, entre outros, e estes
fatores sao de suma importancia para avaliar os verda-
deiros efeitos do cha-verde e seus constituintes sobre o
organismo humano.

Contudo, ndo é correto descartar os dados disponi-
bilizados referentes a diversos estudos que tentam, cada
vez mais, elucidar o possivel mecanismo de agdo dos com-
ponentes da Camellia sinensis L., pois estes sdo relevantes
e devem ser, cada vez mais, aprofundados, com o intuito
de serem a base para abordagens terapéuticas passiveis de
serem aplicadas em estudos com seres humanos.

Tendo em vista o fato de que a terapéutica con-
vencional, proveniente da sintese laboratorial de com-
ponentes quimicos, torna-se cada vez mais custosa para
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o consumidor, para a inddstria que a produz, e para os
governos, em termos de salde publica, os possiveis in-
dicios de que constituintes de ocorréncia natural, como
os polifendis do cha-verde, possam deter propriedades
terapéuticas importantes, faz com que seja crescente o
interesse em relacdo a sua pesquisa cientifica. Nesse as-
pecto, considerar a possibilidade de que Camellia sinensis
L. possua acdes com possiveis atividades anticancerigena,
antioxidante, anticariogénica e termogénica, entre ou-
tras, pode significar novas esperancas em termos de novas
abordagens terapéuticas.

De modo geral, o consumo equilibrado de ché-verde,
preparado na forma de infusdo, ndo possui até o momento
relatos de efeitos prejudiciais, porém, de modo similar,
nenhum efeito benéfico de significancia clinica foi tam-
bém relatado. Em sintese, todos os efeitos atribuidos ao
cha-verde, seu consumo ou ingestao isolada de algum de
seus constituintes, devem ser claramente elucidados e
comprovados, cientificamente, para o consumo humano,
antes de qualquer afirmagdo categoérica. Diante deste con-
texto, é importante que os profissionais de sadde orien-
tem a populagdo quanto a utilizacdo racional da Camellia
sinensis L., buscando informacdes fidedignas e filtrando as
informacdes vinculadas na midia convencional.
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INTRODUCAO

A hipertensdo é uma condi¢do clinica de alta pre-
valéncia em nosso meio, atingindo a cerca de 20% da
populacdo brasileira (AKASHI et al., 1998; SIMONETTI et
al., 2002), o que representa cerca de 12 milhdes de pes-
soas (SIMONETTI et al., 2002), e constitui um importante
fator de risco para as doencas cardiovasculares, que sdo a
principal causa de morte no Brasil, desde a década de 60
(LOTUFO, 1998).

Os fatores de risco cardiovasculares sdo identifica-
dos como fisioldgicos, bioquimicos e ambientais, incluin-
do hipertensao, anormalidades lipidicas e hiperglicemia,
que constituem a “sindrome metabélica cardiovascular”
(SANDER e GILES, 2002; COBBE, 1998).

Maltiplos fatores de risco e, particularmente, hiper-
tensdo e hipercolesterolemia, frequentemente coexistem
num mesmo individuo (SANDER e GILES, 2002; FERRARIO
et al., 2002 ; COBBE, 1998; ZANCHETTI, 1997), o que tem
sido objeto de investigacao de diversos estudos ao longo
dos anos (GOODE et al., 1995).

Gaziano et al. (1999) realizaram estudo para verifi-
car a associacao entre alteracdes do metabolismo lipidico
e risco de infarto do miocardio em individuos hipertensos,
que apresentaram o primeiro episédio de infarto nao fa-
tal, sendo observado o envolvimento do colesterol HDL e/
ou triglicerideos, enquanto Kannel (2000) caracterizou a
dislipidemia em individuos hipertensos por elevacdo de
colesterol total, fracdo LDL e triglicerideos, com diminui-
cdo do colesterol HDL.

Com o objetivo de identificar parametros mais sen-
siveis, e/ou mais especificos, para a predicao de risco
da cardiopatia isquémica, tem-se aumentado as especu-
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lacdes em torno das apolipoproteinas AI e B (MANFROIL
et al., 1999).

Resultados de varios estudos tem sugerido que a
apoliproteina B (apo B) esta presente em particulas ate-
rogénicas, principalmente LDL, mas também em VLDL, li-
poproteina de densidade intermediaria e lipoproteina (a)
- [Lp(a)]- Enquanto que a apoliproteina AI (apo AI) se
encontra em particulas nao aterogénicas, como os tipos
de HDL (WALLDIUS et al., 2001).

0 envolvimento da lipoproteina(a) nas doencas ate-
roscleroticas tem sido alvo de muitos estudos, que tem
demonstrado que esta lipoproteina é um fator de risco
independente para a doenca arterial coronariana (DAC).
Devido a semelhanca estrutural com o plasminogénio, a
Lp(a) pode competir com os sitios de ligacdo deste, dimi-
nuindo a geracdo de plasmina e inibindo a fibrinélise. 0
trombo formado numa placa aterosclerética rompida dis-
para a maioria dos eventos cardiovasculares isquémicos.
Como o trombo é dissolvido através do sistema fibrinoliti-
co, surgiu a hipdtese de que uma diminui¢ao da atividade
fibrinolitica poderia ser um fator de risco para eventos
isquémicos (LIMA et al., 2006).

Diferentes estudos epidemiolégicos identificaram
uma relacdo positiva entre elevada concentragdo plasma-
tica de Lp(a) e aumento na ocorréncia de eventos cere-
brovasculares e doencas cardiovasculares, tais como o de-
senvolvimento precoce de aterosclerose relacionada com
baixos niveis de HDL e/ou concentracdo elevada de LDL
(PENA-DIAZ et al., 2000).

A monitorizacdo do perfil lipidico de individuos hi-
pertensos constitui um importante método para a preven-
¢do de doencas ateroscleréticas cardiacas (DAC). O obje-
tivo deste trabalho é descrever e analisar a prevaléncia



dos distirbios do perfil lipidico em individuos hipertensos
usuarios do programa de Diabetes e Hipertensao do Gover-
no Federal, atendidos em um Centro de Atencdo Primaria a
Salde na cidade de Fortaleza-CE.

MATERIAL E METODOS

0 estudo foi do tipo observacional descritivo trans-
versal, sendo a amostra formada por 169 individuos hi-
pertensos cadastrados em um programa constituido por
um total de 582 pacientes. A selecdo da amostra obede-
ceu aos seguintes critérios de inclusdo: idade superior a
30 anos, portadores de hipertensdo tratada com agentes
anti-hipertensivos e/ou mudanca de estilo de vida (MEV),
com disponibilidade para pesquisa, e exclusao: glicemia
de jejum superior a 100mg/dL, presenca de outras pato-
logias e/ou alteragdes que provocassem interferéncias no
metabolismo lipidico, tais como diabetes em tratamen-
to farmacoldgico, hipotireoidismo e sindrome nefrotica;
portadores de hipertensdo secundaria; individuos em uso
de medicacdo hipolipemiante ou em tratamento com me-
dicacdo que interfira no perfil lipidico (acido retindico e
derivados, tamoxifen, andrégenos, estrdogenos, progeste-
ronas, 6leos de peixe, ciclosporina); pacientes gestantes,
e individuos que apresentaram significantes alteragdes
laboratoriais das enzimas hepaticas (Aspartato Amino-
transferase - AST e Alanina Aminotransferase — ALT) e
parametros de funcdo renal (Uréia e Creatinina).

Os instrumentos utilizados para a coleta de dados
foram o formulario de entrevista, o termo de consentimen-
to, assinado pelo participante da pesquisa ou responsavel,
e 0 soro, para realizacdo dos exames laboratoriais (glice-
mia de jejum, triglicerideos, colesterol total e fragdes LDL
e HDL, triglicerideos, lipoproteina (a), enzimas hepéticas,
uréia e creatinina).

As analises bioquimicas foram realizadas em
amostras séricas, obtidas do sangue coletado a vacuo
em tubos contendo gel de separacdo (soro) ou fluoreto
(plasma). A coleta foi feita no laboratério do Hospital
Distrital Gonzaga Mota - Barra do Ceara, com os pacien-
tes em jejum de 12 horas, e os testes bioquimicos no
laboratério de bioquimica do Departamento de Analises
Clinicas e Toxicoldgicas da FFOE/UFC. A centrifugacao
das amostras ocorreu em centrifuga MACRO EV: 04, a
2.500 rpm por 10 minutos.

Na avaliagdo do perfil lipidico (CT, TG, HDL) foram
empregados kits comerciais com técnicas padronizadas
baseadas em métodos cinéticos, enzimaticos e colorimé-
tricos através de espectrofotometria, segundo as orienta-
¢oes dos fabricantes (LABTEST), enquanto que o VLDL foi
calculado (TG/5, quando TG<400mg/dL) e LDL calculado
pela formula de Friedewald. As transaminases AST (TGO) e
ALT (TGP) pelo método cinético. A uréia pelo método en-

zimatico (Bergmeyer, 1985), e a creatinina a metodologia
modificada também, pelo fabricante, baseada no método
classico de Jaffé (1977). Aplipoproteinas e Lipoproteina
(a) foram medidas por imunoturbidimetria.

Os individuos foram classificados como dislipidémi-
cos, de acordo com os valores limitrofes de referéncia ado-
tados pelas IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial
(Sociedade Brasileira de Hipertensdo - S.B.H., Sociedade
Brasileira de Cardiologia - S.B.C. e Sociedade Brasileira de
Nefrologia - S.B.N, 2006), levando-se em consideragdo
como valores de referéncia para colesterol total e triglice-
rideos, 200mg/dL e 150mg/dL, respectivamente.

0s dados foram tabulados e analisados no software
Epi info versdo 6.04 (DEAN et al., 1996), através do calcu-
lo de porcentagens, médias + desvio padrdo para variaveis
que apresentam distribuicdo normal, e em mediana para
varidveis que nao seguiram distribuicdo normal (Triglice-
rideos). Na estatistica analitica ndo houve emparelhamen-
to, e para comparacdo entre dois e mais de dois grupos
foram utilizados o teste “t de Student” e a anélise de vari-
ancia (ANOVA), respectivamente. Todavia, quando o teste
de Bartlett indicava que as variancias nas amostras eram
diferentes, os testes ndo-paramétricos de Kruskal-Wallis e
Wilcoxon foram utilizados. Para os dados nominais foram
utilizados os testes Qui - quadrado (X?) com correcdo de
Yates - e teste exato de Fischer, este Gltimo para amostras
pequenas, ou seja, com “n < 5",

Para estudar as relacdes entre dados continuos foi
utilizada a correlacao linear de Pearson, representada atra-
vés do coeficiente de correlacdo “r”, que pode variar de -1
a 1. As correlagdes foram classificadas em perfeita (r =1),
forte (r > 0,75), média (r > 0,5), fraca (r <0,5) e inexisten-
te (r=0) (DORIA FILHO, 1999). Em todas as analises foram
considerados significantes os resultados obtidos com p
<0,05 para um intervalo de confianca de 95%.

0 estudo seguiu rigorosamente os principios éticos
pertinentes, sendo aprovado pelo comité de ética de pes-
quisa em seres humanos da Universidade Federal do Ceara
(COMEPE) e da instituicdo na qual o estudo foi realizado.

RESULTADOS

1. Perfil dos Pacientes Hipertensos Atendidos em
um Centro de Atencao Primaria a Sadde.

Dos 169 pacientes entrevistados, 144 compareceram
para a coleta sanguinea e destes 126 apresentaram glice-
mia de jejum inferior a 100 mg/dL, sendo selecionados
para o estudo e constituindo o grupo final da pesquisa.

0 sexo feminino predominou na amostra estudada,
sendo este grupo composto por pacientes mais jovens do
que os individuos do sexo masculino (p<0,05). A distri-
buicdo dos fatores de risco entre os sexos encontra-se
representada na tabela 1.
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Tabela 1. Distribuicdo dos fatores de risco presentes nos Pacientes hipertensos conforme o sexo.

Fatores de Risco Feminino (n=92) Masculino (n=34) p
Idade 56,92 + 11,67 63,5+ 9,87 0,0008
Pressdo Sistolica 144,31 + 15,18 145,85 + 13,96 0,57
Pressdo Diastolica 90,45 + 9,27 89,88 + 11,21 0,75
IMC 29, 07 + 5,17 28,48 + 3,81 0,64
AVC 5 3 0,68
Infarto 1 1 0,47
Diabetes* 3 4 0,09
Alcoolismo 3 2 0,61
Tabagismo 12 3 0,76

IMC = Indice de massa corporea, AVC = Acidente vascular cerebral. * Individuos que referiam diabetes, todavia realizavam tratamento somente com
mudanca de estilo de vida, ndo apresentando alteracdo da glicemia de jejum no momento da realizagdo do exame laboratorial.

A hipertensdo encontrava-se controlada (<140/90
mmHg) em 14,9% dos individuos, e entre aqueles que nao
apresentavam controle adequado da hipertensao arterial,
predominaram hipertensos no estagio I (49,65%), bem
como elevacdes simultdneas das pressdes sistolica e dias-
tolica (70%), apresentando correlagdo mediana (r= 0,5).

Individuos com idades entre 40-49 anos apresenta-
ram pressao diastoélica, significativamente, superior aos
demais (p < 0,05), enquanto que os hipertensos com ida-
des entre 80-89 anos apresentaram a maior média de pres-
sao sistélica do grupo (150 + 19,15mmHg). Todavia, este
resultado ndo foi significante (p>0,05) (figura 1).
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Figura 1. Variacdo da pressdo sistélica e diastdlica por faixa etaria.
*p<0,05

A avaliacdo do indice de massa corporal (IMC) reve-
lou obesidade (IMC>30Kg/m?) em 45,1% das mulheres e
33,3% dos homens, nao havendo relacdo entre o sexo e
a obesidade. A média do IMC dos pacientes estudados foi
29,2 + 5,0Kg/m?, sendo superior nos hipertensos que nao
possuiam controle adequado da pressao arterial em relacao
aos individuos hipertensos com pressao arterial controlada.

a4 Inferma, vaz, w1, 2010

2. Prevaléncia de Dislipidemia em Pacientes Hiper-
tensos Atendidos em um Centro de Atenc¢ao Primaria a
Saide

A dislipidemia mostrou-se presente em 59,1% dos
individuos com pressao arterial controlada, e em 68,6%
dos individuos que ndo apresentavam controle adequado
dos seus niveis pressoricos, sendo os niveis séricos de
colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL e colesterol
HDL inferiores nos individuos com pressao arterial contro-
lada, o que nao representou um achado significante neste
estudo (p=>0,05).

Na estratificacdo quanto ao tipo de dislipidemia, pre-
dominou dislipidemia mista (46,40%), seguida por hiper-
colesterolemia (39,00%) e hipertrigliceridemia (14,60%).
Todos os tipos de dislipidemia apresentaram relacoes seme-
lhantes com os diversos fatores de risco estudados, como
idade, sexo, IMC, tabagismo, etilismo, diabetes, pressoes
sistélica e diastélica (p>0,05).

Os niveis séricos de colesterol total, triglicerideos e
colesterol LDL foram maiores nos individuos com idades
entre 50-69 anos (p<0,05), diferenca observada princi-
palmente quando comparada com individuos mais jovens,
faixa etaria de 30-39 anos. Nao foram observadas diferen-
cas, estatisticamente, significantes entre os niveis séricos
de colesterol HDL nos pacientes estudados, nas diferentes
faixas etarias.

As investigacOes referentes ao perfil lipidico reve-
laram que 55,60% dos pacientes apresentaram niveis de
colesterol superior a 200mg/dL, 40,50% triglicerideos
acima de 150 mg/dL e 56% LDL acima de 130mg/dL. Os
niveis séricos de HDL mostraram-se abaixo dos valores de
referéncia em 53,60% dos pacientes.

Foi observada uma forte correlagdo positiva entre
elevagdes simultaneas de colesterol total e LDL (r=0,93),



ao passo que os triglicerideos apresentaram relacdo in-
versa com o HDL, sendo maior a elevacdao média de tri-
glicerideos em individuos com HDL menor do que 40mg/
dL (Figura 2). Apesar da baixa correlacdo entre colesterol
total e triglicerideos (r=0,29), o colesterol apresentou-se
mais elevado entre os hipertensos com triglicerideos su-
periores a 150 mg/dL (p < 0,05).
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Figura 2. Perfil dos Triglicerideos de Pacientes Hipertensos que apre-
sentam HDL normal ou diminuido. Triglicerideos expressos em mediana.

A correlacdo entre valores médios do perfil lipidico
e apolipoproteinas Al e B encontra-se representada na
figura 3, na qual se pode observar que o colesterol total
estd mais elevado em individuos situados na faixa etéria
entre 50-69 anos (p<0,05) e, entre estes, os hipertensos
com idades entre 50-69 anos apresentam os maiores riscos
para desenvolvimento de DAC, visto que esses individuos
também apresentam os maiores niveis de triglicerideos
(p<0.05).

A relacdo entre LDL e apo B (Figura 3A) e entre HDL
e apo AI (Figura 3B) revelam curvas superponiveis, suge-
rindo um comportamento semelhante entre estes parame-
tros, quando estratificados por faixas etarias.

As concentragdes médias de colesterol LDL apresen-
taram-se mais elevadas nos individuos com idades supe-
riores a 50 anos, e as elevacdes desta fracdo acompa-
nharam as elevagdes do colesterol total, isto &, aquelas
faixas etarias nas quais o colesterol total mostrou-se mais
elevado foram acompanhadas por elevacdes proporcionais
dos niveis séricos de LDL.

Na relagdo entre apo B e o perfil lipidico, obser-
va-se que os niveis séricos de colesterol total apresen-
taram relagoes fracamente positivas (,, . ...F = 0,04, . .
o= 0,41) e os triglicerideos de fraca a média (,___...F
=0,15, . .. r=0,61) com os niveis séricos de apo B, ou
seja, se elevam juntamente com a elevacao de apo B. Na
estratificacdo por sexo observa-se que esta tendéncia do
grupo ocorre relacionada ao sexo feminino (colesterol
total: r= 0,30, com p=0,001; triglicerideos: r

Feminino Feminino

= 0,41, com p=0,02), mas ndo ao sexo masculino (co-
lesterol total: , . r=0,04, com p=0,93; triglicerideos:
wascutinl = 0,15, com p=0,23). A fracdo LDL seguiu posi-
tivamente as elevacdes dos niveis séricos de apo B no
sexo feminino (LDL: feminino” =0,32, COM p=0,01), mas nao
no sexo masculino, onde houve relagdao negativa (LDL:
wascutine” = ~0-11, com p=0,56).

A relacdo inversa entre os niveis de triglicerideos
e HDL se mostra mais evidente na faixa etdria de 50-59
anos, com baixos valores de HDL e apo AL Esta relacdo
observada na faixa etaria entre 50-59 anos ocorreu, pre-
dominantemente, no sexo feminino.

