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RESUMO

ABSTRACT

A atividade antimicrobiana de plantas medicinais
tem sido pesquisada em diversas espécies. 0 uso de
extratos vegetais e fitoquimicos de conhecida atividade
antimicrobiana podem adquirir significado no tratamento
terapéutico. 0 Jamboldo (Syzygium cumini) é uma planta
da familia Myrtacae, oriunda da India oriental, e suas
folhas sdo ricas em taninos e saponinas.

0 objetivo desse estudo foi o de avaliar a possibi-
lidade de efeito antimicrobiano de extrato hidroalcoélico
das folhas do jamboldo (Syzygium cumini). Utilizaram-se
3 cepas bacterianas, Gram positiva e Gram negativa. A
avaliacdo da atividade antimicrobiana foi através da ino-
culacdo da placas Mueller Hinton com inoculo bacteriana
de 0,5 McFarland, onde foram perfurados 5 pogos em
cada placa, onde se depositaram 3 concentracdes dife-
rentes do extrato de jamboldo, 1 controle positivo e um
controle negativo.As placas foram incubadas a 37°C por
24 horas. 0 extrato apresentou atividade antimicrobiana
em 2 bactérias testadas.

0 desenvolvimento de novos testes quimicos, far-
macolégicos e clinicos realizados com Syzygium cumin,
pode contribuir muito com a pesquisa de novos antimi-
crobiano de origem vegetal, pois o jamboldo demonstrou
um potencial terapéutico.

Palavras-chave: Jamboldo. Antimicrobiano. Difu-
sdao. Pogos

The antimicrobial activity of medicinal plants has
been investigated in several species. The use of plant
extracts and phytochemicals of antimicrobial activity
may acquire meaning in the therapeutic treatment. The
jambolan (Syzygium cumini) is a family plan Myrtacae,
originated in eastern India, its leaves are rich in tannins
and saponins. The aim of this study was to evaluate
the possibility of antimicrobial effect of hydroalcoholic
extract of leaves of jambolan (Syzygium cumini). We
used three strains of bacteria, Gram positive and Gram
negative. The antimicrobial activity was by inoculation
of Mueller Hinton plates with bacterial inoculum of 0.5
McFarland, where five wells were drilled in each plate,
where they deposited three doses of extract jambolan, a
positive control and a negative control. The plates were
incubated at 37° C for 24 hours. The extract showed an-
timicrobial activity in two bacteria. The development of
new chemical tests, pharmacological and clinical studies
with Syzygium cumin, can contribute greatly to the search
for new antimicrobials of plant origin, as the jambolan
demonstrated a therapeutic potential.

Keywords: Jambolan. Antimicrobial. Diffusion. Wells.
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INTRODUCAO

Apesar de as inddstrias farmacéuticas produzirem
um nGmero expressivo de antimicrobianos nas Gltimas
décadas, o problema da resisténcia microbiana é crescente
e considerado de sadde publica. Agregado a este fato, é
incerto a perspectiva futura de novas drogas. Torna-se ur-
gente adotar medidas de controle do uso de antibidticos e
pesquisar novas drogas, sintéticas e naturais (NASCIMEN-
TO et al., 2000).

Muitas espécies vegetais tém sido usadas, pelas ca-
racteristicas antimicrobianas, através de substédncias ati-
vas, sintetizadas pelo metabolismo secundario da planta
(NASCIMENTO et al., 2000; LOGUERCIO, 2005). Sendo as-
sim, inGmeros estudos sdo desenvolvidos na tentativa de
comprovar a eficacia da atividade antimicrobiana de extra-
tos vegetais e fitoquimicos, para que possa futuramente
ter significado terapéutico (DJIPA et al., 2000; FERESIN et
al., 2001; KHAN et al., 2001; RAMESH et al., 2002).

A Syzygium cumini & uma planta da familia Mirtace-
ae, popularmente conhecida como jamboldo, oriunda da
India oriental e bastante conhecida na medicina popular
indiana e paquistanesa por seus efeitos hipoglicemiantes
(PRINCE et al., 1998). Tem como sinonimia os nomes de
Eugenia jambolana (Lam.), Myrtus cumini L., Syzygium
Jjambolanum (Lam.) DC e Eugenia cumini Druce (MARCHIO-
RI & SOBRAL, 1997).

De acordo com os costumes regionais, no Bra-
sil, & comum a utilizacdo do suco dos frutos e cha de
suas folhas por pacientes diabéticos devido ao efeito
anti-hiperglicémico. Além dessa propriedade, é antiin-
flamatorio, antimicrobiano, adstringente, diurético. Sua
casca também pode ser utilizada no tratamento de af-
tas, de estomatites, de afeccdes de garganta e de outras
doencas orais (DJIPA et al., 2000; DORMAN & DEANS,
2000; SOARES et al., 2000; TEIXEIRA et al., 2000; SHAFI
et al., 2002).

As folhas do jamboldo sdo ricas em taninos com
mecanismo de acdo antimicrobiana. As principais hip6-
teses desse mecanismo sdo: inibicao de enzimas bacte-
rianas e flingicas e/ou se complexando com os substratos
dessas enzimas; acdo sobre as membranas celulares dos
microrganismos, modificando seu metabolismo, e com-
plexacdo com ions metalicos, diminuindo a disponibili-
dade de ions essenciais para o metabolismo microbiano
(SCALBERT, 1991).

Agentes antimicrobianos oriundos de plantas podem
levar ao desenvolvimento de novos farmacos clinicamente
importantes, sendo sugeridos como uma nova op¢do na
terapéutica de infeccdes, melhorando o prognéstico do
paciente (MOURA et al, 2006).
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Substancias antimicrobianas de plantas sido detec-
tadas, principalmente, por meio da observacdo de sua
capacidade de inibir o crescimento de microrganismos ex-
postos a estes compostos; os resultados sdo influenciados
pela técnica desenvolvida e pelos microrganismos padroes
utilizados (HENTZ, 2007).

Segundo VITAL et al. 2004 a determinacdo da ativi-
dade antimicrobiana é uma analise microbiologica in vi-
tro essencial na avaliacdo de substancias antimicrobianas
pelas indGstrias farmacéuticas. A técnica de difusdao em
agar, descrita por Bauer e colaboradores em 1966, esta
entre as técnicas mais empregadas no controle de quali-
dade microbiolégico.

Devido a continua necessidade de se descobrir
novos farmacos com atividade antimicrobiana associado
ao fato do jamboldo (Syzygium cumini) ser um vege-
tal popular em nossa regido, pretendeu-se verificar a
atividade antimicrobiana do mesmo através da técnica
de difusdo em pogos com o Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Pseudomonas sp, importantes bacté-
rias na comunidade e ambiente hospitalar e confirmar
a reprodutibilidade da técnica empregada, através da
comparacdo com dados da literatura.

MATERIAL E METODOS

Caracterizacao Vegetal: Foram usadas folhas
secas de Syzygium cumini obtidas no Sitio Bom Su-
cesso na cidade de Viradouro, Sdo Paulo, colhidas
em 15/09/2010 e caracterizadas pelas caracteristicas
organoldpticas, como odor e sabor e identificacdo ma-
croscopica: folhas opostas, calice com limbo quase
inteiro ou lobado.

Preparacdo de Extrato Hidroalcoélico: Cerca de
166,5 g de folhas secas do vegetal foram trituradas
utilizando o moinho de facas, originando um p6 verde.
Metade da massa foi transferida para dois Erlenmeyers
com 1,8L de solucdo hidroalcodlica 96,4% (Iraja®),
iniciando-se o processo de maceracdo. Apos 7 dias,
o sobrenadante foi filtrado com papel filtro (CAAL®),
porosidade igual a 6.00 micra, obtendo-se um extrato
hidroalcodlico de coloracdo verde escuro. Submeteu-se
o filtrado ao roto-evaporador com pressao reduzida em
temperatura de aproximadamente 60 °C, para a evapora-
cao do solvente. Todo material foi encaminhado a estufa
a 45 °C para o processo de secagem. Apds a etapa de
secagem, a amostra consistiu em uma pasta de coloragao
esverdeada totalizando 30 g com rendimento de 18,1%.
Retirou-se todo etanol para evitar que sua atividade bac-
teriostatica mascarasse propriedades antimicrobianas do



extrato vegetal. Trés concentra¢des do extrato foram pa-
dronizadas para o ensaio de difusdao: 100mg/mL, 200mg/
ml e 300mg/mL.

Avaliacao da Atividade Antimicrobiana

Microrganismos Indicadores: Trés cepas ATCC foram
utilizadas nos ensaios de sensibilidades, por apresentarem
estabilidades genéticas e recomendadas para a monitori-
zacdo, sendo: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Esche-
richia coli ATCC 25922 E Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 (SEJAS et al., 2003).

Método de difusao em agar: o ensaio foi realizado
em triplicata com base na técnica em camada dupla em
agar (GROVE & RANDALL, 1955), para que a fidedignidade
fosse mantida e impedir interferéncias ou manipulacdo
dos resultados ocorressem. Placas de Petri 150 X 10 mm,
contendo 25 mL de &gar Mueller Hinton (HIMEDIA®).
Suspensdes bacterianas (cepas ATCC) foram padronizadas
com 0,5 da escala de MacFarland, em 2,5 mL de caldo
Mueller Hinton. Em seguida, o volume total da suspensao
foi misturado com 12,5 mL de agar Mueller Hinton, pre-
viamente esterilizado, em temperatura de 50°C. A mistura
foi vertida na placa de Petri, contendo uma camada de
agar Mueller Hinton. As placas foram deixadas em tem-
peratura ambiente para gelificacdo da camada superior de
agar. Posteriormente, com canudos de plasticos estéreis
foram realizados orificios de 6 mm de didmetro. Nos
pocos identificados, depositaram-se 40 pL dos controles
positivo e negativo e de extrato com as concentragdes
padronizadas. Os controles positivos utilizados foram:
estreptomicina 0,1 mg/mL, sulfato de polimixina B 0,02
mg/mL e penicilina G 0,1 mg/mL. O controle negativo
consistiu de agua destilada estéril.

As placas permaneceram a temperatura ambiente por
2 horas, para a absorcdo das solucdes dispensadas nos
pocos. Papel de filtro, na tampa da placa, foi utilizado a
fim de evitar a formacdo de dgua de condensagdo. Apds
24 horas de incubacdo em estufa a 37 ° C, observou-se a
formacdo dos halos de inibicdo, que foram medidos. Esses
valores foram comparados com as medidas do halo de inibi-
cdo do controle positivo e através do resultado sugeriu-se a
presenca ou auséncia da atividade antimicrobiana.

RESULTADOS

As concentracdes do extrato de Syzygium cumin
analisadas pelo método padronizado de difusdao em pogos
provocaram a inibicdo microbiana pela constatacdo da
formagao dos halos de inibicdo ao redor dos pocos onde
foram dispensadas. Estes dados estdo apresentados na
Tabela 1.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 1,
pode-se observar que houve atividades do extrato dos
extratos frente aos microrganismos ATCC testados.

0 controle negativo ndo apresentou atividade anti-
microbiana frente aos microrganismos testados e controle
positivo demonstrou inibicdo aos microrganismos confor-
me esperado.

Houve diferenca significativa entre as medidas dos
halos observados nas concentracdes de 100mg/mL, 200
mg/mL e 300 mg/mL, aumento proporcional a concentra-
cdo crescente do extrato de Syzygium cumin.

De acordo com os resultados obtidos, pode-se suge-
rir que em todas as bactérias estudas o extrato hidroal-
codlico de Syzygium cumin se mostrou eficaz em todas as
concentracdes testadas.

Tabela 1. Atividade antimicrobiana do extrato hidroalcéolico de Syzygium cumin pelo método de difusdo em Agar-técnica
de pogo (well) Tabela 1.

Média das Medidas do Halo de Inibicao

Concentracao do extrato
Bactérias Controle positivo 100mg/mL 200 mg/ML 300 mg/mL
E.coli ATCC 25922 15 mm? 18 mm 24 mm 26 mm
S. aureus ATCC 25923 18 mm? 19 mm 23,7 mm 29 mm
P. aeruginosa ATCC 27833 13,4 mm3 17,3 mm 20,3 mm 21,3 mm

Controles (+): média de trés ensaios, solugdes de controle de antibidticos: (1) Estreptomicina, (2) Penicilina G, (3) Polimixina B.
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DISCUSSAO

A resisténcia de microrganismos aos agentes anti-
microbianos é um problema de salde pdblica mundial, re-
querendo ndo somente a pesquisa e o desenvolvimento de
novas substdncias antimicrobianas, mas também de novos
protocolos para o tratamento de infec¢des bacterianas
(CUNICO et al, 2004).

A Farmacopéia Brasileira (1988) normatiza os pa-
rametros de analise aos diversos antimicrobianos, sendo
indicada a técnica de difusdao em agar.

Outros autores preconizam a técnica de difusdo em
pogos ou papel de disco na avaliacdo de atividades anti-
microbianas. Loguercio e colaboradores (2000) utilizaram
0 método de difusdo em disco, para determinar a ativida-
de antibacteriana de extrato hidro-alcoélico de folhas de
jamboldo (Syzygium cumini).

Cunico e colaboradores (2004) utilizaram o método
de difusdo em agar de Kirby-Bauer, com discos estéreis
impregnados com 10 mL de etanol, 10 mL do extrato bruto
de etandlico de raizes e partes aéreas de Ottonia martiana.

Silva e colaboradores (2009) utilizaram o método de
difusdo em disco para avaliar a atividade antibacteriana in
vitro do extrato hidroalcoélico de Anacardium occidentale.

Malinowski e colaboradores (2007) aplicaram o mé-
todo de difusdao com perfuracdo de pogos para avaliar o
perfil antimicrobiano dos extratos aquosos e hidroalcodli-
co de folhas de Artemisia vulgaris.

Louguercio e colaboradores (2005) utilizaram o mé-
todo de difusdao em disco, para avaliar a atividade antimi-
crobiana de extrato hidroalcodlico de folhas de jamboldo
(Syzygium cumini) demonstrando atividade antimicrobiana.

De acordo com Oliveira (2005), a comparac¢ao entre
a medida do halo de inibicao dos controles positivos e as
das solugdes testadas ndo é aplicavel, uma vez que exis-
tem variaveis ndo controladas relacionadas a capacidade
de difusdo do extrato da planta avaliada, podendo sugerir
atividade antimicrobiana.

A atividade antimicrobiana demonstrada pelo extra-
to hidroalcoélico de Jamboldo (Syzygium cumin), levan-
do a inibicdo do crescimento de Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, nas concentracdes padronizadas,
pode ser atribuida a composicdo quimica da planta (ta-
ninos, saponinas, glicosideos, peptideos e terpendides)
(OLIVEIRA, 2005).

Estudos semelhantes, com extrato aquoso e alco-
6lico (95%), demonstraram inibicdo em concentragdes
varidveis contra bactérias Gram-positivas (Staphylococ-
cus aureus e Bacillus subtilis) e a maioria das Gram-ne-
gativas (Escherichia coli, Salmonella typhi, Morganella
morgani e Pseudomonas aeruginosa) (CHATTOPAHYAY,
SINHA E VAID 1998).
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Loguercio e colaboradores (2005), utilizando o mé-
todo de difusdo em disco, demonstraram atividade tanto
para bactérias Gram-positivas quanto para Gram-negati-
vas, com maior destaque em relacdo as primeiras.

LOGUERCIO et al. (2005), com a mesma técnica
descrita, utilizando 6leos esséncias extraidos das folhas
de jamboldo e outras espécies do género encontraram
valores proximos aos apresentados neste trabalhos e em
outros estudos, utilizaram cepas ATCC de S. aureus, E. coli,
P. aeruginosa e Salmonella typhimurum. Trés bactérias
testadas foram as mesmas deste trabalho, sendo que os
resultados coincidiram para E. coli e P. aeruginosa, o que
se demonstra reprodutibilidade do experimento.

Com base neste resultado e de outros estudos, as
inibicdes ocasionadas pelo extrato de jamboldo nas con-
centracdes testadas frente aos microrganismos, ndo con-
firma a atividade antimicrobiana in vivo. Entretanto, para
esse fim, pesquisas buscando correlacionar concentragdes
inibitérias minimas (CIM), toxicidade e outros pardmetros
se fazem necessario.

Nas regides tropicais, especialmente o Brasil, exis-
tem uma vasta diversidade de plantas medicinais, com
possibilidade de geracdo de uma relagdo custo-beneficio
menor a populacdo, promovendo salde a partir de plan-
tas. Dentro deste contexto, o desenvolvimento de novos
testes quimicos, farmacoldgicos e clinicos realizados com
Syzygium cumin, pode contribuir muito com a pesquisa de
novos antimicrobiano de origem vegetal.

CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos neste estudo, o
extrato hidroalcéolico das folhas de jamboldo (Syzygium
cumin) na avaliagdo antimicrobiana, utilizando o método
da difusdo em agar - poco, apresentou atividade antibac-
teriana em relacdo a trés cepas bacterianas testadas, o
qual permite sugerir que o extrato hidroalcodlico possui
uma perspectiva potencial de estudos futuros para melhor
descricdo das substancias encontradas na planta, com vis-
ta em um uso racional. Além disso, a técnica empregada
neste estudo apresentou resultados condizentes com da
literatura, demonstrando ser reprodutivel e confiavel.
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INTRODUCAO

Uma das mais importantes e promissoras maneiras
de combater o cancer é a quimioterapia antineoplasica,
(ALMEIDA, 2004, p. 8). Por agirem no organismo, de for-
ma sistémica, os antineoplasicos podem produzir reagoes
adversas indesejaveis. Um dos sistemas mais afetados
pelos agentes citotoxicos é a medula 6ssea, ja que se
constitui num sitio de alta atividade replicativa, por pro-
duzir células que necessitam ser repostas rapidamente.
Salienta-se que o setor leucocitdrio é o atingido mais
rapidamente, devido a meia vida de apenas 6 a 8 horas
dos granulécitos (ALMEIDA, 2004; FONSECA et al, 2000;
FORONES et al, 2005).

Entre as consequéncias do uso de antineoplasicos,
destaca-se a leucopenia, que consiste na diminuicao da
quantidade de leucécitos na corrente sanguinea, o que
leva ao aumento da susceptibilidade do paciente a infec-
¢Oes graves. As leucopenias sdo causadas, geralmente, por
queda dos neutréfilos (neutropenia), associada ou ndo a
diminuicdo de outros granulécitos (eosinopenia e mono-
citopenia). Assim, a maioria das infeccdes em pacientes
oncolégicos ocorre durante periodos de neutropenia, in-
duzidos pela propria doenca de base ou pelo tratamento.
Como regra geral, quanto maior a duragdo da neutropenia,
maiores sdao os riscos de complicacdes potencialmente
fatais, como infeccdo por fungos e por bactérias opor-
tunistas e multiresistentes (PORTO, 2001; ZAGO, FALCAO,
PASQUINI, 2001).
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Atualmente, o uso dos fatores de estimuladores
de coldénias (CSF) tém sido uma das terapias mais
indicadas para tratamento das leucopenias dos pacien-
tes oncologicos. Estes fatores estimulam o aumento
da producdao medular de leucécitos, uma vez que a
transfusdao de granulécitos nao tem utilidade devido
a sua fragilidade e sua meia-vida extremamente curta
(BRAUNWALD et al, 2002).

Os fatores de crescimento sdo de varios tipos e, en-
tre eles, o fator estimulador de colénias de granulécitos
(G-CSF) é o que estimula apenas a granulocitopoiese,
através de receptores dos G-CSF que estdo presentes
tanto nos neutrdfilos maduros como também na sua
linhagem progenitora (PORTO, 2001; SILVA, 2002). Este
fator de crescimento é capaz de atuar em linhagens ce-
lulares ja diferenciadas e estimular a producao de tipos
mais especificos de células, regulando a producdo de
neutr6filos na medula éssea e promovendo o aumento
no ndmero de neutréfilos circulantes. Além disso, é ca-
paz de estimular as atividades fagociticas e citotoxicas
de granuldcitos maduros. (SCHWARTSMANN et al, 1991;
ALMEIDA, 2004).

Seu uso pode ser paliativo ou profilatico, recupe-
rando a contagem de neutréfilos apés a quimioterapia ou
antecipando-se a neutropenia, e prevenindo esta disfun-
cdo. 0 cuidado paliativo, também chamado de profilaxia
secundaria, de acordo com o National Institute for Clinical
Excellence (2004), abrange acdes que fornecem o cuidado
do dia a dia aos pacientes com o cancer avancado, ser-



vicos estes projetados para aliviar sintomas indesejados,
mas que ndo tem o objetivo de curar o cancer.

Ja a profilaxia primaria, ou prevencdo de doencas,
consiste em evitar ou proteger através de tratamento ou
orientacdo. Assim, o efeito profilatico &€ um dos efeitos
benéficos provocados pela interacdao entre a substancia
quimica (droga) e o sistema biol6gico, ou seja, o organis-
mo humano (SILVA, 2002).

A resposta hematoldgica provocada pelo filgrastim
consiste na neutrofilia, ou seja, aumento do nimero de
neutréfilos circulantes. Esse efeito é produzido a partir da
diferenciacdo acelerada das células precursoras a partir da
medula 6ssea em neutréfilos maduros, estimulando assim
a proliferacdo e a diferenciacdo a partir de progenitores
ja comprometidos na linhagem. Assim, um dos diversos
fatores que levam a neutrofilia é o aumento de células
precursoras a partir de medula 6ssea. Além disso, promove
também a ativacdo dos neutréfilos maduros, evidenciada
por alteracdes morfolégicas, como granulagdes toxicas
nos neutrdfilos (MORAES, 2004; TORRES, 1994).

Desta forma, este fator de crescimento acelera nota-
velmente a taxa de recuperagdo dos neutrofilos apds qui-
mioterapia mielossupressora em doses intensivas. Diminui
a duracdo da neutropenia e, em geral, eleva a concentra-
cdo minima dos neutrdfilos observada apds um ciclo de
quimioterapia (KATZUNG, 2003).

Esta pesquisa buscou sistematizar estudos sobre os
efeitos do uso do fator estimulador de col6nias de granu-
l6citos em pacientes oncolégicos submetidos a quimiote-
rapia citotoxica. Destaca-se a analise de variaveis relacio-
nadas e a importancia deste uso em pacientes tratados
com terapia antineoplasica.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho, foi realizada uma
analise de variaveis a partir de dados coletados dos
prontuarios de pacientes que fizeram uso de filgrastim
(G-CSF humano recombinante) em algum momento de seu
tratamento.

Foram selecionados para a pesquisa 0s pacientes
tratados pelo Centro de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON), situado no municipio de Ijui, RS, que fizeram
uso de filgrastim em algum momento do tratamento, du-
rante o periodo de 01 de janeiro de 2006 a 31 de dezem-
bro de 2008, o que totaliza um espaco de tempo de trés
anos. O critério de inclusdo para o estudo foi a utilizacdo
desta medicacdo durante terapia com quimioterapicos. A
partir dos prontuarios destes pacientes, foram coletadas
informacdes sobre sua terapéutica e prognoéstico, utili-
zando um formulario que foi preenchido com os dados
retirados de cada histérico.

A analise englobou os efeitos do filgrastim sobre o
hemograma do paciente, principalmente sobre a contagem
diferencial de leucocitos. Os valores de referéncia para
contagem de células sanguineas podem variar de acor-
do com a populacdo estudada. Para fins deste trabalho,
optou-se por usar os valores referidos por Failace (1995).
0 autor defende a formula leucocitéria normal como sendo
constituida por raros neutréfilos bastonados, amplo pre-
dominio de neutréfilos segmentados (entre metade e dois
tercos do total), alguns eosinéfilos e mondcitos, e a terca
ou quarta parte restante de linfocitos. A tabela a seguir
ilustra os valores preconizados pelo autor.

Tabela 1. Valores de referéncia para contagem total e
diferenciada de leucécitos. Fonte: Adaptado de Failace,
1995.

% por pL
LEUCOCITOS - 3.600-11.000
Neutrofilos Totais 40-70 1.500-7.000
Neutrofilos Bastonados 0-5 -
Linfécitos 20-50 1.000-4.000
Monécitos 2-10 100-1.000
Eosinofilos 0-8 0-700
Baséfilos 0-3 0-200

A fim de garantir que este trabalho fosse realizado
obedecendo aos principios éticos, em momento algum
foram citados nomes dos pacientes, ou quaisquer infor-
macdes que possam prejudicar o sigilo quanto a sua iden-
tidade. Aos componentes da amostra, foram atribuidos
nameros de identificacdo, sendo que os dados coletados
foram tratados apenas estatisticamente. Quanto a estes
cuidados, ressalta-se ainda que a autorizacdo para o aces-
so aos prontuarios dos pacientes oncoldgicos foi dada
somente pelo Hospital, que, por sua vez, tem autorizacao
dos familiares para manter e guardar estes documentos.
Nao foi possivel obter assinatura de consentimentos dos
familiares ou pacientes, dado o zelo com que sdao manti-
dos esses documentos e até porque pode ter havido dbito
de algum paciente.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Foram selecionados e captados vinte e dois pron-
tuarios de pacientes que, no periodo determinado de
trés anos, fizeram uso de filgrastim em decorréncia de
quimioterapia citotoxica. As caracteristicas gerais destes
pacientes estdo apresentadas na tabela a sequir.
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes incluidos no
estudo.

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES N=22 (%)
Sexo

Feminino 8 (36,4)
Masculino 14 (63,6)
Idade

<30 5 (22,7)
31-45 4(18,2)
46-60 8 (36,4)
> 60 5 (22,7)
Classificacao do Tumor!

Orgdos Genitais Masculinos 7(31,8)
Mama e Orgaos Genitais Femininos 4(18,2)
Ossos e Cartilagens Articulares 3 (13,6)
Linfoma nao-Hodgkin 3 (13,6)
Outros 5(22,8)
Posologia do Fator Estimulador de Coldnias

1 amp/dia SC, por 5 dias 12 (54,6)
1 amp/dia SC, por 7 dias 4(18,2)
1 amp/dia SC, por 6 dias 2(9.1)
2 amp/dia SC, por 5 dias 1 (4,5)
Outras Posologias 3 (13,6)

! De acordo com a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados & Satde (CID-10).

A amostra de vinte e duas pessoas foi composta por
quatorze homens e oito mulheres, das mais diversas faixas
etarias, destacando-se o intervalo entre 46 e 60 anos, que
abrangeu oito pacientes (36,4%).

Um estudo conduzido por Maher et al (1994) com o
objetivo de avaliar a eficacia de filgrastim na recuperagao
acelerada de infec¢des que surgem durante neutropenias
induzidas por quimioterapia antineoplasica, foram anali-
sados 218 pacientes febris e neutropénicos apds terapia
citotoxica. A média de idade dos pacientes foi de 48
anos, semelhante ao encontrado nesta pesquisa, sendo
que 49,5% da amostra, em torno da metade, pertence ao
sexo masculino. Na analise dos prontuarios, se identifi-
cou uma prevaléncia maior de homens, correspondendo a
63,6% do total.

Em relacdo a distribuicdo entre os tipos de tumores
destes pacientes, usando como base a Classificacao Es-
tatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacio-
nados a Sadde (CID-10), podemos destacar as neoplasias
localizadas nos 6rgdos genitais masculinos e femininos
e também tumores mamarios. Acreditamos que estes tu-
mores tiveram maior prevaléncia por necessitarem terapia
com antineoplasicos de alto potencial mielossupressor de-
vido as suas caracteristicas responsivas, e nao por fatores
ligados diretamente a localizagdo tumoral.
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Avaliando-se as posologias de filgrastim aplicadas
aos pacientes, observamos que houve prevaléncia no uso
de uma ampola por dia, pela via subcutanea, durante cin-
co dias. Filgrastim, de acordo com Fonseca et al (2000),
pode ser administrado por via subcutanea ou intravenosa,
em infusdo de 15 a 60 minutos, diluido preferencialmente
em soro glicosado a 5%. Para pacientes em tratamento
quimioterapico, a dose utilizada é de 5pg/kg/dia, durante
o tempo necessario para a total recuperagdo do paciente.
Para um paciente de 60 kg, a dose diaria a ser adminis-
trada seria de 300ug, o que confere com os protocolos
utilizados pelos pacientes, ja que é esta a dosagem de
cada ampola da droga.