As correlacoes entre apo Al e o perfil lipidico ex-
pressos em funcdo dos sexos masculino (yr) e feminino
(gr) revela: colesterol total (wr=-0,09, gr= 0,10), trigli-
cerideos (yqr=-0,12, gr= 0,05), HDL (mr= 0,30, gr= 0,41)
e LDL (mr=-0,14, gr= 0,00). De onde pode-se inferir que,
no sexo feminino, ndo houve qualquer correlacdo entre os
niveis séricos de apo Al e LDL e fracamente positiva entre
apo AI com colesterol e triglicerideos, enquanto que, no
sexo masculino, houve correlacdo fracamente negativa da
apo AI com colesterol total, triglicerideos e LDL, sendo
a principal correlacdo positiva observada entre apo Al e
HDL, em ambos os sexos.
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Figura 3. Correlacdo entre Colesterol Total, LDL e Apolipoproteina B
(Figura A), e entre Triglicerideos, HDL e Apolipoproteina Al (Figura B)
em Pacientes Hipertensos. HDL = High density lipoprotein; LDL = Low
density lipoprotein. Colesterol total, HDL e LDL expressos em Média +
desvio-padrao. Triglicerideos expressos em mediana.
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Os pacientes estudados foram divididos em dois
grupos, um composto por hipertensos que possuiam al-
teracdes no perfil lipidico (dislipidémicos), e outro sem
alteragdes nos lipidios séricos (ndo dislipidémicos). A re-
alizacdo das dosagens de Lp(a) destes individuos mostrou
uma concentra¢do superior no grupo dislipidémico, acom-
panhando as concentracdes de colesterol total, LDL e apo
B (p < 0,05), como mostra a figura 4.
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Figura 4. Comparagdo entre os niveis séricos de lipoproteina (a), co-
lesterol total, LDL e apo B (Figura A) e entre lipoproteina (a), trigli-
cerideos, HDL e apo AI em individuos hipertensos normolipémicos e
dislipidémicos. *Valor de p (TG = 0,01; HDL = 0,16; apo Al = 0,22; LDL
< 0,001; apo B < 0,001; Lp (a) < 0,001). CT = colesterol total, LDL =
lipoproteina de baixa densidade, Apo B = apolipoproteina B TG = trigli-
cerideos; HDL=lipoproteina de alta densidade; apo AI = apolipoproteina
AL Lp (a) = lipoproteina (a). Teste aplicado: teste “t de Student”.

DISCUSSAO

A literatura relata a maior prevaléncia de hiperten-
sao entre individuos do sexo masculino, chegando a ser
duas vezes mais comum o desenvolvimento de hipertensao
em homens do que em mulheres até os 40 anos de idade.
Portanto, a maior percentagem de mulheres hipertensas
na amostra estudada, provavelmente, se deva a maior pro-
cura por tratamento pelos individuos do sexo feminino, o
que corrobora os resultados de Lunet e Barros (2002).
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0 objetivo da terapéutica antihipertensiva é reduzir
a pressao arterial para valores inferiores a 140/90 mmHg
e desta forma, evitar complicacdes cronicas desta enfer-
midade (MARKOWYSKY et al., 2000). A média de pressao
arterial, no presente estudo, foi mais elevada (144,23 /
90,45 mmHg) do que a meta, todavia o baixo controle
da pressao arterial em pacientes hipertensos tratados
também j& foi observado em outros estudos (BRIGANTI
et al.,2003; MARKOWSKY et al.,2000), que mostraram ni-
veis tensoricos semelhantes para pressao sistélica, con-
tudo, inferiores para a pressao diastélica, como Briganti
et al. (2003) com 146,3/75,3 mmHg, e o estudo NHANES
IIT (National Health and Nutritional Examination Survey,
2003) realizado pelo NCHS (National Center for Health
Statistics), no qual a média de pressdo arterial no sexo
masculino era 148/80mmHg e no feminino 147/76 mmHg.

Individuos na faixa etaria de 80-89 anos apresenta-
ram a maior pressao sistélica e a menor pressao diastélica
do grupo estudado, o que sugere haver uma elevacdo na
prevaléncia de hipertensao sistélica proporcional a idade
nos pacientes estudados, o que pode ser reforcado ao ob-
servar-se que individuos mais jovens (40-49 anos) apre-
sentaram elevacdes consideraveis de pressao diastélica,
mas ndo de pressdo sistolica.

A presenca de fatores de risco adicionais, nos in-
dividuos hipertensos estudados, foi limitada por alguns
critérios de exclusdo (como glicemia de jejum <100mg/
dL), assim como pelo fato de pacientes com complicagdes
decorrentes da hipertensdo sofrerem encaminhamento
para servicos de atendimento secundario, o que reduz,
bruscamente, a presenca de individuos com alguns fatores
de risco e complicagdes nesta pesquisa.

0 papel da obesidade como fator de risco cardiovas-
cular independente é controverso (MARTINS et al, 2002),
permanecendo obscuro o efeito desta sobre os parametros
cardiovasculares (MASSERLI 1987; KANNEL et al., 1990;
MARTINS et al, 2002), tal como a pressdo de pulso (MAR-
TINS et al, 2002). Cerca de 64% da populacdo adulta Ame-
ricana é considerada acima do peso, e 30% obesos, o que
pode ser considerado elevado risco cardiovascular, prin-
cipalmente, na presenca de baixo colesterol HDL e aci-
mulo de gordura abdominal (MASS & BOGER). A presente
pesquisa mostrou que a elevacdo do IMC foi associada
a individuos com pressao arterial ndo controlada, o que
pode contribuir para elevacdo de risco cardiovascular nes-
tes sujeitos.

A elevada prevaléncia de dislipidemia confirma da-
dos presentes em outros estudos (GOODE et al., 1995; NA-
TARAJAN & NIETERT, 2003), ndo havendo correlacdo com
qualquer fator de risco, especificamente. No entanto, a
existéncia de uma associacdo entre sexo e a presenca de
dislipidemia pode ser realidade em algumas populagoes,
como observou Gonzalez et al. (1999) ao relatar a existén-
cia de uma associa¢do significativa entre sexo feminino



e elevacdes de colesterol total, colesterol LDL e trigli-
cerideos, em estudo realizado em individuos mexicanos
hipertensos.

0 tabagismo também pode contribuir, elevando os
riscos associados a dislipidemia e o seu impacto aterogé-
nico parece derivar do efeito no transporte de oxigénio,
na adesividade plaquetaria, irritabilidade miocardica, va-
lores de colesterol HDL, niveis de catecolaminas, acidos
graxos e resisténcia vascular periférica, podendo inclusive
haver a participacdo de prostaglandinas na media¢ao dos
efeitos do fumo na adesividade plaquetaria (KANNEL et
al.,1981). Natarajan et al. (2003) relataram, com o obje-
tivo de investigar prevaléncia e o tratamento de fatores de
risco cardiovasculares na populacdo americana no periodo
de 1984 a 1998, que a prevaléncia de hipercolesterolemia
aumentou de 47%, em 1987, para 70%, em 1998 Um au-
mento de cerca de 1,70% ao ano.

Outros estudos descreveram a relagdo negativa entre
triglicerideos e colesterol HDL. Relatam que sujeitos com
baixa concentracdo de colesterol HDL também tendem a
apresentar hipertrigliceridemia, havendo nesses individu-
os elevacdo do risco para desenvolvimento de DAC (DES-
PRES et al., 2000; HALLE et al., 1999; MANNINEN et al.,
1992), assim como baixas concentra¢des de colesterol HDL
na auséncia de hipertrigliceridemia nao estdo associados
com elevagdes substanciais de risco para DAC (MANNINEN
et al., 1992). Portanto, o estudo da relagdo entre baixos
niveis de colesterol HDL e elevadas concentracoes séricas
de triglicerideos pode contribuir para evidenciar a ligacao
entre hipertensdo, dislipidemia e DAC (GAZIANO et al.,
1999), visto que a fragdo HDL do colesterol & um impor-
tante fator de protecdo no mecanismo de aterosclerose,
principalmente, devido ao seu papel no transporte reverso
de colesterol (STEIN e STEIN, 1999). Logo, a associa¢ao
entre baixos niveis de colesterol HDL e aumento de risco
para DAC tem se tornado um conceito largamente aceito
(DESPRES et al., 2000), principalmente, quando ocorre as-
sociada a elevados niveis de triglicerideos.

0 papel dos triglicerideos na génese da ateroscle-
rose parece ainda permanecer controverso (BRITES et al.,
2000), contudo, resultados de uma metanalise baseada
em 17 diferentes estudos sugere que hipertrigliceridemia
é um fator de risco para DAC, independente dos niveis de
HDL (HOKANSON e AUSTIN, 1996).

A correlacdo direta entre a incidéncia de DAC, ma-
nifestada clinicamente, e os niveis plasmaticos de coles-
terol LDL, com relagdo inversa entre a doenca cardiaca
e os niveis de colesterol HDL (LEON et al., 1988), estdo
sendo bem discutidas. No presente estudo, as concen-
tracdes médias de colesterol LDL apresentaram-se mais
elevadas nos individuos com idades entre 50-69 anos,
e as elevacdes desta fracdo acompanharam as elevacoes
do colesterol total, e, discretamente, as elevagoes de tri-
glicerideos. Simons et al. (2001) sugeriram, ao investi-

garem a relacdo entre os elevados niveis de colesterol
total, colesterol LDL, apoproteina B e o desenvolvimento
de DAC em idosos, que existe uma associacdo importan-
te somente na faixa etaria de 60-69 anos (p<0,05), en-
quanto que Gaziano et al. (1999) nao observaram alte-
racdes importantes na relacdo hipertensao e infarto do
miocardio com relacdo aos niveis de colesterol total e
colesterol LDL. Todavia, estudo realizado por Papadakis
et al. (1999), com a finalidade de observar o efeito do
tratamento anti-hipertensivo nos lipidios, lipoproteina
(a), fibrinogénio e niveis de bilirrubina em pacientes dis-
lipidémicos, evidenciou a relacdo entre colesterol total e
niveis de colesterol LDL em pacientes com DAC, quando
comparados com individuos sem DAC.

Correlagdes positivas importantes entre HDL/Apo-AI
e LDL/Apo-B foram observadas por Lima et. al. (2005), ao
estudarem o perfil lipidico de pacientes diabéticos e hi-
pertensos, todavia, observado-se que nao houve diferenca
significativa de apo-Al entre diabéticos/ hipertensos e o
controle e a diferenca de apo-B entre os grupos foi discre-
ta, situando-se dentro dos valores de referéncia.

Desde a sua descoberta, em 1963 (BERG, 1963), a
lipoproteina(a) [Lp(a)] tem sido alvo de numerosas pes-
quisas. Esta lipoproteina apresenta uma composicao lipi-
dica similar a da LDL, com alto teor de colesterol esteri-
ficado (CORVILAIN, 1997) e difere no contelido protéico,
com a presenca da apolipoproteina(a) ligada a apolipo-
proteina B através de pontes dissulfeto (PATI & PATI,
2000; KOSCHINSKY, 2004).

Concentragdes de Lp(a), acima de 50mg/dL, asso-
ciadas a niveis elevados de LDL aumentam em 6 vezes o
risco de ocorréncia da doenca arterial coronariana prema-
tura (UTERMAN, 1989). Abdella et al. (2001) verificaram
a existéncia de uma correlacdo positiva somente entre Lp
(a) e colesterol total, ndo se estendendo o achado aos
demais parametros do perfil lipidico, ao estudarem a re-
lacdo entre as concentracdes de Lp(a) e fatores de risco
cardiovasculares em individuos diabéticos. No entanto,
Sposito et al. (2001) ao estudarem o perfil lipidico e cor-
relaciona-lo com os niveis séricos de Lp(a), em mulheres
menopausadas, verificaram uma associacao positiva entre
concentracoes séricas de Lp(a) e triglicerideos.

Papadakis et al. (1998) ndo encontraram diferen-
¢as entre as concentragdes séricas de triglicerideos, HDL
e Lp(a), ao compararem individuos hipertensos com DAC
e sem DAC. Todavia, observaram que os niveis séricos de
Lp(a) foram, significantemente, maiores em individuos
hipertensos ndo tratados do que em normotensos. Este
fato estd de acordo com autores que afirmam que Lp(a)
encontra-se elevada em pacientes hipertensos (KARIO et
al., 1994; VAN WERSCH, 1994), o que pode incrementar os
riscos para desenvolvimento de DAC.

Lima (2005) confirmou a utilidade da Lp(a) como
preditor da gravidade da aterosclerose coronariana, su-
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gerindo que os niveis plasmaticos de Lp(a) devem ser
determinados em pacientes com DAC, especialmente em
normolipémicos, uma vez que a Lp(a) comportou-se como
um marcador de predicdo de gravidade da aterosclerose
coronariana, independente de tabagismo, hipertensao ar-
terial, sedentarismo, histéria familiar e perfil lipidico, em
individuos brasileiros. O autor demonstrou que as concen-
tracdes de Lp(a) foram, significativamente, aumentadas
em pacientes com ateromatose grave, sendo que 64,3%
destes apresentaram colesterol total e fracionado normais
(LIMA, 2005; LIMA et al, 2006).

0 baixo controle da pressdo arterial e a presenca
de elevada pressao diastélica, principalmente em indivi-
duos relativamente jovens, podem constituir importan-
tes fatores de risco para o desenvolvimento de DAC, na
evolucdo cronica do quadro hipertensivo dos pacientes
estudados. 0 precario controle do perfil lipidico contribui
para elevacdo destes riscos, necessitando de uma moni-
torizacao laboratorial mais intensa, e investigacdo do va-
lor diagnoéstico e preditivo de DAC de novos parametros,
como apolipoproteinas Al e B e LP(a), com a finalidade
de diminuir a prevaléncia de alteracdes no metabolismo
lipoprotéico, e, desta maneira, prevenir e/ou minimizar a
ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos em pa-
cientes hipertensos.
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INTRODUCAO

0 alcoolismo é um problema de sadde pablica nos
ambitos nacional e internacional. Estudos revelam que o
alcoolismo é um fendmeno complexo, mesmo sendo uma
droga conhecida da humanidade. Seus efeitos e conse-
quéncias tem atingido o usuario de bebida alcodlica, a
familia e a sociedade, em nimeros significativos e amea-
cadores (MARIANO et al, 2000).

Os custos, tanto individuais quanto familiares e so-
ciais, decorrentes do uso problematico de alcool tornam,
cada vez mais, urgente um conjunto de intervencodes es-
tratégicas de salide pablica. As consequéncias do uso de
alcool sao percebidas tanto na perda da liberdade indivi-
dual quanto nas implicagdes fisicas e psiquicas desses in-
dividuos, assim como no inexoravel desmantelamento da
estrutura familiar, com frequéncia ligada a atos de violén-
cia, quando ndo criminais; no aumento consideravel dos
acidentes de transito, provocados por motoristas alcooli-
zados; assim como no absenteismo ao trabalho, causando
perdas incalculaveis para as empresas e para os individuos
acometidos (SEIBEL, 2000).

No Brasil, o uso abusivo do alcool e o alcoolismo e
suas consequéncias sao a terceira causa de morte. Entre
12 e 16% das pessoas (20% dos homens e 8% das mu-
lheres) apresentam problemas de alcoolismo em alguma
época da sua vida, e esse risco tem origens multifatoriais
genéticas, ambientais e de personalidade. Estima-se que
cerca de 20 milhdes de brasileiros sejam dependentes de
alcool. A condicdo de alcodlico e dependente encurta a
expectativa de vida em cerca de 17 anos (PEDROSO & OLI-
VEIRA, 2007).

0 combate ao abuso do alcool e alcoolismo créni-
co e suas consequéncias deve ser encarado como uma
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questdo prioritaria de sadde pdblica, e precisa ser pla-
nejada e executada em todos os niveis de administra-
cdo de salde, envolvendo campanhas publicitarias e
proibicdo formal da propaganda de bebidas alcoédlicas,
sobretudo voltadas para adolescentes (PEDROSO & OLI-
VEIRA, 2007).

Este estudo foi realizado a partir de uma pesquisa
bibliografica com livros, monografias e artigos atualiza-
dos, objetivando apresentar as principais formas de tra-
tamento para o alcoolismo, dando enfoque a farmacote-
rapia, e ressaltando a importdncia do farmacéutico neste
contexto.

METODOLOGIA

Foram realizadas consultas ao acervo bibliografico
do ITPAC e da biblioteca virtual BIREME. A normatiza-
cdo das citacdes e referéncias obedeceu as Normas para
Apresentacao de Trabalhos do periddico INFARMA. Os des-
critores utilizados foram: alcool; alcoolismo; dependéncia
quimica; etilismo.

REVISAO DE LITERATURA

Aspectos importantes sobre o alcoolismo e suas con-
sequéncias

Segundo FONTANA (2005), alcoolismo é o termo
geralmente usado para um transtorno marcado pelo uso
cronico e excessivo de alcool, resultando em problemas
psicoldgicos, sociais, econdmicos e médicos. Assim, abu-
so e dependéncia caracterizam o alcoolismo.



0 alcool é uma das substancias psicoativas mais
consumidas pela sociedade, sendo o seu uso estimulado
em algumas situacdes, como festas e comemoracdes. As
bebidas alcodlicas sdo consumidas pelo homem desde o
inicio da histéria, com os primeiros relatos datados de
cerca de 6000 anos atrds, no antigo Egito e Babilonia
(SCIVOLETTO & MALBERGIAR, 2003).

Os efeitos do alcool sobre o individuo e sua capa-
cidade de alterar o comportamento ja eram conhecidos
desde o inicio do seu consumo, por todas as diferentes
sociedades que o utilizavam (SCIVOLETTO & MALBERGIAR,
2003). Foi, a partir do inicio do século XVIII, que as be-
bidas destiladas passaram a ser a bebida mais consumida.
Esse fato determinou restri¢des no consumo de alcool, no
sentido de controlar ou prevenir o uso abusivo, embora
ele seja aceito socialmente (DELUCIA, 2004).

Na primeira metade do século XIX, o modelo de do-
enca se consolidou, pretendendo tratar as graves compli-
cacdes decorrentes do uso cronico de alcool e tentando
abolir a estigma moral e a vergonha que dificultavam a
procura de tratamento (MARQUES, 2001).

A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) estima que
haja, aproximadamente, dois bilhdes de pessoas, em todo
o mundo, que consomem bebidas alcodlicas, e 76,3 mi-
Llhoes apresentam algum tipo de desordem por causa do
uso do alcool. Os indices de mortalidade e morbidades
associadas a tal consumo sdo consideraveis em todas as
partes do mundo. O alcool causa 1,8 milhdao de mortes
(3,2% do total) e uma perda de 58,3 milhdes (4% do
total) dos anos de inabilidade ajustados a vida (SEGATTO
et al, 2007).

No Brasil, entre os anos de 1970 e 1996, ocorreu
um acréscimo de 74,53% nesse consumo. Estima-se que
11,2% da populacdo brasileira sejam dependentes de
alcool. Este indice, dividido por géneros, aponta a de-
pendéncia em 17,1% da populacdo masculina e 5,7% da
populacdo feminina (MORAES et al, 2006).

As causas do alcoolismo ainda ndo estdo esclareci-
das totalmente, mas muitos fatores podem afetar a de-
cisao de beber. Segundo SCHUCKIT (1999), o provavel
inicio do consumo de alcool repousa em fatores sociais,
religiosos e psicoldgicos, embora a alta taxa de pessoas
que tentaram o alcool, em algum momento de suas vidas,
indique que o beber é um fenémeno quase que universal.
As teorias que tentam explicar este fendémeno sdo: psico-
l6gica, psicodinamica, comportamental, sociocultural e
biolégica.

0 consumo cronico de alcool afeta, profundamente,
a funcao de varios 6rgdos vitais, e, praticamente, nenhum
sistema do organismo é poupado dos efeitos deletérios
do alcool. Particularmente, as mais importantes altera-
¢oes ocorrem no figado (MASTERS, 2005). As alteracdes
hepaticas, em geral, progridem da esteatose para a hepa-
tite e, posteriormente, para a cirrose, que se inicia pela

deposicao de fibras ao redor das veias centrais. Quando
o alcool é ingerido em maiores quantidades, ou em in-
dividuos com patologias prévias, as lesées nos diversos
o6rgaos tornam-se mais graves e irreversiveis (SCIVOLETTO
& MALBERGIER, 2003).

0 alcoolismo &, provavelmente, o mais comum dos
transtornos comportamentais e psiquiatricos sérios diag-
nosticaveis, e o diagnéstico de alcoolismo exige um alto
indice de suspeita para o transtorno em qualquer pacien-
te (SCHUCKIT, 1999).

Os transtornos relacionados ao consumo de alcool,
frequentemente, coexistem com outras doencas psiquia-
tricas, devendo ser feito o diagndstico diferencial (ALVES
et al, 2004). Os diagndsticos psiquiatricos associados
que, mais comumente, acompanham os transtornos re-
lacionados ao alcool sdo transtornos relacionados a ou-
tras substéncias, transtorno da personalidade anti-social,
transtornos do humor e transtornos de ansiedade (KA-
PLAN et al, 1997).

0 processo de identificacdo do alcoolismo também
pode ser facilitado por uma série de testes sangiiineos.
Esses marcadores do beber pesado refletem alteragdes
fisioldgicas que tendem a ser observadas se o paciente
ingere, reqularmente, quatro ou mais doses de alcool por
dia, ao longo de muitos dias ou semanas. Entre os mais
importantes estdo a gama glutamil transferase (GGT),
volume corpuscular médio (VCM), aspartato aminotrans-
ferase e alanina aminotransferase e triglicérides (SCHU-
CKIT, 1999).

Tratamento

0 alcoolismo é um transtorno de dificil tratamento.
Apesar de muitos alcoolistas conseguirem episédios de
abstinéncia, as recaidas sdo frequentes e desanimadoras.
0 objetivo maior do tratamento do alcoolismo crénico é
evitar o impulso irresistivel para beber. A técnica mais
aceita é a do tratamento miltiplo, que associa psicote-
rapia, farmacoterapia, grupos de auto-ajuda e servicos
voluntarios.

Na psicoterapia, o foco especifico incide sobre as si-
tuagdes nas quais o paciente bebe, as forcas motivadoras
do beber, os resultados esperados e modos alternativos
de lidar com essas situagdes. Sendo o contato inicial com
o individuo alcodlico crucial para o sucesso do tratamen-
to. Muitos terapeutas procuram ver o abuso de alcool
menos em termos de um paciente individual, e mais em
termos de como o paciente interage com os membros da
familia, colegas de trabalho ou escola e sociedade em
geral (KAPLAN et al, 1997).

A farmacoterapia pode ser desenvolvida em trés es-
tagios:

Na intoxicacdo aguda pelo alcool, os objetivos mais
importantes do tratamento consistem em monitorar os
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sinais vitais, nos casos em que ha o risco de depressao
do centro respiratdrio, e evitar a absorcdao do alcool que
pode, ainda, estar presente no estémago por meio de la-
vagem gastrica. Na ocorréncia de alteracdes metabdlicas,
como a cetoacidose alcoélica, desidratacdo, hipoglicemia
e alteracdes eletroliticas, é necessaria a administracao de
glicose via intravenosa, porém somente apos a adminis-
tracdo da tiamina 100mg via intramuscular (SCIVOLETTO
& MALBERGIER, 2003).

Na sindrome de abstinéncia de alcool, cujo princi-
pal objetivo da terapia farmacolégica consiste na pre-
vencdo das convulsoes, delirio e arritmias. O tratamen-
to farmacologico especifico para a desintoxicacdo, nos
casos graves, envolve dois principios basicos: a subs-
tituicdo do alcool por uma droga sedativo-hipndtica de
acao prolongada e, a sequir, a reducdo gradual da dose
da droga de acdo longa. Em virtude de sua ampla mar-
gem de segurancga, os benzodiazepinicos sdo preferidos
(MASTERS, 2005). Em todos os casos deve-se fazer re-
posicdo de tiamina oral, 100mg diarios, bem como de
acido félico, 1mg 4 vezes ao dia, além de multivitaminas
e de nutricdo adequada. Os antipsicoticos, tais como o
haloperidol, estdo indicados na presenca de alucinagdes.
Outros medicamentos empregados como adjuvantes no
tratamento da sindrome de abstinéncia sdo os beta-blo-
queadores, a clonidina e a carbamazepina, esta dalti-
ma, recentemente, proposta em monoterapia nos casos
ndo-complicados (MOREIRA et al, 2006).

No alcoolismo, a primeira abordagem farmacotera-
péutica consiste em desencorajar o consumo de alcool
com drogas que causam uma reac¢do nociva ao alcool, ao
bloquear seu metabolismo (MASTERS, 2005). O dissulfi-
ram, droga mais comumente utilizada para esse propési-
to, inibe a enzima aldeido desidrogenase, observando-se
entdo, mesmo em quantidades pequenas de alcool, uma
reacdo toxica decorrente do acimulo de acetaldeido no
sangue. A reacdo toxica decorrente do uso concomitan-
te desse medicamento com o alcool caracteriza-se por
rubor, sensacdo de calor na face, membros superiores e
torax, nauseas e vomitos intensos, tontura, palpitacoes,
falta de ar e dorméncia nas extremidades (MOREIRA et al,
2006). O tratamento com dissulfiram sé deve ser iniciado
se 0 paciente ndo estiver tomando alcool, durante, pelo
menos, 24 horas. A dose oral habitual é de 250mg ao dia,
ao deitar. Deve-se atentar para a potencial hepatotoxida-
de da substancia (MASTERS, 2005).

Outra droga muito utilizada é a naltrexona, um an-
tagonista dos receptores de opidides disponivel por via
oral, que bloqueia os efeitos dos opidides exdgenos e,
presumivelmente, endégenos (MASTERS, 2005). Ao redu-
zir a liberacdo da dopamina, através do bloqueio da acdo
das endorfinas, a naltrexona reduz a sensacdo de prazer
pelo uso do alcool. E administrada uma vez ao dia, numa
dose de 50mg, para tratamento do alcoolismo (MOREIRA
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et al, 2006). Seus efeitos colaterais mais comuns sdo ce-
faléia, nduseas, vomitos e fadiga (SCIVOLETTO & MALBER-
GIER, 2003).

0 acamprosato tem estrutura similar a do GABA
(acido gama-amino-butirico), sendo uma alternativa te-
rapéutica no tratamento do alcoolismo. Seu mecanismo
de acdo sugerido tem sido o da inibicao da hiperexcita-
bilidade, por antagonismo da atividade aminoacida ex-
citatoria e reducao do fluxo de ion de célcio. 0 medica-
mento é disponivel em comprimidos de 333mg, deven-
do ser tomado em trés administracdes. A dose situa-se
entre 4 e 6 comprimidos ao dia (MOREIRA et al, 2006).
Droga bem tolerada, os efeitos colaterais mais comuns
sdo cefaléia, diarréia e lesdes da pele (SCIVOLETTO &
MALBERGIER, 2003).

Uma outra droga que facilita a acdo do GABA é o
topiramato, utilizada para antagonizar os efeitos de re-
compensa pelo uso do alcool. Trata-se de um derivado
da frutopiranose sulfamato que diminui a liberag¢do da
dopamina no sistema mesolimbico, e antagoniza a ativi-
dade glutamatérgica. Tais acdes no SNC (Sistema Nervoso
Central) tornaram-no um candidato para o tratamento da
dependéncia do alcool (MOREIRA et al, 2006).

Os grupos de auto-ajuda e servigos voluntarios po-
dem ser muito Gteis para ajudar a manter a motivacao.
Eles também fornecem meios valiosos de suporte. Os pa-
cientes com problemas de alcool, frequentemente, acham
mais facil conversar com outras pessoas que tem proble-
mas semelhantes. Entre os principais e mais conhecidos
destacam-se os Alcoélicos Andnimos (AA), que mantem
reunides de grupo nas quais os membros obtem apoio
uns dos outros; a Al-Anon, que é uma organizacao para
esposas de alcoolistas e visa auxiliar as esposas a recupe-
rarem a auto-estima; e os Conselhos em Alcoolismo, que
sdo agéncias voluntarias que orientam os pacientes onde
obter ajuda, fornecem atividades sociais para aqueles que
se recuperam, treinam orientadores e coordenam ativida-
des (GELDER et al, 2002).

Dependéncia, tolerancia e abuso

Durante o desenvolvimento do alcoolismo deve-se
estabelecer a diferenca entre trés termos importantes
desse processo, sdo eles: dependéncia, tolerancia e
abuso.

Segundo o DSM-1V, a dependéncia do alcool é ca-
racterizada por um padrdo mal adaptativo de uso da
substancia, levando ao comportamento, ou sofrimento,
clinicamente significativo, representado por trés ou mais
dos seguintes critérios, que devem ocorrer em qualquer
momento de um mesmo periodo de 12 meses (MOREIRA
et al, 2006):

e A pessoa bebe, frequentemente, em maiores
quantidades e por mais tempo do que o que pretendia;



e A pessoa reconhece que bebe de modo exces-
sivo, tendo tentado reduzir ou controlar o uso, sem su-
cesso;

® Perde-se muito tempo nas atividades necessa-
rias para conseguir o alcool, bebé-lo e recuperar-se de
seus efeitos;

® A pessoa pode sofrer os sintomas da intoxica-
¢do, ou da retirada, mesmo em situacdes em que tenha
alguma obrigacdo importante a cumprir;

e Abandona atividades sociais, ocupacionais ou
recreacionais importantes por causa do alcool;

e (Com o uso intenso e prolongado do alcool, ocor-
rem varios problemas sociais, psicologicos e fisicos, que
podem ser exacerbados pelo uso continuo;

e (Com o uso continuo ocorre tolerancia, ou seja, a
necessidade de beber, a cada vez, maiores quantidades de
alcool para obter os mesmos efeitos.

Nem todos os usuarios de alcool apresentam crité-
rios para alcoolismo. Muitos manifestam um padrdo mal
adaptativo e recorrente de uso com consequéncias dano-
sas, embora sem critérios para dependéncia. E importante
salientar que o abuso de alcool ndo leva, inexoravelmen-
te, a sua dependéncia (MOREIRA et al, 2006).

Ja tolerancia caracteriza-se pela necessidade de
aumentar a quantidade de alcool usada para obter o mes-
mo efeito, ou diminuicdo do efeito com o uso continuo
da mesma quantidade de alcool (SCIVOLETTO & MALBER-
GIER, 2003).

A tolerancia se da tanto a nivel metabélico quanto
farmacodindmico. No primeiro caso, ocorre aumento da
atividade da alcool desidrogenase e do sistema micros-
somico de oxidacdo hepatica do etanol. Do ponto de
vista farmacodinamico, a tolerdncia resulta da adapta-
cdo das células nervosas ao efeito do etanol. Como con-
sequéncia, doses cada vez maiores sdo necessarias para
provocar os mesmos efeitos comportamentais (MOREIRA
et al, 2006).

Para Scivoletto e Malbergier (2003), os critérios
observados de acordo com o DSM-IV sdo validos tanto
para o diagnéstico de uso abusivo de alcool quanto para
outras drogas. E o preenchimento de, pelo menos, um dos
critérios citados abaixo, em um periodo de 12 meses, e
nunca ter preenchido os critérios para o diagnéstico de
dependéncia, caracterizam abuso de alcool:

e Uso recorrente da substancia resultando em pro-
blemas no trabalho, escola ou no lar; auséncias, suspen-
soes, indisciplina, ou expulsdo da escola; negligéncia dos
deveres do lar, tal como cuidar das criangas.

e Uso recorrente de substancias em situacdes em
que ha risco fisico.

¢ Problemas legais pelo uso de drogas.

e Uso persistente, apesar de problemas interpes-
soais ou sociais causados ou exacerbados pelo uso de
drogas.

Oportunidades para o farmacéutico desenvolver o seu
trabalho

As interacOes entre o etanol e outras drogas podem
ter efeitos clinicos importantes, que resultam de altera-
coes na farmacocinética ou na farmacodinamica da se-
gunda droga (MASTERS, 2005).

0 etanol pode interagir com farmacos do pon-
to de vista farmacocinético, pela competicdao perante
as enzimas responsaveis pela metabolizacdo, e, sob o
ponto de vista farmacodinamico, pode potencializar
ou diminuir a a¢do de farmacos nos 6rgaos-alvo. Por
exemplo, os efeitos depressores causados pelo consumo
de quantidades moderadas de alcool, principalmente o
comprometimento da coordenagdo motora e da capa-
cidade de julgamento, sdo potencializados pela inges-
tdo de sedativos-hipnéticos, anticonvulsivantes, anti-
depressivos, ansioliticos ou narcoticos (SCIVOLETTO &
MALBERGIER, 2003).

A farmacia comunitaria é o servico de salide mais
acessivel para a maioria das pessoas, e os farmacéuticos
podem ser responsaveis, além da dispensacdo adequada
dos medicamentos, pela educacdo dos pacientes assisti-
dos para o autocuidado em sadde (SILVA, 2007).

Por exemplo, a ocorréncia de interagcbes & uma
grande oportunidade para o farmacéutico exercer o seu
papel diante da sociedade. Ele pode ser o canal no acon-
selhamento e orientacdo, além de poder fornecer suporte
ao tratamento desses pacientes, pelo acompanhamento
farmacoterapéutico.

Além de ser o profissional do medicamento, o
farmacéutico podera contribuir para o diagnéstico la-
boratorial, pois esta habilitado a realizacdao de testes
laboratoriais, que podem se mostrar (teis na identifi-
cacdo de alteracdes fisiologicas causadas pelo beber
pesado.

Os testes laboratoriais podem ser bastante (teis
para confirmar um diagndstico quando ha suspeita clini-
ca, mas negacao inicial do paciente. Colocar os resultados
dos testes na discussdo pode ajudar o desenvolvimento
do insight, que indica o conhecimento, pelo paciente,
de que os sintomas de sua doenca sdo anormalidades ou
fendmenos mérbidos (EDWARDS et al, 2005).

CONCLUSAO

Diante do que foi exposto, torna-se claro que o con-
sumo excessivo e cronico de alcool traz consequéncias
danosas tanto para a sadde do individuo quanto para sua
vida social, e que a natureza do tratamento do alcoolismo
depende, principalmente, do individuo e de sua forca de
vontade para recuperar-se.
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0 farmacéutico é um importante profissional da
atencdo primaria a sadde, pois podera ser o primeiro pro-
fissional a ter contato com o individuo que faz uso de
alcool e que pode vir a desenvolver o alcoolismo. Ele sera
muito Gtil na deteccdo deste transtorno, e orientacao so-
bre cessacdo do alcoolismo, assim como no decorrer do
tratamento do mesmo.
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INTRODUCAO

Uma das principais preocupacdes mundiais quanto
ao uso de medicamentos estd relacionada a utilizacao de
antimicrobianos (MOREIRA, 2004). Nos paises em desen-
volvimento, poucos recursos sdo empregados na monito-
racdo de ac¢des para o uso racional de medicamentos. O
consumo de antimicrobianos aumentou, nos Gltimos anos,
passando de 83,8 % de dose diaria definida para por 100
leitos-dia, em 1990 (CASTRO et al., 2002).

Atualmente, um aumento na resisténcia a numero-
sos antimicrobianos tem sido relatada, beta lactamicos e
quinolonas sdo os grupos de farmacos com maior preocu-
pacdo, pois, para estes farmacos, o aumento da resisténcia
tem sido maior nos pacientes hospitalizados do que nos
ambulatoriais (BAIL et al., 2006). Os antibi6ticos sdo os
medicamentos que mais causam efeitos adversos, gerando
problemas aos usuarios e custos adicionais ao sistema de
salide (LOURO et al., 2004). A resisténcia aos antimicro-
bianos vem crescendo, e tem sido relatada na literatura. 0
uso generalizado de antibibticos tem-se associado ao au-
mento alarmante da resisténcia bacteriana (PALMA, 2002).

Os antimicrobianos estdo entre os farmacos mais
utilizados em terapéutica, tanto em ambulatérios quanto
em hospitais. Seu emprego indiscriminado, ou nao-crite-
rioso, em pacientes tem acelerado o processo de desen-
volvimento de resisténcia microbiana (BARROS, 2002). 0
uso abusivo, de forma indiscriminada, em seres humanos
e animais, & um dos principais fatores para resisténcia
bacteriana (MOREIRA, 2004).

0 uso desmedido e irracional desses agentes antimi-
crobianos tem contribuido para o aumento do problema
da resisténcia bacteriana. As taxas de resisténcia variam,
localmente, na dependéncia do consumo local de antimi-
crobianos. A resisténcia microbiana é problema mundial,
estando entre os medicamentos mais prescritos em hospi-

tais, responsaveis por 20% a 50% dos gastos com medica-
mentos (WANNMACHER, 1993).

0s medicamentos constituem, além disso, uma das
causas de intoxicacoes, e os gastos com eles sdo ineficien-
tes devido a perdas, sobretudo com a prescricao irracional
e a falta de adesdo ao tratamento (SCHENKEL et al., 2004).

Varios estudos apontam os antibidticos como um
grupo de medicamentos que mais causam eventos adver-
sos (LOURO et al., 2007). Em relagdo aos efeitos adversos
graves, o mais comuns é a ocorréncia de hipersensibili-
dade (RANG, 2004; KATZUNG, 2003; FUCHS et al., 2004;
BARROS, 2002, GOODMN & GILMAN, 1996).