Dentre os vinte e dois pacientes captados, dez fi-
zeram uso de filgrastim de modo paliativo e doze usaram
de forma profilatica. Estes dois grupos foram analisados
separadamente, e os pacientes foram numerados de um a
vinte e dois para melhor organizacdo e compreensdo dos
resultados.

Dos dez usuarios que fizeram uso de G-CSF paliati-
vamente, trés deles (1, 2 e 3) ndo apresentaram exames
laboratoriais arquivados em seus prontuarios. Cinco pa-
cientes (4, 5, 6, 7 e 8) justificaram o uso de filgrastim
apresentando exames laboratoriais com datas referentes
a momentos anteriores e posteriores a aplicacao deste.
Assim, entende-se que, a partir do resultado de um he-
mograma realizado durante ou apds a aplicacdo de qui-
mioterapia citotoxica, o prescritor receitou a aplicacao
do fator de crescimento, e pode verificar ap6s alguns
dias o resultado da terapéutica. Na tabela a sequir estao
expostos os dados de contagem de leucécitos totais e
neutrofilos, nas formas de bastdo e segmentado, sendo
que o momento 1 é aquele durante ou ap6s a quimiote-
rapia citotoxica, e o momento 2 é o apds a aplicacdo de
filgrastim.

No momento 1, os cinco pacientes apresentaram
leucopenia, com valores para leucdcitos totais inferiores
aos utilizados como referéncia. Ja no momento 2, os
pacientes 4, 5 e 8 elevaram a quantidade de leucdcitos,
chegando a superar o limite inferior de referéncia, alcan-
cando valores fisiolégicos. Os pacientes 6 e 7 também
elevaram sua contagem, mas continuaram em situagao
de neutropenia. Apesar disso, esses dois @ltimos assim
como trés primeiros mostraram através do exame uma
elevacdo significativa no nimero de neutréfilos bastona-
dos, que corresponderam de 8 a 18% dos valores totais
de leucécitos dos pacientes. Esses valores refletem o
processo fisiologico de recuperagdao hematologica, evi-
denciado pelo aumento na contagem das células mais
imaturas, os neutrofilos bastonetes, que sdo precursores
dos neutrofilos segmentados.

0Os outros dois pacientes (9 e 10), que fizeram uso
de filgrastim do modo paliativo, apresentaram exames



Tabela 3. Analise dos exames realizados durante ou apds a quimioterapia e posteriores a utilizacdo, de forma paliativa,
do filgrastim, referentes aos pacientes 4, 5, 6, 7 e 8.

MOMENTO 1 MOMENTO 2
Paciente . . Neutrofilos Neutrofilos .. Neutrofilos Neutrofilos
Leucécitos Leucdcitos

(/mm?) Segmentados Bastonetes (/mm?) Segmentados Bastonetes

(/mm3) (/mm3) (/mm3) (/mm3)

4 1700 102 (6%) 17 (1%) 12400 9796 (79%) 1116 (9%)

5 2600 1040 (40%) 2 (2%) 4800 2256 (47%) 480 (10%)

6 1800 144 (8%) 18 (1%) 2100 756 (36%) 252 (12%)

7 1300 260 (20%) 13 (1%) 3200 928 (29%) 576 (18%)

8 2700 1107 (41%) 135 (5%) 5100 3162 (62%) 408 (8%)

laboratoriais que permitiram observar, no momento 1, a
quantificacdo de leucécitos totais e neutréfilos, segmen-
tados e bastonetes, dentro dos limites normais de refe-
réncia, antes da aplicacdo de quimioterapia citotdxica,
no momento 2, a neutropenia provocada pela droga e, no
momento 3, o restabelecimento de valores normais para
granulocitos, apo6s a aplicacdo de G-CSF. A figura a sequir
mostra a evolucdo das contagens de leucécitos totais,
neutréfilos segmentados e neutrofilos bastonetes nos trés
momentos descritos.
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Figura 1. Anélise dos exames anteriores a quimioterapia, durante e/ou
depois da quimioterapia e posteriores a utilizacdo, de forma paliativa,
do filgrastim, referentes aos pacientes 9 e 10.

Observa-se na Figura 1 o a contagem normal de
células no momento 1, para os dois pacientes, o que
demonstrou condicdes adequadas para a aplicacdo da
sessdo de quimioterapia. Ja no seqgundo momento, ambos
apresentaram leucopenia, sendo que apenas o paciente 9
apresentou também neutropenia. O paciente 10 apresen-
tou também reducdo no nimero de neutréfilos segmen-

Infarnma, uaz, w0178, 2011

tados, mas sua contagem estava ainda dentro da faixa
estabelecida como referéncia. Ja no terceiro momento,
os dois pacientes apresentaram recuperagdo hematolo-
gica, com reestabelecimento do ndmero adequado de
leucécitos totais. O paciente 10 apresentou significativo
aumento nas contagens de neutréfilos segmentados, ul-
trapassando inclusive o limite superior de referéncia. Ja o
paciente 9 nao apresentou essa elevacdo nos neutrofilos
segmentados, o seu valor praticamente se manteve, mas
pode-se observar, tanto para o paciente 9 quanto para
o paciente 10, que houve o estimulo para producdo de
neutréfilos na medula éssea pelo aumento acentuado no
ndmero de neutréfilos bastonados encontrados no sangue
do paciente. Para uma melhor visualizagao da variacdo na
contagem de leucécitos totais dos dois pacientes durante
os trés momentos, foi elaborado outro grafico, que pode
ser visualizado na Figura 2.
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Figura 2. Analise dos valores de leucocitos em exames anteriores a
quimioterapia, durante e/ou depois da quimioterapia e posteriores a
utilizagdo, de forma paliativa, do filgrastim.

Os dois pacientes, 9 e 10, ilustram de forma adequa-
da o processo ocorrido durante cada ciclo quimioterapico,
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no caso de pacientes que utilizam filgrastim de forma pa-
liativa. No primeiro momento (momento 1), apresentavam
valores adequados para leucdcitos antes da quimioterapia,
sendo que ficaram leucopénicos ap6s o protocolo citoto-
xico (momento 2), e reestabeleceram suas contagens de
glébulos brancos apés a terapia com filgrastim (momento
3). Nos casos destes dois pacientes, em que se teve a
possibilidade de observar esses trés momentos, pode-se
confirmar que foi realmente a quimioterapia que provocou
a neutropenia, e nao a doenca de base. Da mesma forma,
quando se verifica a recuperacao na contagem de células
a partir da aplicacdo do fator de crescimento, pode-se
confirmar seu efeito terapéutico.

Zago, Falcdo e Pasquini (2001) afirmam que os es-
tudos clinicos sobre o G-CSF nos Gltimos anos tém sido
orientados, em grande parte, no sentido de reduzir a neu-
tropenia que surge apds quimioterapia citotoxica. Nessa
situacdo, de acordo com os autores, a resposta ao fator
de crescimento é nitidamente benéfica. Dessa forma, a
terapéutica com filgrastim permite que o grau e a duracdo
da neutropenia sejam reduzidos e que uma maior percen-
tagem de pacientes seja capaz de completar um protocolo
inteiro de quimioterapia.

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO),
representado por Smith et al (2006), em sua atualizagdo
das recomendacdes para o uso de fatores de crescimento
de globulos brancos, faz algumas orientacdes sobre o uso
paliativo de G-CSF. Recomenda a aplicacdo desta droga
para os pacientes que, apés um ciclo quimioterapico,
apresentaram complicacbes neutropénicas, ou ainda para
aqueles os quais nao se recomenda a redu¢ao da dose de
antineoplasico administrado, pois esta alteracdo poderia
comprometer o resultado do tratamento.

Os outros doze pacientes captados neste estudo
fizeram uso de filgrastim de forma preventiva, o que
significa que esta droga estava incluida no protocolo
quimioterapico e sua aplicacdo ja estava prevista na
tratamento terapéutico do paciente. A intencao de pre-
venir a incidéncia de neutropenia utilizando filgrastim
durante o protocolo se deve por dois motivos principais:
as condicdes do paciente em questdo, que pode ser de
idade avancada ou também estar debilitado pela prépria
doenca, e também pelo fato de a combinacdo de drogas
citotdxicas possuir elevado potencial mielossupressor, o
que sugere a antecipacdo ao efeito adverso subseqiiente.
Seis (11, 12, 13, 14, 15 e 16) dentre estes 12 pacientes
ndo apresentaram exames laboratoriais arquivados em
seus prontuarios, de forma que ndo se pode exemplificar
o efeito hematolégico de filgrastim.

Os seis pacientes restantes (17, 18, 19, 20, 21 e
22) tinham, em seus prontuarios, hemogramas arquivados
referentes a datas anteriores e posteriores a aplicacdo da
quimioterapia. Assim, na figura a seguir, pode-se visuali-
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Figura 3. Anélise dos valores de leucdcitos totais em exames anteriores
a quimioterapia e apds o protocolo quimioterapico com inclusdao do
filgrastim, de forma preventiva.

zar os valores referentes a contagem de leucécitos totais
em dois momentos, sendo que o momento 1 é referente
ao exame realizado antes da quimioterapia e o momento
2 corresponde ao momento ap6s a aplicacao do protocolo
quimioterapico.

Dos seis pacientes, cinco mantiveram o numero de
leucécitos totais dentro dos valores adequados entre os
dois momentos. Assim, evidencia que o uso de forma
profilatica de filgrastim consegue evitar que o nimero de
leucécitos totais diminua a ponto de ficar abaixo do limite
inferior de referéncia,

Tuffaha, Treish e Zaru (2008) conduziram um estudo
com o objetivo de estudar a eficacia do G-CSF na profilaxia
da incidéncia de neutropenia febril. Apesar do ndmero
pequeno da amostra (n=99), o estudo concluiu que o fator
de crescimento é efetivo na prevencao de neutropenia fe-
bril. Houve reducdo de 51% na incidéncia da complicacdo
no grupo de pacientes que estavam de acordo com as
diretrizes institucionais de uso de G-CSF (n= 53, 53%), e
reducdo de 90% para os pacientes que nao se incluiram
nessas diretrizes terapéuticas (n=46, 47%).

0 paciente nlmero 18 apresentou, no momento 2,
ao contrario dos demais, contagem de leucécitos abaixo
do valor de referéncia. Porém, pode-se observar o efeito
do G-CSF quando se analisa, além desse valor, a conta-
gem diferencial de neutréfilos segmentados e bastonados,
mostrados no gréfico a sequir.

Este paciente n°18 mostrou-se leucopénico no mo-
mento 2, ap6s a aplicacdo da quimioterapia citotoxi-
ca, tendo também severa diminuicdo na contagem de
neutréfilos segmentados. Apesar disso, os valores para
neutréfilos bastonados elevaram-se significativamente,
evidenciando o processo de recuperacao hematoldgica,
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Figura 4. Analise da evolugdo dos valores de leucécitos totais, neutro-
filos segmentados e neutréfilos bastonetes em exames do paciente n°
18, anteriores a quimioterapia e apds o protocolo quimioterapico com
inclusdo do filgrastim, de forma preventiva.

através do aumento da producao e liberacdo para a corren-
te sanguinea de células mais imaturas e precursoras dos
segmentados.

De acordo com a ASCO (SMITH et al, 2006), a
profilaxia primaria é recomendada para a prevencdo da
neutropenia febril (NF) nos pacientes que estdo no risco
elevado baseado na idade, na histéria médica, nas carac-
teristicas da doenca e na mielotoxicidade do regime da
quimioterapia.

CONSIDERAGOES FINAIS

Através deste estudo, pode-se evidenciar a efica-
cia do fator de crescimento de colénias de granuldcitos
quando usado em protocolos de quimioterapia citotoxica.
Em todos os casos que apresentaram dados para analise,
conseguiu-se observar o efeito fisiologico em maior ou
menor grau, sabendo-se que este pode se apresentar de
formas diferentes em cada organismo.

Observando os dois protocolos de aplicacdo de fil-
grastim, o uso profilatico e o uso paliativo, ambos conse-
guem atingir o efeito desejado, ou seja, ambos estimulam
a recuperacao das contagens normais de neutréfilos. Os
cuidados paliativos devem ser sempre considerados, tanto
para pacientes oncoldgicos quanto para outros que de-
mandem esse servigo, pois objetivam prevenir possiveis
sofrimentos. Mas, como se tratam de pacientes ja debili-
tados pela propria patologia que apresentam, acredita-se
que a melhor opcao, sempre que possivel, é a prevencao,
de forma a evitar a incidéncia de neutropenia nos pacien-
tes oncoldgicos.

Analisando outros estudos ja publicados, que acom-
panharam os pacientes por um tempo mais prolongado e
utilizaram uma amostra maior de usuarios, pode-se obser-
var em todos eles a diminuicdo na incidéncia de neutrope-

nia nos usuarios que fizeram uso de filgrastim. Nao foram
encontrados estudos correlacionando o uso da droga com
aumento de sobrevida ou melhor prognéstico por parte do
paciente, mas sempre se destaca a melhoria na qualidade
de vida deste durante seu tratamento.

Assim, o uso de filgrastim incluido no protocolo
quimioterapico deveria ser regra quando do uso de dro-
gas de alto grau de toxicidade para a medula dssea. Um
dos pontos que mais impede esse uso é o preco elevado
da droga, o que muitas vezes restringe seu uso aos pa-
cientes que possuem convénios de salide ou que tenham
condicoes de pagar pela medicacdo. Assim, faz-se ne-
cessario uma avaliacdo por parte do sistema pablico de
salde em relacdo aos custos da inclusdo de filgrastim em
determinados protocolos quimioterapicos, tendo como
comparacao os custos subseqiientes que um paciente
neutropénico pode ocasionar, incluindo dnus com inter-
nacdes hospitalares e consumo de grande variedade de
antibibticos.
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INTRODUCAO

A OMS, tomando por base os estudos de Hepler
e Strand, definiu atencdo farmacéutica como sendo um
conjunto de atitudes, comportamentos, compromissos,
inquietacdes, valores éticos, funcdes, conhecimentos, res-
ponsabilidades e destrezas do farmacéutico na prestacao
da farmacoterapia, com o objetivo de alcancar resultados
terapéuticos definidos na salide e na qualidade de vida do
individuo”. (MINISTERIO DA SAUDE, 1999. p. 240).

Acompanhamento farmacoterapéutico é uma pratica
recente que esta sendo implementada, no Brasil, tendo na
politica nacional de medicamento algumas diretrizes para
a sua implatacdo nos setores pdblico e privado.

Os farmacéuticos estdo evoluindo da condicdo de
pessoas que dispensam e aviam prescri¢des para provedo-
res de cuidados farmacéuticos. A Associacdo Farmacéutica
Americana conceitua os cuidados farmacéuticos como uma
pratica farmacéutica centrada no paciente e orientada por
resultados. Os cuidados farmacéuticos sao necessarios para
promover a sal(de, prevenir doencas, avaliar, monitorar,
iniciar e modificar o uso de medicacdo para garantir que a
terapéutica farmacolégica sequra e efetiva. Como parte do
planejamento de cuidados farmacéuticos, os farmacéuticos
ajudam a avaliar as necessidades terapéuticas, prevenir
reacOes adversas a farmacos, desenvolver terapéutica es-
pecifica para o paciente, administrar a doenca crdnica e
monitorizar o seguimento. Segundo (ZUBIOLI, 2006).

A profissdao farmacéutica também tem passado por
profundas transformacdes, a fim de atender as novas de-
mandas sociais. Outrora o papel da farmacia e do proprio

farmacéutico resumia-se em comprar, registrar, armazenar
e fornecer medicamentos, ignorando-se a amplitude e o
alcance da atencdo farmacéutica.

Atualmente, o desafio para o farmacéutico ndo se
restringe apenas a sua presenca fisica no estabeleci-
mento. O paciente de hoje questiona sua medicacao,
os efeitos indesejaveis. Eles desejam saber como deve
tomar seu medicamento e informacdes essenciais sobre
o medicamento, esta fazendo uso. E preciso entender
que dispensar um medicamento, principalmente dentro
da concepcdo de Atencdo Farmacéutica, € muito mais que
entrega-lo ao paciente. Significa disponibilizar um pro-
duto de qualidade, assegurar o seu uso racional e exercer
farmacovigildncia com controle e notificacdo de efeitos
colaterais e reacdes adversas estabelecendo contato peri-
6dico com o paciente e o médico prescritor. (PACHECO &
MARIZ, 2006).

Os pacientes podem ser melhor acompanhados em
casos de doencas cronicas. Nestas, pode ser observado
o desenvolvimento da doenca e a consequente acdo do
medicamento, que pode atuar no organismo de forma
benéfica ou causar rea¢des adversas ou probabilidade de
ocorréncia dos mesmos.

Com este procedimento também é possivel evitar a
tomada dos medicamentos em horarios inadequados ou
com outros medicamentos que nao devia ser ingeridos ao
mesmo tempo e ainda manter os pacientes que tem difi-
culdades de seguir o tratamento.

Deste modo o seguimento farmacoterapéutico dos
pacientes usuarios de psicotropicos é muito importante
pois esses medicamentos podem determinar dependén-
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cia fisica ou psiquica. Segundo Freitas et al., (2006) os
pacientes usuarios de psicotropicos ...”pela propria pato-
logia, dificilmente aderem ao tratamento farmacoldgico,
0 que prejudica a evolucdo do quadro e sua qualidade de
vida, necessitando de uma real atencao farmacéutica”.

Este trabalho teve como objetivo analisar o uso
racional e a probabilidade de rea¢des adversas potenciais
e reais em usuarios de medicamentos psicotropicos. As
informacdes servirdo de subsidios para a implantacdo da
Atencdo Farmacéutica na Unidade de Sadde, pelos profis-
sionais do setor.

ATENCAO FARMACEUTICA

Atencdo Farmacéutica é um conceito traduzido de
Pharmaceutical Care, essa expressao foi pela primeira vez
utilizada por Brodie em 1984. Varios autores citam Hepler
e Strand como precusores da Atencdo Farmcéutica. (CASE-
RO VITAL, et al., 1999).

Deste modo, Atencao Farmacéutica é uma atividade
de acompanhamento ao paciente, de forma prospectiva
com a finalidade de realizar “ promocdo da salde, preven-
cdo das doencas, primeiros socorros, manipulacao, dis-
pensacao e informacdo, selecdo individualizada de tera-
pias com medicamentos, seguimento farmacoterapéutico,
recompilar e interpretar informacao referente ao paciente,
elaboracao do perfil farmacoterapéuticos, identificacdo e
valoracdo de potencias reacdes medicamentosas, avalia-
¢do de terapias individuais, farmacovigilancia e interela-
¢do com outros profissionais” (MEINERS, 2001).

A prética do exercicio da farmacia pdblica revela
que atencdo farmacéutica a pacientes que fazem uso de
antidepressivo e ansiolitico é fundamental para o suces-
so do tratamento prescrito pelo médico. Esta atencdo
farmacéutica preconiza o acompanhamento ao paciente
no controle do uso seguro e racional do medicamento, a
aderéncia ao tratamento pelo paciente, enfim, medidas
que visam a eficacia, ndo s6 do uso de medicamento, mas
também a supervisao individual, paciente a paciente, pelo
farmacéutico. 0 farmacéutico ndo se limita a aquisicao e
distribuicao de medicamentos.

Quase dez anos depois, Fleck et al, apud Vidotti &
Hoeffer, (2006) afirmaram que em 1993, em Téquio, a Fe-
deracdo Farmacéutica Internacional (FIP) editou o docu-
mento “Boas praticas de farmacia: normas de qualidade de
servicos farmacéuticos”. 0 documento citado, conhecido
como “Declaracdo de Toquio” expressa: “ A missao pratica
do farmacéutico é dispensar medicamentos e outros pro-
dutos e servicos para o cuidado a salde, e ajudar as pesso-
as e a sociedade a utiliza-los da melhor maneira possivel”.
Neste documento também esta explicito que o paciente e
a comunidade sdo os principais beneficiario das acdes do
farmacéutico.
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No Brasil a acdo de destaque para o inicio da im-
plantacdo da Atencdo Farmacéutica no pais foi a Politica
Nacional de Medicamentos (PNM), da Secretaria de Poli-
ticas de Saiide do Ministério da Satde. (MINISTERIO DA
SAUDE, 1999).

A PNM também trata da dispensacao, deixando claro
que o ato profissional do farmacéutico de proporcionar um
ou mais medicamentos a um paciente, geralmente como
resposta a apresentacdo de uma receita elaborada por um
profissional autorizado. Nesse ato, o farmacéutico informa
e orienta sobre o uso adequado do medicamento. Conside-
rando que este profissional é importante na orientacdo do
uso dos medicamentos, dando a enfase no cumprimento da
dosagem, a influéncia dos alimentos, a interacdo com ou-
tros medicamentos, o reconhecimento de reacdes adversas
potenciais e as condicdes de conservacao dos produtos.

Em 2005, a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS),
0 Ministério da Satde (MS) e Organizacao Panamericana
da Sadde (OPAS), publicaram um documento sobre a Ava-
liagdo de Assisténcia Farmacéutica no Brasil que informa
no ano de 2002, mostrando que a Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (ANVISA) registrou 629 notificacdes de
reacdo adversa a medicamentos (RAM) validados. (MINIS-
TERIO DA SAUDE, 2005).

Esses dados mostraram a necessidade da realizacdo
de trabalhos que contribuiam para a melhoria dos servigos
e consegiientemente a identificacdo da possibilidade de
ocorréncia dessa reacao adversa.

Segundo a OMS (1995), define reacao adversa, como:
"qualquer resposta inesperada, nao intencional, indeseja-
vel, excessiva de um farmaco que, requer a interrupcdo
do uso, ou a mudancga na terapéutica, ou modificacdo da
dose, ou hospitalizacdo, ou o prolongamento da interna-
¢do, ou que necessita tratamento de suporte, ou afeta ne-
gativamente o prognéstico, ou resulta em dano ou incapa-
cidade temporaria ou permanente, ou a morte “e” qualquer
expériencia associada com o uso de um farmaco, seja, ou
ndo, considerada com o farmaco, e inclui qualquer efeito
colateral, dano, toxicidade, ou reacdo de sensibilidade, ou
carencia de uma acao farmacologica esperada”.

PSICOTROPICOS

0 Ministério da Satde publicou em 1998 a portaria
344 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria, onde define psi-
cotropico, como “substdnica que pode determinar depen-
déncia fisica ou psiquica relacionada como tal nas listas,
aprovadas pela Convencao sobre Substancias psicotropi-
cas”. (CAVALCANTE & VERAS, 1998).

Portanto, o sequimento Farmacoterapéutico dos pa-
cientes que fazem uso de psicotropicos é muito importante
porque esses medicamentos agem sobre o sistema nervoso
central podendo causar dependéncia fisica ou psiquica.



Na pratica clinica, muitas das interacdes medica-
mentosas tém importancia relativa com pequeno poten-
cial lesivo para os pacientes. Por outro lado, outras podem
causar efeitos colaterais graves, podendo inclusive levar o
paciente a 6bito, o que ressalta a importancia do conhe-
cimento de tema e da identificacdo precoce dos pacientes
em risco. Os antidepressivos estdo envolvidos em diver-
sas interacdes farmacoldgicas clinicamente importantes.
(CAMPIGOTTO et al., 2008).

0Os medicamentos psicotropicos (psique=mente,
topos=alteracdo), sdo modificadores seletivos do Sistema
Nervoso Central e podem ser classificados, sequndo a Or-
ganizacdo Mundial de Satde em: ansioliticos e sedativos;
antipsicoticos (neurolépticos); antidepressivos; estimu-
lantes psicomotores; psicomiméticos e potencializadores
da cognicdo. (ANDRADE FREITAS et al., 2004).

DEPRESSAOQ

Segundo Silva, (2002) O termo depressdo é usado
comumente para descrever a reacao humana normal diante
de perda importante. Outras vezes, representa simples-
mente o sentimento de tristeza.

Kalinine et al. (2007) citando Ballone, (2002) afir-
mam que; A depressdo é uma doenca séria, ela afeta
o0 individuo como um todo, pois pode comprometer o
pensamento, comportamento, humor, os sentimentos e,
também a salde fisica. Segundo WHO (2001, p. 9), “A
depressao grave é atualmente a principal causa de inca-
pacitacdo em todo mundo e ocupa o quarto lugar entre as
dez principais causas de patologia, a nivel mundial”.

Apesar da depressdo ter uma prevaléncia alta na
populacdo geral ela ndo é reconhecida por muitos como
uma doenca. Estima-se que 30% dos pacientes, vistos
por um medico clinico geral, sofram de depressao, pois a
depressdo é mascarada e os pacientes apresentam apenas
queixas somaticas. (WHO, 2000).

Atualmente existem tratamentos adequados da de-
pressdo, sendo fundamental saber reconhecé-la o mais
cedo possivel. 0 WHO (2001, 2003) recomenda a realiza-
¢do do diagnéstico do desenvolvimento da depressado e a
intervencdo precoce para sua prevengao.

Segundo Ballone, (2002) apud Kalinine et al. (2007)
“Saber como, exatamente, a pessoa apresenta sua depres-
sdo é uma questdo complicada. Como dissemos, as mani-
festacdes depressivas sdo muito variadas e extremamente
dependentes da personalidade de cada um”,

Também é se entende que os individuos depressivos
tendem a ser menos produtivo e, consegiientemente, ter
menores retornos no mercado de trabalho, maior probabi-
lidade de ficar desempregado e, portanto, sem rendimen-
tos salariais. E possivel que, em virtude destes fatores,
decorram piores condicdes de vida. Também é verdade

que algumas pessoas que sdao severamente afetadas pela
doenca se tornam algumas vezes incapazes de traba-
lhar. Ademais, ha fortes evidéncias de que essas variaveis
sdo fortemente correlacionadas com o nivel de educacao.
(SANTOS & KASSOUF, 2007).

ANSIEDADE

A ansiedade é conceituada pela Associacdo Americana
de Psiquiatria como sendo um estado de tensdo, apreensdo,
desconforto, que se originam de perigo interno ou externo
iminente, podemos ser resposta ao estresse ou ao estimulo
ambiental. Sendo os ansioliticos farmacos utilizados no
combate aos sintomas causados pela ansiedade, que é con-
siderada normal dentro de certos limites.(SILVA, 2002).

De acordo com Guimardes, apud Fuchs & Wann-
macher, (1998), em relacdo aos distlrbios da ansiedade
generalizada, afirma que “os sintomas da ocorrem na
maioria dos dias pelo menos por durante seis meses”. Tra-
tando do seguimento dos antidepressivos o mesmo autor
afirma: "muitas vezes, a adesao de pacientes psiquiatricos
a tratamento é baixa, podendo comprometer a avaliacdo
da resposta terapéutica”. E admite a existéncia de efeitos
indesejaveis na tomada destes medicamentos.

A salde mental é tdo importante quanto a sad-
de fisica para o bem-estar das pessoas. A Organizacdo
Mundial da Sadde estima que 450 milhdes de pessoas
no mundo sofrem de algum tipo de transtorno mental ou
comportamental. Essas doencas causam severa incapa-
cidade e influéncia negativa sobre a qualidade de vida
dos individuos, de suas familias e da sociedade como um
todo. Os individuos sofrem por se tornarem, muitas vezes,
incapazes de participar de trabalhos e atividades de lazer,
por se tornarem dependentes de outras pessoas, por ndo
conseguirem desempenhar suas responsabilidades dentro
da familia e com os amigos e pela freqiiente discriminacao
enfrentada na sociedade. (SANTOS & KASSOUF, 2007).