A contencdo da resisténcia somente serd alcancada
mediante o uso racional de antimicrobianos, em medicina
humana e nao humana. Nesse processo devem colaborar
prescritores e dispensadores, paciente, plblico, governo,
sociedades profissionais e inddstria farmacéutica (SMITH,
1998). A prescricdo de antibidticos serve para encurtar
a consulta, evitar nova consulta e realizacdo de culturas
diagnésticas (AVORN, 2000).

Em ambiente hospitalar, o farmacéutico faz parte
de uma equipe interdisciplinar em que o laboratério de
bacteriologia e a administracdo hospitalar, a comissao de
controle de infeccdo hospitalar e o servico de infectologia
atuam em conjunto, no sentido de fazer a melhor escolha
para a terapia antimicrobiana (BAIL, 2006).

Em ambito hospitalar, prescritores com menor ex-
periéncia clinica (internos e residentes) tomam, mais fre-
quentemente, as decisdes terapéuticas e se sentem pres-
sionados por casos agudos de alta complexidade (BISSON,
2007). Os farmacéuticos devem contribuir para a difusao
da pratica da Atencao Farmacéutica com o auxilio de mé-
dicos, enfermeiros, odontélogos, para certificar-se de que,
ao seguir uma terapia essa seja a mais efetiva, segura e
conveniente possivel, atuando em equipe multidisciplinar
(BISSON, 2007).
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A atencdo farmacéutica envolve macrocomponentes
como a educacdo em saide, a orientacdo farmacéutica,
a dispensacdo, o atendimento farmacéutico e o segui-
mento farmacoterapéutico, além do registro sistematico
das atividades, mensuracdao e avaliacdo dos resultados,
incluindo-se todos os problemas relacionados com os me-
dicamentos e erros de medicacdo (NOVAES, 2007).

Por meio deste trabalho, procurou-se avaliar o uso
de antibidticos mais prescritos em um hospital da Regido
Central do Rio Grande do Sul. Avaliaram-se os antimicro-
bianos mais dispensados, realizando-se uma revisao da
literatura que aborda a importéncia da equipe multidisci-
plinar no controle de infeccao hospitalar.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada pela analise de prescri¢cdes
médicas de antibiéticos em um hospital da Regido Central
do Rio Grande do Sul, no periodo de setembro a dezembro
do ano de 2007. Analisaram-se todas as prescri¢des dis-
pensadas nesse periodo.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Constatou se que, dentre os antibioticos injetaveis,
os mais prescritos foram da classe das Cefalosporinas, em
primeiro e terceiro lugar, em segundo as penicilinas, e
os aminoglicosideos em quarto lugar, conforme mostra a
figura 1. O total de pacientes que foram internados e re-
ceberam a antibioticoterapia foi de 299 pacientes.

B Frademicina 300
B Garamicina 80
O Despacilina 400
O Frademicina 600
B Ampicilina 1g

O Cefalotina 1 g

| Amouicilina 1g

Figura 1. Principais Antibi6ticos injetaveis dispensados em Farmacia
Hospitalar de uma Farmacia do RS no periodo de setembro a dezembro
do ano de 2007.

Os resultados encontrados estdo dentro das referén-
cias citadas na literatura. Louro e colaboradores (2007)
citam que os antibiéticos mais frequentemente prescritos,
em farmacia hospitalar, em primeiro lugar foram os da
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classe das Cefalosporinas, e, em segundo, as penicilinas.
Ja o grupo dos aminoglicosideos encontra-se em 4° lugar
na pesquisa do autor, enquanto que na pesquisa realizada
neste estudo esta classe ocupa o terceiro lugar.
Verificou-se que, dentre os antibiéticos administra-
dos por via oral, os mais significativos em termos de dis-
pensacdo foram os da classe das cefalosporinas, seguido
das quinolonas e penicilinas. Conforme mostra a figura 2.

B Ampicilina 500
B Amoxicilina 500
O Cofalaing 500

0O Ciproficxacin 500
B Morfloxacin 400

B Sulformetazol frim

Figura 2. Principais Antibi6ticos orais dispensados em Farmacia Hos-
pitalar de uma Farmacia do RS, no periodo de setembro a dezembro do
ano de 2007.

As cefalosporinas também se encontram em primeiro
lugar nas prescricoes orais, estando dento dos achados
na literatura, mas somente as de primeira geracdo foram
prescritas neste hospital.

Entretanto, Castro e colaboradores (2002) verifica-
ram que as penicilinas foram o grupo de antimicrobianos
mais utilizado em hospital universitario, sequido das cefa-
losporinas e aminoglicosideos, entre outros. Estes grupos
foram responsaveis por, aproximadamente, 90% do consu-
mo total de antimicrobianos.

Segundo PALMA (2002), o conhecimento e o cumpri-
mento rigoroso das orientacdes que a comunidade cienti-
fica fornece sobre o uso de antimicrobianos é de grande
importancia.

Antibidticos estdo entre os medicamentos mais pres-
critos em hospitais, responsaveis por 20 a 50% dos gastos
com medicamentos. Estima-se que seu uso seja inapropria-
do em cerca de 50% dos casos, e varios estudos apontam
os antibidticos como um dos grupos medicamentosos que
mais causam eventos adversos (LOURO et al 2007).

A Comissdao de Controle de Infeccdo Hospitalar tem
o objetivo de prevenir a infeccao hospitalar, beneficiando
desta maneira a toda a populagdo assistida (RUARO, et
al., 1995). Na maioria das vezes, o farmacéutico da farma-
cia pablica, ou hospitalar, tem enormes tarefas burocra-
ticas que o afastam do paciente e, assim como ocorre em
outros paises, o farmacéutico brasileiro precisa melhorar
seu tempo, diminuindo as tarefas administrativas e au-



mentando as atividades clinicas. £ de suma importancia a
participacao do farmacéutico hospitalar no controle mul-
tidisciplinar de antibioticos dispensados.

Ha grande ndmero de problemas relacionados a me-
dicamentos (PRM), e risco de PRM, assim como proble-
mas de salide, que poderiam ser evitados se houvesse uma
Atencdo Farmacéutica adequada no hospital orientando a
equipe multiprofissional (MELLO et al. 2006).

0 papel do farmacéutico hospitalar, além de ad-
ministrativo, é também clinico, cooperando com outros
profissionais no desenho do plano terapéutico, analise de
prescricdo, monitorizacdo do tratamento e do paciente,
visando maior qualidade do servico de salde e reducdo de
custos (MELLO, et al. 2006).

CONCLUSOES

0 principal problema quanto aos antibidticos é a sua
prescri¢do e uso abusivo, e também o desenvolvimento
de microorganismos potencialmente resistentes a qual-
quer tratamento, acarretando graves conseqiiéncias aos
pacientes.

E imprescindivel que a equipe médica seja mais crite-
riosa, no que diz respeito ao uso racional de antibiéticos,
prevenindo, desse modo, a ocorréncia de resisténcia bacte-
riana, e também reduzindo os gastos com medicamentos.

0 uso de antimicrobianos, em determinada regiao,
deve levar em consideracdo a microbiota patogénica dessa
regido e o seu comportamento diante dos antimicrobia-
nos utilizados. E de extrema importancia para o clinico,
no acompanhamento terapéutico dos usuarios, e também
para o farmacéutico, que deve participar na aquisi¢ao do
antimicrobiano e na orientacdo ao paciente.

Sdo de vital importancia nao s6 a avaliacao da pres-
cricdo médica e a preparacdo e dispensacdao do medica-
mento, assim como a participacdo do farmacéutico como
membro ativo da comissdo de controle da infeccdo hospi-
talar, em uma equipe multidisciplinar. Ele deve estar arti-
culado com os varios setores do hospital, envolvidos com
a utilizacdo de antimicrobianos para minimizar a ocorrén-
cia de uso abusivo e desnecessario, com isso contribuindo
para a diminuicdo da ocorréncia de resisténcias aos anti-
microbianos.
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INTRODUCAO

Considerada um dos maiores problemas de sadde pa-
blica nos Estados Unidos e Europa, a obesidade é uma
doenca cronica® ?, que atinge, mundialmente, proporcdes
epidémicas. 2 Estatisticas do National Health and Nutri-
tion Examination Survey indicam que a prevaléncia da
obesidade aumentou de 22,9%, em 1994, para 30,5%, em
1999 a 2000 *?, e que, atualmente, existem no mundo 250
milhdes de obesos, podendo-se chegar a 300 milhdes no
ano de 2025. *?

No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) revelam que, entre os homens, o so-
brepeso duplicou e a obesidade triplicou, no periodo de
1974 a 2003, enquanto que, entre as mulheres, o sobrepe-
so e a obesidade aumentaram quase 50% de 1974 a 1989,
e mantiveram-se estaveis entre 1989 e 2003. 2 Por isso, a
obesidade nao &, apenas, um problema estético, mas um
importante fator de risco para o desenvolvimento de doen-
cas cardiovasculares, diabetes melito e outras condicoes. *

0 tratamento farmacoldégico da obesidade torna-se
justificavel quando o individuo possui um Indice de Massa
Corpdrea (IMC) > 30kg/m? ou IMC > 25 Kg/m? associado
a doencas relacionadas ao excesso de peso, em situagoes
nas quais o tratamento com dieta, exercicio ou aumento
da atividade fisica, e modificagdes comportamentais nao
obtem resultados satisfatorios e significativos. 2°

Embora se saiba que é comum pacientes reganharem
peso em periodo de 1 a 3 anos ap6s a cessacao do trata-
mento farmacolégico, sem dieta e atividade fisica, médi-
cos continuam a prescrever, de forma indiscriminada, me-
dicamentos para o controle da obesidade, e a defendé-los,
publicamente, talvez como autodefesa para uma conduta
sem embasamento racional. ®

Nao s6 no Brasil, como em todo mundo, poucos sdo
os trabalhos cientificos relacionando especialidades mé-
dicas com as prescricdes de medicamentos psicotrépicos
e anorexigenos. Seu uso inapropriado e abusivo, confor-
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me um levantamento transversal realizado, durante o més
de maio de 1999, em drogarias e farmacias do municipio
de Campo Grande-MS, evidenciou um grande problema de
Sadde Piblica. ’

Desta forma, existe uma caréncia de informacdes a
este respeito e a necessidade em ter-se trabalhos cientifi-
cos que relatem especialidades médicas e suas respectivas
prescricdes. Conforme FERREIRA et al. (2002)7, algumas
discrepancias entre especialidade médica e o grupo far-
macolégico prescrito foram encontradas em seu trabalho,
ndo condizendo com a racionalidade terapéutica da espe-
cialidade médica prescritora, evidenciando a necessidade
de estudos continuados quanto aos padrdes de prescri-
¢do das classes farmacoldgicas, ndo s6 em Campo Grande
como em todo pais.

Este estudo propde-se a fazer uma avaliagdo das
prescricdes dos medicamentos pertencentes a porta-
ria 344/98, utilizados no tratamento da obesidade, por
meio da analise das especialidades médicas prescritoras,
sexo dos pacientes, medicamentos prescritos, posologia e
quantidade prescrita.

MATERIAL E METODOS

0 presente trabalho foi realizado pela analise docu-
mental de receituarios de controle especial para a subs-
tancia sibutramina, pertencente a lista das outras subs-
tancias sujeitas a controle especial da portaria 344/98,
lista C1 e notificagdes de receitas B pertencentes a lista
de substancias psicotropicas anorexigenas, lista B2, da
portaria 344/98, no periodo de jan/2007 a dez/2007,
em trés drogarias do bairro Centro, de Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brasil. Os seguintes dados foram coleta-
dos: sexo do paciente, medicamento prescrito, posologia
e especialidade médica do prescritor. Os resultado encon-
trados foram contabilizados e submetidos a uma analise
quantitativa.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas 290 prescri¢des. Observou-se que
os individuos do sexo feminino receberam mais prescri-
¢des em comparacdo aos do sexo masculino (90% das
prescricdes avaliadas). Conforme SANTOS et al. (2007)3,
esse mesmo resultado foi encontrado, onde os individuos
do sexo feminino destacaram-se como os grandes usuarios
deste tipo de medicamento (87% dos pesquisados) quan-
do comparados aos usuarios do sexo masculino. Esse fato
pode ser explicado, provavelmente, em funcdo de as mu-
lheres serem mais influenciadas pela midia e pela socie-
dade que cultua corpos extremamente magros, o que pro-
move uma busca incessante pelo corpo perfeito, em pouco
tempo e sem sofrimento®. Conforme SOARES (2001)%, ser
bonito é ser magro e ser magro é ter um corpo reto, com
caracteristicas anoréxicas.

De acordo com a figura 1, identificou-se que o medi-
camento mais dispensado para o tratamento da obesidade
foi a sibutramina. Em seguida, anfepramona, femproporex
e mazindol. Esses dados foram comparados com os que
SANTOS (2007) 8 realizaram em farmacias de manipulacdo
em Goiania-GO, e NOTO (2002)* realizaram em dois muni-
cipios do estado de Sao Paulo. Em ambos os trabalhos, a
sibutramina ndo estava presente, porém quando os ano-
rexigenos foram comparados, pode-se verificar resultados
semelhantes, nos quais a anfepramona é a mais prescrita.

DAnfepramena DOFemproporex OMazindel ESibutramina |

Figura 1. Porcentagem de consumidores de anorexigenos e sibutramina,
por medicamento prescrito em Porto Alegre, 2007.

Todas as prescrigdes avaliadas estiveram de acordo
com a dose diaria recomendada para cada farmaco, ndo
havendo um caso com dose prescrita excedente ao reco-
mendado pela literatura, para o devido fim terapéutico.
A quantidade prescrita para cada medicamento esteve de
acordo com a portaria 344/98 para todas as prescricoes
avaliadas. Esse fato pode ser explicado pelo fato de todas
as farmacias avaliadas possuirem farmacéutico responsa-
vel, uma vez que ele é o responsavel pelo aviamento de
todas as prescri¢des que entram na farmacia.

0 presente estudo também qualificou e quantificou
as especialidades médicas prescritoras. Os resultados en-
contrados foram separados em dois grupos: prescritores de
anorexigenos e prescritores de sibutramina, para melhorar
visualizacao.

Nas notificacoes de receituarios B, as seguintes
substancias psicotropicas anorexigenas foram encontra-
das: anfepramona (Dualid S “e Hipofagin S°), femproporex
(Desobesi M?e Inibex S°) e mazindol (Fagolipo®). Por meio
da figura 2 pode-se observar que os maiores prescritores
de psicotropicos anorexigenos, nas farmacias analisadas,
foram os médicos clinicos gerais (52% das notificagoes
levantadas). Em segundo lugar, encontrou-se a endocri-
nologia (16%), seguida pela psiquiatria e pela medicina
do trabalho (8%). Outras especialidades, essas com menor
frequéncia, também foram encontradas: cardiologia, me-
dicina familia, medicina esporte, medicina homeopatica e
cirurgia plastica.
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Figura 2. Especialidades médicas e suas participagdes nas notificagdes
de receitudrio B, Porto Alegre, 2007.

Em relagdo as prescrigdes de sibutramina (Reductil®,
Plenty” e Vazy®) pode-se observar uma variedade maior
no ndmero de especialidades médicas. Conforme a figura
3, observou-se um resultado satisfatorio em relacdo as
prescri¢des de anorexigenos, em que 37% das prescrigoes
avaliadas pertenciam a endocrinologia, sequida pela clini-
ca geral (32%), psiquiatria e cirurgia (5%), e ginecologia
(4%). Outras especialidades, com menor frequéncia, tam-
bém foram encontradas: cardiologia, medicina trabalho,
geriatria, dermatologia, fisiatria, neurologia, oncologia,
reumatologia, otorrinolaringologia, urologia e medicina
familia (17%). Também foi encontrada uma prescricao
para o medicamento sibutramina prescrita por um Odon-
tologo e um Médico Veterinario. No caso da medicina ve-
terinaria, a prescricdo era para um cachorro. Ambos os
casos estdo incluidos nos 17%.

Outras
Especialidades
‘_17% Ginecologia
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=Cirurgia
50/0
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Figura 3. Especialidades médicas e suas participacdes nas prescricdes
de controle especial para a substancia sibutramina, Porto Alegre, 2007.
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Ao observarem-se os resultados encontrados, e re-
laciona-los aos que FERREIRA et al. (2002)7 encontraram
em Campo Grande-MS, percebeu-se que a sibutramina é o
medicamento mais prescrito para o tratamento da obesi-
dade, e que a endocrinologia é a principal especialidade
prescritora deste medicamento, em ambos os trabalhos,
condizendo com a racionalidade terapéutica da especia-
lidade médica. Porém, quando observados os resultados
encontrados para os medicamentos psicotropicos anorexi-
genos, o resultado ndo foi o mesmo, o que, conforme FER-
REIRA et al. (2002)7, evidencia a necessidade de estudos
aprofundados qualitativos sobre os padrdes de prescrigdes
das classes farmacoldgicas em todo o pais.

CONCLUSOES

Através da andlise dos resultados encontrados e da
literatura pode-se verificar que as mulheres, mais uma
vez, receberam mais prescricdes de medicamentos anore-
xigenos e sibutramina quando comparadas aos homens.

Conforme os resultados encontrados, pode-se verificar
que o medicamento mais dispensado nas drogarias avalia-
das foi a sibutramina, seguida pela anfepramona, fempro-
porex e mazindol. Quando avaliadas as dosagens prescritas,
pode-se verificar que todas as prescricoes estiveram de
acordo com a dose diaria recomendada para cada farmaco.

Observou-se que os maiores prescritores de psico-
trépicos anorexigenos nas farmacias analisadas foram os
médicos clinicos gerais, seguidos pela endocrinologia,
psiquiatria e medicina do trabalho. Outras especialidades,
com menor frequéncia, também foram encontradas.

Em relagdo as prescricoes de sibutramina, obser-
vou-se um resultado satisfatorio em relagdo as prescricoes
de anorexigenos, em que a endocrinologia teve um maior
namero de prescrigdes, sequida pela clinica geral, psiquia-
tria e cirurgia, pela ginecologia e outras especialidades,
com menor frequéncia.

Sendo assim, podemos observar que o presente tra-
balho apontou algumas discrepancias entre especialidades
médicas e o grupo farmacoldgico prescrito, ndo condizen-
do com a racionalidade terapéutica da especialidade médi-
ca prescritora analisada, assim como no trabalho realizado
por FERREIRA et al. (2002)’. Esses resultados nos mostram,
claramente, que mesmo com a venda controlada, ou seja,
efetuada com a apresentacgao e posterior retencdo das re-
ceitas, e notificacdes das mesmas nas farmacias e droga-
rias, o uso racional desse tipo de medicamento ainda nao é
o0 ideal. Mesmo nos resultados encontrados para o medica-
mento sibutramina, para o qual a maioria das prescricdes
foram feitas pela endocrinologia (37%), 63% das prescri-
¢oes avaliadas pertenciam a médicos de outras areas.