Esses pacientes, pela propria patologia, dificilmen-
te aderem ao tratamento farmacoldgico, o que prejudica
a evolucdo do quadro e sua qualidade de vida, necessi-
tando de uma real atencdo farmacéutica. Sequndo FREI-
TAS et al., (2006).

MEDICAMENTOS

Uso de psicotropicos a cada dia esta aumentando,
com a ajuda da propaganda. Varios estudos e analises
sistematicas descreveram a influéncia das propagandas
de medicamentos sobre a prescricdo médica. No caso das
propagandas dos medicamentos psicoativos a situacdo
é mais grave, pois tendem a ser menos informativo que
as propagandas de outras classes terapéuticas. (MAS-
TROIANNI et al., 2008).
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Os benzodiazepinicos estdo entre os medicamentos
mais usados no mundo todo, havendo estimativas de que
entre 1 e 3% de toda a populacdo ocidental ja os tenha
consumido regularmente por mais de um ano. Em 2001,
no mundo todo foi consumido 26,74 bilhdes de doses di-
arias e 6,96 milhdes de doses como hipnéticos. ANDRADE
FREITAS et. AL., (2004).

SISTEMA UNICO DE SAUDE

No Sistema (nico de Salde (SUS) a dispensacdo de
medicamentos deve ser forma racional em ambulatérios da
rede de salde do SUS, onde isto ocrre se identifica um passo
importante para a implantacdo da Atencao Farmacéutica.

Em seu trabalho sobre “perfil da assistencia farmacéu-
tica na atencdo primaria do sistema (nico de salde, Araljo
et al (2008), afirmaram que: nos dias atuais, devido ao mo-
delo implantado pelo servi¢o de saide, tornou-se primordial
uma nova relacdo profissional farmacéutico, assumindo o
papel central no sequimento acompanhamento farmacote-
rapéutico dos usuarios portadores de patologias cronicas.

A promocao do acesso da populagdo aos medicamen-
tos essenciais é parte integrante da assisténcia e deve ser
buscada pelos gestores dos trés niveis de governo (MINIS-
TERIO DA SAUDE, 2002).

A maioria das pesquisas e dos estudos sobre a de-
pressdo desenvolvidos atualmente manifesta a preocupa-
cdo de verificar qual a fregliéncia qual antidepressivo se
deve usar. Também se verifica, em relacdo a sadde pablica,
0 quanto o uso indiscriminado de medicamentos podem
onerar os cofres do governo. (DANIEL & SOUZA, 2006).

Com relacdo ao tratamento, as pesquisas giram em
torno do mesmo eixo dos psicofarmacos, mais especifica-
mente antidepressivas. 0 termo que ja se encontra em uso
é “terapia antidepressiva”, que considera fatores como:
qual é o melhor antidepressivo a ser usado; o que fazer
quando os antidepressivos ndo surtem o efeito esperado;
por que os efeitos colaterais sdo importantes na escolha
dos antidepressivos; os antidepressivos devem ser ou nao
prescritos indefinidamente; como apressar os seus efeitos.
(DANIEL & SOUZA 2006).

0 uso de farmacos psicoativos faz parte da natureza
humana, visando modificar comportamento, humor e emo-
¢oes. Este uso envolve dois caminhos: um para modificar
o comportamento normal e produzir estados alterados de
sentimentos com propdsitos religiosos, cerimoniais ou
recreacionais, e o outro para alivio de enfermidades men-
tais. (ANDRADE FREITAS et. Al., 2004).

PROBABILIDADE DE REACAO MEDICAMENTOSA (PRM)

Strand et.al., em 1990, apud MAIA NETO, (2005) pro-
puseram a primeira definicao, como entendida na atualida-
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de, para a expressdo PRM: “E uma experiéncia indesejadavel
do paciente que prejudica a terapia farmacolégica a qual
esta submetido e que interfere real ou potencialmente nos
resultados desejados do tratamento”.

Em 1998, os mesmos autores alteraram o conceito
original, passando a definir PRM como: “qualquer evento
indesejavel apresentado pelo paciente, e no qual esté en-
volvido, ou se suspeita que esteja o tratamento farmaco-
légico, e que interfere de maneira real, ou pode interferir,
na evolugdo desejada do paciente”.

Em 2002, foi realizado o segundo consenso de gra-
nada, que propds uma reformulacdo do conceito de PRM
sugerido no primeiro consenso, chegando a seguinte de-
finicdo: "problemas de salde entendidos como resultados
clinicos negativos, derivados da farmacoterapia que, pro-
duzidos por diversas causas, conduzem a ndo consecucao
do objetivo terapéutico ou & aparicdo de efeitos nao
desejados” MAIA NETO (2005).

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDO: Transversal.

“Estudos transversais todas as medicdes sao feitas
num @nico” momento “, nao existindo, portanto, periodo
de seguimento dos individuos. Para levar a cabo um estu-
do transversal o investigador tem que, primeiro, definir a
questdo a responder, depois, definir a populacdo a estudar
e um método de escolha da amostra e, por Gltimo, definir
os fendmenos a estudar e os métodos de medicao das
variaveis de interesse”. (BORDALO, 2006)

QUESTAO DO ESTUDO, POPULACAO E AMOSTRA.

Os medicamentos psicotropicos, em particular os
antidepressivos e ansioliticos estdo sendo usados racio-
nalmente pelos pacientes da UISCE?

A populacdo do estudo é composta por pessoas adul-
tas, usuarias de psicotropicos, que tivessem prontuarios
ativos, que estivessem sendo atendidos na Unidade Ambu-
latorial de Sadde da Cidade da Esperanca em Natal/RN.

A amostra foi feita por conveniéncia, sendo deter-
minados apenas os critérios de inclusdo e exclusdo, as
variaveis a estudar e os modos de medicdo.

CARACTERIZACAO DO LOCAL DE TRABALHO

0 estudo foi realizado na Unidade Integrada de
Sadde da Cidade da Esperanca (UISCE) que esté localizado
no Distrito Sanitario Oeste, da Cidade do Natal, sendo a
citada unidade de salde referéncia para medicamentos
psicotropicos no distrito de localizacao.



CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidas pessoas adultas que estivessem sen-
do atendidas para receber os medicamentos psicotropicos
na Unidade Ambulatorial de Saide da Cidade da Esperanca
e excluidas criancas.

MODO DE ABORDAGEM DOS PACIENTES

Os pacientes foram abordados na data de entrega
dos medicamentos, no local de distribuicdo dos mesmos.
Cada um foi convidado individualmente para uma entre-
vista. Foi informado sobre a pesquisa, seu objetivo, risco,
sigilo das informacdes, instituicdo promotora da pesquisa
e o responsavel pela mesma e de que a qualquer momento
poderia desistir de participar da pesquisa no Termo de
Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE) que o entrevistado
assinou. O projeto da pesquisa tem o certificado de Apre-
ciagdo ética do Comité de Etica da Universidade Potiguar
sob o nlmero 0129.0.52.000.08.

RAZOES DA ESCOLHA DOS PACIENTES USUARIOS DE PSICO-
TROPICOS

1. A Unidade de Salde é referéncia para psicotro-
picos na Regido Oeste de Natal, com isso tem um grande
namero de usuarios de psicotropicos.

2. A literatura mostra que estes pacientes apresen-
tam baixa adesdo ao tratamento.

3. E aconselhavel que esse tipo de estudos seja re-
alizado em pacientes cronicos, para que se possa realizar
um acompanhamento.

VARIAVEIS DO ESTUDO

Neste estudo as variaveis sdo: dependentes, os que
fazem uso de psicotropicos antidepressivos e ansioliticos
e os independentes sdo; idade do usuario adulto, sexo,
tempo de uso; sintomas de dependéncia.

PROCEDIMENTOS DE COLETA

Levantamento de prontuarios ativos no ano de 2008.
Coletando dados referentes a idade, sexo, especialidade do
médico que prescreveu, bairro do paciente, dosagem do
medicamento. Entrevista com usuario do medicamento ou
pessoa que convive diariamente com o mesmo.

ANALISES DOS DADOS
Inicialmente foi realizada uma analise descritiva das

principais variaveis do estudo, considerando as peculia-
ridades das mesmas. Para as variaveis categdricas foram

observadas as distribuicoes de fregiiéncias absolutas e
relativas, e a variaveis continuas, foram avaliadas me-
didas de tendéncia central e dispersdo. No trabalho se
identificara os psicotropicos mais prescritos, a dosagem,
0 sexo e a faixa etaria que mais utiliza os medicamentos,
as reacdes adversas e escolaridade.

Procedimento de coleta levantou dados das en-
trevistas, no ano de 2008. Coletamos dados referentes
a idade, sexo, especialidade do médico que prescreveu
os medicamentos, bairro do paciente, dosagem do me-
dicamento e entrevista com usuario do medicamento ou
pessoa que convive diariamente com o mesmo. Os dados
estdo relatados nos graficos que foram construidos no
programa excell 2007.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

0 farmacéutico, no exercicio da atencdo farmacéu-
tica, em farmacias ou drogarias, podera realizar cuidados
basicos ou servigos especializados de orientacdo aos pa-
cientes portadores de diversas patologias.

Neste trabalho a populagdo em estudo foi composta
por 30 pessoas na faixa etaria entre 18 a 82 anos, que sao
atendidos na UISCE, todas fazem uso de psicotropicos e
tinham prontuarios ativos.

Foram analisados pacientes de ambos os sexos,
prevalecendo o sexo masculino com 60% dos pacientes
(grafico 1). Um dado interessante é que segundo o IBGE
(2008), Natal tem uma populacdo de 774.230 habitan-
tes, sendo a maioria mulheres, constituiu-se de 439.874
mulheres e 334.356 homens. Apesar do maior nlimero de
pessoas do sexo feminino, observou-se entre os pacientes
a predomindncia do sexo masculino.

POPULACAO PESQUISADA
SEGUNDO O SEXO UISCE 2008

B MASCULING
mFEMINING

Grafico 1. Populagdo pesquisada segundo ao sexo UISCE 2008.
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Em relacdo a escolaridade destes pacientes em estu-
do, foi detectado que a maioria, ndo tem o primeiro grau
completo, onde a soma dos analfabetos e 1°grau comple-
to chega a ser de 50% dos entrevistados, como mostra o
grafico 2.

PACIENTES USUARIOS DE
PISCOTROPICOS POR ESCOLARIDADE
DA UISCE -2008

m{1"}GRAL
INCOMPLETO

B {1")GRAL
COMPLETO

B {2°)GRAL
COMPLETO

H({2°)GRAL
INCOMPLETO

Grafico 2. Pacientes usuarios de psicotropicos por escolaridade da UISCE.

Em psiquiatria, porém, a depressdao consiste em
transtorno do humor caracterizam-se por uma alteracdo
fixa do humor que influencia profundamente o comporta-
mento e o pensamento. (SILVA, 2002).

Segundo Santos e Kassouf, (2007) Verificou-se que o
efeito da educacdo sobre a depressdo depende do nivel de
escolaridade alcancado pelo individuo, e que atingir ni-
veis elevados de educacao reduz o risco de ter depressao.

DEPRESSAOQ E ANSIEDADE

De acordo com Santos & Kassouf, apud WHO; (2008)
diversos fatores podem implicar transtornos mentais, sen-
do alguns dos principais: pobreza, sexo, idade, conflitos
e desastres, a maioria das doencas fisicas e o ambiente
familiar e social.

Foram observados nas colocagdes dos pesquisados,
que as principais causas provaveis da depressdo ou ansie-
dade destes pacientes em estudo, sdo por conta do meio
que eles convivem, onde em suas casas que eram para ter
descanso encontram, brigas que envolvem bebidas (alco-
olismo), até drogas, e para completar ainda tém a falta de
recursos financeiros.

Os diagnosticos médicos, dos pacientes em estudo
mostraram que 34% deles tém o diagnostico de depressao,
22% sao por epilepsia, mais se observa a outras doencas
relatadas, como mostra do grafico 3, sdo todas doencas
relacionadas com o sistema nervoso central.
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DIAGNOSTICO MEDICO DOS
PACIENTES DA UISCE 2008

m DEPRESSAD

m EPLEPSIA

W SISTEMA NERVOSO

B ANSIEDADE

B DISTURBIO EMOCIONAL
m INSONIA

Grafico 3. Diagnéstico médico dos pacientes da UISCE 2008.

A depressao consiste em transtorno do humor carac-
terizam-se por uma alteracdo fixa do humor que influen-
cia profundamente o comportamento e o pensamento.
(SILVA, 2002).

Importante destacar que foi observado neste tra-
balho, mesmo para o tratamento de depressao, o médico
receita ansioliticos no lugar de antidepressivos, um ques-
tionamento que teve neste trabalho, porque usar ansio-
liticos que causa dependéncia psiquica e fisica e ndo os
antidepressivos que sua dependéncia e somente psiquica.
No decorrer do trabalho através das pesquisas realizadas
levou a probabilidade que poderia ser pela acdo mais
rapida ansiolitico, como o paciente que procura o médico
que uma resposta imediata, entdo é melhor receita um
ansiolitico.

Desta forma o acompanhamento dos profissionais
de sadde, é essencial para a boa conduta do trata-
mento, pois sdo doencas que pode ser muita bem admi-
nistradas.

A ansiedade é conceituada pela Associacdo Ame-
ricana de Psiquiatria como sendo um estado de tensao,
apreensao, desconforto, que se originam de perigo interno
ou externo iminente, podemos ser resposta ao estresse ou
ao estimulo ambiental. (SILVA, 2002).

Como ja citado na metodologia os medicamentos
analisados foram retirados de uma lista fornecida pelo
UISCE, onde encontra-se a relacdo dos medicamentos
padronizados desta Unidade. Nesta lista encontra-se um
ndmero muito grande de pscicotropicos, em virtude da
referida unidade ser referéncia de medicamentos pisco-
tropicos, para o Distrito Oeste de Natal, com a finalidade
de reduzir o nimeros de medicamentos pesquisados, fo-
ram escolhidos dois grupos de medicamentos para serem
estudados, os antidepressivos e ansioliticos. A escolha



levou em consideracdo pela grande demanda destes me-
dicamentos.

A selecdo de apenas cinco dos medicamentos padro-
nizados da Unidade de Salde, como mostra no grafico 4,
deve-se ao fato de serem medicamentos usados pelos 30
pacientes que foram entrevistados. Estes medicamentos
sdo: Diazepam, Bromazepam, Amitriptilina, Fluoxetina e
Clonazepam. Entre os pacientes, a maioria que correspon-
de a 41% fazem uso do Diazepam.

ANTIDEPRESSIVOSE
ANSIOLICOS MAIS UTILIZADOS
PELOS PACIENTES DA UISCE
2008

m DIAZEPAM
B BEROMAZEPAM
B AMITRIPTILINA

B FLUOXETINA
| CLONAZEPAM

6%

Grafico 4. Antidepressivos e ansioliticos mais utilizados pelos pacientes
da UISCE 2008.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

0 conhecimento das propriedades basicas dos far-
macos e de sua acdo farmacolégica é de fundamental
importancia para a realizacdo de uma terapéutica ade-
quada, considerando que o corpo humano é um sistema
complexo formado por uma infinidade de substancias
que fatalmente entrardo em contato com os farmacos
ingeridos.

Interacdo medicamentosa pode ter influéncia re-
ciproca de um medicamento sobre outra substancia. Ou
seja, quando um medicamento é administrado isolada-
mente, produz um determinado efeito. Porém, quando
este é associado a outro medicamento, a alimentos ou a
outras substancias (como o tabaco, drogas de abuso, ou
mesmo substancias que o paciente possa entrar em con-
tato, como inseticidas, produtos de limpeza, cosméticos
etc.) ocorrem uns efeitos diferentes do esperado, caracte-
rizando uma interacao.

Dos pacientes, 75% fazem uso de outros medica-
mentos junto com o antidepressivo ou ansiolitico, alguns
fazem uso até de outro psicotrépicos. Grafico 5.

OUTROS MEDICAMENTOS
USADOS PELOS PACIENTES DA
UISCE 2008
4% ECARBAMAZEPINA
89% 4% BACIDO VALPROICO
BPROPANOLOL
8% BPURANTS
o 7% mCLORPROMAZINA
4% BHIDROCLOROTIAZIDA
49, WCAPTOPRIL
8% WFENOBARBITAL
7% HALOPERIDOL
WEIPERIDENO
EMETILDOPA

Grafico 5. Outros medicamentos utilizados pelos pacientes da UISCE
2008.

As possiveis probabilidades de interagdes encontra-
das entre os medicamentos antidepressivos e ansioliti-
cos em relagdo aos outros medicamentos, Sequndo o PR
Vade-mecim 2006/07, foram as sequintes:

¢ Diazepam interagindo com Valproico, acido: re-
comendacdo é administrar com grande precaucdo. Pode
ser necessario ajuste da dose do diazepam. Pois pode ter
aumento do efeito terapéutico do diazepam.

¢ Bromazepam interagindo com Antidepressivos:
Recomendacdo, administrar com precaucdo. Reajustar a
dose do bromazepam, pois seu efeito pode ser a potencia-
lizacdo da depressdo do SNC.

¢ Bromazepam interagindo com Neurolépticos: Re-
comendacdo, ndo administrar simultaneamente. Pois seu
efeito pode ser a potencializacdo da depressao do SNC.

¢ Clonazepam interagindo com Barbitdricos: Re-
comendacdo, administrar com precaucdo. 0 efeito é a
reducdo do efeito do clonazepam.

¢ Clonazepam interagindo com Valpréico, acido:
Recomendacdo é evitar a administracdo conjunta. Seu
efeito é risco de crises de auséncia.

¢ Amitriptilina interagindo com Fenobarbital: Re-
comendacdo, Monitorar o paciente. Aumentar a dose do
fenobarbital. Em caso de intoxicacdo com antidepressivo
triciclico, substituir o barbitirico por clonazepam. Seu
efeito pode ser risco de convulsdes. Potenciagdo da toxi-
cidade da Amitriptilina (depressdo respiratéria).

e Clorpromazina interagindo com Fluoxetina: Re-
comendacdo, administrar com precaucdo. Seu efeito pode
ser o aumento da possibilidade de desenvolvimento de ar-
ritmias cardiacas. Aumento da possibilidade de sindrome
neuroléptica. Aumento da sedacdo e dos efeitos anticoli-
nérgicos de ambos os farmacos.

Infarnma, uaz, w0178, 2011 21




REACOES ADVERSAS

Segundo a WHO (1995), define reagdo adversa, como:
"qualquer resposta inesperada, nao intencional, indeseja-
vel, excessiva de um farmaco que, requer a interrupcao
do uso, ou a mudanca na terapéutica, ou modificacdo da
dose, ou hospitalizacdo, ou o prolongamento da interna-
¢do, ou que necessita tratamento de suporte, ou afeta
negativamente o prognéstico, ou resulta em dano ou inca-
pacidade temporaria ou permanente, ou a morte qualquer
expériencia associada com o uso de um farmaco, seja, ou
ndo, considerada com o farmaco, e inclui qualquer efeito
colateral, dano, toxicidade, ou reacao de sensibilidade, ou
carencia de uma acao farmacologica esperada”.

No estudo realizado foram encontrado varias reagdes
adversas, onde prevaleceu: 19% confusao mental, 16%
dor de cabeca, 14% dor de articulacao e 11% tremor além
de outras com menor percentual.

REACOES ADVERSAS
ENCONTRADAS PELOS
PACIENTES UISCE 2008

B CONFUSED MENTAL
B DOR DE CABECA
B DOR NA ARTICULACED
B TREMOR
B NENHUMA REACED
B AUMENTO DE PESO
B SEDAGAD
B DEPRESSAD
BOCA SECA
B DESCORDENACAD MOTORA
B IMPOTENCIA SEXUAL
TONTURA

59 >

5%
5%
8%

8%

14%

11%

Grafico 6. Reagdes adversas encontradas pelos pacientes UISCE 2008.

Em um dos pacientes entrevistados ocorreu uma
reacdao adversa grave com clorpromazina, a mesma foi
parar no hospital, para tomar um antialérgico injetavel,
pois estava se queixando de falta de ar. Foi notificado na
ANVISA 1 caso.

IMPORTANCIA DO ACOMPANHAMENTO MEDICO

0 Ministério da Satde publicou em 1998 a portaria
344 da Secretaria de Vigilancia Sanitéaria, onde define psi-
cotropico, como “substanica que pode determinar depen-
déncia fisica ou psiquica relacionada como tal nas listas,
aprovadas pela Convencdo sobre Substancias psicotropi-
cas”. CAVALCANTE & VERAS (1998).
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Devido esta dependéncia psiquica é importante ter
uma acompanhamento médico e com outros profissionais
de sadde como farmacéutico, nutricionista, psicélogos,
pois os medicamentos antidepressivos e ansioliticos, tem
seu tempo de comeco, meio e fim, mais s6 o médico pode
orientar conforme este tempo de tratamento.

Ao perguntar sobre o acompanhamento médico,
69,2% dos pacientes informaram ndo ter esse tipo de
acompanhamento, como mostra o grafico 7.

ACOMPANHAMENTO
MEDICO DOS PACIENTES
UISCE 2008

mndo tem
acompanha
mento
médico 56

pegam a
receita

69,20
%

Grafico 7. Acompanhamento médico dos pacientes UISCE 2008.

A prescricdo médica é outro dado importante, a re-
lagdo do médico com paciente deveria ser mais detalhada,
principalmente com usuérios de psicotropicos, devido ao
tempo e a quantidade de pacientes a serem atendidos
no consultério, o atendimento muitas das vezes fica a
desejar, por isso o alto indice de pacientes que nao tem
acompanhamento médico que s6 pegam a receita médica.

Na pratica clinica, muita das interacdes medicamen-
tosas tém importancia relativa com pequeno potencial
lesivo para os pacientes. Por outro lado, outras podem
causar efeitos colaterais graves, podendo inclusive levar o
paciente a 6bito, o que ressalta a importancia do conhe-
cimento de tema e da identificacdo precoce dos pacientes
em risco. Os antidepressivos estdo envolvidos em diver-
sas interacdes farmacoldgicas clinicamente importantes.
(CAMPIGOTTO et al., 2008).

Devido a este alto risco, o0 médico tem uma respon-
sabilidade muito grande, ndo deveria simplesmente so
prescrever e ter mias tempo com os usuarios de psico-
tropicos. A pesquisa identificou que os psiquiatras (95%)
constituiram maioria dos médicos que prescreviam, para
0s pacientes que recebiam estes medicamentos na UISCE,
0 que é um excelente dado.



0 envolvimento e a comunicagdo interprofissional
devem estar presentes na cadeia terapéutica. Para alcan-
car o beneficio da terapéutica medicamentosa, os pro-
fissionais envolvidos na prescricdo e na dispensacdo da
farmacoterapia devem estar atentos aos riscos envolvidos
com as interagdes farmaco-farmaco, em especial na area
da psiquiatria. Segundo (CAMPIGOTTO et al., 2008).

PROBABOLIDADE DE REACOES MEDICAMENTOSAS
Proposta de classificacdo de PRM do Consenso de Gra-
nada de 1998 passou por analise criterioso que levou a

doacdo de seguinte classificacdo no consenso, realizado em
2002. Consenso de Granada, 2002). Apud MAIA NETO (2005).

Tabela 1. Classificacdo dos PRM (2002).

Necessidade:

PRM 1: o paciente sofre um problema de saiide em consegiiéncia de nao
receber um medicamento que necessita.

PRM 2: o paciente sofre um problema de satide em conseqiiéncia de receber
um medicamento que ndo necessita.

Efetividade:

PRM 3: o paciente sofre um problema de salide em conseqiiéncia de uma
inefetividade ndo quantitativa de medicamento.

PRM 4: o paciente sofre um problema de salide em conseqiiéncia de uma
inefetividade quantitativa do medicamento.

Seguranca:

PRM 5: o paciente sofre um problema de salide em conseqiiéncia de uma
inseguranga ndo quantitativa de um medicamento.

PRM 6: o paciente sofre um problema de satide em conseqiiéncia de uma
inseguranca quantitativa de um medicamento.

A tabela de PRM fica um pouco dificil sua identifica-
¢do neste estudo devida o pouco tempo, de contato com
0s pacientes.

Tabela 2. Classificacdo dos pacientes.

Quanti-
dades de
pacientes

PRM 1: o paciente sofre um problema de salide em conseqiiéncia 4
de ndo receber um medicamento que necessita.
PRM 2: o paciente sofre um problema de salide em conseqiiéncia 0
de receber um medicamento que ndo necessita.
PRM 3: o paciente sofre um problema de salide em conseqiiéncia

. .. - s . 0
de uma inefetividade ndo quantitativa de medicamento.
PRM 4: o paciente sofre um problema de satide em consegiiéncia

. .. s . 0
de uma inefetividade quantitativa do medicamento.
PRM 5: o paciente sofre um problema de salide em conseqiiéncia 0
de uma inseguranca ndo quantitativa de um medicamento.
PRM 6: o paciente sofre um problema de salide em conseqiiéncia
de uma inseguranga quantitativa de um medicamento. 0

A maioria das reacdes adversas encontradas neste
trabalho foi pelo mau uso do medicamento, por isso a
importancia da Atencdo Farmacéutica.

CONSIDERAGOES FINAIS

Assisténcia farmacéutica deve ser entendida como
sendo um conjunto de ag¢des desenvolvidas pelo farma-
céutico, este profissional da sadde com melhor perfil para
a conducao de todas as acdes destinadas a melhorarem a
qualidade de vida do paciente, visando acabar com uso
irracional dos medicamentos.

Neste estudo foram observados varios pontos im-
portantes, comecando pela prevaléncia de usuarios de
psicotropicos do sexo masculino com 60%, sendo que a
maioria populacdo em Natal é em sua maioria feminina.

A maioria dos entrevistados tem escolaridade infe-
rior ao 1° grau completo, mais um motivo que mostra a
necessidade da atencdo farmacéutica para esta popula-
¢do. Fator que de acordo com a literatura tem influéncia
no estado de salde destes pacientes.

Foi observado que para o tratamento de depressao,
os médicos da UISCE receitavam predominantemente an-
sioliticos no lugar de antidepressivos. Um questionamento
que ficou; porque usar ansioliticos que causa dependéncia
psiquica e fisica e ndo os antidepressivos que sua depen-
déncia e somente psiquica? Sera que é s6 pelo tempo de
acdo mais rapido do ansiolitico?

Os psicotropicos sdo substdncias que podem de-
terminar dependéncia fisica ou psiquica, por causa des-
ta dependéncia, o paciente precisa do acompanhamento
médico. Dos entrevistados, 69% relataram ndo ter este
acompanhamento.

Foram relatados por 50% dos entrevistados a ocor-
réncia de reacdes adversas, entre estas encontram-se;
dor de cabeca, boca seca e tremor, inclusive uma reacdo
adversa com Clorpromazina grave, onde foi notificado na
ANVISA.

Esses fatores aqui relatados valorizam ainda mais
a implantacdo da atencdo farmacéutica, facilitaria aos
pacientes uma melhor comunicacdo com o profissional
da area salde e sem ddvida seria uma parceria excelente
com os médicos, que muitas vezes ndo tem tempo para
pesquisar as interacdes medicamentos, pois sdo muitas.
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INTRODUCAO

A exposicdao ao aluminio da-se pelos alimentos,
agua, alguns medicamentos como antiacidos e analgési-
cos, e pelo contato direto da pele com o solo, a agua e
produtos antitranspirantes. A contaminagdo com aluminio
tem se revelado a mais elevada estatisticamente, supe-
rando os nimeros com o chumbo (BONDI, 2010). Varios
estudos sustentam que este tem tendéncia a se localizar
no cérebro, principalmente junto a glia e aos axdnios,
prejudicando a transmissdo nervosa cerebral, causando
dor aguda abdominal, irritacdo gastrointestinal e nauseas
(DE VOTO & YOKEL, 1994; YOKEL & McNAMARA, 2001). A
toxicidade do aluminio pode se manifestar em pacientes
com insuficiéncia renal crénica (IRC), que ndo conseguem
eliminar, por via renal, o aluminio absorvido (SAVORY,
1989; AZIK et al., 2010).

0 paciente com IRC entra em contato com a solugdo
de dialise com uma frequéncia de trés vezes por semana,
em sessdes de hemodialise, com duracdo de aproximada-
mente quatro horas cada. Em cada sessdo o fluxo da solu-
¢do pré-hemodialise é de 500 mL por minuto, perfazendo
um total de 120 litros nas quatro horas de tratamento
(TOUSSAINT, 2010).

Um importante incentivo para a dosagem sérica de
aluminio em pacientes submetidos a hemodialise é sua
neurotoxicidade, sobretudo a possivel relacdo entre o
aluminio e a doenca de Alzheimer descrita pela litera-
tura (FORBES & HILL, 1995; KAUSZ et al., 1999; YOKEL,
2000; FLATEN, 2001; ANDRASI, 2005). A concentragao
de aluminio nas solucdes de didlise ndo deve ultrapassar
15mcg/L, segundo o comité da IUPAC (BOHRER, 1997).
Para pacientes em tratamento hemodialitico regular, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2004)
determina que o aluminio sérico seja determinado anu-

almente, pois se trata de um indicador atil do grau de
contaminacdo do paciente quando determinados em in-
tervalos regulares (JOST, 2005).

0 objetivo deste estudo foi avaliar os resultados da
dosagem de aluminio em pacientes tratados por hemodia-
lise nos anos de 2007 e 2008. Com a IRC estes pacientes
estdo sujeitos a uma maior retencao deste metal no or-
ganismo. Em longo prazo, o aluminio em concentragdes
elevadas pode estar relacionado a diversas doencas como:
encefalopatias, doencas dsseas, anemias, entre outras.
0 presente estudo pretendeu analisar a importancia da
dosagem plasméatica de aluminio em pacientes com IRC
tratados por hemodiélise, bem como analisar as possiveis
associacoes com outros exames realizados, buscando um
maior esclarecimento para os profissionais envolvidos no
tratamento. Foram analisadas as dosagens de aluminio,
creatinina, uréia pré-hemodialise, uréia p6s-hemodialise,
ferritina, fosforo, potassio, paratorménio e alanina ami-
notransferase (ALT) dosados nos anos de 2007 e 2008 num
servico especializado em hemodialise de Belo Horizonte.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 48 pacientes portadores de IRC
em tratamento regular por hemodialise, na faixa etaria
de 29 a 76 anos, de ambos os sexos, no Departamento de
Hemodialise do Hospital Felicio Rocho, em Belo Horizon-
te, Minas Gerais. O protocolo de estudo recebeu parecer
favoravel sob o ponto de vista ético e formal pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Felicio Rocho (Protocolo
no 256/08) e aos individuos selecionados para participar,
foi realizado o esclarecimento dos objetivos do estudo,
aqueles que estiveram de acordo, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), recebendo uma
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Tabela 1. Analise descritiva dos participantes do estudo.

48 (n° de Homens 32 /n° de mulheres16)

2007 2008 p
Aluminio (mg/L)* 14,2 + 8,2 16,2 +7,2 0,108
Uréia pré-dilise (mg/dL) 136,0 (112,5 - 163,5) 145,0 (118,0 - 185,0) 0,027
Uréia pos-dialise (mg/dL) 38,0 (31,0 - 44,8) 42,0 (33,3 - 54,8) 0,001
Creatinina (mg/dL) 12,1 (10,3 - 15,4) 12,7 (10,7 - 15,9) 0,007
Ferritina (ng/mL) 256,8 (94,3 - 549,5) 354,7 (196,4 - 503,7) 0,769
Fésforo (mg/dL) * 54+1,9 4,8+1,6 0,045
Potéassio (mEq/L) * 5,1+0,8 50+0,8 0,496
Paratorménio (pg/mL) 313,5 (145,0 - 667,5) 231,0 (115,5 - 394,5) 0,014
ALT (U/L) * 30,0+9,1 34,9 £ 13,4 <0,001

Valores apresentados pela mediana (intervalo interquartil), p-Wilcoxon; *Valores apresentados pela média + desvio padrao, p-teste t

cépia do mesmo no ato da assinatura. Um questionario
contendo dados importantes para analise dos resultados
foi preenchido em todos os casos.

Apbs a concordancia do paciente em participar do
estudo e assinatura do TCLE, os resultados dos exames
laboratoriais realizados em rotinas da hemodialise (no
periodo de Janeiro de 2007 a Dezembro de 2008), foram
coletados no laboratorio do referido Hospital e analisa-
dos por métodos estatisticos adequados. Foram avaliados
os seguintes dados: tempo de dialise, sexo, idade, ni-
veis de aluminio, creatinina, uréia pré-hemodialise, uréia
p6s-hemodialise, ferritina, fésforo, potassio, paratormo-
nio e transaminase piruvica sérico dosados no periodo
determinado.

Foram excluidos do estudo individuos portadores de
doencas intercorrentes como distirbios da coagulacgdo,
doencas hepaticas, tireoideanas, auto-imunes e cancer.
Também foram excluidos os individuos que apresentaram
idade inferior a 18 anos, tempo de hemodialise inferior
a dois anos, bem como individuos em tratamento com
dialise peritoneal ou que ndo realizaram a dosagem de
aluminio nos anos de 2007 e 2008.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se os
testes t-pareado e Mann-Whitney para a comparagao de
médias. A associacdo entre as variaveis continuas foi
analisada pelo teste de correlagdo de Pearson, consideran-
do-se todos os individuos estudados (n=48). Foi ajustado
um modelo de regressdo linear maltipla, considerando-se
os valores de aluminio como variavel resposta e todos os
demais pardmetros como varidveis independentes. Para
todas as analises foi adotado um nivel de significancia p <
0,05. Os programas Sigma Stat versao 1.0 e Prisma versao
3.0 foram utilizados para realizar as analises e confeccio-
nar o grafico, respectivamente.
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RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos para os
parametros estudados nos anos de 2007 e 2008. Foram
observadas diferencas significativas de um ano para o
outro, nos niveis de uréia pré-dialise, uréia pos-dialise,
creatinina, fésforo, paratorménio e ALT (p<0,05). Com
relacdo aos niveis de aluminio, ferritina e potassio, ndo
foi observada diferenca significativa quando os resultados
dos anos de 2007 e 2008 foram comparados.

A Tabela 2 apresenta os coeficientes de correlacdo
de Pearson e probabilidade obtida para os participantes
(n=48). Entre os demais pardmetros ndo foram observadas
correlacdes. A analise multivariada demonstrou que ape-
nas a variavel uréia pré-dialise (p=0,015) foi associada
de forma independente com os niveis de aluminio nos
individuos estudados.

Tabela 2. Correlacdo de Pearson entre os parametros estu-
dados

Correlacao r P
Uréia pré-dialise X creatinina 0,69 <0,001
Uréia pré-dialise X fosforo 0,48 <0,001
Uréia pré-dialise X ferritina 0,32 0,03
Uréia pos-dialise X creatinina 0,52 <0,001
Uréia pos-dialise X fosforo 0,34 0,02
Uréia poés-dialise X potassio 0,65 <0,001
Creatinina X fosforo 0,67 <0,001
Fosforo X paratormdnio 0,31 0,03

r = coeficiente de correlagdo de Pearson; p = probabilidade estatistica



As Tabela 3 e 4 apresentam as analises dos resul-
tados da dosagem de aluminio em relacdo aos valores de
referéncia nos anos de 2007 e 2008, respectivamente.

Tabela 3. Analise dos resultados de dosagem de aluminio

2007.
Pacientes Ano Valor de referéncia %
28 2007 Superior a 10 mg/L 58,33%
18 2007 Inferior a 10 mg/L 37,50%
02 2007 Superior a 30 mg/L 4,16%
Total: 48 100%

Populagdo em geral: até 10 mg/L; Programa regular de Hemodialise: até 30 mg/L

Tabela 4. Analise dos resultados de dosagem de aluminio

2008.
Pacientes Ano Valor de referéncia %
38 2008 Superior a 10 mg/L 79,16%
08 2008 Inferior a 10 mg/L 16,66%
02 2008 Superior a 30 mg/L 4,16%
Total: 48 100%

Populagdo em geral: até 10 mg/L; Programa regular de Hemodialise: até 30 mg/L

A figura 1 apresenta a distribuicdo dos valores ob-
tidos em 2007 e 2008 para a dosagem de aluminio nos
individuos participantes. Apesar de nao terem sido obser-
vadas diferenca significativa de 2007 e 2008 nos valores
de aluminio verificou-se o aumento, em cerca de 20%, dos
niveis médios de aluminio de um ano para o outro.

Figura 1. Distribuicdo dos valores de aluminio nos participantes do
estudo
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Valores expressos em mg/L para os participantes do
estudo nos anos de 2007 e 2008. A area sombreada corres-
ponde a faixa de referéncia (até 10mg/L) do método utiliza-
do, as linhas horizontais representam as médias do grupo.

DISCUSSAO

A utilizacdo da dosagem do aluminio encontra-se de
grande importancia nos pacientes com IRC em tratamento
por hemodialise. A falha da depuracdo renal, associada aos
medicamentos a base de aluminio e liquido dialitico con-
tendo o metal pode acarretar no excesso do mesmo no orga-
nismo, podendo causar alteracdes neurologicas com graves
danos ao tecido cerebral (YOKEL, 2000), além de cdlicas
abdominais, anorexia, fadica e alteracées do metabolismo
do calcio (PENNINGTON, 1995). Na analise do resultado de
aluminio devem-se afastar inicialmente os fatores pré-ana-
liticos a possibilidade de contaminagdo da amostra desde a
coleta até o processamento, o que exige grande precaucdo.
Ressalta-se que o aluminio estd amplamente distribuido
no ambiente, em utensilios domésticos e medicamentos.
Assim, em individuos saudaveis, valores de aluminio acima
dos valores de referéncia devem ser confirmados em novas
amostras, a fim de se afastar erros pré-analiticos e elevacoes
esporadicas. 0 teste de mobilizacdo com desferroxamina
(DFO) é (til na avaliagdo dos niveis corporais de aluminio,
uma vez que a DFO extrai o aluminio dos tecidos, aumentan-
do seu nivel plasmatico, ocasionando uma melhor avaliagdo
do resultado (ESPARZA et al., 2010; KANET et al., 2010). A
dosagem do aluminio na urina pode ser utilizada para moni-
torizardo de exposicao ocupacional, op¢ao nao utilizada na
avaliacdo dos pacientes em tratamento por hemodialise.

A analise dos dados apresentados na Tabela 1 de-
monstrou que 32 pacientes estudados foram do sexo mas-
culino, representando 66,6%, e 16 pacientes foram do sexo
feminino representando 33,3%, o que revela que no grupo
de estudo a IRC atingiu mais individuos do sexo masculino.
Foi observado que a diferenca nas dosagens de aluminio
ndo se mostrou significativa nos anos de 2007 e 2008, en-
tre os individuos estudados. O tempo de hemodialise uti-
lizado neste estudo e o limitado ndmero de participantes
podem ter contribuido para este achado. Torna-se impor-
tante enfatizar que as complicacoes decorrentes do acd-
mulo de aluminio provavelmente dependem de um tempo
maior de insuficiéncia renal. Com a doencga, estes pacientes
estdo sujeitos a uma maior retencdo do aluminio no orga-
nismo. Em longo prazo, o acimulo de aluminio pode estar
relacionado a diversas doencas como: encefalopatias, do-
encas 0sseas, anemias. Estudos adicionais, envolvendo um
grande nimero de individuos apresentando insuficiéncia
renal ha mais tempo sdo essenciais para esclarecer, com
fidedignidade, a relacao entre o acimulo de aluminio e o
tratamento por hemodialise em pacientes com IRC.

As correlaces apresentadas na Tabela 2 encontram-se
de acordo com a literatura. Foi observada uma correlacao
positiva e significativa da ordem de 69% entre os niveis
plasmaticos de uréia pré-diélise e creatinina (Tabela 2). Os
niveis plasmaticos de uréia pos-dialise e creatinina tam-
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bém apresentaram uma correlagdo positiva e significativa,
demostrando que os resultados das dosagens de uréia e
creatinina podem ser avaliados em conjunto, uma vez que
as duas substancias sdo excretadas via renal, apresentando
uma importancia fundamental para o diagnéstico e acom-
panhamento da IRC. Também foi observada uma correlacao
significativa (65%) entre os niveis de uréia pré-dialise e
potassio, que também ja foi descrita pela literatura, con-
siderando que cerca de 80% do potassio é excretado pelos
rins. 0 mesmo fato pode ser corroborado pela correlacdo
significativa encontrada entre os niveis plasmaticos de
creatinina e fosforo (67%). O estudo possibilitou observar
uma associacdo entre os niveis plasmaticos de aluminio
e uréia pré-dialise na analise multivariada, no entanto,
quando foram analisadas de forma isolada, nenhuma corre-
lacdo foi observada entre os parametros estudados.

0 aluminio demonstrou estar acima de 10 mg/L em
58,33% dos pacientes em 2007 e 79,16% em 2008 (Ta-
belas 3 e 4), demonstrando um aumento de 20,83% na
dosagem de aluminio, mas dentro dos padrdes aceitaveis
para paciente submetido a programa regular de hemodi-
alise (até 30 mg/L). Também foi observado um aumento
médio nos niveis plasmaticos de aluminio de um ano para
o0 outro, a média que em 2007 era de 14,2mg/L, passou
para 16,2mg/L em 2008, como demonstrado na Figura 1,
no entanto, ndo foi observada diferenca estatistica entre
as médias. Um paciente em 2007 e dois em 2008 demons-
traram estar acima do nivel aceitavel para pacientes em
programa Regular De Hemodialise, Mas Nao Sendo Repre-
sentativo Para O Grupo Estudado.

CONCLUSOES

Este estudo demonstrou uma associacao indepen-
dente entre os niveis plasmaticos de aluminio e uréia
pré-dialise na regressao linear maltipla. No entanto, quan-
do os dados foram analisados de forma isolada, nenhuma
correlacdo foi observada entre os parametros estudados.
Este achado sugere que a analise dos exames (teis para a
avaliacdo de pacientes com IRC em tratamento por hemo-
dialise deve ser realizada de forma conjunta, e ainda, abre
perspectivas para novos estudos.
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INTRODUCAO

Sobrepeso e obesidade sao definidos como actimulo
anormal ou excessivo de gordura que pode prejudicar a
salide. 0 indice de massa corporal (IMC) é usado para
classificar sobrepeso e obesidade em populagdes adultas.
E definido como o peso (kg) dividido pelo quadrado da
altura (m?). A OMS (Organizacdo Mundial de Salde) define
sobrepeso como IMC igual ou superior a 25, e obesidade
como IMC igual ou superior a 30. Existem evidéncias que
o risco de doencas crénicas nas populacdes aumenta pro-
gressivamente a partir de IMC de 21 (WHO, 2008).

Estatisticas da OMS indicam que 1,6 bilhdes de adul-
tos (idade acima de 15 anos) estdo com excesso de peso
e que pelo menos 400 milhdes dos adultos estdo obesos
(WHO, 2008). No Brasil, 38,8 milhdes de pessoas com 20
anos ou mais estdo acima do peso, o que representa 40,6%
da populacao total do pais, sendo que, dentro deste grupo,
10,5 milhdes de pessoas sdo obesas (IBGE, 2008).

Obesidade e sobrepeso estdo associados ao desen-
volvimento de doencas crénicas, como doencas cardio-
vasculares, cancer e osteoartrite, as quais levam a um
aumento da mortalidade. Reduzidas perdas de peso (cerca
de 5 -10% do peso corporal inicial) estdo associadas com
uma melhora dos fatores de risco cardiovasculares, signifi-
cando em sujeitos com sobrepeso ou obesos uma redugdo
nas taxas de mortalidade (Padwal et al., 2003).

Tratamentos para obesidade bem sucedidos incluem
dieta, exercicios fisicos, mudancas de comportamentos,

associados ou ndo com terapia farmacoldgica, assim como
cirurgia. Varios agentes terapéuticos estdo disponiveis
para o tratamento da obesidade, porém muitos efeitos
adversos tém sido relatados, incluindo nervosismo, irrita-
bilidade, insdnia, taquicardia, aumento da pressdo arterial
e problemas gastrintestinais, ja que os anorexigenos sao
também estimulantes do sistema nervoso central (SNC)
(Rates et al., 2004).

Moro & Basile (2000), em uma revisdo sobre o uso
de plantas no tratamento da obesidade no mundo, conclu-
iram que algumas delas, como Fucus vesiculosus e Citrus
aurantium podem ser (teis quando associadas com dieta,
mas muitas delas sdo inefetivas, como Plantago ovata e
Gymnema sylvestre.

Um expressivo nimero de espécies vegetais usadas
popularmente com o objetivo de perda de peso foi en-
contrado em Porto Alegre, confirmando relatos sobre esse
uso popular de plantas no sul do Brasil. Porém, os dados
cientificos disponiveis sao insuficientes para garantir a
eficacia e seguranca dessas plantas no tratamento da obe-
sidade (Dickel et al., 2006). Algumas delas, como Ilex pa-
raguariensis, apresentam atividades que podem ser (teis
no tratamento de certas comorbidades da obesidade e
merecem estudos adicionais. Essas atividades sdo atribui-
das a presenca de metilxantinas, que possuem acgao sobre
o metabolismo de carboidratos e lipideos, estimulando a
lipélise (Rates, 2003) e também a presenca de saponinas
as quais é atribuida a propriedade de inibir a absorcdo
intestinal de gorduras (Han et al., 2002).
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Produtos a base de plantas com finalidade emagre-
cedora também sdo dispensados em Drogarias e Farmacias
no Brasil. Porém, nem sempre esses produtos podem ser
considerados seguros. Em 2007, a ANVISA proibiu a ma-
nipulacdo em todo o territério nacional de produtos ema-
grecedores preparados a partir da espécie vegetal Hoodia
gordonii devido a inexisténcia de estudos cientificos que
comprovassem sua indicacdo terapéutica, eficacia e se-
guranca (BRASIL, 2007b). Atualmente, a espécie vegetal
Caralluma fimbriata Wall. (Asclepiadaceae) vem ganhando
popularidade no pais.

Na India, C fimbriata, um cactus comestivel é bem
conhecido como alimento e supressor de apetite e sede
entre populacdes tribais. Esse cactus cresce de forma
selvagem por toda a India e os nativos o tém incluido em
suas dietas ao longo dos séculos sob essa alegacao folclo-
rica para esse uso (Kuriyan et al., 2006).

Neste trabalho foi realizado um estudo exploratério
sobre a comercializacdo de produtos contendo C. fimbriata
na cidade de Porto Alegre e uma busca na literatura cien-
tifica de dados relacionados as propriedades farmacologi-
cas e constituicdo quimica dessa espécie vegetal.

MATERIAL E METODOS

Definicdo da amostra: o critério de amostragem foi a
lista telefonica de Porto Alegre disponivel no site TeleLis-
tas.net (www.telelistas.net), usando como termo de busca
“farmacia de manipulacdo”. Dentre os 138 resultados da
busca, efetuou-se uma entrevista simulada com 50 farma-
cias magistrais. A randomizacdo foi realizada através de
uma sistematica aleatdria: as farmdcias foram enumeradas
na ordem alfabética listada no catalogo, sendo sorteados
50 estabelecimentos.

Coleta de dados: foram feitos contatos telefdnicos.
0 entrevistador (académica responsavel pelo artigo), que
ndo se revelou como tal, e sim como possivel cliente, per-
guntou a quem o atendeu, em cada um dos casos, sobre o
uso de C. fimbriata como emagrecedor, conforme modelo
de entrevista (Anexo 1). Os contatos foram realizados en-
tre 1° de setembro e 15 de novembro de 2008, em Porto
Alegre/RS.

Os dados técnico-cientificos sobre C. fimbriata e
uso de plantas para emagrecer foram revisados, utilizan-
do-se as palavras-chaves: Caralluma fimbriata, plantas
para emagrecer, overweight, obesity and pharmacotherapy
e medicinal plants and obesity. Foram consultadas as
bases de dados: Web of Science (Capes/Fapesp), Cochra-
ne Library, Micromedex, Sciencedirect, Medline-Pubmed e
LILACS. Nao foram feitas restricdes de periodo nas bases
e a busca foi realizada entre 1° de setembro e 15 de no-
vembro de 2008.
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- COCHRANE LIBRARY - The Cochrane Complementary
Medicine Field. Disponivel em: http://www.cochrane.org/.

- International Scientific Information (Web of Science -
CAPES/FAPESP). Disponivel em: http://portal.isiknowled-
ge.com.

- LILACS. Disponivel em: http://bases.bireme.br/cgibin/
wxislind.exe/iah/cys/?IsisScript=iah/iah.xis&base=
LILACS&lang=p.

- MEDLINE - PUBMED. Disponivel em: www.ncbi.nlm.
nih.gov.

— MICROMEDEX Internet Healthcare Series. Disponivel em:
http://www.micromedex.com.

— SCIENCEDIRECT: http://www.sciencedirect.com.

RESULTADOS

Dentre as 50 farmacias magistrais investigadas, 86%
comercializavam produtos a base de C. fimbriata. Os pro-
dutos comercializados nas farmacias investigadas eram
manipulados e dispensados na forma farmacéutica de
capsulas de 500 mg. A quantidade sugerida para a venda
foi 30 ou 60 capsulas. A posologia mais freqgiientemente
citada (81% das farmacias) foi de duas capsulas ao dia em
duas tomadas, antes das principais refeicoes.

Dentre as 43 farmacias que manipulavam produtos
a base de C. fimbriata 93% ndo solicitaram prescricdo
médica para aviamento da formula¢do enquanto 7% acon-
selharam procurar orientacdo médica.

Outro fator avaliado nesse trabalho foi a indicacao
terapéutica. Como a pessoa que fornecia as informacoes
foi questionada sobre o uso de C. fimbriata para perder
peso, essa foi a indicacdo mais sugerida. Das farmacias
que comercializavam C. fimbriata 98% (42) confirmaram
sua utilizacdo como emagrecedor.

Além da indicacdo de perda de peso, outras mais
especificas também foram citadas concomitantemente,
sendo que as mais sugeridas foram para perder apetite
(7), perder gordura abdominal (2), acelerar metabolismo
(1), queimar calorias (1), aumentar da saciedade (1), ace-
lerar queima de gorduras (1), auxiliar de emagrecimento
(1), e diminuir fome e sede (1). Apenas uma farmacia nao
confirmou a indicacdo e ndo soube responder a pergunta.

Quando perguntadas sobre as contra-indicacdes e
efeitos colaterais 31 farmacias (72%) ndo apontaram
nenhuma. Dentre essas, (18%) relataram que eram pro-
dutos naturais e/ou fitoterapicos e que por este motivo
ndo apresentavam contra-indicacdes e efeitos colaterais.
Outras citaram algumas contra-indicacdes e/ou precau-
¢des quanto ao uso, conforme mostram os resultados da
Tabela 1. Apenas 7% orientaram procurar o médico.



Em geral o atendimento foi realizado pelos aten-
dentes de farmacia. Nas questdes relativas aos possiveis
efeitos adversos, alguns atendentes julgaram necessaria
a orientacdo do farmacéutico (7%), e estes aconselharam
evitar o uso na gravidez e na lactacdo (5%) devido a falta
de estudos.

Tabela 1. Contra-indicacdes e efeitos adversos citados
nas farméacias que comercializam C. fimbriata em Porto
Alegre.

F* Fr **

Sem contra-indicacdo ou efeito colateral 31 72,09%
Contra indicacdo para gravidas e lactantes 5 11,63%
Con'Erz? indicacdo para individuos com problemas 1 2.30%
hepéticos

Contra indicagdo para individuos com problemas o
A 1 2,32%
tireoidianos

Efeito adverso em caso de sobredosagem e contra

C e P P N - 1 2,32%
indicagdo para individuos alérgicos a substancia

Sem resposta 4 2,32%

* F = Freqiiéncia
** Fr = Freqliéncia relativa

0 preco das formulagdes (60 capsulas de 500 mg)
oscilou entre 22,00 e 125,00 reais. 0 valor médio das
formulagdes foi de 61,68 reais.

DISCUSSAO

0 percentual (86%) de farmacias magistrais que ma-
nipulavam C. fimbriata demonstrou uma elevada procura
por essa espécie vegetal. Esse interesse pela planta em
estudo também foi demonstrado pelo elevado ndmero de
paginas da internet (site de busca Google, 110.000 cita-
¢oes em 07 de outubro de 2008) que indicavam o uso de
C. fimbriata, principalmente, para tratamento de obesida-
de e sobrepeso.

Em consulta realizada no site da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e food and Drug Adminis-
tration (FDA), em novembro de 2008, ndo foram encontra-
dos medicamentos ou insumos farmacéuticos registrados
contendo C. Fimbriata em sua formulacdo. Em consulta a
base de patentes do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI) foi verificada a ocorréncia de um pedido
nacional de patente para extratos contendo Caralluma
com propdsitos médicos (sem especificacbes de quais) e
como aditivos alimentares. Nas bases United States Patent
and Trademark Office (USPTO) e European Patent Office
também foram encontradas solicitacdes similares. Foram
também encontrados no FDA (www.fda.gov) registros de
suplementos alimentares contendo C. fimbriata.

Assim, a comercializacdo de produtos contendo C.
fimbriata com indicacdo terapéutica (para emagrecer) em
Farmacias Magistrais ndo parece ter amparo legal. A co-
mercializacdo sem exigéncia de prescricdo so6 se justifica-
ria se o produto fosse comercializado como suplemento
alimentar ou fosse registrado na ANVISA como medica-
mento de venda sem prescri¢ao médica.

No que se refere a indicagdo terapéutica para o tra-
tamento da obesidade, foram encontrados poucos dados
na literatura, porém estes nao contradizem a indicagao.
No quadragésimo oitavo encontro da Sociedade Americana
de Farmacognosia (14 a 18 de julho de 2007), Shukla et
al. (2007), apresentaram um trabalho demostrando que C.
fimbriata ganhou popularidade como supressor de apetite
e um namero crescente de produtos estdo disponiveis atu-
almente para comercializacdo nos EUA como suplemento
dietético. Segundo os autores, 0 mecanismo de acao en-
volve um aumento do conte(ido de ATP nos neurdnios do
hipotdlamo, o que ocasiona uma sensacdo de saciedade
prolongada.

Pesquisadores da Academia Nacional St John's de
Ciéncias da Satde de Bangalore (India) conduziram um
ensaio clinico duplo cego controlado e randomizado indi-
cando o potencial de C. fimbriata em suprimir o apetite.
0 estudo foi conduzido com 50 voluntarios, dos quais 25
receberam placebo e 25 receberam capsulas de 500 mg de
extrato duas vezes ao dia (1 g/dia), durante 60 dias. No
grupo tratado com C. fimbriata, embora ndo tenha sido
observada reducao significativa do peso corporal, obser-
vou-se uma reducdo significativa da circunferéncia da
cintura (Kuriyan et al., 2006). Este dado é relevante, visto
que a distribuicdo central da gordura (gordura visceral)
estd associada a uma maior morbidade e mortalidade do
que a distribuicdo periférica. A circunferéncia da cintura
fornece uma medida simples e clinica da gordura visceral.
0 risco relativo de desenvolver doenca cardiovascular ou
diabete tipo 2 apresenta-se elevado quando essa medida
ultrapassa 88 c¢m nas mulheres ou 102 c¢cm nos homens
(Rang et al., 2004).