Esses resultados confirmam o que a autora WANNMA-
CHER (2004)° comenta em seu trabalho sobre a forma indis-
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criminada de os médicos prescreverem e defenderem, publi-
camente, os medicamentos para o controle da obesidade.

Espera-se que, com a nova legislacdo, RDC n°58,
que entrou em vigor em janeiro deste ano, haja uma re-
ducdo no ndmero de prescricoes de medicamentos anore-
xigenos e, assim, uma maior colaboracdo de todos para o
uso racional de medicamentos. Por isso, trabalhos como
este, evidenciam a necessidade de estudos aprofundados
sobre padrdes de prescri¢des das diversas classes farmaco-
l6gicas, e ndo somente para anorexigenos - sibutramina,
a fim de podermos contribuir para o uso racional de medi-
camentos no Brasil.
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INTRODUCAO

A histéria dos cosméticos ja era citada nas épo-
cas bizantina, egipcia e romana, nas quais mulheres e
homens ja se preocupavam com a apresentacao pessoal,
usando preparacdes cosméticas (CARVALHO, 2006). Essa
preocupacao vem crescendo, constantemente, até os dias
atuais, em que se observa o surgimento de uma nova
geracdo de cosméticos, elaborados com matérias-primas
cada vez mais biocompativeis, desenvolvidas pelos de-
partamentos de pesquisa e desenvolvimento das empre-
sas (CAMPOS, 2002).

As organizacoes farmacéuticas e cosméticas, aten-
dendo as exigéncias do mercado, buscam assegurar a quali-
dade de seus produtos, visto que existe tendéncia mundial,
por parte do consumidor, de exigir qualidade. E necessario
implantar sistema de controle para atingir e manter a qua-
lidade, e assim lograr a confianca de todos (SPELLMEIER,
2007). Pesquisa, desenvolvimento e avaliacdo de toxici-
dade de ingredientes cosméticos devem seguir esquemas
muito bem planejados. No entanto, na grande maioria das
vezes, a avaliacdo esta frequentemente relegada ao final
do ciclo produtivo. Este procedimento, por razdes econo-
micas, tem sido atribuido &s inddstrias dotadas de menores
suportes financeiros (CARVALHO, 2006).

Na criacdo de um novo produto, o profissional for-
mulador dever ter ciéncia de seu papel de “guardidao” de
informacdes, incluindo dos ingredientes, dos componen-
tes, das embalagens, dos métodos e testes, das conside-
racdes e fabricacdo, das exigéncias de despejos perigo-
sos, das expectativas do consumidor e das tendéncias de
mercado.

Ap6s o desenvolvimento do produto, este devera
dispor de atributos de qualidade para atingir o seu objeti-

vo, que é a aceitacdo pelo consumidor. Os fatores em alta,
hoje, fundamentais para o sucesso de novas formulagdes,
incluem performance e biocompatibilidade, suavidade,
auséncia de irritacdo, baixa toxicidade, hipoalergenicida-
de, multifuncionalidade e personalizacdo. Para tal, a for-
mulacdo deve ser elaborada com matérias-primas o mais
biocompativeis possivel. A formulacdo final devera apre-
sentar eficacia, de acordo com o beneficio atribuido, sem
agredir a pele. Além disso, desenvolver produtos depende
da pratica, dos conhecimentos e da experiéncia pessoal,
além da arte e da preparacdao de um produto cosmético,
representados por conceitos praticos, objetivos e funda-
mentais (CAMPOS, 2002).

Estabelecendo-se as caracteristicas do produto e as
especificacdes que devem ser mantidas, devem ser realiza-
dos testes corriqueiros de controle de qualidade. Nas pro-
priedades quimicas, cada ingrediente ativo deve manter
a sua integridade e a atividade indicada na embalagem,
dentro de certos limites especificados, enquanto que nas
fisicas observa-se como os produtos se apresentam apos
sua fabricacao. Essas caracteristicas devem ser verificadas
nos estudos de estabilidade, realizados de acordo com o
objetivo que se pretende alcancar. Os estudos de estabili-
dade devem observar os sequintes critérios:

1. Pré-formulacdo ou amostra: Selecdo, de forma
adequada, dos componentes de um produto, concentra-
cdo, processo de fabricagdo, material de embalagem,
entre outros. Sua finalidade é alcancar a composicdo
quali-quantitativa do produto, definir as caracteristicas
fisico-quimicas, o processo de fabricacdo e a embalagem
final (ZANIN, et al.,2001).

2. Determinacao da vida atil ou shelf-life: quando se
pretende estabelecer o periodo de tempo no qual um pro-
duto de composicdo definida, procedimento de fabricacdo
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estabelecido, numa embalagem determinada, é capaz de
conservar suas caracteristicas quimicas, fisicas e micro-
biolégicas (ZANIN, et al.,2001).

Os estudos da estabilidade de produtos cosméticos
fornecem informacdes que indicam o grau de estabilida-
de relativa de um produto, nas variadas condicdes a que
possa estar sujeito, desde sua fabricacdo até o término de
sua validade. Essa estabilidade é relativa, pois varia com
o tempo e em funcao de fatores que aceleram ou retardam
alteracdes nos parametros do produto. Modificacdes den-
tro de limites determinados podem ndo configurar motivo
para reprovar o produto. A seqiiéncia sugerida de estudos
(preliminares, acelerados e de prateleira) tem por objetivo
avaliar a formulacdo em etapas, buscando indicios que le-
vem a conclusdes sobre sua estabilidade (ANVISA, 2004).

De acordo com a definicdo conferida na legislacao
vigente, “cosméticos sdao preparagdes constituidas por
substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas di-
versas partes do corpo humano, tendo como objetivo ex-
clusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua
aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou protegé-los
em bom estado” (ANVISA, 2004; BEHRENS, 2007). Géis
sao definidos como materiais sélidos ou semi-sélidos em
estado coloidal; por exemplo, uma solucdo de gelatina em
agua. Entretanto, na inddstria cosmética, o termo gel é
interpretado de uma maneira mais ampla. Sequindo esta
definicdo, muitos produtos que ndo sio suspensdes co-
loidais verdadeiras sao chamados de géis para melhorar o
apelo ao consumidor (SHUELLER, 2002) .

0 sistema bi-gel & uma dispersdo de um gel oleoso
em um gel aquoso, estabilizado por um sistema livre de
surfactante, o que o torna menos irritativo. O bi-gel con-
siste em uma associacdo sinérgica de polimeros de etil-
celulose com emolientes, em que a etilcelulose presente
na interface 6leo-agua estabiliza as goticulas e previne
floculacao e coalescéncia. A estabilidade do bi-gel é com-
paravel a das emulsdes, e pode ser usado para criar uma
vasta gama de produtos (BRASQUIM, 2008).

Nos produtos cosméticos atuais, os acidos graxos es-
senciais atuam como excelentes emolientes, umectantes,
re-equilibrantes do manto hidrolipidico e a sua utilizacao
é altamente benéfica na preparacao cosmética (DOMENI-
€0, 2008). Dentre esses acidos graxos destacam-se o Olus
0il e Camelina Sativa Oil, ricos em 6mega-3 e 6mega-6,
emolientes vegetais, facilmente incorporados na camada
epidérmica da pele. As propor¢des de acidos graxos pre-
sentes nesses 6leos conferem alta acdo hidratante, sendo
indicados para o cuidado de peles sensiveis e de bebés
(AAK, 2007). O Canola Oil possui alto conteddo de es-
ter6is e tocoferodis, apresentando propriedades antiinfla-
matorias e fotoprotetoras, sendo um ingrediente bioativo
natural para formulagdes anti-idade (AAK, 2005).

Este trabalho teve como objetivo a preparacdo de
uma formulacdo com um sistema livre de emulsionantes,
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Bi-gel, fazendo parte da sua composicao os triglicerideos
vegetais dmegas 3,6. Como objetivos especificos: prepa-
rar um Bi-gel livre de tensoativos ou PEG, formando uma
mistura intima entre fase oleosa e fase aquosa gelificada;
produzir géis brancos altamente brilhantes, com excelente
sensorial e, realizar testes de estabilidade das formulacdes
seguindo o guia de estabilidade da Anvisa, 2004.

MATERIAL E METODOS

Foram preparados trés tipos de bi-géis, conforme
especificado na Tabela 1 (T1, T2, T3). Foi utilizado um
processo a frio, com fases A e B, e as mesmas foram ho-
mogeneizadas, separadamente, e, em seguida, a fase A foi
adicionada sobre a fase B, aos poucos, sob forte agitacdo
(900rpm), por, aproximadamente, vinte minutos.

As amostras T1, T2, T3 foram devidamente acondi-
cionadas em embalagens de vidro, mantidas a temperatura
ambiente. As amostras dos bi-géis foram submetidas aos
seguintes testes:

1. Caracteristicas Organolépticas

Para avaliacdo das caracteristicas organolépticas fo-
ram observados o aspecto visual, a cor e o odor, durante
sessenta dias. Como se desejava géis brancos, ndo foram
adicionados corantes para modificar a cor original. Obser-
vou-se se a aparéncia e o odor ndo modificavam ao longo
do tempo.

2. Andlises Fisico-Quimicas

As analises realizadas foram: determinacdao de pH
(pH metro micronal B-474); viscosidade medida com um
(viscosimetro Brookfield DV-I Prime, Helipath SP 95, 10
rpm); e densidade a densidade usando um (picnémetro,
Ideal Glass 25 mL). Todas as amostras foram realizadas em
intervalos de tempo iguais durante sessenta dias.

3. Testes Preliminar de Centrifugacao

As amostras, quando preparadas, foram submetidas
a testes preliminares de centrifugacdo, durante trinta mi-
nutos, a uma velocidade de 3000 rpm, conforme o Guia de
estabilidade da Anvisa (2004).

4. Ciclo Congelamento e Descongelamento

0 ciclo de congelamento e descongelamento foi rea-
lizado seguindo o guia de estabilidade da Anvisa (2004).
As amostras foram submetidas a um ciclo de quatro sema-
nas em temperaturas alternadas, em intervalos regulares
de tempo, a cada vinte e quatros horas, na temperatura
de 40°C em estufa elétrica, e na temperatura de 5°C, em
geladeira.

5. Testes de Estabilidade Acelerada

Os testes de estabilidade acelerada foram realiza-
dos conforme determina o Guia de estabilidade da Anvisa
(2004). As amostras permaneceram na estufa elétrica de
40°C, por sessenta dias, e na estufa elétrica de 50°C, por
trinta dias.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes de estabilidade sdo (teis para afixar a di-
recdo da formula e rever, preliminarmente, problemas de
estabilidade entre os ingredientes. As observagdes nao
devem estar limitadas apenas a formulagdo, por si so.
Muitas mudancas resultam de produtos finais, por essa
razao, alteracoes de cor e outras observacgdes relativas sao
importantes.

Além disso, um estudo maior podera, mais prova-
velmente, revelar as pequenas mudancas. 0 estudo de es-
tabilidade preliminar consiste na realizacdo do teste na
fase inicial do desenvolvimento do produto, utilizando-se
diferentes formulacdes no laboratério e com duracao redu-
zida. Empregam-se condicOes extremas de temperaturas,
com o objetivo de acelerar possiveis reagdes entre seu

Tabela 1. Formulag¢des Utilizadas no Estudo Proposto

comportamento e o surgimento de sinais, que devem ser
observados e analisados conforme as caracteristicas espe-
cificas de cada tipo de produto.

1. Caracteristicas Organolépticas

Todas as amostras se mantiveram com as mesmas
caracteristicas definidas do inicio até a conclusdo dos es-
tudos (Tabela 3).

2. Analises Fisico-quimicas

Os testes proporcionaram informacdo de acordo com
o0 exigido para o produto. Esses valores ajudaram a ter um
resultado confiavel em relagdo as formulas, que variaram
o minimo possivel. Os resultados apresentados na Tabela
4, os parametros avaliados, mostraram-se dentro das es-
pecificacdes, nas quais os valores de pH encontrados nao
obtiveram alteracoes significativas em relacdo ao inicio
do estudo de estabilidade acelerada.

MATERIAS PRIMAS (INCI) L f/:’/ P T2 f,/"o/ T ﬁz/ P) FONTE
FASE A
Ammonium Acryloyldimethyltaurate (e) PVP L 1 1 Dicionrio Cosmético UE 2006 p.10
Copolymer
Xanthan Gum 1,5 0,3 - Dicionério Cosmético UE 2006 p.598
Hydroxyethyl Ethylcellulose 0,25 - 0,25 Dicionério Cosmético UE 2006 p.246
Disodium EDTA 0,2 0,2 0,2 Dicionério Cosmético UE 2006 p.173
Methyl gluceth - 20 1 1 1 Dicionario Cosmético UE 2006 p.310
Aqua qsp qsp qsp Dicionério Cosmético UE 2006 p.34
FASE B
Propylene Glycol Laurate (e) Ethylcellulose (e) 3 3 3 Dicionario Cosmético UE 2006 p.465 /193 /
Propylene Glycol Isostearate
Dimethicone 1 1 1 Dicionario Cosmético UE 2006 p.155
Olus 0il (e) Camelina Sativa Oil 5 5 5 Dicionario Cosmético UE 2006 p.347, p.74
Canola oil 2 2 2 Dicionério Cosmético UE 2006 p.75
Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3 Dicionério Cosmético UE 2006 p.76
Phenoxyethanol (e) Methylisothiazolinone 0,45 0,45 0,45 Res. 162/01
Lavandula Hybrida Oil 0,2 0,2 0,2 Dicionario Cosmético UE 2006 p.287

Tabela 2. Teste Preliminar de Centrifugacao

**TESTE PRELIMINAR DE CENTRIFUGACAO

Teste 1

Teste 2

Teste 3

Estavel

Estavel

Estavel

*Inicio do Desenvolvimento dos Testes: 22 de Setembro de 2008.

** Teste preliminar de centrifugacdo de acordo com o Guia de Estabilidade da Anvisa 2004.
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Tabela 3. Caracteristicas Organolépticas

* CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Andlise Resultado 0 dia 7 dias 15 dias 30 dias 60 dias

Teste 1

Aspecto Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo
Cor Levemente Levemente Levemente Levemente Levemente Levemente

Amarelado Amarelado Amarelado Amarelado Amarelado Amarelado

Odor Carac. Esséncia. Carac. Esséncia Carac. Esséncia Carac. Esséncia Carac. Esséncia Carac. Esséncia

Teste 2

Aspecto Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo
Cor Branco Branco Branco Branco Branco Branco
Odor Carac. Esséncia. Carac. Esséncia. Carac. Esséncia. Carac. Esséncia. Carac. Esséncia Carac. Esséncia

Teste 3

Aspecto Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo Gel Turvo
Cor Branco Branco Branco Branco Branco Branco
Odor Carac. Esséncia. Carac. Esséncia. Carac. Esséncia. Carac. Esséncia. Carac. Esséncia Carac. Esséncia

*Inicio do Desenvolvimento dos Testes: 22 de Setembro de 2008
** Testes Realizados de Acordo com Guia de Estabilidade da Anvisa - Maio 2004.

Tabela 4. Analises Fisico-Quimicas dos Produtos

*ANALISES FISICO-QUIMICAS DOS PRODUTOS

Andlise Resultados 0 dia 7 dias 15 dias 30 dias 60 dias
Teste 1
Densidade (g/cm?) 0,9979 0,9979 0,9979 0,9979 0,9979 0,9988
pH 5,76 5,76 5,69 5,69 5,69 5,46
Viscosidade (cP) 18.500 18.500 17.000 14,500 14,500 14,500
Teste 2
Densidade (g/cm?) 0.9979 0,9979 0,9979 0,9979 0,9979 0,9958
pH 5,81 5,81 577 5,76 5,76 5,58
Viscosidade (cP) 33.000 33.000 33.500 36,000 34,000 35,000
Teste 3
Densidade (g/cm?) 0,9942 0,9942 0,9942 0,9942 0,9942 0,9961
pH 5,87 5,87 5,75 5,70 5,70 5,65
Viscosidade (cP) 36,000 36,000 36,000 36,500 35,000 37,000

*Inicio do Desenvolvimento dos Testes: 22 de Setembro de 2008
** Testes Realizados de Acordo com Guia de Estabilidade da Anvisa - Maio 2004.
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Tabela 5. Avaliacdo de Performance das Formulagoes

PARAMETROS AVALIADOS T-1 T-2 T-3
Aspectos:
Homogeneidade: A S/A S/A
Brilho: S/A S/A S/A
Viscosidade: A S/A S/A
Cor: S/A S/A S/A
Odor: S/A S/A S/A
Propriedades Fisico-quimicas
TEMPERATURA AMBIENTE A S/A S/A
ESTUFA A 40°C S/A S/A S/A
ESTUFA A 50°C S/A S/A S/A
CENTRIFUGAGAO: S/A S/A S/A
* Com Alteragdo: A ** Sem Alteracdo: S/A
Tabela 6. Avaliacdo Tatil Visual
PARAMETROS AVALIADOS T-1 T-2 T-3
Espalhabilidade: et et et
Facilidade de Distribuir o Produto sobre a pele
Absorcao: o .t .
Momento em que o produto “penetra” na pele
Brilho na Pele: . e et
Luz refletida pela pele
Pegajosidade: . .t et
Aderéncia do produto na pele
Deslizamento: s e et
Facilidade com que os dedos deslizam sobre a pele
Residuo: . et -
Quantidade de produto que permanece na pele apos a aplicacdo
Suavidade: . et "
Uniformidade da superficie da pele

Muito Bom: +++ Bom: ++ Regular: +

E importante destacar que a anélise de pH é funda-
mental, enquanto uma das caracteristicas de estabilidade,
visto que, qualquer alteragdo nos componentes afetaria o
pH de maneira significativa.

As medicdes repetidas de viscosidade proporcio-
nam indicacdes antecipadas de estabilidade, ajudando a
assegurar que o produto tenha consisténcia apropriada,
permitindo que estabeleca uma extensdao de valores de
viscosidade aceitaveis.

De acordo com os resultados encontrados na Tabela
4, pode-se ter indicacdo de como o produto se altera no
decorrer no tempo. A estabilidade do produto é, geral-
mente, dependente da viscosidade do sistema.

Nos ensaios de densidade, pode-se verificar que a
densidade das formulagdes nao apresentou variagdes sig-
nificativas.

Foi realizada a avaliacdo tatil visual e performance
dos testes. Observou-se que o teste que correspondeu as
caracteristicas e os resultados desejaveis foi o Teste 2,
com uma excelente espalhabilidade e melhor sensorial so-
bre a pele (Tabelas 5 e 6).

3. Teste de centrifugacao

Apos realizar os testes de centrifugacdo, as amos-
tras permaneceram estaveis sem a necessidade de uma
reformulacdo (Tabela 2).
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4. Ciclo de Congelamento e Descongelamento
As amostras apresentaram-se estaveis apés o ciclo
de quatro semanas em temperaturas alternadas.

5. Testes de Estabilidade Acelerada

Baseado nos dados adquiridos com os testes realiza-
dos, os produtos permaneceram dentro dos limites especi-
ficados para um periodo de tempo previamente destinado,
este sendo considerado um produto estavel por mais tempo.

5.1 Testes de Estufas 40°C e 50°C

As amostras das estufas apresentaram-se estaveis
durante os sessenta dias de observacao.

6. Testes em Temperatura Ambiente

As amostras T2 e T3, permaneceram estaveis durante
todo o estudo, enquanto a amostra T1 apresentou altera-
¢do apos trinta dias.

CONCLUSAO

Foram realizadas avaliacdes das caracteristicas fisi-
co-quimicas e sensoriais das trés amostras de Bi-Gel, a
cada més. Durante o periodo do teste (2 meses) ndo foram
observadas alteragdes significativas nas caracteristicas
das trés formulagdes, em comparacdo com os resultados
iniciais. Nao foi possivel prospectar o prazo de validade
das formulacgdes testes, por ndo ter-se completado o ciclo
de trés meses.

Observou-se, porém, que o Teste 1 foi o (nico que
apresentou instabilidade em temperatura ambiente, po-
dendo-se assim descarta-lo para uma possivel comerciali-
zacao.

Em relacdo aos Testes 2 e 3, ndo ocorreram altera-
¢oes significativas que comprometessem a performance do
produto durante o seu tempo de vida Gtil. Entre as duas
formulacoes, escolheu-se o Teste 2, por apresentar exce-
lente estabilidade e o melhor sensorial sobre a pele.

Foi possivel formular cosméticos sem emulsionante,
por meio de um sistema livre de emulsionante Bi-gel. 0
teste 2 proporcionou uma 6tima proposta para veicular
ativos hidratantes, anti-aging, e produtos para fotopro-
tecdo, por ser formulado com matérias-primas seguras e
compativeis com a pele. Por ser uma formulacdo rica em
omegas, suave e formadora de filme, pode ser utilizada
também para veicular ativos que sejam compativeis com o
sistema bi-gel.

As preparacdes permaneceram estaveis, no entanto,
seria relevante a continuacdo do estudo da estabilidade
das mesmas prepara¢des num periodo de tempo mais pro-
longado, como por exemplo, de trés meses a um ano.
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INTRODUCAO

Evacuacoes infregiientes, bolo fecal de pequeno vo-
lume, consisténcia endurecida das fezes e dor anorretal
sdo, isoladamente ou em associacdo, sinais e sintomas,
de constipagdo intestinal (SCHILLER, 2001). Sua mani-
festacdo ocorre, especialmente, nas mulheres, nas quais
a prevaléncia é 3 vezes maior que a dos homens, e em
pessoas com idade acima de 40 anos (ANDRE, RODRI-
GUEZ & MORAES FILHO, 2000; RODRIGUEZ et al., 2005),
podendo ser de origem funcional ou organica (MAHAN &
ESCOTT-STUMP, 2005).

0 aparecimento da constipacdo intestinal funcional
é resultante de varios fatores, tais como o sedentaris-
mo, habitos alimentares, desvios de postura e auséncia
de regularidade para o esvaziamento intestinal (CANDY &
EDWARDS, 2003). A constipagdo orgdnica pode ser decor-
rente de anormalidades anatdmicas, bioquimicas, endo-
crinas, neuroldégicas ou musculares, alteracdes colorretais
e uso de medicamentos (AMBROGINI JUNIOR & MISZPU-
TEN, 2002).

0 tratamento da constipacdo envolve medidas com-
portamentais e a terapia especifica, necessaria para a
correcdo da causa. Na maioria dos pacientes, uma die-
ta rica em fibras, ingestdo de liquidos, atividade fisica e
recomendacao de obediéncia ao reflexo da evacuacdo é
a abordagem inicial mais simples (AMBROGINI JUNIOR &
MISZPUTEN, 2002). O tratamento medicamentoso envolve
os incrementadores do bolo fecal, como as fibras alimen-
tares, agentes lubrificantes, osméticos e os estimulantes
do plexo mioentérico. A cirurgia (colectomia total ou sub-
total) estd indicada apenas em pacientes com transito in-
testinal lento, e resistentes ao tratamento com laxantes
(MORAIS & MAFFEI, 2000; BLESER, et al.,2005).

A dieta pobre em fibra alimentar constitui o foco
de maior interesse, especialmente, por sua importancia
potencial na prevencdo e no tratamento da constipacdo. A
relacdo entre constipacdo e habitos alimentares demons-
tra que o consumo de maior quantidade de fibra ocasiona
transito intestinal mais rapido e aumento do peso das fe-
zes, facilitando as evacuacdes (GUIMARAES et al., 2001;
SGARBIERI & PACHECO, 1999).

Nutricionalmente, o termo fibra é restrito ao ma-
terial filamentoso dos alimentos, e representa todas as
estruturas celulares das paredes vegetais que nao sao di-
geridas pelos sucos digestivos humanos. Sdo classificadas
quanto a sua solubilidade: as fibras sollveis em agua sao
representadas pela pectina, as gomas e certas hemicelu-
loses; as fibras insollveis sao constituidas pela celulose,
hemicelulose e lignina (FRANCO, 2005). Entre os alimen-
tos mais ricos em fibras insoliveis sdo citadas as verduras
e a maioria dos grdos cereais; ja com as fibras soliveis,
destacam-se o feijdo, frutos, aveia e cevada (SCHWEIZER
& EDWARDS, 1992).

As fibras soldveis incorporam agua rapidamente e
sdao facilmente decompostas no intestino grosso, onde
uma grande quantidade ingerida é intensamente decom-
posta pelas bactérias do cdlon (COPPINI et al., 2004). As
fibras insoldveis tem menor capacidade de incorporacdo
de agua do que as fibras soliveis, e sdo dificeis de serem
degradadas pelas bactérias, sendo, por isso, eliminadas,
praticamente, intactas. Por serem pouco digeridas no co-
lon, aumentam o bolo fecal e diminuem a consisténcia das
fezes, tempo de transito intestinal e pressao no interior
do colon (SCHAEFER & CHESKIN, 1998; MARQUEZ, 1998;
THOMPSON et al., 1999).

A mudanca dos habitos de vida da populacdo foi
acompanhada de mudanca na alimentacdo, com aumento
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no consumo de alimentos industrializados prontos, com
baixo teor de fibras e a baixa ingestdo diaria de liquidos,
aumentando-se a incidéncia de constipacdo intestinal,
bem como inGmeras patologias de origem metabélica e
cardiovascular (MORAIS & MAFFEI, 2000). Visando iden-
tificar esses fatores de risco, o presente estudo tem o
objetivo de avaliar a qualidade da alimentacdo em rela-
¢do ao teor de fibras presentes nas principais refeicoes,
bem como a ingestdo diaria de liquidos e uso prévio de
laxantes nos pacientes com constipacdo intestinal, que
buscaram tratamento farmacoldgico para constipacdo no
ambulatério da Unidade de Farmacologia Clinica da Uni-
versidade Federal do Ceara.

METODOLOGIA

Para a realizacdo do presente estudo, foram utili-
zados dados coletados dos prontudrios de pacientes com
constipacao intestinal funcional crdnica, que procuraram
tratamento farmacolégico na Unidade de Farmacologia
Clinica da Universidade (UNIFAC) da Universidade Federal
do Ceara (UFC). Tais voluntarios procuraram, espontane-
amente, participacdao em ensaios clinicos de medicamen-
tos com acdo laxante, como forma de tratar seus quadros
clinicos de constipacdo intestinal. Mesmo considerando a
presenca de constipacdo, nem todos os voluntarios foram
randomizados, e iniciaram seus tratamentos devido aos
critérios de inclusao e exclusao estabelecidos para o pro-
tocolo clinico.

A amostra estudada foi constituida de 142 indivi-
duos de ambos os sexos, com idade acima de 18 anos,
caracterizados como constipados de acordo com os cri-
térios de Roma II (THOMPSON, 1999). Tratou-se de um
estudo observacional quantitativo, do tipo longitudinal
retrospectivo, que avaliou pacientes atendidos entre os
anos de 2002 a 2006.

0 projeto de pesquisa seguiu as determinacdes da
Declaragdo de Helsinque (1964) e suas revisdes, assim
como as regulamentacgoes locais do Conselho Nacional de
Salide - Ministério da Sadde (BRASIL, 1996), e foi subme-
tido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC.
A autorizacdo para utilizacdo dos prontuarios foi concedi-
da, previamente a realizagdo do estudo, pela coordenagao
da UNIFAC, desde que as identidades dos voluntarios fos-
sem preservadas.

A pesquisa foi realizada utilizando-se o inquérito
alimentar baseado no recordatério habitual dos pacientes
sobre a quantidade aproximada de liquidos e a presenca de
fibras ingeridas por dia, a partir de alimentos consumidos
nas 3 principais refei¢des diarias (café-da- manha, almogo
e jantar). Foram excluidos os prontuarios daqueles pacien-
tes que ndo continham informacdes suficientes, tais como
dados incompletos sobre alimentacdo, ingestdo hidrica, e
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0s que se recusaram a dar informacdes que seriam utiliza-
das na pesquisa.

A quantidade de fibras dos alimentos foi estimada
considerando-se uma porcao de 100g, padronizada para
cada alimento citado pelos participantes, empregando
tabela de composicao de alimentos da Universidade Fe-
deral Fluminense Niter6i (FCF. 2006), e informagdes da
indGstria alimenticia para produtos ndo contidos nessas
tabelas. Os alimentos foram, entdo, classificados em rela-
¢do ao teor de fibras como: muito alto (7g ou mais), alto
(4,59 a 6,9g), moderado (2,49 a 4,4g) e baixo (menor que
2,4g), de acordo com o critério de classificacdo utilizado
por Matos e Martins (2000) e adaptado do Expert Advisory
Commitee on Dietary Fiber.

Os liquidos ingeridos, ao longo do dia, foram men-
surados de modo padronizado no qual se utilizou como
medida padrao um copo de 250mL e xicaras de 150mL e
50mL. Os dados foram obtidos através da avaliacdo indi-
vidual e diaria de aqua, sucos, leite e chas consumidos
pelos pacientes.

Também foram coletados dados demograficos como
idade, sexo e profissdao dos voluntérios; os sintomas re-
feridos antes de se estabelecer a terapia farmacoldgica;
e relato prévio de uso de laxantes antes do tratamento,
realizado com suas respectivas classes farmacoldgicas, pe-
riodo de uso e a informacdo sobre a origem da prescricdo
médica, quando essa existir.

Os resultados foram apresentados em tabelas e
graficos, contendo andlise estatistica descritiva das
informacdes obtidas. Para isso, foram empregados os
softwares Microsoft Excel Version 7.0 e Graph Pad Prim
Version 3.02.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A amostra avaliada foi composta por 142 volunta-
rios, com idade média de 42 anos (variando de 21 a 70
anos), 96,48% (n=137) do sexo feminino, e 3,52% (n=5)
do sexo masculino. Grande parte (64%) dos voluntarios
classificou-se como profissionais liberais. A média do
indice de massa corporal avaliado (IMC) foi de 24,5kg/
m2, caracterizando-se a populacdo em eutréfica, entrando
em sobrepeso. Esses achados confirmam os dados epide-
mioldgicos, que apontam as mulheres como o sexo com
maior incidéncia para constipacdo intestinal (CORAZZIA-
RI, 2004), podendo se iniciar na infancia (DUARTE et al.,
2004) embora apresente maior prevaléncia entre os ido-
sos, com aumento aparentemente exponencial apds os 65
anos de idade (MERKEL et al., 1993). Nove prontuarios
foram excluidos, pois nao tinham informacdes, encontra-
vam-se incompletas para analise dos dados.

Dentre as principais queixas dos pacientes avaliados
estavam evacuagoes infregiientes, em média 3/semana,



e consisténcia dura das fezes associada a dor durante as
evacuacoes, sinais caracteristicos de constipacdo intesti-
nal (THOMPSON, 1999).

As informacdes presentes nos prontuarios dos volun-
tarios mostraram 10,34 + 2,8 itens consumidos por dia,
nas principais refeicdes dos pacientes com constipacao,
além da baixa ingestdo de frutas, verduras e cereais inte-
grais (Tabela 1).

Tabela 1. Lista dos 20 alimentos mais citados pelos pa-
cientes com constipacdo intestinal como sendo os princi-
pais constituintes de suas refeicoes.

N. de voluntarios de referiram

Alimentos consumo
Arroz 132
Feijdo mulatinho 110
Leite 92
Péo carioca 70
Carne de frango 63
Carne de gado 61
Macarrao 54
Bolacha (agua e sal) 36
Mamao 35
Alface 31
Cenoura 26
Farinha de mandioca 23
Ovo 17
Batata inglesa 17
Tomate 17
Mingau de aveia 16
Repolho 15
Chuchu 13
Peixe 13
Pao integral 12

Na dieta dos individuos avaliados, a maior parte da
alimentacdo era constituida por carboidratos simples (ar-
roz, pao e macarrao) e proteinas (feijdo e carnes). Esses
itens foram referidos por boa parte dos voluntarios em,
pelo menos, 2 das principais refeicdes diarias. A avaliacao
no teor de fibra dos alimentos referidos mostrou que os
mais consumidos eram aqueles com baixo teor de fibras,
correspondendo a 34,21% dos itens referidos, sendo se-

guidos pelos sem fibras (23%), enquanto que raros eram
os individuos que tinham alimentos com uma boa classifi-
cacdo em fibras, apenas 5,26% da amostra (Figura 1).

MUITO ALTO
ALTO

MODERADO

BAIXO - |

SEM FIBRAS - |

L L] L] L] L] L] L]
0 5 M0 15 20 25 30 35
Frequéncia (%)

Figura 1. Classificacdo dos alimentos quanto a quantidade de fibras,
evidenciando a baixa incidéncia dessas na dieta da maioria dos pacientes
com constipagdo intestinal funcional avaliados.

0 consumo de fibra alimentar continua sendo con-
siderado fator importante na prevencdo e no tratamento
da constipacdo (DETTMAR & SYKES, 1998). As fibras retem
maior quantidade de agua no interior do bolo fecal, além
de servirem como indutores do peristaltismo colénico. Sua
recomendacdo, diaria, fica em torno de 25 a 30 g/dia de
fibras sollveis e insoldveis (CUPPARI, 2005), que podem
ser obtidas pelo consumo de frutas, verduras e cereais in-
tegrais. Observa-se, portanto, que desses alimentos mais
consumidos, somente o feijdo ajuda a manter uma boa
quantidade de fibra, porém pouca, ja que as principais
fontes de fibras estdo em falta nas refeicdes desses pa-
cientes, e a quantidade de feijdo ingerida seria insuficien-
te para fornecer a quantidade necessaria por dia.

0 consumo médio de liquidos apresentou-se proximo
a quantidade recomendada por dia; entretanto, nem todos
os liquidos referidos sdo considerados hidratantes. Ha um
consideravel consumo de substancias, como xantinas, que
apresentam propriedades diuréticas (RANG et al., 2008)
consumidas tanto em refrigerantes quanto no café e em
alguns chas. Quando se analisou apenas a ingestdo de
agua referida pelos voluntarios, essa ficava em torno de
1050 mL/dia, estando esse consumo abaixo da média re-
comendada que é de no minimo 1500mL/dia (KLASCHIK et
al., 2003). Apenas 38,24% afirmaram ingerir a quantidade
adequada, cerca de 6 copos de 250 mL, enquanto que
61,76% dos voluntarios ingeriam abaixo do recomenda-
do (Figura 2). Apesar da agua ingerida nao ser eliminada
pelas fezes e a sua administracdo ndo ser suficiente para
tratar a constipacdo intestinal, recomenda-se sua inges-
tdo, uma vez que casos de desidratacdo estdo associados
com reducdo de frequéncia e aumento na consisténcia das
fezes (KLAUSER & MULLER-LISSNER, 1993).
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Figura 2. Ingestdo diaria de agua relatada pelos voluntarios com cons-
tipagdo intestinal funcional, evidenciando a ingestdo de agua abaixo da
quantidade diaria recomendada (6 copos ou 1500 mL) pela maioria dos
pacientes.

Em relacdo a utilizacdo prévia de laxantes, 42,25%
(n =59) dos pacientes avaliados confirmaram essa pratica,
52,11% (n = 73) relataram que ndo faziam uso, e nos res-
tantes 5,03% (n = 7) ndo foi possivel coletar informacdes,
pela indisponibilidade dos dados dos voluntarios. (Figura
3a). Quando se avaliou a origem do tratamento realizado,
quanto a prescricdo médica, das medicacdes citadas ape-
nas 11,66% da populacdo foram orientados pelo médico,
o restante fazia automedicacdo. (Figura 3b). Foram cita-
das nove especialidades diferentes listadas na tabela 2 e
os mais utilizados foram Lactopurga® (n = 41) e Almeida
Prado n. 46 (n = 7). A avaliagdo dos farmacos utilizados
pelos voluntarios mostrou que os laxantes estimulantes
(sena, bisacodil, sozinho ou em associagdes) foram os
laxantes mais consumidos pelos voluntarios (n=81,81%),

de acordo com a tabela 2. Esses farmacos foram relatados
pela maioria dos voluntarios como de utilizacdo esporadi-
ca (Figura 5), cuja administracdo variava de 2 vezes por
semana a 2 vezes por més.

A pratica rotineira de automedicacdao com laxantes
estd associada a necessidade de reduzir os desconfortos
trazidos pela constipacdo intestinal, e é estimulada pelas
propagandas da indlstria de medicamentos e pela facili-
dade de acesso aos mesmos, ja que sua comercializacdo
é livre e ndo requer prescricdo. Entretanto, podem ser
prejudiciais, ao impossibilitar investigacao de possiveis
causas organicas, ou pelo desenvolvimento de tolerancia,
como ocorre, em especial, com o grupo dos estimulantes.
A abordagem farmacologica ideal para situacdes de uso
crénico seriam os formadores de massa, ou os laxantes
osmoticos, que apresentam menor potencial de tolerancia.
De toda forma, faz-se necessaria uma rigorosa avalia¢do
médica para que, além de sua eficiéncia, se garanta a se-
guranca de seu emprego cronico.

Indmeros fatores de risco estdo envolvidos no desen-
volvimento da constipacdo do tipo funcional, tais como
idade, sexo, nivel socioecondmico, baixa ingestdo de fi-
bras e liquidos, além do uso cronico de laxantes (ANDRE,
2000). A modificacdo do estilo de vida tem introduzido o
consumo de “fast-foods” e de alimentos desprovidos de
fibras vegetais na rotina alimentar de in(imeras pessoas,
pela praticidade de utilizacdo ou preparo. A baixa ingestdo
de liquidos também tem sido relacionada, pelo fato de oca-
sionar um transito intestinal lento e diminuir a exoneracao
fecal, em adultos sadios (SANTOS JUNIOR, 2003). Contudo,
além de estudos limitados, ndo ha conclusdes contunden-
tes a respeito da efetividade da maior ingestdo de agua no
trato da constipacdo intestinal, muito embora individuos
constipados, geralmente, apresentem nivel insuficiente da
sua ingestdo (MAHAN & ESCOTT-STUMP, 2005).