A justificativa (18%) apresentada pelas farmacias da
auséncia de reacdes adversas e/ou contra-indicacdes por
se tratar de fitoterapico ou produto natural é inadequada
e oriunda do popular conceito de “natural”, significando
auséncia de toxicidade e sindnimo de produtos saudaveis,
seguros e benéficos. Esse conceito é equivocado devi-
do ao conhecimento da potencial toxicidade das plantas
(Mengue et al., 2001; Rates, 2001). As plantas medicinais
podem promover varios efeitos adversos, e esses sdo
ainda mais pronunciados quando se associa essas a ou-
tros farmacos, ou a outros fitoterapicos (Cordeiro et al.,
2005). A planta medicinal utilizada em medicamentos é
um xenobidtico introduzido no organismo com finalidades
terapéuticas. Como todo corpo estranho, os produtos de
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sua biotransformacdo sao potencialmente toxicos e assim
devem ser encarados até prova em contrario (Lapa et
al., 2003). Com isso, médicos e farmacéuticos deveriam
questionar e alertar seus pacientes sobre o uso de plantas
medicinais, devido ao seu alto poder de interacdo, os
fitoterapicos ndo deveriam ser administrados com outros
medicamentos sem uma adequada orientacdo e acompa-
nhamento.

Além disso, os efeitos adversos como aumento de
palpitacoes cardiacas e efeitos adversos gastrointestinais,
foram relatados para o uso de suplementos alimentares a
base de plantas com a finalidade de reducdo de peso cor-
poral (Pittler et al., 2005).

A recomendacdo de apenas 12% para evitar o uso
de C. fimbriata em gestantes e lactantes é preocupan-
te, ja que na utilizacdo de qualquer medicamento e/ou
plantas medicinais durante a gestacdo, deve sempre ser
considerada a relacdo risco-beneficio. Se para muitos
medicamentos as informacgdes ja sdo escassas, para as
plantas medicinais essa escassez de dados é ainda mais

acentuada. Na presenca de alguma informacdo que sugira
risco para a gestacdo, plantas medicinais devem ser evita-
das, até que evidéncias garantam seu uso seguro (Mengue
et al., 2001).

Aos profissionais da salde cabe informar as mulhe-
res o risco de utilizacdo de plantas medicinais e fitote-
rapicos na gravidez alertando para o perigo potencial da
automedicacgdo (Bridi et al, 2007). Considerando os riscos
potenciais de supressdao da producdo lactea que alguns
medicamentos possuem, deve-se fazer op¢do por aqueles
ja estudados, pouco excretados no leite materno ou que
ndo tenham risco aparente para a salide da crianca (Bridi
et al., 2007; Chaves et al., 2007). Por ndo existirem estu-
dos sobre o uso de C. fimbriata na gestacao e na lactacao,
se esperava uma recomendacdo de evitar o uso nesse
periodo superior a 12%.

Quanto a constituicao quimica de C. Fimbriata, seis
novos glicosideos esteroidais derivados do pregnano fo-
ram identificados do extrato etanélico, conforme pode ser
observado na Figura 1 (Kunert et al., 2008).
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Figura 1. Estrutura dos glicosideos derivados do pregnano e sua aglicona

As estruturas sdo correspondentes as seguintes substancias:
1: (50,17S)-12-0-benzoil-3p,8B,12B, 14B-tetrahidroxipregnan-20-ona
2: (50, 17S)-12-0-benzoil-3B,8p,12p, 14B-tetrahidroxipregnan-20-ona-3-0-B-cimaropiranosideo

3: (50, 17S)-12-0-benzoil-3B,8p,12p, 14B-tetrahidroxipregnan-20-ona-3-0-B-cimaropiranosil-(1—4)-B-cimaropiranosideo
4: (50, 17S)-12-0-benzoil-3p,8B,12B, 14B-tetrahidroxipregnan-20-ona-3-0--cimaropiranosil-(1— 4)-B-cimaropiranosil-(1—4)-B-cimaropiranosideo
5: (50, 17S)-12-0-benzoil-3B,8 ,12p,14p-tetrahidroxipregnan-20-ona-3-0-B-cimaropiranosil-(1—4)-B-cimaropiranosil-(1— 4)-B-cimaropiranosil-(1— 4)-B-cimaropiranosideo
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: 12-0-benzoil-(50., 175)-3B,8pB,12p,14 -tetrahidroxipregnan-20-ona-3-0-B-cimaropiranosil-(1—4)-B-cimaropiranosil-(1— 4)-B-cimaropiranosil-(1— 4)-B-cimaropiranosil-(1—4)-B-cimaropiranosideo
: (50, 175)»12-0-benzoil-3ﬁ,8ﬁ,12[3,lloB—tetrahidroxipregnan—20»ona-3-0-(2-acetil-B-thevetopiranosil)-(l—>4)-B-cimarop1’ranosideo



Baseados nos resultados do perfil fitoquimico, Ku-
nert et al., sugerem que a atividade supressora do ape-
tite de C. fimbriata esta relacionada com presenca dos
glicosideos esteroidais (Kunert et al., 2008). Outras
espécies de Caralluma tém sido relatadas por conterem
uma grande variedade de glicosideos esteroidais (Shukla
et al., 2007).

Interessantemente, as saponinas esteroidais isola-
das sdo muito semelhantes a estrutura de uma saponina,
chamada P57AS3, isolada de espécies de Hoodia (Ascle-
piadaceae) da Africa (Figura 2) (Kunert et al., 2008).
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Figura 2. Estrutura de 3-[-d-thevetopiranosil-(1—4)--d-cimaropira-
nosil-(1— 4)--d-cimaropiranosiloxi]-12-tigloiloxi-14-hidroxipregn-5-
en-20-ona

Em consulta & base de dados Pubmed, foram encon-
trados 15 publicacdes para Hoodia gordonii, porém ne-
nhum ensaio clinico. Para C. fimbriata foram encontrados
apenas 2 artigos, um ensaio clinico controlado randomi-
zado e 1 estudo fitoquimico.

E possivel que a comercializacdo de produtos a base
de C. fimbriata sinalize uma tentativa de substituicdo a
H. gordonii. Porém, os estudos existentes ndo permitem
garantir que a primeira seja mais segura do que segunda e,
no nosso entendimento, a cautela da ANVISA em relacdo a
H. gordonii poderia, em tese, ser também pertinente para
C. fimbriata.

CONCLUSOES

Este estudo verificou que a comercializacdo de prepa-
rados a base de C. fimbriata com finalidade emagrecedora
é uma pratica corrente nas farmacias magistrais de Porto
Alegre. Mas o perfil de comercializacdo ndo pode ser con-
siderado adequado visto que: os dados cientificos disponi-
veis sdo insuficientes para assegurar a eficacia e seguranca
destes produtos em regimes de emagrecimento; na maioria
das vezes, nao foi aconselhada supervisdo médica e ndo
foram encontrados registros de especialidades ou insumos
farmacéuticos a base dessa espécie vegetal na ANVISA.

Por outro lado, os dados cientificos disponiveis
para esta espécie apontam seu potencial e esta deveria

ser objeto de estudos mais aprofundados, com vistas ao
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos no trata-
mento da obesidade.
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ANEXO 1

ENTREVISTA

1) A farmacia vende Caralluma fimbriata?
Caso negativo:

2) Conhece outra farmacia ou loja que venda?

3) 0 senhor (a) pode me informar se ela é utilizada pra
emagrecer mesmo. E que eu gostaria de comprar.

4) Que tipo de produto vocés tém? Cha, comprimidos,
capsulas...?

5) Para comprar, precisa de receita médica?

6) Qual o prego?

7) E o senhor (a) sabe se tem algum problema de eu tomar,
se tem alguma contra-indicacdo ou efeito colateral?
Qualquer pessoa pode tomar?
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial & um dos maiores problemas
de salde pablica na atualidade que confrontam as nacoes
industrializadas e continua a ser um fator contribuinte
importante no desenvolvimento e na morte por doenca ar-
terial coronariana, acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca congestiva e insuficiéncia renal. Pelo fato de a hi-
pertensao nao-complicada ser uma condigao assintomatica,
muitas pessoas ignoram que sdo hipertensas (CECIL, 2005).

Conforme é definida, a hipertensdo sistémica esta
presente em um adulto (idade maior ou igual a 18 anos)
se a pressao arterial sistolica for maior ou igual a 140
mmHg, ou se a pressdo arterial diastélica for maior ou
igual a 90 mmHg (CECIL, 2005).

Segundo Porth (2004, p. 445), “a hipertensdo é mais
comum em homens jovens, quando comparadas com mu-
lheres jovens; em negros, quando comparados com bran-
cos; em pessoas de grupos socioecondmicos mais baixos;
em pessoas mais velhas.”

A intervencao por grupo de risco pode ser um instru-
mento importante quando acompanhada por intervencao
de profissionais da sadde.

A hipertensdo habitualmente é dividida em duas
categorias:

a) Primaria ou essencial, de origem desconhecida,
que se verifica em 95% dos casos e ocorre sem evidéncia
de outra patologia;

b) Secundaria, que resulta da doenca, ou de algum
outro distdrbio (PORTH, 2004).

No entanto, apenas 50% dos pacientes, adultos com
hipertensao estdo em terapia, e somente 30% tem a sua
pressdo arterial controlada a niveis ideais (120mmHg x
80mmHG) (CECIL, 2005).

Segundo Porth (2004, p. 902), “diabetes mellitus é
um distdrbio do metabolismo dos carboidratos, lipidios
e proteinas, ocasionado pela alteracdo da sintese ou da
liberacdo de insulina pelas células beta, ou, ainda, pela
incapacidade dos tecidos em usar glicose.”

0 diabetes tipo 1 é ocasionado pela destruicao das
células beta do pancreas de individuos geneticamente
susceptiveis. Elas ndo absorvem glicose do sangue, le-
vando a deficiéncia de insulina. A solucdo é injetar insu-
lina para diminuir os altos niveis de aclicar no sangue.
Afeta geralmente criancas e jovens. Corresponde cerca
de 5% do total de casos de DM (BISSON, 2003; PORTH,
2004; SBD, 2007).

0 diabetes tipo 2 se caracteriza por uma condigdo
de resisténcia a insulina acompanhado por difusdo pro-
gressiva da célula beta. Sabe-se que o diabetes tipo 2
possui um fator hereditdrio maior que no tipo 1. Além
disso, ha uma grande relacdo com a obesidade e o seden-
tarismo. Uma de suas peculiaridades é a continua pro-
ducdo de insulina pelo pancreas. Por muitas razdes suas
células ndo conseguem metabolizar a glicose suficiente
da corrente sanguinea. Esta & uma anomalia chamada de
“resisténcia insulinica” (BISSON, 2003; PORTH, 2004;
SBD, 2007).

0Os custos anuais do ndo-tratamento direto e indi-
reto do diabetes sdo elevados, principalmente para os
paises em desenvolvimento, entre os quais o Brasil. Sua
prevaléncia esta aumentada, como resultado do envelhe-
cimento da populacdo e das alteragdes negativas no estilo
de vida moderno (NEGRATO, 2001; SBD, 2007).

0 diabetes pode ser controlado, porém nao é facil-
mente conseguido. Para o ajuste excelente, os diabéticos e
seus familiares (que ajudam em 99% do manuseio diario)
devem ser educados por profissionais de salide, de modo
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que passem a entender a doenca e a necessidade do trata-
mento adequado, ficando aptos a nova disciplina de vida
que lhes é sugerida dentro de suas novas necessidades
(OLIVEIRA; SANTOS, 2000).

Nesse contexto a assisténcia farmacéutica que se
caracteriza como um conjunto de acdes relacionadas a
dispensacdo de medicamentos, enfatizando a orientacao,
certamente podera contribuir para o sucesso da terapéuti-
ca. Por meio da assisténcia farmacéutica, o farmacéutico
torna-se co-responsavel pela qualidade de vida do pacien-
te e, por conseguinte reline condicdes para garantir o uso
racional e correto de medicamentos (BISSON, 2003).

Em 1994 o Ministério da Salde criou o Programa
Salide da Familia (PSF), atualmente Estratégia Saidde da
Familia (ESF), cujo principal propésito é reorganizar a
pratica da atencdo a salide em novas bases e substituir
o modelo tradicional, levando a salde para mais perto
da familia e, com isso, melhorar a qualidade de vida dos
brasileiros (SORATTO, 2005).

Desta forma o presente trabalho objetivou conhe-
cer o perfil e os medicamentos utilizados por pacientes
portadores de hipertensdo e diabetes assistidos por pro-
fissionais da ESF Rubens Belisario Vedes na cidade de
Blumenau/SC.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada durante as atividades do
projeto de Extensao “Atencao Farmacéutica Domiciliar”,
junto aos prontuarios de pacientes assistidos por uma
equipe de profissionais da ESF denominado, Rubéns Be-
lisario Vedes, no Municipio de Blumenau/SC. A érea de
abrangéncia é de aproximadamente 2000 familias, di-
vididas em 5 microareas, apresentando trés agentes de
salide responsaveis pelas cinco microareas. Este trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica na Pesquisa em Seres
Humanos.

0Os dados do estudo foram coletados junto aos pron-
tuarios, 100 deles foram utilizados, de pacientes de am-
bos os sexos e de diferentes idades que estavam fazendo
uso de medicamentos para o tratamento de hipertensao e
diabetes mellitus, no periodo de fevereiro a maio de 2008.
0 instrumento de coleta/levantamento de dados consis-
tiu-se de uma planilha pré elaborada pelo pesquisador.

Foram analisadas as seguintes variaveis: sexo, idade,
escolaridade, ocupagdo e medicamentos utilizados para
hipertensao e diabetes.

As informacdes obtidas da planilha de levantamento
de dados foram discutidas de forma global e a interpre-
tacdo dos resultados foi apresentada na forma de tabelas
e graficos, a fim de melhor visualizar e compreender os
resultados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A populacdo estudada corresponde a 100 prontua-
rios analisados, composta por sete individuos com diabe-
tes mellitus, setenta e trés com hipertensao arterial e vin-
te portadores das duas patologias. A maior concentracdo
encontra-se no sexo feminino (73%), e na faixa etéria de
31 a 60 anos (53%). Em 1995 foi estimado que o diabetes
mellitus atingisse 4% da populacdo adulta mundial e que,
em 2025, atingira 5,4% da populacdo, o que equivalera a
aproximadamente 300 milhdes de diabéticos. A maior par-
te desse aumento se dard em paises em desenvolvimento,
e neles se acentuara o atual padrdo de concentragao de
casos na faixa etdria de 45-64 anos (KING, 1998 apud
TOSCANO, 2004). A hipertensdo arterial também é um
problema crénico, sua prevaléncia é alta e aumenta em
faixas etarias maiores. Estudos epidemioldgicos brasileiros
estimam prevaléncias de 40% a 50% da populacdo adulta
com mais de 40 anos, a partir da medida casual da pres-
sdo (FUCHS et al., 1998). Também em estudo realizado
por Paiva et al. (2006), na cidade de Francisco Morato-SP
mostrou que 65,2% dos diabéticos e 69% dos hipertensos
cadastrados em Francisco Morato eram mulheres.

0 predominio nesse estudo de mulheres pode estar
relacionado ao fato de que a populagdo assistida pela
equipe de profissionais é a maioria do sexo feminino. Uma
explicacdo para isso pode estar no fato de que as mulheres
procuram com maior freqiiéncia os servicos de salde, em
relacdo aos homens. No entanto, estudos que discutem
a prevaléncia relativa do Diabetes e da Hipertensdo Ar-
terial relacionado ao género tém-se mostrado similares
(GOLDENBERG et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA et al., 2007).

A figura 1 fornece a escolaridade da populacdo es-
tudada, sendo que a grande maioria, 93%, possui escola-
ridade e 7% nao é alfabetizada, porém, devemos destacar
que dentre o nimero de pessoas consideradas alfabetiza-
das pode-se incluir pessoas com limitacdo ou barreiras
de linguagem uma vez que foi considerado alfabetizado o
paciente que assinava o proprio nome, nao tendo informa-
¢des no prontuario sobre a escolaridade do paciente.

OAlfabetizado 8 Nio Alfabetizado |

Figura 1. Indice de escolaridade



Em estudo realizado por Goldenberg et al. (1996),
com relacdo aos niveis de instrucdo, os analfabetos esti-
veram presentes em 12,0% da amostra, e 17,6% haviam
cursado entre um a trés anos de estudos, totalizando
29,6% na faixa de menores niveis de instrucao; 30,2%
dos integrantes da amostra concentraram-se na faixa de
quatro a sete anos de estudo; e 28,9%, na faixa de 11
anos e mais. Os homens apresentaram maiores niveis de
instrucao do que as mulheres, ressaltando-se que o padrdo
educacional da amostra também coincidiu com o da popu-
lacdo da Regido Metropolitana de Sdo Paulo (RMSP).

Estes dados revelam a realidade do nosso pais, de
modo que ainda temos pessoas analfabetas, o que, certa-
mente, dificulta o cumprimento das prescricoes médicas,
conseqiientemente a adesdo ao tratamento medicamentoso.
Este fato limita a autonomia dos pacientes e exige maior
cuidado na prescricdo e orientacdo do profissional de salde.

De acordo com a figura 2, entre os medicamentos uti-
lizados para hipertensdo o mais freqgiiente foi o diurético
hidroclorotiazida com 32%, seguido do maleato de enala-
pril com 29%, e o menos fregiiente foi o atenolol com 9%.

1 gy
19%
29%
OPropanolol | Atenolol
B Captopril OMaleato de Enalapril
BHidroclonotiazida

Figura 2. Medicamentos utilizados na hipertensao

Os diuréticos tém sido utilizados no tratamento de
pacientes hipertensos durante as Gltimas quatro décadas.
Sdo tdo eficazes quanto a maioria de outros agentes
anti-hipertensivos. Administrados como monoterapia ou
em associacao com outros agentes, formam a base tera-
péutica para a maioria dos pacientes hipertensos.

Os diuréticos sao prescritos para pacientes hiperten-
sos principalmente por:

a) sua eficacia, baixo custo e poucos efeitos cola-
terais;

b) seu efeito sinérgico, quando em associacdo com
outros agentes anti-hipertensivos;

c) impedir a retencdo de sal e fluido causada por
outros agentes anti-hipertensivos e;

d) sua utilidade em pacientes com faléncia cardiaca
(NIGRO; FORTES, 2005).

Estes medicamentos constam na lista da Relacdo
Municipal de Medicamentos (REMUME).

Uma lista de medicamentos essenciais é uma das
prioridades para a obtencdo de cobertura da populacgao.
Ela deve conter medicamentos de eficacia comprovada e
riscos aceitaveis, para atender as necessidades de preven-
¢do e tratamento das doencas mais freqgiientes. Devem ser
selecionados produtos farmacéuticos que tenham dados
cientificos obtidos por ensaios clinicos controlados, que
satisfacam as normas de qualidade, incluindo a biodis-
ponibilidade, com informacao objetiva, exata e completa
sobre os medicamentos de acordo com fontes imparciais
(DUPIM; RIGHI, 1997).

A Politica Municipal de Medicamentos é abrangente,
que, se colocada em pratica, podera trazer ao setor de salde,
no municipio, melhorias na qualidade de vida da populacao.

11%

OMetformina BGlibenclamida ®Insulina NFHU - 100

Figura 3. Medicamentos utilizados na diabetes

Como nos mostra a figura 3, dentre os medicamentos
utilizados para diabetes mellitus o mais usado foi a metfor-
mina com 48% e o menos utilizado foi a insulina com 11%.

Isso se deve ao fato de além do custo elevado da
insulinoterapia para o pais, temos a alta complexidade em
relacdo ao seu uso e a rejeicdo das pacientes pelo trata-
mento. Uma opc¢do mais barata, simples e de facil aceita-
cdo, como o uso de terapéutica oral, torna-se de grande
interesse, nao sb para a salde piblica como para o pa-
ciente. Com isso, estudos como os de Silva et al. (2007),
sobre o uso dos hipoglicemiantes orais sdao importantes.

Cabe destacar que a prescricdo de insulina, para
pacientes portadores de diabetes tipo 2 somente é reco-
mendada quando o controle com hipoglicemiantes orais
ndo é alcancado (FUCHS et al., 1998).

A metformina é uma biguanida que tem sido usada no
manejo do DM2 ha mais de 40 anos. Melhora o controle gli-
cémico, aumentando principalmente a sensibilidade hepa-
tica (por meio da supressdo da glicogenélise e inibicdo da
gluconeogenese no figado) e em menor extensao melhora
a sensibilidade do mdsculo a insulina (maior captagdo pe-
riférica de glicose e armazenamento no musculo). Também
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Tabela 1. Distribuicao de pacientes segundo patologia e faixa etéria

Faixa etaria

Nimero de casos (Prevaléncia)

HAS + DM
20 - 40 5 (7%) 1 (14%) 1 (5%) 7
41-60 36 (49%) 4 (57%) 8 (40%) 48
61 - 80 27 (37%) 2 (29%) 11 (55%) 40
81-100 5 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 5
Total 73 7 20 100

tem acdo diminuindo a oxidacao dos acidos gordurosos e a
absorcdo de glicose intestinal, mas a contribuicdo desses
efeitos na acdo anti-hiperglicemiante é considerada pe-
quena. Além disso, colabora na reducao do colesterol, dos
triglicérides e do peso corporal (GABBAY, 2008).

A tabela 1 nos mostra a distribuicdo de pacientes
segundo a faixa etaria, sendo que, o maior nimero de ca-
sos tanto para HAS (Hipertensdo Arterial Sistémica) e DM
(Diabetes Mellitus) ficou na faixa etaria de 41 a 60 anos
e a faixa etaria que obteve um menor nimero foi a de 81
a 100 anos, porém a menor prevaléncia desta faixa etéaria
em relacdo aos mais jovens, pode ser explicada pela sua
menor concentracdao demografica e a morbi/mortalidade
das doencas, principalmente a associacdo entre diabetes
e hipertensao.

Ja que diversos estudos tém demonstrado que a
idade é um dos mais importantes fatores de risco para o
desenvolvimento da diabetes e hipertensao (CRUZ, 2004;
LOURENCO, 2004; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLO-
GIA et al., 2007).

A tabela 1 nos mostra uma maior distribuicao de
pacientes com hipertensdo e diabetes associadas na
faixa etaria dos 61 - 80 anos, com 11 (55%) dos casos,
sugere-se que este fato pode estar associado ao desen-
volvimento de alteracdes morfolégicas nas membranas
basais de pequenos vasos, nas artérias e nos rins, quan-
do o diabetes mellitus esta presente por 10 a 15 anos
(PORTH, 2004).

Podemos observar na tabela 2 que o maior indice de
ocupacao ficou entre as profissdes de baixa ou nenhuma
renda, o que pode explicar esses dados é que uma redugdo
no nivel sdcio econdmico esta associada a um aumento
dos outros fatores de risco para elevar a pressao arterial
e o diabetes. A maior prevaléncia de trabalhadoras do lar
com 35 casos deve-se ao fato de haver um ndmero maior
de mulheres no grupo estudado (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA et al., 2007).

A partir do conhecimento das caracteristicas e das
especificidades do grupo de pacientes atendidos pela
equipe de profissionais do ESF estudado é possivel buscar
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Tabela 2. Distribuicdo ocupacional

Ocupagao Nimero de pacientes

Aposentado 24
Artesdo 2
Auxiliar de enfermagem 1
Costureira 10
Desempregado 3
Diarista 13

Do lar 35
Guarda noturno 1
Latoeiro 1
Microempresario 3
Pedreiro 4
Vendedor 3

Total 100

estratégias para melhor desenvolver a assisténcias far-
macéutica, principalmente no que se refere a adesao ao
tratamento.

Durante a realizacdo deste trabalho verificou-se que
os pacientes com baixo nivel socioeconémico tem normal-
mente maiores dificuldades de buscar a prevencao através
do controle alimentar, exercicios fisicos e outras formas de
compensar fatores de risco da vida moderna, bem como
de compreender e aderir ao tratamento. Diante disso o
projeto de extensdo Atencdo Farmacéutica Domiciliar tem
utilizado estratégias de acompanhamento farmacéutico e
organizacdo dos medicamentos, como exemplo, a confec-
¢do de caixas artesanais (figura 1) para o armazenamento
de medicamentos de uso continuo no domicilio, com au-
xilio de pictogramas de forma a auxiliar os pacientes com
dificuldade ou barreiras para a leitura. Além disso, realiza
diversas acdes educativas (folders, palestras, cartazes e
oficinas) para colaborar junto a equipe multiprofissional de
salide para melhorar a compreensao e adesao ao tratamen-
to buscando a melhora da qualidade de vida dos pacientes.



CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos dados analisados e discutidos, obser-
vou-se que os pacientes assistidos pela equipe de pro-
fissionais da ESF Rubens Belisario Vedes, que sofrem de
hipertensao e diabetes, tinham disponibilizados uma série
de medicamentos para tais patologias. Dentre os medi-
camentos usados para hipertensdao o mais utilizado foi o
diurético hidroclorotiazida com 32% e para diabetes foi a
metformina com 48%.

Obtivemos 7% dos pacientes considerados analfabe-
tos. A distribuicdo ocupacional de maior ndmero é a do
lar, seguidos de aposentados, diaristas e costureiras. O
maior ndmero de pacientes foi do sexo feminino 73%.

Também se pode observar que o nimero de hiperten-
sos foi maior do que os diabéticos e dos pacientes com asso-
ciacdo das duas patologias. Quanto a faixa etéria, de maior
prevaléncia entre os hipertensos e diabéticos foi na faixa de
41 a 60 anos, ja em pacientes que possuem as patologias as-
sociadas ficou entre 61 a 80 anos com prevaléncia de 55%.

Neste sentido torna-se evidente a necessidade de in-
tervencao dos profissionais da area da salde, em especial
os farmacéuticos, sobre a orientacdo e acompanhamento
em relacdo a medicacdo, podendo contribuir dessa forma
para a melhoria da qualidade de vida da populagdo.
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INTRODUCAO

No dia quinze de outubro de 1986, foi criado o Cen-
tro de Vigilancia Sanitaria - CVS. Orgdo inserido no plano
central de estrutura organizacional da secretaria do estado
da salde de Sdo Paulo, no ato administrativo que insti-
tuiu, destacam-se como seus objetivos maiores planejar,
coordenar, supervisionar, realizar estudos e propor normas
e programas de vigilancia sanitaria referentes a prestacdo
de servicos de saide, as etapas da cadeia produtivas até
o consumo dos produtos relacionados a salde e as acoes
sobre 0 meio ambiente. Trés meses e meio apds sua criacao
a direcao do 6rgao editou a Portaria CVS-2, de 30/01/1987,
que cria Grupo de trabalho para elaboracdo das acdes de
salide do trabalhador e, na seqiiéncia, incorporou-se a pra-
tica do CVS também o desenvolvimento de acdes sobre am-
bientes e processos de trabalho (Farmacovigilancia, 2005).

Estruturando-se em uma instituicdo que, desde a
regulamentacdo do Servico Sanitario do Estado, pela lei
n 43, de 18/07/1892, de modo crescente, foi propiciando
a organizacao do arcabouco administrativo e a concepcao
de processos tecnolégicos relacionados a protecdo da
salide, a partir de 1987 o CVS projetou no seu ambito de
atuacdo, em articulacdo com outra instancia técnico-ad-
ministrativas componentes do sistemas estadual de salde,
o desenvolvimento de atividades de controle de risco a
salide direcionadas aos estabelecimentos de assisténcia e
de interesse a salide, aos produtos relacionados a sadde,
as acdes sobre o meio ambiente e as acdes sobre os am-
biente e processos de trabalho (Farmacovigilancia, 2005).
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As farmacias notificadoras sdo as farmacias que recebem
e notificam as reacdes adversas e desvios da qualidade de
medicamentos, as reacdes adversas. (ANVISA, 2006).

0 Objetivo do Programa é estimular a pratica da
notificacdo voluntéaria por parte do usuario de medica-
mentos, que podera procurar as farmacias credenciadas
(notificadoras) para relatar eventuais rea¢des ndo espera-
das relacionadas aos medicamentos (ANVISA, 2006).

Toda a reagdo nao esperada que ocorrer quando do
uso de determinado medicamento ou qualquer problema
existente com o mesmo deve ser informado para que as
autoridades competentes possam analisar sua intensidade
e incidéncia a fim de adotar as providéncias necessarias
de forma a garantir a seguranca de seu uso e a saide da
populacdo até mesmo a retirada do mercado do medica-
mento. (ANVISA, 2006).

0 Estado de Sdo Paulo foi o pioneiro na capacitacdo
de farmacéuticos, habilitando-os a receberem e notifica-
rem as reacdes adversas e desvios de qualidade de medi-
camentos. 0 programa de Farmacias Notificadoras é uma
parceria entre ANVISA, CVS-SP (conselho de vigilancia
sanitaria) e CRF-SP (conselho regional de farmacia - SP),
tendo como principal objetivo estimular a pratica da noti-
ficacdo oluntéria.(CRFSP, 2007).

Quanto a freqiiéncia as reacdes adversas podem ser
classificadas em: a) muito comum, uma fregiiéncia supe-
rior a 10%; b) comuns, com uma freqiiéncia de 1 a 10%;
c) incomuns, com uma freqiiéncia de 0,1 a 0,9%; d) raras,
com uma freqiéncia de 0,01 a 0,09% e e) muito raras com
uma freqiiéncia abaixo de 0,01%. (LARINI, 2007).



As notificacdes sao enviadas por e-mail para o
CVS-SP que procedera as analises necessarias para iden-
tificacdo de eventual irreqularidade e encaminhara para a
ANVISA adotar as providéncias cabiveis, como emissao de
um alerta sobre os cuidados com determinado medicamen-
to ou até mesmo a suspensdo de sua producdo e retirada
do mercado (CRF-SP, 2007).

0 programa, inicialmente concentrado na capital
do estado de Sdo Paulo, estd sendo expandido para o
interior. Nesta capacitacdo os participantes conhecerdo
os principais problemas relacionados a medicamentos, as
estratégias de atendimento farmacéutico, além de estudar
e simular casos clinicos de reacdes adversas e desvios de
qualidade (CRFSP, 2007). Apds a capacitacdo, os esta-
belecimentos recebem o selo “Farmacia Notificadora” e
passam a atuar como verdadeiros centros de saide, com
profissionais aptos a registrar as reagdes adversas provo-
cadas por medicamentos (CRFSP, 2007).

A inddstria farmacéutica e as autoridades regulato-
rias devem sempre estar comprometidas com novas atua-
lizacoes, a serem feitas da forma mais rapida e completa
possivel (FONTAINE, 2004).

MATERIAL E METODOS

Esse trabalho é um estudo baseado em referéncias bi-
bliograficas e fontes de informacdes primaria, secundaria,
terciaria (idéneas, confiaveis), que consiste em avaliar a
eficiéncia do programa de notificacdo de efeitos colaterais
e adversos de medicamentos em Araraquara (SP).

Foram identificadas as farmécias notificadoras em
Araraquara e aplicado um formulario préprio, composto de
perguntas, que terdo por objetivo verificar a eficiéncia do
programa de notificagdo.

Os resultados obtidos foram avaliados, comparados
as exigéncias da ANVISA, para verificar se o programa esta
funcionando na cidade de Araraquara, ou ndo esta funcio-
nando corretamente.

Oito farmacias credenciadas no programa de Notifi-
cacao, localizadas no municipio de Araraquara (SP), foram
visitadas pelas alunas participantes deste projeto de pes-
quisa quando foi aplicado ao farmacéutico responsavel um
questionario contendo as sequintes indagacoes:

1. Quando iniciou o programa na Farmacia?

0 que é Farmacia Notificadora?

Qual o objetivo da Farmacia Notificadora?
Como funcionam as notificacoes?

Como participar do programa?

Qualquer farmacia pode participar?

7. Como os usuarios identificam uma Farmacia Noti-
ficadora?

8. Ja teve alguma notificacao de reagdes adversas e
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desvios de qualidades de medicamentos?

9. Porque é importante notificar suspeitas de rea-
cOes adversas a medicamentos?

10. 0 programa esta sendo eficaz? Por qué?

Na tabela 1, indicada na pagina a seguir, estao
relacionadas as Farmacias credenciadas no Programa de
Notificacdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em maio de 2001, o Brasil foi admitido como o 62°
pais membro do programa Internacional de Monitorizacao
de medicamentos da organizacdo Mundial da Sadde, pela
necessidade de promover a identificacdo de riscos e de
antever ou minimizar as conseqiiéncias de problemas re-
lacionados com produtos farmacéuticos a sadde dos usua-
rios e ela necessidade de ampliacdo das fontes notificacao
de casos suspeitos de reacoes adversas no ambito das
farmacias, por meio da participacdo de seus responsaveis
técnicos, o profissional farmacéutico. Neste contexto, foi
estabelecido o Programa das Farméacias Notificadoras, com
a finalidade de notificar todo evento adverso com qual-
quer medicamento, suspeita de reacdes adversas ao me-
dicamento, falha terapéutica, queixa técnica ou suspeita
de desvio de qualidade, especialmente os eventos graves,
raros e com medicamentos recém lancados no mercado
farmacéutico.

Assim, neste trabalho de Conclusdo de Curso procu-
rou-se avaliar o funcionamento do programa de Farméacias
Notificadoras, sua importancia, eficacia e a adesdo do pro-
fissional farmacéutico no modelo preconizado pela ANVISA.

Os resultados obtidos estdo apresentados nas tabe-
las 2, 3, 4, 5, e 6. Mostradas a seguir, onde as farmacias
notificadoras selecionadas, em nimeros de oito, foram
identificadas com cores diferentes, o sigilo das mesmas.

Tabela 2. Conhecimento do Sistema de Notificacao e seus
objetivos

FARMACIAS RESPOSTAS

Nao tem conhecimento, pois confundiu farmacia
AZUL g e o .
notificadora com assisténcia farmacéutica.
VERDE Tem conhecimento.
AMARELA Tem conhecimento
N&o tem conhecimento, pois nem sabia que a
PRETA i . g
farmacia que trabalhava era notificadora.
ROXA Tem conhecimento
LILAS Tem conhecimento
MARROM Tem conhecimento
VERMELHA Tem conhecimento
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Os resultados apresentados na tabela 2 mostram
que dois responsaveis desconheciam a participacdo da
farmacia onde exercem sua atividade profissional ao pro-
grama de notificacdo, fato lamentavel e que demonstra
a formacdo inadequada desses profissionais nos ensina-
mentos sobre os ideais da profissdao farmacéutica. Esta
situacdo é ainda mais lastimavel pela observacdo das
respostas fornecidas quando da indagacdo se o programa
de notificacdo estava funcionando (vide tabela 3), quan-
do um deles alega nao ter disponibilidade de tempo para
registrar as notificacdes do programa, demonstrando seus
despreparos para o exercicio da atividade profissional
farmacéutica e seu desconhecimento nas populacoes e a
aplicacdo deste estudo a uma terapéutica farmacolégica
eficaz, e do conceito de que a farmacoepidemiologia
esta fundamentada na aplicacdo do raciocinio e métodos
epidemioldgicos aos estudos dos efeitos, tanto benéficos
quanto adversos no uso dos medicamentos numa deter-
minada populacdo. Esta desconsideracdo ao usuario do
medicamento é ainda maior quando um dos entrevistados
declara que sua farmacia ndo divulga o programa de no-
tificacdo pois o cartaz alusivo ao mesmo “incomodava na
parede e foi retirado”.

Tabela 4. Ja ocorreu Notificacdo sobre efeitos adversos
dos medicamentos?

FARMACIAS RESPOSTAS

AZUL Nenhuma.
VERDE Duas ou trés.

AMARELA Jé~ ocorreu, mas vinda de outras farmacias que

nao eram notificadoras.

PRETA Nenhuma.
ROXA Sim mas ndo sabia quantas.
LILAS N3o.

MARROM Sim.

VERMELHA Sim, poucas.

Um outro fato desalentador é evidenciado pelos da-
dos apresentados na tabela 6 onde a opinido do responsavel
técnico sobre o funcionamento do programa de notificacao,
é mostrada com estas preciosidades: “aprova o programa
que contem muitas falhas, pois precisa de muitos ajustes e
requer maior disponibilidade dos farmacéuticos”; “pode ser
que a populacdo tenha problemas com seus medicamentos
consumidos, mas nao sabem onde encaminhar”, conforme
consta na tabela 5. Nesta mesma tabela, outro responsavel

técnico declara que a farmacia sob sua responsabilidade
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ndo divulga o programa de notificacdo, pois nao recebeu
nenhum material de divulgacdo, enquanto que na tabela
3 alega que o programa mesmo funcionando tem poucas
notificacbes porque as pessoas ainda tém o receio de
notificar e muitas ndo tém conhecimento do programa.
Evidentemente, este profissional desconhece os procedi-
mentos basicos da Assisténcia Farmacéutica. Ainda, outro
farmacéutico alega que “pode ser que a populacdo tenha
problemas com seus medicamentos consumidos, mas nao
sabem onde encaminhar (ver tabela 6)".

Tabela 5. A farmacia divulga a sua condigdo de notifica-
dora?

FARMACIAS RESPOSTAS

AZUL Sim, através do cartaz de farmacia notificadora.
VERDE Nao, pois o.carifaz que tinha incomodava na
parede e foi retirado.
AMARELA N&o, nunca recebeu material de divulgacao.
PRETA Nao.
Sim, por cartaz, quadros e folhetins feito pela
ROXA P . X <
propria farmacia para divulgacdo do programa.
LILAS Sim, através do selo de identificacdo
MARROM Sim, através do selo de identificacdo
VERMELHA N'ao, pois nao receberam nenhum material de
divulgagao

Tabela 6. Opinido do responsavel técnico sobre o funcio-
namento do Programa de Notificacao.

FARMACIAS RESPOSTAS

0 responsavel aprova o programa, mas nao esta
AZUL L
participando.
0 responsavel aprova, mas relata que o programa
de muitas falhas, pois € um programa novo
VERDE . . . .
e precisa de muitos ajustes, e requer maior
disponibilidade dos farmacéuticos.
Nao, por causa da ma divulgagdo, pode ser
AMARELA que a populacado tenha. probLemas~com seus
medicamentos consumidos, mas nao sabem onde
encaminhar.
PRETA Nao tem conhecimento.
ROXA Sim, com certeza.
LILAS S1m,. porque garante melhor qualidade dos
medicamentos.
MARROM Sim.
VERMELHA Sim, mas falta maior divulgacdo do programa, e
conhecimento das pessoas.




No Brasil, parecem bastante evidentes os riscos asso-
ciados ao uso de medicamentos, seja por questdes ligadas a
auto-medicacdo, por prescricdo ou por dispensacao inade-
quadas, ou pelo desconhecimento do farmacéutico respon-
savel sobre as nogoes basicas da Assisténcia Farmacéutica.

CONCLUSOES

Esperamos que através deste trabalho, possamos
ter mostrado a real importancia do conhecimento pelo
profissional farmacéutico sobre a farmacovigilancia e a
necessidade de uma atuacdo maior dos Cursos de Farma-
cia-Bioquimica no sentido de fornecer aos seus alunos
conhecimentos basicos sobre os mecanismo de acdo dos
farmacos, os seus efeitos colaterais e adversos, sua inte-
racoes e cuidados especiais. E necessario durante o uso,
mostrar aos alunos que a Assisténcia Farmacéutica com-
preende a interacdo direta do profissional farmacéutico
com o usudrio do medicamento, visando uma farmaco-
terapia racional para a melhoria da qualidade de vida do
individuo doente, que deve ser o objeto principal de todos

os esforcos do farmacéutico. Acreditamos que o conteddo
programatico das disciplinas relacionado a saidde publica
deveriam merecer uma atengdo maior sobre a farmacoepi-
demiologia e farmacovigilancia.

Pelos resultados obtidos, observa-se que o Programa
das Farmacias Notificadoras necessita, por parte da ANVI-
SA, de um suporte assistencial mais efetivo e gerenciador,
com uma maior atencdo do seu Comité Assessor, estabele-
cido pela Resolu¢do n® 40 de 08 de margo de 2006. (Diario
Oficial da Unido de 09/03/2006).
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INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas, tém-se estudado outras vias de
administracdo de farmacos, mas a via oral continua sendo
a preferencial. Dentre as formas farmacéuticas adminis-
tradas pela via oral, as sélidas, sobretudo os comprimi-
dos destacam-se por serem as mais utilizadas permitindo
maior precisdo de dose e menor variabilidade no conte(-
do (SANCHEZ & BUELGA, 2001). Apresentando vantagens
como, a estabilidade quimica e fisica da forma farmacéuti-
ca, alta produtividade pela demanda por meio de procedi-
mentos de producdo inseridos em um sistema de controle
de qualidade (FERRAZ, 1993). A compressdo direta é uma
técnica muito utilizada na manufatura de comprimidos
e sua utilizacdo tem aumentado muito nos Gltimos anos
(PRISTA et al., 1995). A producdo de comprimidos ocorre
por meio de compressao mecanica de material granular ou
de misturas de p6s contendo um ou mais principios ativos
adicionados de excipientes (SANCHEZ & BUELGA, 2001),
sem que ocorra a modificacdo fisica dos materiais, como
acontece na granulacdo via Gmida ou seca (LIRA, 2004).
A compressdo direta envolve trés estagios: a pesagem
dos p6s que compdem a formulagdo, a mistura destes e a
compressdo (PRISTA et al., 1995).

0 sucesso do desenvolvimento e planejamento de
um comprimido obtido por compressdo direta se da, prin-
cipalmente, pela correta escolha dos excipientes (WU et
al., 2001). Os comprimidos apresentam em sua formula-
¢do, um grande namero de excipientes adicionados a fim
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de garantir que a compressao seja obtida com qualidade
especificada (ALDERBORN, 2005). Como os excipientes
sdo apenas misturados a seco antes da compressdo direta,
é fundamental que apresentem qualidade para atender
aos requisitos de peso médio, angulo de repouso, friabi-
lidade, dureza e desintegracdo (ALDERBORN, 2005), ser
quimicamente inerte para que ndo haja interacdo com
outras substéncias; apresentar bom fluxo para atender
as especificacdes de uniformidade de conteldo; possuir
boas propriedades biofarmacéuticas (como ser hidrosso-
lavel ou hidréfilo); apresentar adequada caracteristica de
desintegracdo; serem estaveis para atender ao prazo de
validade estabelecido e atoxico para conciliar os requeri-
mentos regulatorios (EISSENS et al., 2002). Considerando
todos estes aspectos, pode-se afirmar que os excipientes
farmacéuticos adicionados ao processo de fabricacdo ga-
rantem a mistura no processo de compressao caracteristi-
cas fisicas e mecanicas adequadas proporcionando como
resultado comprimidos aceitaveis (SANCHEZ & BUELGA,
2001; ALDERBORN, 2005). E de extrema importancia na
avaliacdo da forma farmacéutica comprimido, as analises
de suas caracteristicas fisicas, consideradas ferramentas
indispensaveis no sucesso de sua producdo.

0 presente trabalho objetivou avaliar a influéncia
de diferentes diluentes sobre os parametros de resisténcia
fisica e desintegracdao de comprimidos obtidos por com-
pressdo direta tendo o ibuprofeno como farmaco modelo.

0 ibuprofeno & um antiinflamatério ndo esteroi-
de (AINE) derivado do acido fenilpropidnico (KATZUNG,



2005), considerado bastante seguro e superior em muitos
aspectos a outros AINES. O farmaco é comercializado
no mundo inteiro, principalmente sob a forma de com-
primido, podendo ser manufaturado em outras formas
farmacéuticas (MARTINDALE, 1989). E considerado um
analgésico e antipirético de primeira escolha, sendo indi-
cado nos casos de dor leve e dor moderada de ocorréncia
po6s-traumatica e quadros febris, tanto em adultos como
em criangas (VILLALVA-ROJAS et al., 2007).

MATERIAL E METODOS

MATERIAL

Ibuprofeno p.a - (All Chemistrydo Brasil); Aerosil °
(didxido de silicio coloidal) malha 200 - (Henrifarma); Es-
tearato de magnésio - (ALl Chemistry do Brasil); Celulose
Microcristalina (CMC) PH 101 e PH 102 - (Natura Pharma);
Lactose malha 200. - (All Chemistry do Brasil); Manitol -
(Nuclear).

EQUIPAMENTOS

Balanca analitica, modelo AG 200 - (Gehaka); Balan-
¢a semi-analitica, modelo BG 1000 e BG 440 - (Gehaka);
Maquina de comprimir — (FELLC); Tamis malha 20 - (Bron-
zenox); Durdmetro, modelo 298 - (Nova Etica); Paqui-
metro - (CESCORF); Friabildmetro, modelo 300 - (Nova
Etica); Desintegrador, modelo 301 - AC - (Nova Etica).

METODOS
3.1 Producao das Formulacoes

As formulacoes de comprimidos de ibuprofeno 200
mg foram desenvolvidas aplicando-se no seu planejamen-
to, o projeto fatorial fracionado. Este método permite
selecionar, a partir de uma série de excipientes previa-
mente escolhidos, quais formulacdes devem ser produ-
zidas (BOLTON, 1990). Os fatores incidiram sobre qua-
tro excipientes: mistura lactose/celulose microcristalina
(CMC) PH 102 (25:75), manitol, celulose microcristalina
PH 101, celulose microcristalina (CMC) PH 102. Utilizan-
do-se dois niveis, minimo e maximo, o que resultou em
oito formulacdes de comprimidos de ibuprofeno 200 mg,
conforme demonstram as tabelas 1, 2, 3 e 4. As formu-
lacoes foram designadas por: F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e
F8. Foram produzidos para cada formulacdo um lote de
500 comprimidos brancos, circulares, planos e com peso
médio teérico de 418,20 mg.

Tabela 1. Planejamento estatistico das formulagdes de
ibuprofeno 200 mg empregando projeto fatorial, em 2
niveis (+, -) e 4 variaveis (X1, X2, X3, X4).

Fatores - +

X1 Lactose/Celulose Microcristalina PH 102 (25:75) 0% 50,20%
X2 Manitol 0% 50,20%
X3 Celulose Microcristalina PH 101 0% 50,20%
X4 Celulose Microcristalina PH 102 0% 50,20%

Tabela 2. Desenho das formula¢des de comprimidos de
ibuprofeno de 200 mg pelo projeto fatorial fracionado.

Excipientes das Formulacées

(ch)ellllalzts:se/ (X3) Celulose | (X4) Celulose
Microcristalina (X2) Manitol | Microcristalina | Microcristalina
PH 102 (25:75) PH 101 PH 102

F1 .

F2 + "

F3 - . .

F4 + + .

F5 +

F6 + N

F7 - . +

F8 + . N

Tabela 3. Formulagdes (1 a 4) de ibuprofeno 200 mg obti-
das a partir do projeto fatorial.

Farmaco e Excipientes F1 F2 F3 F4
Ibuprofeno (Farmaco) 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
Estearato de magnésio o " o "
(Lubrificante) 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Aerosil” (Lubrificante) 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
CMC PH 102 (Diluente) 210 mg 105 mg 105 mg 70 mg
Manitol (Diluente) 0 0 105 mg 70 mg
CMC PH 101 (Diluente) 0 0 0 0
Lactose/celulose PH 102

(Diluente) 0 105mg 0 70 mg

Peso médio tedrico dos comprimidos = 418,20 mg

Tabela 4. Formulagdes (5 a 8) de ibuprofeno 200 mg obti-
das a partir do projeto fatorial

Farmaco e Excipientes ] F6 F7 F8
Ibuprofeno (Farmaco) 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
Estearato de magnésio o o o o
(Lubrificante) 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Aerosil” (Lubrificante) 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
CMC PH 102 (Diluente) 0 0 0 0
Manitol (Diluente) 0 0 105 mg 70 mg
CMC PH 101 (Diluente) 210 mg 105 mg 105 mg 70 mg
Lactose/celulose PH 102

(Diluente) 0 105 mg 0 70 mg

Peso médio tedrico dos comprimidos = 418,20 mg
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Figura 1. Metodologia de preparo dos comprimidos de Ibuprofeno 200 mg por compresséao direta.

0 processo de manipulacdo destas formulacdes con-
sistiu nas seguintes etapas (figura 1): pesagem individual
dos componentes das féormulas, tamisacao manual (tamis
malha 0,840 mm) para uniformizacdo do tamanho das
particulas dos pés, mistura dos p6s manualmente para
completa homogeneizacdo dos componentes e finalmente
a compressdo direta dos comprimidos em maquina rotativa
para a compressao, usando puncdo 11 mm. Depois de se-
rem preparados, os comprimidos foram acondicionados em
sacolas plasticas identificadas para uma posterior analise.

3.2 Determinacao do angulo estatico de repouso

0 angulo de repouso das misturas de excipientes e
farmaco foi determinado segundo o método descrito por
Prista et al., (1995) e Lachmann et al., (2001). O equipa-
mento utilizado constituiu-se de uma base horizontal, com
um suporte fixo, com adaptador para funil e um funil. Foi
determinada a altura do cone formado pelo empilhamento
do pd que passou através do funil, conforme a figura 2.

V.

1Ol

L

=

[eiu[e

¥

h
| —

Figura 2. Aparelho para determinacdo do angulo de repouso segundo
Prista et al., (1995).
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0 ensaio foi realizado em triplicata, utilizando-se 20
g de pd do farmaco e de cada formulacdo, ao qual foram
vertidos através do funil formando um cone. A relacao
trigonométrica entre a altura (h) e o raio (r) é a tangente
do angulo (o) que é determinada pela funcdo inversa da
tangente. A tangente do angulo de repouso foi dada por
tg o = h/r, onde a é o dngulo de repouso, h alturaer o
raio do cone.

3.3 Determinacao da densidade aparente

Para encontrar a densidade aparente das formulas e
do farmaco, foram pesados 30 g da mistura e do farmaco,
utilizando uma proveta de 100 ml, onde foi realizada a
compactacdo vertical manual, submetendo o p6 a 100
batidas ritmadas dentro da proveta, a fim de comprimi-lo.
A relagcdo massa pesada e volume lido na proveta foram
calculados (CURY et al., 2007).

3.4 Andlise fisica dos comprimidos de Ibuprofeno
200 mg.

3.4.1 Determinacdo da aparéncia e das dimensoes

Os comprimidos foram avaliados quanto aos as-
pectos visuais de superficie e suas dimensdes determi-
nadas, os resultados expressam a média de 10 determi-
nacoes.

3.4.2 Determinacdo do peso médio

Utilizando uma balanca analitica, foram pesados
individualmente 20 comprimidos de cada formulacdo re-
alizada e determinada a média das pesagens individuais,
o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo de cada uma
das amostras, de acordo com a metodologia descrita na
Farmacopéia Brasileira 42 ed. (1988).



3.4.3 Determinacdo da dureza

0 teste de dureza consistiu na medicdo da resistén-
cia ao esmagamento ou a ruptura sob pressao radial dos
comprimidos das formulacoes F1, F2, F3, F4, F5 F6, F7 e F8
empregando-se o durémetro manual. Os dados de valores
de dureza representam a média de 10 determinagdes, com
os desvios padrao com intervalo de confianca (IC) 95%
(Farmacopéia Brasileira 42 ed., 1988).

3.4.4 Determinacdo da friabilidade

Seguindo a metodologia da Farmacopéia Brasileira
42 ed. (1988), pesaram-se exatamente 20 comprimidos de
cada formulacdo obtida que foram introduzidos no cilindro
de acrilico do friabilometro. A analise foi ajustada para
100 rotacdes ao fim de 5 minutos. Apés o fim do tempo do
ensaio, foram removidos os residuos de p6 da superficie
dos comprimidos, e os mesmos foram pesados novamente,
e determinado a percentagem de perda de pd.

3.4.5 Determinacdo do tempo de desintegragdo

Na realizacdo do ensaio de desintegracdo foi utili-
zado aparelho de desintegracdo de comprimidos e cap-
sulas constituido por trés cestas, e em cada cesta foram
acondicionados seis comprimidos de cada formulacdo.
Utilizado como liquido de imersdo agua a temperatura de
aproximadamente 37° C. O tempo de ensaio utilizado foi
de 30 minutos, periodo no quais os comprimidos deveriam
estar totalmente desintegrados, conforme descrito na Far-
macopéia Brasileira 42 ed. (1988).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das determinacdes do angulo de re-
pouso e densidade aparente dos p6s sdo demonstrados na
tabela 5. Os valores de angulo de repouso determinado
para as oito formulacdes desenvolvidas (F1, F2, F3, F4, F5,
F6, F7 e F8) mostrou-se inferior a 30° para todas.

Pds com angulo estético de repouso inferior ou igual
a 30° possuem boas propriedades de fluxo. O conheci-
mento do angulo de repouso de um p6 ou de uma mistura
de pb6s contribui para avaliar a dificuldade apresentada
pelos pés em fluirem livremente através de orificios e
reflete a resisténcia ao movimento das particulas do po,
0 que é dependente da forca de friccdo entre elas (PRISTA
et al., 2005). As propriedades de fluxo de uma mistura
de materiais ndo podem ser determinadas com base nas
respectivas propriedades individuais de cada componente
da formulacdo. Assim uma mistura composta de um exci-
piente com 1% de substdncia ativa ndo apresenta 99% do

Tabela 5. Resultados das determinagdes de angulo de
repouso e densidade aparente.

Angulo de repouso Densidade aparente

©) (g/ml)
Ibuprofeno 58 0,550
F1 21 0,600
F2 22 0,454
F3 24 0,594
F4 26 0,666
F5 24 0,612
F6 22 0,638
F7 21 0,714
F8 28 0,667

comportamento de fluxo do excipiente somado a 1% cor-
respondente ao ativo. Sabe-se que o fluxo do pd durante
a fabricacdo define a qualidade do produto em termos de
seu peso e uniformidade de conte(ido (PRESCOTT & BAR-
NUM, 2000). Os valores obtidos para densidade aparente
das misturas de pds das oito formulacdes desenvolvidas
caracterizam estas misturas como p6s de densidade ade-
quada, garantindo o fluxo para as formulacdes testadas e
possibilitando sua obtencdo por compressao direta. Viana
e colaboradores (2006) demonstraram em trabalho de
desenvolvimento de comprimidos de efavirenz que densi-
dades aparentes baixas calculadas para este farmaco, em
torno de 0,389 g/ml, representavam pé de fluxo ruim o
que inviabilizou sua producdo por compressdo direta.
Segundo Aulton (2005), afirma que processos de ca-
pping, laminacdo ou rachaduras sdo fenémenos frequentes
em processos de compressdo direta. Onde os comprimidos
produzidos apresentaram bordas e superficies lisas e bri-
lhantes (Figura 3), ndo ocorreu nenhum desprendimento

T ——

‘?ﬂrw
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Figura 3. Foto dos comprimidos de Ibuprofeno 200 mg produzidos por
compressao direta.
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da parte superior dos comprimidos (capping), nem tdo
pouco laminacao ou rachaduras.