Tabela 2. Laxantes utilizados pelos voluntérios para alivio de sintomas da constipacao intestinal.

LAXANTES CITADOS N FREQUENCIA
Lactopurga® (Bisacodil) 41 62,12%
Almeida prado n. 46 . . _ 7 10.60%
(Picossulfato de Sodio + Cassia senna + Polygonum Punctatum + Collinsonia Canadensis) !
Leite de magnésia (hidroxido de Magnésio) 5 7,57%
Senna (Cdssia senna) 6 9,09%
Oleo mineral (Sulfato de magnésia) 3 4,54%
Sal Amargo (Sulfato de magnésia) 1 1,51%
Agarol® (Oleo mineral + picossulfato de sodio +Agar-agar) 1 1,51%
Lactulona (Lactulose) 1 1,51%
Plantabem® (Plantago ovata) 1 1,51%
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Figura 3. Consumo de laxantes (A) e forma de aquisi¢ao das medicagdes
(B) utilizadas pelos pacientes com constipacao intestinal funcional, que
buscaram tratamento farmacolégico no ambulatério Unidade de Farma-
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Figura 5. Frequéncia da utilizagdo de laxantes no tratamento da cons-
tipacdo intestinal.

Os pacientes avaliados no presente estudo procu-
raram tratamento farmacoldgico para constipacdo intes-
tinal, por meio da participacdo em ensaios clinicos de
eficacia terapéutica de medicamentos com acdo laxante,
sendo que boa parte apresentara um estilo de vida que
prejudicava o bom funcionamento do intestino, como
dieta pobre em fibras e uma baixa ingestdo de liquidos.
Na maioria desses casos, uma alimentacao mais balancea-
da e rica em fibras poderia diminuir a incidéncia de cons-
tipacdo, fazendo com que essas pessoas diminuissem a
utilizacdo de laxantes para tratar os sintomas presentes,
reduzindo o risco de eventos adversos e custos desneces-
sarios com medicamentos.

CONCLUSOES

Os resultados mostram que a maioria dos pacientes
avaliados com constipacdo intestinal funcional ingeria
alimentos ausentes ou com baixo teor de fibras, e apre-
sentavam ingestdo de liquidos diaria insuficiente. Essas
condutas facilitam o aparecimento da constipacao intes-
tinal, pelo mau funcionamento do transito intestinal, e
geram a necessidade de tratamento farmacoldgico para
alivio dos sintomas, realizado de modo geral por autome-
dicacao.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacao Mundial de Sadde (OMS),
450 milhdes de individuos tem problemas mentais e psi-
cossociais (BORDIN, 2006). A depressdo pode ser conside-
rada, atualmente, como um verdadeiro problema sanitario,
econdmico e social. Cada vez mais, o diagnéstico de de-
pressdo vem aumentando entre criancas, jovens e adultos.
As pessoas acometidas pela depressdao demonstram um
sentimento de inferioridade, uma alta censura excessiva,
flutuacdo do humor e rejeicao social, acarretando prejui-
zos nas suas relagdes interpessoais (PETERSON, 2007).

A prevaléncia é maior em pessoas com baixa esco-
laridade e renda, divorciadas e separadas, ou vivendo em
regides urbanas. Eventos de estresse como relagdes in-
terpessoais conflituosas, desemprego e dificuldades finan-
ceiras sao fatores de risco para a ocorréncia de depressao
(MESQUITA, 2005).

A depressao ndo é uma doenca isolada, ela pode es-
tar relacionada a outras doencas como infarto e derrame.
De acordo com uma pesquisa divulgada pela Federacao
Mundial de Cardiologia, 45% dos infartados tém quadros
depressivos em seu historico. E, caso a depressao nao seja
tratada, o risco de um novo infarto é 5 vezes maior em
relacdo a quem nao sofre da doencga (FEDELE, 2007).

Em pacientes internados por qualquer doenca clini-
ca, a prevaléncia da depressao varia entre 22% e 33%. 0
problema é tanto mais grave quando se sabe que a depres-
sdo agrava o progndstico de outras doengas concomitan-
tes, como as doencas coronarianas e aquelas associadas
ao sistema imune (DEL PORTO & MESQUITA, 2005).

A presenca de doencas psiquicas junto com a de-
pressdao é muito comum, e pode dificultar o diagndstico
diferencial. As principais comorbidades sao os quadros

de ansiedade, alcoolismo ou outras farmacodependén-
cias, e os transtornos de personalidade. Pacientes de-
primidos podem apresentar abuso de alcool e drogas,
muitas vezes na tentativa de aliviar os sintomas (MES-
QUITA, 2005).

Neste contexto, faz-se importante considerar que
devido a caracteristicas da farmacoterapia antidepressi-
va, o Acompanhamento Farmacoterapéutico do paciente,
realizado pelo farmacéutico, é de grande valor, pois esta
conduta objetiva prevenir/ resolver os Problemas Relacio-
nados com os Medicamentos (PRMs), servindo como ferra-
menta para obtencdo de bons resultados clinicos.

0 presente trabalho visa, primeiramente, uma revi-
sao de literatura atualmente disponivel sobre o tema de-
pressdo, assim como a compilacdo de resultados obtidos
pelo Acompanhamento Farmacoterapéutico com pacientes
portadores de algum transtorno depressivo, com posterior
analise e comparacao com o apresentado pela literatura.

DEPRESSAO

A depressdo é uma condi¢cdo emocional que conduz
a alteracdes emocionais e fisioldgicas, podendo prejudicar
ndo s6 o individuo como também a sociedade em geral
(GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

Na Espanha, os transtornos psiquiatricos sdao motivo
de 1 em cada 4 consultas em atencdo primaria e, dentro
delas, a depressdo e a ansiedade compdem 80% do to-
tal. Nao ha divida de que, hoje, a depressdo constitui
um problema de salde de elevada transcendéncia, e com
graves repercussoes, tanto para o paciente quanto para
os familiares e a sociedade em geral. Tanto é assim que a
OMS informou, recentemente, que no ano 2020 a depres-
sdo serd a primeira causa de incapacidade no mundo todo,
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superada apenas por doencas cardiovasculares (ILUSTRE
COLEGIO OFICIAL DE MEDICOS DE MADRI, 2006).

A depressdo atinge o paciente tanto emocional
quanto fisicamente. O transtorno fisico da depressao é o
maior motivo de consulta ao clinico geral. Os sintomas
emocionais sao: tristeza, perda de interesse, sentimento
de culpa e pensamentos suicidas frequentes. Embora os
sintomas emocionais sejam tratados com maior énfase, os
fisicos fazem parte da sindrome depressiva. Os sintomas
fisicos incluem falta de energia, distlrbios do sono, dores
e queixas vagas, perda ou ganho de peso, distlrbios gas-
trointestinais e alteracdes na psicomotricidade.

Enquanto os sintomas emocionais da depressdo sao
mais faceis de serem reconhecidos, os fisicos, geralmente,
sdo subestimados, complicando o diagnéstico e o prog-
nostico da doenca (ELI LILLY AND COMPANY, 2005).

Atencao Farmacéutica na Depressao

A Atencdo Farmacéutica é um modelo de pratica far-
macéutica desenvolvida no contexto da Assisténcia Far-
macéutica, a qual envolve um conjunto mais amplo de
acdes do que a Atencdo Farmacéutica. Compreende ati-
tudes, valores éticos, comportamentos, habilidades, com-
promissos e co-responsabilidades na prevencao de doen-
cas, promocao e recuperacgao da sadde, de forma integrada
a equipe de satde. E a interacdo direta do farmacéutico
com o usuario, visando uma farmacoterapia racional e a
obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, volta-
dos para a melhoria da qualidade de vida. Esta interacao
também deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos,
respeitadas as suas especificidades bio-psico-sociais, sob
a btica da integridade das acdes de satide (ORGANIZACAO
PAN-AMERICANA DE SAUDE).

Existem varios métodos que podem ser utilizados
para fazer o acompanhamento farmacoterapéutico de
doencas cronicas, dentre eles, o mais usado é o Método

Dader. Este método foi desenvolvido na Universidade de
Granada (Espanha), no ano de 1999, e esta sendo utiliza-
do, em intmeros paises, por varios farmacéuticos (GARCiA
& GASTELURRUTIA, 2005).

0 Método Dader se baseia na obtencao da Historia
Farmacoterapéutica do paciente, relatando os problemas
de salde que apresenta e os medicamentos que utiliza.
A partir desses dados obtem-se o Estado de Situacdo do
paciente, que é avaliado com o objetivo de identificar e
resolver os possiveis PRMs que o paciente possa estar
apresentando. Depois desta identificacdo, realizam-se as
intervencdes farmacéuticas necessarias para resolver os
PRMs, analisando-se, posteriormente, os resultados obti-
dos (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

0 Seqgundo Consenso de Granada sobre PRM pro-
poe uma classificacdo de PRM em 3 supra categorias e 6
categorias, como mostra a tabela 1. Esta classificacao é
uma ferramenta de trabalho atil para identificar, prevenir
e resolver estes PRMs, principal objetivo do Seguimento
Farmacoterapéutico (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

0 seqguimento farmacoterapéutico é a pratica pro-
fissional que o farmacéutico exerce em prol das neces-
sidades do paciente, envolvendo os problemas de sadde
que o atingem. E realizado mediante a deteccio, preven-
cdo e resolucdo dos PRMs. Este servico & um compromis-
so, e deve se preservar de forma continuada, sistemati-
zada e documentada, em colaboracdo com o paciente e
com os demais profissionais do sistema de salde, com o
objetivo de alcancar resultados concretos que melhorem
a qualidade de vida do paciente (GARCIA & GASTELURRU-
TIA, 2005).

A seguir, demonstra-se a confirmagdo sobre a utili-
dade do teste de Hamilton como instrumento valido para
medir a efetividade da farmacoterapia em pacientes com
depressdo. O teste de Hamilton consiste em 21 pergun-
tas, que sao realizadas no seguimento farmacoterapéuti-
co, em que as respostas variam entre 3 e 5 (com valores

Tabela 1. Classificacdo dos PRMs, Segundo Consenso de Granada, 2002 (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

NECESSIDADE

PRM 1

0 paciente sofre um problema de salide em consequéncia de ndo tomar uma medicagao que necessita.

PRM 2

EFETIVIDADE

PRM 3

0 paciente sofre um problema de satide em consequéncia de receber um medicamento que nao necessita.

0 paciente sofre um problema de salide em consequéncia de uma inefetividade ndo quantitativa do medicamento.

PRM 4
SEGURANCA

PRM 5

0 paciente sofre um problema de salide em consequéncia de uma inefetividade quantitativa do medicamento.

0 paciente sofre um problema de salide em consequéncia de uma inseguranca ndo quantitativa do medicamento.

PRM 6

0 paciente sofre um problema de salide em consequéncia de inseguranga quantitativa do medicamento.
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0,1e 2 € 0,1,2,3 e 4 respectivamente) (GARCIA & GASTE-
LURRUTIA, 2005).

A pontuacdo total da escala é a soma das pontua-
¢bes assinaladas em cada um dos itens. Os estudos reali-
zados com uma amostra de pacientes depressivos deram
uma pontuacao média de 21,2, podendo ter uma variagao
de 6,2 para mais ou para menos. Admite-se como ponto
de corte entre populacdo normal e depressiva a pontuagao
de 18 (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

0 teste de Hamilton ndo tem carater diagnoéstico,
mas é (til para demonstrar a evolugdo do paciente e a
efetividade da sua medicacdo. Toma-se como referéncia
o primeiro resultado, e com a entrega do teste posterior
pode-se dizer se a evolucdo do paciente é positiva ou ne-
gativa, realizando-se o quociente entre os resultados pos-
teriores e o da primeira vez. Se o quociente é igual a 1 ndo
ha evolucdo. Se é maior que 1 esta piorando, e se é menor
que 1 esta melhorando. Desta forma, podemos observar se
a medicacdo é adequada e exerce a funcdo requerida na
patologia do paciente (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

Segundo o Método Dader os transtornos depressivos
podem ser divididos em:

- Transtorno Depressivo Maior com caracteris-
ticas melancédlicas: depressdao unida a caracteristicas
que a classifica em severa e enddgena, com muita agi-
tacdo, retardo e anorexia. Responde bem aos antide-
pressivos e nao somente a psicoterapia (GARCIA & GAS-
TELURRUTIA, 2005).

- Transtorno Depressivo Maior Estacional: se ca-
racteriza por episédios durante o outono ou inverno, e
repercutem na primavera. Deve-se a falta de exposicao
solar, ndo precisando de estresse social. O tratamento
pode ser feito com terapia a luz solar, por 20 minutos
diarios (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005). A depressio
maior atinge a cerca de 6% da populacdo, e tem maior
incidéncia em mulheres (BORDIN, 2006). Pode ser leve,
moderada ou grave (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

- Depressao Geriatrica: tem aumentado nos alti-
mos anos, e é a mais prevalente na populacao em geral.
E de dificil diagnéstico porque o declinio geral se consi-
dera como algo prdprio da idade. Deve-se a idéia de idade
avancada junto ao efeito de ser uma etapa de decepcgao
e perdas. Apresenta sintomas inespecificos (o paciente
encontra-se mal) e ndo refere problemas emocionais fre-
glientes. Responde bem ao tratamento longo com anti-
depressivos. Tem que ser levada em conta a diminuicdo
do metabolismo hepético e renal, assim como a presenca
de enfermidades concomitantes habituais nesta época da
vida (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

- Distimia: um transtorno depressivo leve, mas du-
radouro (mais de dois anos) e muito recorrente. Pode co-
mecar na adolescéncia e se alterna com periodos curtos de
bem estar. Apresenta sintomas normais da depressao, sem
alteracdes do apetite, sexuais ou psicomotores (GARCIA &

GASTELURRUTIA, 2005). Atinge a cerca de 3,3% da popu-
lacdo (BORDIN, 2006).

- Transtorno Disforico Pré-Menstrual: mais severo
que a sindrome pré-menstrual, caracterizado por sintomas
depressivos na maioria dos ciclos menstruais, com mais
sintomas afetivos do que somaticos. O tratamento pode
ser com produtos dietéticos (deve-se evitar cafeina, alco-
ol e sal), exercicios, antidepressivos Inibidores Seletivos
da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) e benzodiazepinicos
(GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

- Depressao Breve Recorrente: ocorrem episodios
depressivos de curta duracdo, uma vez por més, sem rela-
¢do com o ciclo menstrual. O tratamento pode ser efetua-
do com antidepressivos ISRS e trifluoperazina, junto com
psicoterapia (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

Terapia Antidepressiva

Todo tratamento deve ser iniciado com um psico-
diagnostico. A partir desta primeira analise, o médico
institui o tratamento, que pode ser psicoterapia, farmaco-
terapia, ou ambos. Os medicamentos sdo indicados, prin-
cipalmente, nos casos de depressao grave, em que o risco
de suicidio é preocupante. O diagndstico precoce é atil
para um tratamento com sucesso (PETERSON, 2007).

Poucos pacientes recebem e cumprem o tratamento
de maneira adequada, mas a grande maioria pode respon-
der bem com medicacdo e atencdo correta. Em geral, os
antidepressivos ISRS mostram menos efeitos secundarios
do que os classicos (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

Para melhora do tratamento do paciente, o farma-
céutico, na realizacdo da atencdo farmacéutica, pode
orientar o paciente depressivo a comer em horas regu-
lares, alimentagdo nutritiva e bem equilibrada; evitar o
alcool, café e cigarros; ndo comer demais massas e acl-
cares; fazer exercicios durante 30 minutos por dia; dormir
horas suficientes e com horario estabelecido; fazer exer-
cicios de relaxamento; ter atencdo ao desejo pessoal e
em distrair-se bem; seguir o receituario médico e cumprir
com a psicoterapia (CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFI-
CIALES DE FARMACEUTICOS).

Os antidepressivos atuam diretamente no cérebro,
modificando e corrigindo a transmissdo neuroquimica em
areas do sistema nervoso que regulam o estado do hu-
mor (o nivel da vitalidade, energia, interesse, emogdes e
a variacdo entre alegria e tristeza), quando o humor esta
afetado, negativamente, num grau significativo (SILVA,
2002). 0 transtorno depressivo provoca uma desregulacdo
das sinapses, onde os neurotransmissores acetilcolina,
dopamina, noradrenalina e serotonina devem exercer sua
funcdo. Com esta desregulacdo, ocorre uma diminuicdo
da quantidade desses neurotransmissores e um aumento
anormal dos receptores pos-sinapticos. Além de repor os
neurotransmissores que faltam nas sinapses, os farmacos

'/?‘{W, v.22, n° 1/4, 2010 15




antidepressivos melhoram as concentracdes de serotonina
e noradrenalina, principalmente, e restabelecem a sensi-
bilidade dos receptores. Em geral, os antidepressivos tém
absorcdo no intestino delgado, metabolismo hepatico de
primeira passagem, ligam-se em grande quantidade as
proteinas plasmaticas, e sofrem metabolismo pela via do
citocromo P-450 (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

A serotonina (5-HT) é uma indolamina de mdltiplas
funcoes, extremamente disseminada por todo o organis-
mo. A 5-HT no sistema nervoso central (SNC) corresponde
a apenas 1-2% da 5-HT total. Como ela ndo atravessa a
barreira hematoencefalica, sua presenca no cérebro de-
pende de sintese local. A matéria-prima para esta sintese
é o aminoacido triptofano, o qual é ativamente transpor-
tado para o SNC por um carreador. A principal fonte de
triptofano no organismo é a dieta, e a restricdo dietética
desse aminoacido &, por si s6, capaz de reduzir significa-
tivamente a sintese central de 5-HT. A concentracdo de
5-HT no espaco intersticial é resultante da quantidade
liberada menos a quantidade recaptada, tanto por neu-
ronios quanto por células gliais. A manipulacdo farma-
coldgica da recaptacdo da 5-HT é importante estratégia
terapéutica no tratamento da depressdo. O carreador da
5-HT é o sitio de acdo farmacoldgica para varias drogas
antidepressivas e diversos agentes neurotéxicos (incluin-
do o MDMA-metilenedioximetamfetamina, também conhe-
cido como ecstasy). Distirbios da funcdo dos carreadores
da 5-HT tem sido associados a desordens afetivas como a
depressao (SILVA, 2002).