Os comprimidos apresentaram 11 mm de didmetro
e espessura variando de 4,80 a 6,00 mm (figura 4 e
tabela 6).

uniforme implicando em uma variacdo de peso médio
(PRISTA et al., 1995; LACHMAN et al., 2001).

De acordo com os resultados do teste de dureza
demonstrados na tabela 7 os comprimidos de todas as for-
mulagdes propostas obtiveram valores de dureza maiores
que 3 kgf, desta forma, estando em conformidade com

70T - 12 os critérios da Farmacopéia Brasileira 4? ed. (1988). Os
604 = h v M M ~ v i valores se situaram entre 4 a 6 Kgf, demonstrando que os
=50, _ | comprimidos sdo macios, com excecao dos da formulacao
E ' -8 E F5 que tiveram dureza 7,05 Kgf. Os valores de dureza dos
g 401 lg @ comprimidos com os desvios padrdo com intervalo de con-
i 30 ; fianca (IC) 95% estdo ilustrados na figura 5.
Ly 4
&0+ & o
1.0 1 : a-.s-
0.0 + i ¢ b . ' 5 o 8.0
M F2 F3 F4 F5 F§5 FT F& .8
Formulaces S e
Figura 4. Valores de espessura (mm) e didmetro (mm) das formulagdes § ::: {
F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8. o } -
. 3 %
0 peso médio dos comprimidos ficou entre 411,60 ;’: I
mg e 434,10 mg. 0 maior valor de coeficiente de variacao 30 . : : . . : , .
N= i i 0 0 i R 0 0

foi de 2,64% para a formulacdo F2 e o menor valor foi de
0,91% para F5 (tabela 6). Os resultados do ensaio de peso
médio dos comprimidos de ibuprofeno foram satisfatérios
demonstrando, que as formulacdes estdo de acordo com
as especificacdes farmacopeicas. A variacdo aceitavel de
peso médio para os comprimidos com mais de 250 mg é
de + 5%, visto que seu peso médio tedrico é de 418,20
mg, os comprimidos devem possuir variagdao de 397,30 mg
a 439,10 mg conforme preconiza a Farmacopéia Brasileira
42 ed. (1988). Variacdes na qualidade de p6 que preen-
chem a matriz irdo gerar comprimidos com peso pouco

F1 F2 F3 F4 FS F& F7 Fa

Formulagies

Figura 5. Valores de dureza dos comprimidos, por formulagdes com in-
tervalo de confianga (IC) 95%.

Este valor de 7,05 Kgf caracteriza um comprimido
duro, possivelmente devido a variagdo na forca de com-
pressdo exercida e o uso da celulose microcristalina PH
101 como UGnico diluente. Segundo Wu e colaboradores
(2001), por suas caracteristicas de excelente compacta-

Tabela 6. Resultados das determinacgdes de peso médio, diametro e espessura para os comprimidos de ibuprofeno obtidos

a partir das formulacoes desenvolvidas.

Peso médio (mg)

Didmetro (mm) Espessura (mm)

Formulagao =20 CV(%)* n= 10 n=10
F1 431,7 1,16 11,00 6,00
F2 425,3 2,64 11,00 6,00
F3 434,1 1,96 11,00 5,00
F4 425,4 2,30 11,00 4,80
F5 411,6 0,91 11,00 5,00
F6 428,3 1,90 11,00 5,90
F7 422,1 2,56 11,00 5,00
F8 413,9 2,46 11,00 5,60

* CV = Coeficiente de Variacdo
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¢do, boa fluidez e habilidade de desintegracao, a celulose
microcristalina € um dos excipientes mais utilizados nas
formulacdes de comprimidos obtidos por compressao di-
reta. Embora a celulose microcristalina possa ser utilizada
em todos os métodos de producdo de comprimidos, apre-
senta maior eficacia na compressao direta. Os pardmetros
que favorecem a elevada compactacdo da celulose micro-
cristalina sdo a alta ductilidade (deformacdo plastica),
baixa fragilidade (propensdo a fragmentacdo) baixa elas-
ticidade (deformacdo reversivel), alta viscoelasticidade
(comportamento tempo dependente). O conteddo de umi-
dade é um parametro importante para as caracteristicas
mecanicas da celulose microcristalina, alterando-se o seu
conteido de umidade pode alterar-se, por exemplo, sua
compressibilidade (DOELKER, 1993).

Ferrero e colaboradores (1997) observaram que a du-
reza é dependente da pressdo aplicada durante a compres-
sao. Terashita e Imamura (2002), também verificam que a
forca de compressdo aplicada durante a produgao de com-
primidos de paracetamol por compressdo direta, influencia
diretamente os valores de dureza e friabilidade. Como os
comprimidos foram produzidos em maquina compressora
sem controle eletronico de pressdo, pode ter havido dife-
renca na pressao aplicada em cada ciclo de compressao,
estes fatores explicam os altos coeficientes de variacao nos
valores de dureza demonstrados na tabela 7 e figura 5.

A farmacopéia Brasileira 42 ed. (1988) determina
o limite maximo de 1,5% para a friabilidade. No que
diz respeito aos valores de friabilidade mostrados na ta-
bela 7 pode-se verificar que todas as oito formulacdes
apresentam-se dentro destas especificacdes. A friabilidade
fornece indicag¢des (teis quando a resisténcia ao desgaste
por atrito dos comprimidos nas opera¢des de embalagem e
transporte ou outras operagdes tecnoldgicas, como no re-

vestimento. De maneira geral, a friabilidade é um indicador
da compactacdo do material além de ser condicionante da
aceitacdo da forma farmacéutica pelo consumidor (PRISTA
et al., 1995). Observou-se que a formulacdo F8 foi a que
conduziu a comprimidos de menor valor de dureza e a F4 a
de maior valor de friabilidade, em ambas percebe-se a pre-
senca da lactose na mistura diluente e também do manitol,
sendo as (nicas formulacdes constituidas por mistura terci-
aria de diluentes (tabelas 3 e 4). Doelker (1993) verificou
que, aumentando-se a proporcdo de lactose em relagdo a
CMC em presenca de estearato de magnésio, ocorre uma
diminuicdo na dureza e este efeito é acentuado pelo tempo
de mistura. Isto se deve ao fato da lactose se encontrar na
categoria de materiais frageis, quebradicos, que fragmen-
tam com a compactacdo e que, geralmente, confere dimi-
nuicdo da dureza dos comprimidos e diminuicdo de sua re-
sisténcia a fragmentacdo. Baracat e colaboradores (2001)
por sua vez, demonstraram em suas formulagdes que a
presenca do manitol, propiciou aumento significativo na
friabilidade e diminuicdo dos valores de dureza dos com-
primidos. A Farmacopéia Brasileira 4 ed. (1988) preconiza
que o tempo limite para a desintegracdo de comprimidos
de liberagdo convencional deve ser inferior a 30 minutos.
Sendo assim no teste de desintegracdo, todas as formula-
cOes apresentaram-se dentro do limite estabelecido com
excecdo da formulacao F5 que apresentou tempo superior a
30 minutos (30 minutos e trés segundos) sendo também a
de maior dureza, 7,05 Kgf (tabela 7) enquanto as formula-
cOes F3, F4 e F8 apresentaram um tempo de desintegracao
menor, quando comparadas a F1, F2, F6 e F7. Pela figura
6 observou-se ainda que os maiores valores de friabilidade
conduziram a menores tempos de desintegracdo, o que é
perfeitamente coerente ja que comprimidos mais friaveis
em geral sdo mais porosos.

Tabela 7. Resultados das determinacdes de dureza, friabilidade e desintegracdo para os comprimidos de ibuprofeno
obtidos a partir das formulacdes desenvolvidas.

TG Dureza :1=é1doia (kgf) Friabi:‘i:l;ge (%) Desinteg:::géo(min)
F1 5,90 7,79 0,12 4,28
F2 5,30 33,93 0,24 9,67
F3 4,70 7,44 0,37 2,00
F4 4,80 5,38 0,96 2,80
F5 7,05 16,53 0,05 30,05
F6 5,60 10,14 0,14 4,95
F7 5,20 4,97 0,25 4,95
F8 4,00 18,63 0,48 2,67

* CV = Coeficiente de Variacdo
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Figura 6. Relacao entre os valores de friabilidade e tempo de desintegra-
¢do para os comprimidos das diversas formulagdes.

Ao analisar os excipientes utilizados para a formu-
lacdo F5, verifica-se que sua constituicdo difere-se das
outras formulacdes por apresentar somente em sua for-
mula a CMC PH 101, demonstrando que a utilizagdo deste
excipiente proporciona maior tempo de desintegracdo e
dureza.

As formulacdes F1, F6 e F7 sdo as que relinem
conjuntamente os melhores pardmetros de friabilidade,
dureza e desintegracdo, e sdo as formulacdes que nao
possuem lactose em sua composicdo. A F1 possui so-
mente CMC PH 102, a F6 mistura binaria da CMC PH 101
e 102 e a F7 mistura binaria de manitol e CMC PH 101.
Medina e Kumar (2006) em trabalho cientifico concluiram
que os pos de Celulose IT apresentam potencial para se-
rem utilizados para exercer ao mesmo tempo as fungoes
de diluente, aglutinante e desintegrante em formulagoes
para compressao direta. As formulagdes propostas neste
trabalho possibilitaram a obten¢do de comprimidos de
ibuprofeno 200 mg por compressao direta com parametros
adequados de dureza, friabilidade e desintegracao apenas
empregando diluentes e lubrificantes sem a inclusdo de
desintegrantes especificos. Somente a formulacdo F5 que
contém CMC PH 101 nao propiciou a adequada desintegra-
cdo. Neste caso sendo necessaria a adicdo de um desinte-
grante para melhorar este parametro.

CONCLUSOES

0 projeto fatorial fracionado foi utilizado para a
obtencdo de comprimidos de ibuprofeno 200 mg resultan-
do em oito formulagdes diferentes, onde os excipientes
lactose, manitol, celulose microcristalina PH 101 e PH
102 foram selecionados como diluentes de propriedades
desintegrantes das mesmas formulacdes. Os angulos de
repouso das misturas excipientes e farmaco foram adequa-
dos para permitir um bom fluxo de escoamento o que de-
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terminou a producdo de comprimidos com peso dentro das
especificacdes farmacopeicas. Os excipientes selecionados
permitiram a obtencdo de comprimidos por compressao
direta com parametros satisfatorios de dureza, friabilidade
e desintegracdo atendendo as especificacdes da Farmaco-
péia Brasileira 42 ed. (1988). No entanto, a formulacdo
F5 ndo atendeu o preconizado para o ensaio de desinte-
gracdo de 30 minutos, o que sugere que a presenc¢a da
celulose microcristalina PH 101 como dnico diluente é a
responsavel pelo maior tempo gasto na desintegracdo dos
comprimidos obtidos a partir desta formulagao.
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INTRODUCAO

A ansiedade & um fenémeno conhecido pelo homem
ha milhares de anos. Nao seria exagero dizer que esse
sentimento foi um dos responsaveis pela sobrevivéncia da
espécie humana na Terra. 0 medo do ataque de predadores
e a constante expectativa dessa possibilidade levaram o
homem a adotar estratégias eficazes de fuga ou enfren-
tamento, resultando na manutencdo da espécie (HETEM &
GRAEFF, 2004).

Durante toda a histéria da evolucao das civilizacoes,
a ansiedade esteve presente, principalmente nos momen-
tos de conflitos, conquistas e desenvolvimento tecnoldgi-
co (FENSTERSEIFER & SCHMITT, 2001).

Atualmente, em algumas circunstancias, é conside-
rada doenca, e vem sendo categorizada conforme Codigo
Internacional de Doengas (CID) como ansiedade genera-
lizada, CID-F41.1 (OMS, 1993). Sendo caracterizada por
sintomas essenciais de ansiedade, presentes na maioria
dos dias, por pelo menos 6 meses, incluindo transtornos
de apreensdo (preocupacdes com pensamentos mérbidos,
sentir-se “no limite”, dificuldade de compreensao, falta
de atencdo e déficit de memoéria); tensdes motoras (in-
quietacdo, cefaléia tensional, tremores e incapacidade
de relaxar) e hiperatividades autondémicas (sensacdo de
cabeca leve, sudorese, taquicardia, taquipnéia, opressao
toracica, desconforto epigastrico, tonturas e boca seca)
(APA, 2005).

A prevaléncia do TAG aumenta com a idade e é maior
no sexo feminino. Estima-se que as mulheres sejam duas
vezes mais acometidas do que os homens (LARK, 1993).
A prevaléncia do TAG na populagdo brasileira é relativa-
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mente alta, em torno de 17,5%, dos quais cerca de 12%
refere-se aos individuos potencialmente necessitados de
terapéutica farmacolégica (ANDREATINI, et al, 2001).

0 padrao de inicio do TAG é diferente dos demais
transtornos da ansiedade. Enquanto a maioria desses
transtornos apresenta-se no inicio da idade adulta, as
prevaléncias de TAG sdo baixas em adolescentes e adul-
tos jovens, aumentando significativamente com a idade.
Em mulheres, sua prevaléncia aumenta a partir dos 35
anos e em homens apds os 45 anos (FANTERSEIFER &
SCHMITT, 2001).

Segundo Stefanelli (2008), os pacientes com TAG
sdo usuarios cronicos de servicos de atencdo primaria
a salde, tanto em ndmero de visitas aos profissionais
quanto a busca de medicamentos, exames e outras me-
didas de alivio dos sintomas fisicos e psiquicos. E im-
portante salientar que muitos profissionais prescritores,
principalmente sem formacdo em psiquiatria, apresentam
dificuldades para procederem com exatos diagnosticos
diferenciais, fato que acaba resultando em intmeras con-
dutas farmacoterapicas. Neste momento, se faz necessaria
a atencdo farmacéutica, sempre com objetivo de eliminar
ou reduzir a sintomatologia do paciente, controlar a pro-
gressdo da sindrome, bem como evitar o surgimento de
novos padrdes sintomatolégicos.

0 éxito da atencdo farmacéutica é sustentado na
capacidade do farmacéutico em identificar os eventuais
problemas relacionados com os medicamentos prescritos,
intervindo preventivamente nas possiveis reacdes adver-
sas que muitas vezes sdo causadas por interagcdes medi-
camentosas ou alimentares. Além disso, segundo Bisson
(2007), a atencao farmacéutica pode se utilizar da pratica



de outras condutas terapéuticas capazes de substituir, em
casos menos severos, o tratamento farmacoterapéutico, e
em casos mais severos, coexistir com o tratamento medi-
camentoso a fim de evitar suas reacoes adversas e efeitos
colaterais, além de diminuir o tempo de tratamento.

Assim sendo, o farmacéutico com a provisao de Aten-
¢do Farmacéutica, pode melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, protegendo-os dos efeitos prejudiciais de certos
medicamentos ou mesmo do perigo das drogas. Seu papel é
orientar e educar o paciente em matéria de medicamentos
ou terapias alternativas. Deve contribuir para a promocdo
da salde individual e coletiva, principalmente no campo
da prevencao, sobretudo quando, nessa area desempenhar
cargo ou funcdo pablica (BRASIL, 2004, p. 1101).

Neste cenario, a acupuntura se destaca como um
dos recursos terapéuticos coadjuvantes a farmacoterapia
para o tratamento do TAG e os sintomas ou desordens a
ele relacionados, ou mesmo como opcao de tratamento
isolada. No primeiro caso, pode ser muito bem associada
com a Atencdo Farmacéutica caso em que geralmente
se mostra eficaz a problematica causada por prescrigdes
medicamentosas exageradas ou desnecessarias, além de
muito contribuir para a redugdo dos sintomas ou mesmo a
cura dos portadores do TAG, promovendo assim, a recupe-
racdo e promocao da salde fisica e mental dos pacientes.
Ja sobre o uso isolado, demonstra excelentes resultados
principalmente quando corretamente diagnosticada sobre
as bases terapéuticas da Medicina Tradicional Chinesa
(MACIOCIA, 2009).

Na amplitude das especialidades que podem ser
abracadas pelos profissionais Farmacéuticos, a Acupun-
tura vem timida e constantemente ganhando aceitagdo e
despertando interesse de novos profissionais, tanto que o
Conselho Federal de Farmacia vendo a necessidade de defi-
nir a atuacdo do farmacéutico no exercicio da Acupuntura
define com a Resolucdo 516/2009 os aspectos técnicos do
exercicio da Acupuntura na Medicina Tradicional Chinesa
aos profissionais, reformulando assim a antiga Resolucdo
n 353/2000 (BRASIL, 2009).

Tal ato é concordante com a Politica Nacional de
Praticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC)
de 2006, que garante a pratica de técnicas alternativas
(Medicina Tradicional Chinesa, Acupuntura, Homeopatia,
Fitoterapia, Medicina Antroposéfica e Termalismo - Cre-
noterapia) por diversos profissionais da area de Salde
(BRASIL, 2006a).

Dessa forma os objetivos desse trabalho foram de
Conceituar o Transtorno da Ansiedade Generalizada; deta-
lhar as possibilidades de atuacdo do Farmacéutico junto
aos portadores dessa desarmonia; verificar através de
estudo quantitativo as acdes da Acupuntura associadas a
Atencdo Farmacéutica para obtencdo de bom prognéstico
no decorrer do tratamento.

MATERIAL E METODOS

Neste trabalho, tomou-se como ferramenta para ob-
tencdo dos dados o método quantitativo, que segundo
Bauer, (2003) permite avaliar a importéncia, gravidade,
acometimentos e ameacas de um determinado problema,
sobre os sujeitos pesquisados.

Sabe-se que quando se trata de areas da salde a
realidade é muito complexa, envolvendo diversos aspec-
tos fisiopatologicos, etioldgicos, psicossociais e até mes-
mo, ambientais, que tornam a metodologia quantitativa
mais adequada para entender uma realidade. Isso porque,
leva-se em consideracdo a inexisténcia da visdao pessoal
do pesquisador, frente aos problemas enfrentados pelos
sujeitos estudados (BAUER, 2003).

Os locais de realizacdo desta pesquisa foram os
ambulatérios de uma escola de ciéncias orientais, deno-
minada Academia Brasileira de Artes e Ciéncias Orientais
(ABACO) localizada no bairro de Copacabana, municipio
do Rio de Janeiro - RJ.

Foram selecionados e avaliados 30 prontuarios de
pacientes em tratamento, aos quais continham como
queixa principal o Transtorno de Ansiedade Generaliza-
da, sendo 22 do sexo feminino e 8 do sexo masculino.
Além disso, utilizou-se um questionario composto por
perguntas fechadas, validado pela Comissao de Validacdo
de Instrumentos Cientificos da Instituicdo supracitada.
Estes instrumentos tiveram por objetivo principal obter
informacdes dos pacientes portadores de TAG quanto aos
resultados obtidos com a pratica da atencdo farmacéutica
e da acupuntura no tratamento dos transtornos de ansie-
dade generalizada. 0 estudo foi construido entre os meses
de abril e maio de 2009.

Todos os entrevistados aceitaram participar da pes-
quisa de forma voluntaria e andnima, ap6s conhecer seus
objetivos e fins por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em obediéncia
a Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Sadde-CNS
(BRASIL, 1996).

Os pacientes foram submetidos a Acupuntura e
orientacdo farmacéutica, uma vez por semana, e 0s ques-
tionarios foram aplicados apds a quinta semana de trata-
mento. As respostas foram dadas oralmente sendo entdo
registradas pelos pesquisadores responsaveis.

Sobre as perguntas aplicadas com o referido ques-
tionario procurou-se saber dos participantes: idade, sexo,
grau de instrucdo, sintomas apresentados, profissionais
consultados para obtencdo de diagnéstico, comorbida-
des apresentadas em decorréncia do TAG, medicacdo em
uso, tempo de percepcdo pelo paciente da eficicia da
medicacdo utilizada, principais sintomas atenuados pelo
uso dos farmacos, uso concomitante de medicacdo para
outras alteracdes organicas, orientacao recebida por parte
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do profissional prescritor, visdao do usuario em relacdo a
Atencdo Farmacéutica dispensada sobre os medicamentos
e possiveis interacoes.

Referente a adesdo dos pacientes a Acupuntura
as perguntas foram direcionadas de acordo com: O que
os levou a busca pela terapia, conhecimento do Diag-
noéstico Energético, principais sindromes associadas a
ocorréncia do TAG, nimero de sessdes para obtencdo de
resultados, principais sintomas atenuados, aceitacao do
usuario, opinido dos prescritores sobre adesdo do pa-
ciente, demais técnicas ou atividades procuradas pelos
usuarios.

Para efeito de analise dos resultados, as variaveis
quantitativas foram analisadas por meio de estatistica
descritiva (média), que segundo Reis & Reis (2001), é um
método utilizado para organizar, resumir e descrever os
aspectos importantes de um conjunto de caracteristicas
observadas ou para comparar tais caracteristicas entre
dois ou mais conjuntos. As ferramentas descritivas sdo os
muitos tipos gréficos e tabelas medidas de sintese como
porcentagens, indices e médias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os entrevistados constatou-se que a maio-
ria, ou seja, 73,3% é do sexo feminino, e que a média
de idade do grupo foi de 43 anos, resultados estes que
sinalizam a prevaléncia do TAG neste sexo e faixa etaria,
confirmando assim os valores apresentados por Hetem &
Graeff (2004).

Quanto ao grau de instrucdo, 56,7% possui cur-
so superior completo; 20% superior incompleto; 13,3%
possui ensino médio completo os outros 10% possui o
ensino fundamental. A alta taxa de pacientes com nivel
superior completo justifica-se pelo fato da pesquisa ter
sido feita nos ambulatorios da ABACO localizados em
Copacabana, uma das regides do municipio do Rio de
Janeiro que detém indices socio econdmicos e culturais
elevados.

Quando perguntado sobre os primeiros sintomas do
TAG, 12,2% dos pacientes queixaram-se de taquicardia;
11,5% de ang(stia; 9,5% de insonia; 8,7% de dor mus-
culoesquelética; 7,3% dificuldades de respirar; 7,1% de
nausea; 6,8% de extremidades frias; 5% de palpitagdes;
3,2% de cefaléias, com o mesmo indice para tontura, pa-
restesias e agitacdo; 2,6% de hipertensdo arterial; 1,9%
de medo, bem como o mesmo percentual para plenitude
po6s-prandial, opressdo toracica, tremores, choro facil e
sudorese; 1,3% de sensacdo de desmaio e também para
vomitos e boca seca; 0,6% para precordialgia e também
para desanimo. Confirmando que estes sdo realmente os
varios sintomas representativos de TAG.

54 Infarnma, vaz, w0178, 2011

b s

W R eeeE

O i TR SN
ik Bie g iried s

Sindumes

Vi

- v airdsie Hiss

W et Oed

celEsie e e
v sginghs

Dhperiambs siens

Figura 1. Principais sintomas apresentados por pacientes acometidos
pela TAG.
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Devido a complexidade sintomatoldgica do TAG, os
pacientes acabam procurando diversas especialidades mé-
dicas antes de receberem o diagnéstico definitivo. Dentre
as conhecidas atualmente, aquelas que melhor definiram o
diagndstico de TAG no grupo entrevistado, foram: psiquia-
tria (63,3%), neurologia (23,3%) e cardiologia (13,4%).

Sobre os pacientes entrevistados, 76,7% apresen-
tavam comorbidades psiquiatricas e dentre essas, as que
obtiveram maiores incidéncias foram: depressao (43,1%),
déficit de atencdo (36,6%), transtornos do panico (15,8%)
e transtornos obsessivos compulsivos (4,5%).

Referente a medicacdo para controle dos sintomas
do TAG constatou-se que 73,3% dos pacientes estavam
usando inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina com
benzodiazepinico; 11% usando somente benzodiazepini-
co; 9% usando antidepressivo triciclico com benzodia-
zepinico; 3,3% usando inibidor relativamente seletivo
da recaptacdao de catecolaminas com benzodiazepinico
e outros 3,4% usando inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina com benzodiazepinico e com beta bloqueador.

Também foi observado que 43,3% dos pacientes es-
tavam usando outros farmacos em concomitancia com os
medicamentos prescritos para o TAG. Dentre esses 34,3%
eram anti-hipertensivos; 22% agentes reguladores de lipi-
deos; 16,6% anti-arritmicos; 11,4%, contraceptivos orais;
9,3% hipoglicemiantes orais; e outros 6,4% repositores
hormonais.

Sabe-se que é muito comum surgirem novos sinto-
mas em decorréncia das interacoes medicamento x medi-
camento/alimento. Mesmo diante deste cenario, 76,7%
dos pacientes entrevistados afirmaram ndo ter recebido
nenhuma orientacdo por parte dos prescritores quanto as
possiveis interacdes. Tal fato confirma a importancia da
orientacdo e Atencdo Farmacéutica que podem e devem
atuar em conjunto com o servico dos prescritores.



Quando indagados sobre as acdes de Orientacao
Farmacéutica que estavam recebendo no ambulatério
93,3% dos pacientes entrevistados, julgaram que a
atencdo farmacéutica estava efetivamente contribuindo
com o sucesso terapéutico. Quando indagados sobre
de que maneira esta pratica vinha lhes auxiliando,
63,3% dos pacientes informaram que obtiveram esclare-
cimentos sobre os medicamentos que estavam usando,
incluindo orientagdes quanto as interacdes e reacgoes
adversas ou efeitos colaterais; 30% informaram estar
sentindo mais seguranca em relagdo ao tratamento e
que os receios de tomarem medicamentos controlados
apds os esclarecimentos praticamente tornou-se ine-
xistente; 6,7% nao relataram nenhuma contribuicdo da
atencao farmacéutica.

A média de tempo em uso dos medicamentos para
o TAG, até que surgissem e se estabelecessem as primei-
ras respostas farmacoldgicas foi de 4 meses e 91,3% dos
entrevistados relataram melhoras dos sintomas com o
tratamento medicamentosos.

Dentre os sintomas atenuados ou que desapareceram
com o tratamento medicamentoso, destacam-se: taqui-
cardia (21,7% dos relatos); insonia (13,3%); angdstia
(11,6%); palpitacdo (10%); agitacdo (8,3%); dificulda-
des para respirar (6,7%); extremidades frias (5%); medo,
opressdo toracica, tremores e nauseas (3,3% cada) e
arritmias, sensacdo de desmaio, dor musculoesquelética,
parestesias, sudorese fria e cefaléia (1,7% cada).
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Figura 2. Sintomas atenuados ou que desapareceram com a farmaco-
terapia

Os pacientes entrevistados também estavam sendo
submetidos a tratamento com acupuntura. Dentre esses,
42% procuraram o tratamento por iniciativa propria ou-
tros 40,7% foram incentivados por familiares, amigos ou
colegas de trabalho; e 17,3% foram incentivados pelo
médico que diagnosticou o TAG.

Dos pacientes submetidos a acupuntura, 80% tive-
ram acesso ao seu diagnostico energético de acordo com
a medicina tradicional chinesa (MTC). Os demais (20%)
ndo sabiam ou nao se lembravam do diagnéstico ener-
gético. Dentre as sindromes energéticas, destacaram-se
com maior incidéncia: deficiéncia do sangue do coracdo
(40,7%); estagnacao do Qi do figado (18,5%); deficiéncia
do Qi do bago-pancreas (14,8%); ascensdo do yang do
coracdo (14,9%); deficiéncia do sangue do figado (7,4%)
e deficiéncia do Qi do pulmao (3,7%).

A média do nimero de sessdes de acupuntura até o
surgimento dos efeitos desejados foi de 2 atendimentos,
com freqiiéncia de 1 vez por semana. Constatou-se que
96,7% dos pacientes submetidos a acupuntura relataram
melhoras consideraveis.