Inibidores seletivos da recaptacdo de 5-HT exibem
eficacia no tratamento da depressdao. O mecanismo de
acdo dessas drogas reside, indiscutivelmente, no fato de
seu uso aumentar a disponibilidade de 5-HT na fenda si-
naptica. Essa presenca aumentada de 5-HT sinaptica leva
a um incremento tanto da atividade de receptores seroto-
ninérgicos pos-sinapticos quanto de receptores pré-sinap-
ticos. A ativacdo dos receptores pré-sinapticos, localiza-
dos nos corpos celulares dos neurénios serotoninérgicos,
leva a uma reducao da atividade elétrica desses neurdnios
(SILVA, 2002).

A noradrenalina (NA) é sintetizada a partir da do-
pamina, através da dopamina-beta-hidroxilase nas vesi-
culas pré-sinapticas. Participa do controle sono-vigilia,
na diminuicdo da agressividade, na memoria e aprendi-
zagem, além de regular o humor e a consciéncia, aumen-
tando o estado de alerta. Os niveis desse neurotransmis-
sor podem se alterar na doenca de Alzheimer, Parkinson,
esquizofrenia, mania e depressdo (GARCIA & GASTELUR-
RUTIA, 2005).

A dopamina (DA) é um neurotransmissor, precursor
natural da adrenalina e da NA. Exerce atividade estimu-
lante no SNC. Existe uma relacao clara entre a disponi-
bilidade do neurotransmissor DA e os seus receptores.
Assim, uma deplecdo cronica de DA faz com que o tur-
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nover dos receptores dopaminérgicos esteja aumentado,
enquanto o envelhecimento promove um decréscimo no
turnover e no nimero dos receptores para DA no SNC.
As vias dopaminérgicas centrais participam na regulagao
de uma série de fenémenos comportamentais e motores
(SILVA, 2002).

A acetilcolina (Ach), um neurotransmissor do siste-
ma nervoso periférico, foi o primeiro composto identifica-
do como neurotransmissor central. Sua sintese no SNC é
realizada pela colina acetil transferase a partir da acetil
CoA e da colina. Nao ha um mecanismo de recaptacdo
neuronal ou glial da Ach. A Ach central estad associada a
memoria e aos fenémenos cognitivos, assim como a acdes
importantes no controle central do equilibrio hidrossali-
no (SILVA, 2002). Em geral, tem efeito excitatorio. E um
neurotransmissor indutor do sono, facilitador da meméria
e tem um controle neuromuscular do movimento. Os re-
ceptores de Ach diminuem na velhice, na doenca de Al-
zheimer e em pacientes esquizofrénicos, encontrando-se
aumentados na depressio e no alcoolismo (GARCIA & GAS-
TELURRUTIA, 2005).

A partir do estudo dos neurotransmissores foram
desenvolvidos medicamentos, os quais agem de forma
seletiva ou nao, e estes podem se dividir em 4 classes:
inibidores da monoaminaoxidase (IMAO), triciclicos, ini-
bidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e
antidepressivos atipicos.

- Antidepressivos IMAOs: estes antidepressivos
impedem a acdo da enzima Monoaminaoxidase e evitam,
assim, a degradacdo dos neurotransmissores NA, 5-HT e
DA por parte do neurdnio pré-sinaptico, conseguindo que
haja maior concentracdo de neurotransmissores disponi-
veis na sinapse que podem se unir aos receptores pos-si-
napticos (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

Acredita-se que a acdo antidepressiva dos IMAOs se
correlacione também com alteracdes nas caracteristicas
dos neuroreceptores, alteracdes estas no nimero e na
sensibilidade destes receptores, mais até do que com o
bloqueio da recaptacdo sinaptica dos neurotransmissores,
propriamente dita. Isto explicaria o atraso de 2 a 4 sema-
nas na resposta terapéutica (BALLONE, 2007).

Os primeiros IMAOs descobertos inibem a MAO de
forma irreversivel, destruindo para sempre sua funcdo,
de tal forma que a enzima s6 pode atuar novamente se
sintetizar novas moléculas, por isso tem um tempo de
acao longo e de dificil controle. Atualmente, sé existe
o medicamento tranilcipromina (GARCIA & GASTELURRU-
TIA, 2005).

Mais tarde descobriram-se os IMAOs reversiveis
seletivos para a enzima MAO-A, que inibem a MAO de
forma reversivel, fazendo com que aumente a concen-
tracao sinaptica de NA e 5-HT. O (nico exemplo dessa
classe no mercado é a Moclobemida (GARCIA & GASTE-
LURRUTIA, 2005).



- Antidepressivos Triciclicos (ADT): bloqueiam a
bomba recaptadora de 5-HT e NA e em menor quantidade
de DA, de forma que os neurotransmissores ndo podem
ser enviados de volta ao neurdnio pré-sinaptico para
serem reutilizados, conseqguindo assim maior concen-
tracdo sinaptica de neurotransmissor. Esse bloqueio é
responsavel pela acdo terapéutica do medicamento, mas
também apresenta outras acdes: bloqueio dos recepto-
res colinérgicos muscarinicos, bloqueio dos receptores
de histamina H1 e bloqueio dos receptores adrenérgicos
alfa-1. Estes outros 3 bloqueios sdo os responsaveis pe-
los efeitos secundarios dos ADT (GARCIA & GASTELUR-
RUTIA, 2005).

Atualmente, tem-se no mercado um bom ndmero
de farmacos ADT: Imipramina, Amitriptilina, Nortriptili-
na, Amoxapina, Clomipramina (GARCIA & GASTELURRU-
TIA, 2005).

- Antidepressivos Inibidores Seletivos de Re-
captacao da Serotonina (ISRS): devido aos efeitos se-
cundarios que os ADT apresentam, pesquisaram-se novos
farmacos cujo bloqueio da bomba recaptadora ndo pro-
vocaram estes problemas. A maneira logica de suprimir
os efeitos secundarios era evitar o bloqueio sobre os
3 receptores responsaveis: colinérgico muscarinico, his-
taminérgico H-1 e adrenérgicos alfa-1. Ao desenvolver
estes farmacos, comprovou-se que também perdiam as
propriedades bloqueadoras da recaptacdo de NA, mas
isso ndo diminuia o efeito terapéutico (GARCIA & GAS-
TELURRUTIA, 2005).

Os ISRS, portanto, bloqueiam, seletivamente, a bom-
ba de recaptacdo de 5-HT, impedindo que esta volte ao
neurdnio pré-sinaptico para sua reutilizacdo, aumentando
assim a concentracao de 5-HT na sinapse para unir-se ao
seu receptor (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

Devido ao tempo de meia vida dos ISRS ser superior
a dos outros antidepressivos, pode-se evitar recorréncias
no caso de ndo cumprimento terapéutico, e diminuir o
efeito de sindrome de retirada, ja que o farmaco meta-
boliza-se pouco a pouco, sem que haja trocas bruscas em
nivel fisioldgico. No entanto, pode ser prejudicial quando
0 médico troca o tratamento, porque o efeito do farmaco
anterior se mantém durante um tempo (BALLONE, 2007).
Existem varios farmacos comercializados, atualmente,
como por exemplo, Fluoxetina, Citalopram, Sertralina
(GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

- Antidepressivos Atipicos: depois do descobri-
mento dos ISRS, o desenvolvimento de novas moléculas
antidepressivas foi direcionado para a busca de meca-
nismos de acdo cada vez mais especificos e com menos
efeitos secundérios. Descobriram-se 5 classes de medi-
camentos de acdo especifica (GARCIA & GASTELURRU-
TIA, 2005):

. Antidepressivos inibidores da recaptacdo de NA e
DA: o representante deste grupo é a bupropiona. Trata-se

de um pro-farmaco, e seu metabdlico é que tem acao anti-
depressiva. Nao tem atividade anticolinérgica nem sedati-
va, e nao produz hipotensdo ortostatica. Na Espanha, sua
(inica indicacdo é no tratamento do tabagismo (GARCIA &
GASTELURRUTIA, 2005).

. Antidepressivos inibidores da recaptagdo de 5-HT e
NA: o representante deste grupo é a venlafaxina. Estes
antidepressivos compartilham com os ADT a capacidade
de inibir a recaptacdo de NA e 5-HT, e, em menor quanti-
dade de DA, sem bloquear os receptores alfa-1, os recep-
tores histaminérgicos H-1 e os colinérgicos muscarinicos,
e como ja visto no mecanismo de acdo dos ADT, sdo os
responsaveis pelos efeitos secundarios dos ADT (GARCIA
& GASTELURRUTIA, 2005).

. Antidepressivos antagonistas dos receptores 5-HT2
e inibidores da recaptacdo de 5-HT: os representantes
deste grupo sdo a trazodona e a nefazodona. Seu meca-
nismo de acdo consiste, principalmente, em bloquear os
receptores de 5-HT2 e, mais lentamente, inibir a recap-
tacdo de 5-HT. A trazodona também bloqueia os recepto-
res alfa-1 e os de histamina; por isso é muito sedativo,
hipnético e ndo cria dependéncia. Nao atua sobre a NA
nem sobre os receptores colinérgicos. A nefazodona é
menos sedativa que a trazodona, porque bloqueia menos
os receptores de histamina, além de ter uma ligeira acdo
sobre a NA. 0 bloqueio dos receptores 5-HT2 permite que
tenham menos efeitos secundarios que os ISRS. Devido
a diferente acdo sobre a NA, a nefazodona tem menos
efeitos secundarios que a trazodona (GARCIA & GASTE-
LURRUTIA, 2005).

. Antidepressivos de ag¢do noradrenérgica, serotoni-
nérgica e histaminérgica especificas: os representantes sao
a mianserina e a mirtazapina. Tratam-se de antagonistas
da 5-HT2. Foram desenvolvidas perante a idéia de que se-
riam farmacos mais sensiveis em seu mecanismo de agao,
e mais seguros, mas até agora nao tiveram o devido suces-
50 (GARCIA & GASTELURRUTIA, 2005).

. Inibidores seletivos de NA: o representante desse
grupo é a reboxetina. Realiza um bloqueio da recaptacdo
de NA sem bloquear a recaptacao de 5-HT, tampouco tem
acdo sobre os receptores colinérgicos. Tem efeito antide-
pressivo com efeitos secundarios diferentes do ISRS (GAR-
CIA & GASTELURRUTIA, 2005).

METODOLOGIA

0 objetivo do estudo realizado com 10 casos de
pacientes foi demonstrar a importancia da presenca do
farmacéutico, em uma equipe multiprofissional de saide,
durante o tratamento destes pacientes.

Realizou-se uma busca e selecdo de 10 casos en-
volvendo pacientes depressivos com participacao em pro-
gramas de Acompanhamento Farmacoterapéutico. A busca
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dos casos clinicos foi realizada nos meios a seguir: publi-
cacdo de artigos cientificos; site interativo de Acompa-
nhamento Farmacoterapéutico; livros de Atencdo Farma-
céutica que relatam casos de pacientes depressivos. Tais
fontes encontram-se nas referéncias do presente trabalho.

Como critérios de inclusdo dos casos encontrados
como integrantes da amostra do presente trabalho, po-
de-se apresentar:

- Pacientes depressivos, utilizando qualquer uma
das terapias antidepressivas;

- Em Acompanhamento Farmacoterapéutico pela
metodologia Dader;

- Com qualquer idade e sexo;

- Casos ocorridos no Brasil ou na Espanha. Optou-se
pelo Brasil, devido a busca de resultados dentro da rea-
lidade do local de realizacdo do presente trabalho. A es-
colha de casos da Espanha é justificada pelo fato deste
pais apresentar-se em alto estagio de evolucdo, no que se
refere a pratica da Atencdo Farmacéutica.

Faz-se importante relatar que foram excluidos ca-
sos de pacientes ocorridos fora das localizagdes anterior-
mente citadas, assim como os de pacientes que tivessem
outros problemas de salide que nao fossem transtornos
depressivos.

Apos a selecao, fez-se a coleta de dados nos 10 es-
tudos, com posterior analise dos mesmos, de acordo com
os seguintes critérios: idade, sexo, habitat e PRMs. A com-
pilacdo, analise e discussdo destes resultados esta apre-
sentada tanto textualmente quanto graficamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 10 pacientes estudados, 7 sdo do sexo
feminino e 3 do sexo masculino, como mostra a figura 1.
Isso confirma a citacdo da literatura sobre a prevaléncia
da depressao, duas vezes mais, em mulheres.

H' de Paclentes

Fassining

Figura 1. Caracterizacdo de pacientes quanto ao sexo.

18 Infarnma, ua2, w014, 2010

Esta ocorréncia maior em mulheres se deve ao
fato de que nelas ocorrem alteracdes hormonais, tais
como na puberdade, menopausa, periodo pré-menstrual,
p6s-parto e em questdes afetivas. O inicio é precoce,
em torno dos 20 anos, mas pode ocorrer, inclusive, em
criancas. Idosos sdo mais vulneraveis, pelas limitacoes
biolégicas e psicossociais proprias dessa faixa etaria
(MESQUITA, 2005).

A figura 2 mostra que, no processo de selecdo de ca-
sos do presente trabalho, verificou-se no Brasil ocorréncia
superior ao dobro da encontrada na Espanha.

M de Paclentes:

Esasd Espanha
Pais

Figura 2. Demonstragdo quantitativa do local de ocorréncia dos casos.

Com relagdo a caracterizacdo dos pacientes depres-
sivos de acordo com a faixa etaria, observou-se maior in-
dice de pacientes na faixa de 40 a 60 anos, como sera
visto na figura 3.

M’ de Paclentes

020 21-40 4160 6180

Figura 3. Caracterizagao dos pacientes portadores de transtornos depres-
sivos, envolvidos nos estudos analisados, quanto a faixa etaria.

0 aumento da populacdo de pessoas idosas & um
fendmeno mundial. As doencas mentais estdo entre



as doencas crénicas mais prevalentes entre os idosos,
sendo a depressdo a mais comum (MATSUDA & SCAZUF-
CA). Sob o ponto de vista vivencial, o idoso estd numa
situacdo de perdas continuadas; a reducdo do suporte
socio-familiar, a perda do status ocupacional e econé-
mico, o declinio fisico continuado, a maior frequéncia
de doencas fisicas e a incapacidade pragmatica cres-
cente compdem o elenco de perdas suficientes para um
expressivo rebaixamento do humor. Também do ponto de
vista biolégico, na idade avancada é mais freqiiente o
aparecimento de fenémenos degenerativos ou doencas
fisicas capazes de produzir sintomatologia depressiva
(BALLONE, 2007).

Deve-se levar em consideracdo que o idoso pode
apresentar sintomas somaticos ou hipocondriacos mais
freglientes, menos antecedentes familiares de depressdo
e pior resposta ao tratamento. Assim sendo, embora os
fatores bio-psico-sociais agravantes possam estar asso-
ciados com a diminuicdo do humor na idade avancada,
eles podem gerar confusdo a respeito das caracteristicas
clinicas da depressdo nessa idade (BALLONE, 2007).

M de Pachentes

Com PRM Sem PRM

FRM

Figura 4. Nimero de pacientes com PRMs.

A figura 4 mostra a alta incidéncia de PRMs apre-
sentada por pacientes portadores de transtornos depressi-
vos. Em percentual, representa-se que 70% dos pacientes
acompanhados apresentaram algum tipo de PRM, enquan-
to que apenas 30% ndo apresentaram.

As causas de depressdo que mais ocorreram nos
estudos foram: historico familiar, problemas familiares,
menopausa e questdes financeiras. Observou-se, na revi-
sao de literatura, que os maiores fatores de risco para a
depressao sdo o historico familiar, sexo feminino, idade
avancada, episodios anteriores, parto recente, situacdo de
estresse ou dependéncia de drogas (VARELLA, 2006).

Pode-se, portanto, observar a correlacao entre fato-
res de risco para depressdo a serem considerados, e causas
de PRMs ja detectados pela metodologia.

Tabela 2. Distribuicdao da ocorréncia dos PRMs relatados
nos casos

. Nimero de
Tipo de PRM B U 0 acientes que
P ocorréncia do PRM P q
apresentado (n= 16) apresentam o
- PRM *
PRM 1 2 2
PRM 2 1 1
PRM 3 7 6
PRM 4 3 2
PRM 5 2 1
PRM 6 1 1

* 0BS: Deve-se considerar nesta coluna que alguns pacientes apresenta-
ram mais de um tipo de PRM.

De acordo com os casos estudados, a tabela 2 mostra
que o PRM que mais ocorreu foi o 3, que caracteriza uma
inefetividade ndo quantitativa do medicamento usado.
Ja, na literatura, os relatos de PRMs que mais ocorrem
na terapia antidepressiva sdo os PRMs 4, 5 e 6. Porém, a
literatura ainda relata que a falta de adesdo a farmacote-
rapia deve-se, sobretudo, ao tratamento prolongado deste
problema de salde. Isto pode ser considerado, portanto,
fator preocupante para a deteccdo de um alto indice de
PRMs 3 (MORENTE, 2006).

No presente estudo, constatou-se que o medicamen-
to mais utilizado foi a Imipramina, sendo esta utilizada
por 3 pacientes, representando, portanto, 30% do total de
casos de utilizacao de antidepressivos. Este medicamento
é da classe dos antidepressivos triciclicos, cuja acdo é de
bloquear a bomba recaptadora de serotonina e noradre-
nalina e em menor quantidade de dopamina. A literatura
traz esta classe de medicamentos como segunda opcdo de
tratamento para os estados depressivos (GARCIA & GASTE-
LURRUTIA, 2005).

A classe de medicamentos de escolha para a depres-
sdo, de acordo com a literatura, é dos antidepressivos ini-
bidores seletivos da recaptacdo da serotonina, como por
exemplo, a fluoxetina, paroxetina e citalopram (VARELLA,
2006). Nos estudos analisados, o uso destes medicamen-
tos ocupou a segunda colocagao (20% com o uso de paro-
xetina), no que se refere a porcentagem de individuos que
utilizam tais medicamentos para a depressao.

Faz-se importante ressaltar dentre todos os resulta-
dos obtidos, a unanimidade ocorrida na via de intervencao
farmacéutico-paciente-médico como a via utilizada em
todos os casos de intervengdo realizados (n= 7). Houve
diferenciacao, apenas, na forma de envio das informacdes:
57,14% dos casos ocorreram na forma verbal, enquanto
42,86% ocorreram na forma escrita.
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CONCLUSAO

Este trabalho teve o propdsito de enfatizar a im-
portancia do Farmacéutico junto ao paciente durante um
Acompanhamento Farmacoterapéutico. Baseado nos casos
estudados, observou-se a alta incidéncia de Problemas Re-
lacionados com Medicamentos nos pacientes, que foram
previamente detectados e solucionados, com o auxilio do
Farmacéutico.

Notou-se, também, a importancia do preparo profis-
sional do farmacéutico para realizar a Atencdo Farmacéu-
tica com pacientes portadores de transtornos depressivos,
sendo que, para isso, torna-se fundamental o conhecimen-
to do perfil dos mesmos, quanto a idade, sexo, habitat;
sobre a doenca e, principalmente, sobre a farmacoterapia
antidepressiva.
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