0Os sintomas que melhor responderam com a acupun-
tura, conforme relato dos entrevistados, foram: angustia,
dor musculoesquelética e insdnia (13,2% cada); nausea
(9,2%); taquicardia (7,9%); tontura (6,6%); dificuldades
para respirar (5,3%); extremidades frias, palpitacdo, pares-
tesias, agitacdo e cefaléia (3,9% cada); boca seca (2,8%);
sudorese fria, plenitude pés-prandial, opressao toracica,
vomito, tremores, choro facil e desdnimo (1,3% cada).
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Figura 3. Sintomas que melhor responderam com a acumputura.

A respeito da opinido dos prescritores sobre a ade-
sao de seus pacientes a Acupuntura observou-se que:
46,7% dos pacientes comentaram com o prescritor sobre
o fato e dentre os médicos, 47,9% apoiaram o tratamento
com Acupuntura; 32% ndo apoiaram e 20,1% ndo fizeram
nenhum comentario.

Verificou-se também que além dos tratamentos medi-
camentoso e com Acupuntura, 40% dos entrevistados esta-
vam praticando outras atividades terapéuticas, dentre elas,
atividades fisicas (36,7%), psicoterapia (22,3%); exerci-
cios respiratérios (17,6%); Yoga (13,3%); outros (10,1%).
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Quando questionados se indicariam atencdo farma-
céutica e acupuntura para amigos e familiares, 93,3%
informaram que indicariam atencdo farmacéutica e 96,7%
indicariam a acupuntura. Tal resultado sugere boa aceita-
cdo dos participantes frente aos resultados terapéuticos
positivos obtidos pela acdo concomitante da Acupuntura
e Atencgdo Farmacéutica que contribuiram ndo apenas para
a reducdo dos sintomas ou cura definitiva dos pacientes,
mas também para o esclarecimento a respeito da desor-
dem que os acometia e sobre a medicagdo em uso.

CONCLUSOES

Apos decorréncia do estudo, foi observado que o tra-
tamento de Acupuntura juntamente com a Atencao Farma-
céutica, em pacientes portadores de TAG, demonstrou-se
eficaz em atenuar as comorbidades causadas pela intensa
ansiedade, alivio dos sintomas bem como, em evitar as
reacOes adversas ou efeitos colaterais causados pelas
diversas prescricdes medicamentosas.

Nao ha consenso sobre o tempo total que deve durar
o tratamento com Acupuntura e por isso, é possivel que os
pacientes que apresentem persisténcia de algum sintoma
relacionado a ansiedade possam se beneficiar com a con-
tinuidade do tratamento, por tempo indeterminado, com
fregliéncia semanal ou quinzenal, em concomitancia com
a Atencao Farmacéutica, que se faz necessaria, enquanto
durar o tratamento medicamentoso.
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INTRODUCAO

A etiologia do cancer de pulmdo esta relacionada a
varios fatores de risco como, por exemplo, as exposicoes
ocupacionais, poluicdo do ar, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, dieta alimentar, diferencas de género e raca, sus-
cetibilidade genética, entre outros, sendo o principal deles
o tabaco (CECIL, 2005). O tabaco destaca-se entre os ou-
tros componentes por conter cerca de 60 a 70% de agentes
cancerigenos em sua composicao, causando efeitos muta-
génicos e proliferacdes celulares (TORANTINO, 2002).

A exposicdo ao tabaco influencia de forma direta
ou indireta o inicio dos sintomas. Nos tabagistas o inicio
dos sintomas, ap6s o diagnoéstico, do carcinoma de pul-
mao aparecem primeiro, ou seja, em aproximadamente
12,5 meses e nos nao-tabagistas em 27 meses. Ainda a
exposicao pode alterar a resposta ao tratamento destes
pacientes, tendo em vista que o tempo de tratamento
para tabagistas é maior, cerca de 9,2 meses enquanto
nos ndo-tabagistas é de 6,5 meses (NAVARRO, 2003). 0
aparecimento de alteracdes teciduais pré-cancerosas nao
demonstram diferencas de risco quando comparado ao
sexo, desde que o consumo do tabaco seja semelhante
entre ambos, ja nos pacientes ex-tabagistas a incidéncia
desta alteracdo encontra-se diminuida (UEHARA, 2000).

Segundo a estimativa de 2006 do INCA, o céancer
de pulmao apresentou um aumento no ndmero de casos
no estado do Parana e capital nos Gltimos anos. 0 carci-
noma de pulmao é dividido de acordo com as alteragdes
morfologicas teciduais em carcinoma de pulmao pequenas
células e carcinoma de pulmdo nao pequenas células
(BETHLEM, 2002; CECIL, 2005). O carcinoma de pulmao
pequenas células representa 20 a 25% de todos os can-
ceres de pulmdo e apresenta menor taxa de cura além de
menor sobrevida. E o carcinoma de pulmdo nao pequenas
células, de acordo com o INCA representa 75% dos casos
registrados de céncer de pulmao e apresenta alteragdes
morfologias que podem ser o adenocarcinoma, carcinomas

de células escamosas e carcinoma de grandes células (OLI-
VEIRA, 2002; VOJVODIC, 2004).

0 carcinoma de pulmdo ndo pequenas células apre-
senta grande facilidade de expansdo para o pulmao e teci-
dos vizinhos, evoluindo muito rapidamente sua classifica-
¢do de estadiamento, esta informacdo é essencial para o
planejamento do tratamento e para predizer o progndstico
da doenca (FILHO, 2000; CECIL, 2005; INCA, 2006; ROSA,
2004; TODOKORO, 2005).

0 tratamento deste tipo de patologia pode envolver
radioterapia, quimioterapia e em alguns casos a cirurgia.
Aquele de mais facil intervencdo farmacéutica é a quimio-
terapia. A quimioterapia antineoplasica na maioria das
vezes é dificil devido aos varios problemas que aparecem
em decorréncia da toxicidade ou reacdes adversas comuns
a esta classe de farmacos, (CECIL, 2005; MACHADO, 2000;
VOJVODIC, 2004).

As drogas quimioterapicas usadas recentemente nos
protocolos de tratamento do carcinoma de pulmdo ndo
pequenas células sdo: cisplatina, vinorelbina, gencitabi-
na, paclitaxel, e docetaxel, sendo usadas em combinagdes
ou em monoquimioterapia (CARDENAL, 2003; ESPINOSA,
2006; KROEP, 2006; TODOKORO, 2005; VOJVODIC, 2004).

Dentre as principais reagdes adversas descritas para
a quimioterapia antineoplasica, destacam-se as toxici-
dades hematoldgicas (anemia, leucopenia), toxicidade
gastrintestinal (ndusea, vomito, diarréia), cardiotoxici-
dade, hepatotoxicidade, neurotoxicidade, disfunc¢ao repro-
dutiva, alteragdes metabdlicas, toxicidade dermatoldgica
(alopecia) e reagdes alérgicas e anafilaticas, sendo neces-
sarios extremos cuidados e uma equipe multicisciplinar
preparada junto a estes pacientes. Neste contexto o pro-
fissional farmacéutico participa como membro da equipe
multidisciplinar, auxiliando na farmacoterapia (ALMEIDA,
2004; BISSON, 2003; MACHADO, 2000).

As habilidades do farmacéutico na prestacdo da far-
macoterapia sdo essenciais, garantindo uma melhora na
adesdo ao tratamento e um total esclarecimento das rea-
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¢oes adversas possiveis. Tentando evita-las e promovendo
aos pacientes, familiares e profissionais responsaveis a
conscientizacdo e as informacdes essenciais para a admi-
nistracdo dos farmacos antineoplasicos através da pres-
tacdo de uma atencao farmacéutica individual e voltada
para estes pacientes. (CLAUMANN, 2003).

Segundo a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), o
conceito de Atencdo Farmacéutica é definido com “a prdti-
ca profissional em que o paciente € o principal beneficidrio
do farmacéutico”. Compreendendo um conjunto de ativida-
des, comportamentos, compromissos, inquietudes, valores
éticos, funcgdes, conhecimentos, responsabilidades e habi-
lidades do farmacéutico na prestacdo da farmacoterapia.

Com base neste contexto, é de extrema importancia
para os portadores de cancer a realizacdo de uma atencao
farmacéutica adequada, pois esta pode contribuir para o
sucesso da terapia medicamentosa, proporcionando uma
maior adesdo ao tratamento, bem como fornecer uma me-
lhora significativa na qualidade de vida destes pacientes
(LISART, 1995).

0 céncer de pulmao é basicamente uma doenca de
células, caracterizada por um desvio nos mecanismos de
controle que dirigem a proliferacdo e/ou a diferenciacao
das células. A epidemiologia deste tipo de cancer, esta re-
lacionada a varios fatores de risco, dentre eles destaca-se
0 uso de tabaco devido seus componentes cancerigenos
(CHU, 2005).

Podemos citar como substancias cancerigenas prin-
cipais presentes no tabaco os hidrocarbonetos aromati-
cos policiclicos, nitrosaminas volateis, arsénico, niquel,
mondxido de carbono, substdncias radioativas, metais
pesados, amdnia e nicotina. Sendo a nicotina o agente
principal, por alterar a morfologia e viabilidade de fibro-
blastos, diminuindo assim a proliferacdo celular e inibin-
do a producdo de fosfatase alcalina e coldgeno. (CECIL
2005; MARTINEZ, 2002)

0 carcinoma de pulmdo ndo pequenas células é
dividido de acordo com suas alteracdes morfologias, que
podem ser o adenocarcinoma, o carcinoma de células es-
camosas e o carcinoma de grandes células. (FILHO, 2000;
BETHLEM, 2002; CECIL, 2005; INCA, 2006; ROSA, 2004;
TODOKORO, 2005).

0Os adenocarcinomas sdo derivados tanto da periferia
pulmonar como das vias aéreas centrais, estes sdao predo-
minantemente tumores periféricos, subpleurais ocorrendo
em sua maioria em bronquiolos e alvéolos, apresenta
caracteristicas morfolégicas que incluem células cubo6i-
des ou colunares com microvilos proeminente, formando
estruturas do tipo glandular e ainda suas coloracdes espe-
ciais demonstram que essas células tumorais contém mu-
cina. Os carcinomas de células escamosas origina-se nas
vias aéreas centrais e se caracterizam pela queratinizacao
com formacdo de “pérolas” de queratina, e apresentam
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grande quantidade de receptores de fator de crescimento
da epiderme (EGF), peptideo necessario para o crescimen-
to da maioria das células epiteliais, e sinais clinicos como
a tosse e a hemoptise, havendo maior probabilidade de
ser diagnosticado nas suas formas iniciais.. (CECIL, 2005,
p.1393; BETHLEM, 2002).

E o carcinoma de grandes células que sdo classifica-
dos como um grupo indiferenciado ao nivel da microscopia
optica, sendo encarado como um diagndstico de exclusdo
dos tumores, ou seja, ndo se encaixam em nenhuma das
outras classificacdes. Sdo tumores periféricos, grandes e
densos, com ndcleo grande arredondado, podendo verificar
também na microscopia eletronica tenofilamentos, des-
mossomas bem formados, granulos de mucina, microvilos
e granulos centrais densos. E com base nas caracteristicas
microscopicas os mesmos sdo classificados segundo seu
estadiamento. (CECIL, 2005, p.1393; BETHLEM, 2002).

0 estadiamento do carcinoma de pulmdo nao peque-
nas células consiste em avaliar a extensdo da lesdo neo-
plasica e assim obter informag¢des quanto ao prognoéstico e
sobrevida, sendo realizado a partir do sistema TNM onde T
representa o tamanho do tumor, N a auséncia ou presenca
de envolvimento de linfocitos e M & metéstase a distancia,
que é o principal realizado pois é o que mais contribui para
o comportamento e evolugdo dos tumores (FILHO, 2000)

0 estadiamento é essencial para o planejamento do
tratamento e para predizer o prognostico da doenca. O sis-
tema TNM desta patologia esta estadiada como: 0 classifi-
cado em Tis (carcinoma in situ), NO (auséncia de metastase
em linfonodos regionais) e MO (auséncia de metéstase a
distancia); IA em T1 (tumor de 3cm ou menos e sem inva-
sao do brénquio principal), NO e MO; IB em T2 (envolvendo
o brénquio principal com 3cm ou mais), NO e MO; IIA em
T1, N1(metéstase para linfonodos regionais), e MO, IIB
em T2, T3 (qualquer tamanho q invade parede toraxica),
N1, NO, e MO, IIIA em T1/2, T3, N2 (metastase para linfo-
nodos mediastinais), N1/2, e MO, IIIB em qqT, T4(invade
coracdo e grandes vasos), N3 (metastase para linfonodos
mediastinais contralaterais), qgN, e MO, e IV em qqT, qgN,
e M1 (metastase a distancia), onde para cada estadio o
tratamento quimioterapico se diferencia (ROSA, 2004).

Os tratamentos podem envolver radioterapia, qui-
mioterapia e cirurgia, e na quimioterapia antineoplasica
é onde o farmacéutico pode atuar, melhorando a adesdo
do paciente ao tratamento, sendo sua atuagdo importante
nesta terapia devido o aparecimento de toxicidade ou re-
acdes adversas comuns a esta classe de farmacos. (CECIL,
2005; MACHADO, 2000; VOJVODIC, 2004).

Segundo a OMS reacdo adversa a medicamento é
definida como: “qualquer efeito prejudicial ou indesejavel,
ndo-intencional, que aparece apds a administracao de um
medicamento em doses normalmente utilizadas no homem
para a profilaxia, o diagnéstico e o tratamento de uma



enfermidade”. As principais reacdes adversas presentes
na quimioterapia antineoplasica sdo: toxicidade hema-
tologica, toxicidade gastrointestinal, cardiotoxicidade,
hepatotoxicidade, Toxicidade pulmonar, neurotoxicidade,
disfuncao reprodutiva, toxicidade vesical e renal, altera-
¢coes metabdlicas, toxicidades dermatoldgicas e reagoes
alérgicas e anafilaticas. (ALMEIDA, 2004; BISSON, 2003;
GRIPA, 2003; MACHADO, 2000).

Além das reagdes adversas pode ocorrer também nos
pacientes tratados com antineoplasicos a resisténcia a
esses farmacos que é uma caracteristica que envolve um
farmaco especifico, um tumor especifico e um hospedeiro
especifico em que o agente mostra-se ineficaz para con-
trolar o tumor. Essa resisténcia pode ser natural, ou adqui-
rida, sendo causada ap6s um tratamento bem-sucedido e
a terapéutica ndo obtém o resultado esperado (ALMEIDA,
2004; BISSON, 2003; MACHADO 2000).

Os protocolos recentes de tratamento do carcinoma
de pulmao ndo pequenas células, descrevem que as prin-
cipais drogas utilizadas sdo: cisplatina, vinorelbina, gen-
citabina, paclitaxel, e docetaxel sendo usadas em com-
binagdes ou em monoquimioterapia (CARDENAL, 2003;
DIENSTMANN, 2007; KROEP, 2006; PUJOL, 2005).

Este trabalho de revisao bibliografica, tem como
objetivo, sugerir através do conhecimento das reacgdes
adversas da quimioterapia antineoplasica do carcinoma
de pulm&o ndo pequenas células, procedimentos de aten-
cao farmacéutica de intervencdo na farmacoterapia, que
possam contribuir para a adesdo destes pacientes aos
respectivos protocolos de tratamento.

MATERIAL/METODOS

Os materiais pertinentes ao desenvolvimento do tra-
balho, foram selecionados por busca intensiva e escolhi-
dos minuciosamente por titulo, pela leitura de seus resu-
mos e pela procura de autores qualificados, e os assuntos
foram lidos e analisados. Somente entdo foi desenvolvido
o texto do projeto e digitado. Os materiais e equipamen-
tos utilizados foram o micro computador XP, softwares e
impressora hp 1315.

As fontes utilizadas para realizacdo deste trabalho
sao de origem literéria cientifica na area de psiquiatria
clinica e farmacologia, retiradas de artigos cientificos re-
centes, em sites confiaveis como Medline, Scielo e Google
académico e capitulos de livros.

0 material foi coletado em instituicoes de ensino
superior, sito, o Centro Universitario de Maringa - Cesu-
mar e a Universidade Estadual de Maringa, e em sites de
computador proprio.

0 procedimento da pesquisa desenvolveu-se da se-
guinte maneira: Fez-se um levantamento das bibliografias

desejadas em livros especificos da area, para analise dos
contedos abordados dentro da problematica do tema
selecionado previamente. Depois da busca em livros cien-
tificos é que se realizou a busca por artigos pertinentes
ao tema, na Internet. Apds a analise de todo material e
leitura minuciosa dos livros e artigos, deu-se inicio ao
trabalho sobre a orientacdo do professor responsavel por
este desenvolvimento. O projeto de pesquisa foi orga-
nizado e estruturado coerentemente de acordo com as
informacoes obtidas, necessarias a sua elaboracdo, e ao
término foi apresentado ao orientador para a analise e
correcdes finais do texto, para sua posterior finalizagao,
impressdo e entrega. O trabalho foi executado conforme
as normas e as instrucdes dadas, visando obter qualidade
do trabalho e uma posterior relevancia para a sociedade.

RESULTADOS

Cisplatina

Corresponde ao antineopldsico cis-diaminodicloro-
platina, sendo um composto derivado de platina e indi-
cado para o tratamento do carcinoma de bexiga, ovario,
testiculo, cervical, cabeca e pescoco, gastrico, de mama,
e pulmao. E administrado por via intravenosa, nas doses
de 60 a 120 mg/m2. Pode sofrer interacao por antibidticos
aminoglicosideos, anti histaminicos, buclizina, fenotia-
zinicos, pode aumentar concentracdo de acido (rico e
reduzir niveis de fenitoina. Este composto age diretamen-
te no DNA, formando ligacOes inter e intracadeias que
prejudicam sua forma e funcdo, levando a morte celular.
(ALMEIDA 2004; BULARIO DA ANVISA; CHU, 2005; EURO-
FARMA, 2004; GUERRA, 2005; KOROLKOVAS 2006

As principais reagdes adversas descritas deste far-
maco sdo alopecia, toxicidade gastrintestinal (diarréia,
nausea, vomito ocorrendo em 95% dos casos), toxicidade
renal e nefrotoxicidade (alteracdo da uréia, creatinina
gerando insuficiéncia renal crénica ou aguda, ocorrendo
em 28 a 36% dos casos), distlrbios de eletrdlitos (hipo-
calcemia, hipomagnesia, hiponatremia, hipopotassemia,
hipofosfatemia), ototoxicidade (que é a toxicidade relati-
va ao aparelho auditivo, se manifesta por zumbido e/ou
perda auditiva, ocorrendo em até 31%dos casos), reacdes
anafilaticas (taquicardia e hipotensdo), mielossupressao
(anemia, leucopenia, trobocitopenia - em 25 a 30%dos
casos registrados), toxicidade cardioldgica (infarto agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral, artrite cerebral)
ALMEIDA 2004; ANTUNES, 2004; KOROLKOVAS 2006).

Vinorelbina

E o alcaléide semi-sintético, 3,4-dideidro-4-deso-
xi-8-norvinca, indicado para o tratamento de carcinoma
de pulmao ndo de pequenas células, carcinoma de mama
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metastatico, cancer de eséfago, carcinoma de prostata,
cancer de colo de Gtero, E administrado por via intrave-
nosa, nas doses de 25 a 35mg/m2 semanalmente e pode
interagir com Aciclovir, Alopurinol, Aminofilina, Anfo-
tericina B, Bicarbonato de sodio, Cefotetan, Fluoroura-
cil, Furosemida, Mitomicina-C. Este antineoplasico age
inibindo o fuso mitético por bloqueio da polimerizacdo
da tubulina, ndo formando as fibras do fuso mitdtico e
com isso ndo ha separagdo cromossdmica e ocorre morte
celular. (ALMEIDA 2004; CHU, 2005; EUROFARMA; KELLY,
2001; KOROLKOVAS, ; MACHADO, 2000; SEFH, 2005).

As reacdes adversas que podem ocorrer com 0 Uso
da Vinorelbina sdo: alopecia (10 a 12% dos casos), to-
xocidade gastrintestinal (ndusea, vomitos, constipagao,
paresia intestinal, anorexia em 20 a 44%dos casos), dor
na mandibula, fadiga generalizada (em 35% dos casos),
toxicidade hematoldgica (neutropenia, trombocitopenia e
leucopenia ocorrendo em cerca de 50% dos casos), toxi-
cidade neuroldgica (como redugdo dos reflexos osteoten-
dinosos - reflexos profundos em 20% dos casos), necrose
em caso de estravasamento da injecdo.. (ALMEIDA 2004;
CHU, 2005; EUROFARMA; KELLY, 2001; KOROLKOVAS, ;
MACHADO, 2000; SEFH, 2005).

Gencitabina

E o monocloridrato 2-desoxi-2, 2-difluorcitidina,
indicado para o tratamento de cdncer de pulmio ndo
pequenas células, cancer de bexiga, adenocarcinoma pan-
creatico, carcinoma de mama, préstata. Usado pela via
intravenosa e no cancer de pulmdo nao pequenas células
usado sozinho sua posologia & de 1000mg/m2 EV, no 10,
80 e 150 dia num ciclo de 28 dias. Interage com cispla-
tina, onde a gemcitabina aumenta a citotoxicidade da
cisplatina, interage com Etoposida (aumenta a citotoxici-
dade da gemcitabina), e na Radioterapia a gemcitabina é
um potente radiossensibilizador. Age como falso nucleo-
tideo que é incorporado ao DNA durante a fase S do ciclo
celular inibe o funcionamento da enzima DNA-polimerase,
resultando na interrupcdo da formacdo da cadeia de DNA
e conseqiiente morte celular (ALMEIDA, 2004; CARDENAL,
2003; CHU, 2005; EUROFARMA, 2004).

Pode ocorrer na administracdo deste antineoplasi-
co reagdes como: Alopecia reversivel minima, mielode-
pressdo, (com anemia e leucopenia, trombocitopenia),
toxicidade gastrintestinal (ndusea, voémitos, diarréia ou
constipacdo, anorexia em 28 a 66% dos casos), cefaléia,
dispnéia, mal-estar, sudorese, insdnia e febre, toxicidade
a radiacdo ou dermatite por radiacdo induzida por genci-
tabina, hematdria, proteintria, edema (periférico, facial e
pulmonar, em cerca de 30% dos casos), erupgdes cutdne-
as. (ALMEIDA, 2004; BULARIO ANVISA, 2005; KOROLKO-
VAS 2006; LIMA, 2003; MACHADO 2000; SANCHEZ, 2006;
SILVA, 2006; TODOKORO, 2005)
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Paclitaxel

E 0 4,10-diacetato-2-benzoato-13-éster de 5b, 20
epoxi-1,2-a-4,7-b-13-a-hexaidroxitax-11-eno-9-ona. ex-
traido da casca do teixo oriental, Taxus brevifolia e indica-
do para o tratamento de cancer de mama, ovario, pulmao,
esofago, cabeca e pescoco. para cancer de pulmao a dose
recomendada é de 175 a 225mg/m? a cada 3 semanas.
Esse antineoplasico age estabilizando as ligacdes entre
as subunidades de tubulina, formadoras do fuso mitotico.
Essa estabilizacdo faz com que nao ocorra a separagao
cromossdmica entre as celulas-filhas, o que decorre em
morte celular (EUROFARMA; KOROLKOVAS, 2006; MACHA-
DO, 2000; SOUZA, 2004).

0 Paclitaxel apresenta reacdes adversas como: Alo-
pecia reversivel, toxicidade hematoldgica (neutropenia,
trombocitopenia e leucopenia, anemia em 90% dos ca-
sos), bradicardia, hopotensdo ou hipertensdo, toxicidade
gastrintestinal (nduseas, vomitos, diarréia e mucosite),
reacoes de hipersensibilidade com dispnéia, hipotensao,
angioedema e urticaria, hemorragias, mialgia, artralgia
(em 50% dos casos). (ALMEIDA 2004, CHU, 2005; KO-
ROLKOVAS; MACHADO)

Docetaxel

E o N-debenzoil-N-tert-butoxicarbanil-10-deacetil-
taxol, sendo indicado nos casos de cancer de mama,
cancer de pulmdo nao pequenas células, carcinoma me-
tastatico de ovario, é administrados na via intravenosa
na dose de 100mg/m2. interagem com Cetoconazol, e
alcool aumenta o risco de neurotoxicidade. Essa droga age
estabilizando as ligacdes entre as subunidades de tubu-
lina, formadoras o fuso mitético. Essa estabilizacdo faz
com que ndo ocorra a separagdo cromossémica entre as
células-filhas o que decorre em morte celular. (ALMEIDA
2004, ; CHU, 2005; EUROFARMA 2004; KOROLKOVAS 2006;
LIMA, 2004; MACHADO, 2000e 120;).

Este antineoplasico pode causar no paciente reacoes
como: alopecia (em 79%dos casos), granulocitopenia,
neutropenia grave (em 80 a 94% dos casos), anemia,
trombocitopenia, toxicidade gastritestinal (mucosite,
diarréia, nausea, vomitos em 40% dos casos), hipo ou
hiperpigmentacdo, ganho de peso, dispnéia, febre, cala-
frios, astenia, astralgia, mialgia, rush cutaneo, retencdo
hidrica (56% dos casos). (ALMEIDA 2004; KOROLKOVAS
2006; MACHADO, 2000).

As intervencgdes farmacéuticas descritas a seguir sao
baseadas nas reacdes adversas presentes nos protocolos
de tratamento recentes para o carcinoma de pulmao nao
pequenas células:

A alopecia, é causada pela acdo dos agentes qui-
mioterapicos nos foliculos pilosos, devendo o profissional
orientar de sua ocorréncia e que este efeito ira ser re-
vertido assim que cessar o tratamento. Recomenda-se no



periodo po6s-quimioterapia o uso de chapéus, lencos, es-
covacdo suave e lavar os cabelos com agua morna, usando
xampu neutro (SILVA, 2006).

Na toxicidade gastrintestinal orientar o paciente a
evitar frituras, alimentos gordurosos e muito temperados,
alimentos muitos quentes ou muito frios, procure fazer
pequenas refeicdes mastigando bem os alimentos e fracio-
nando as refei¢des em pequenas por¢des. Beber liquido,
e para evitar enjoo tome agua com gotas de limdo, ainda
para evitar os impactos dos agentes citostaticos sobre o
epitélio gastrointestinal como a ingesta de gelo duran-
te a infusdo do agente quimioterapico afim de produzir
vasoconstricdo e diminuir a quantidade do agente que
chega na mucosa. Na diarréia administrar leite gelado,
cha, evitando café e leite com chocolate. Evitar vegetais
como repolho, couve-flor e rabanete. Recomenda-se ainda
ingesta de maca e bananas. Portanto realizar cuidados
com o estado nutricional do paciente. (SILVA, 2006).

Pode-se recomendar o uso de Metoclopramida
0,5mg/kg a cada 6h, por 2 dias seguido de 0,5mg/kg cada
12h por mais 2 dias, associando a Dexametasona 8mg a
cada 6hs por 2 dias seguindo a mesma dose a cada 12h
por mais 2 dias. Além disso o uso de Anti-histaminico
H2 como a Ranitidina 150mg a cada 12h ou Omeprazol
20mg/dia. E também o medicamento antiserotoninergico
Ondasentrona indicado para nausea e vomito causado na
quimioterapia, sendo recomendado na dose de 16 mg, 1
hora antes da sessdao de quimioterapia. (ALMEIDA 2004;
SILVA, 2006; TODOKORO, 2005).

Antes da administracdo do Paclitaxel recomenda-se
uso de 50mg de Feniramina ou 25 a 50mg de Prometazi-
na 30 a 60 minutos antes da quimioterapia e Cimetidina
300mg ou Ranitidina 50mg EV 30 a 60 (ALMEIDA 2004).

A nefrotoxicidade causada pela Cisplatina, é uma
alteracdo de uréia, creatinina gerando insuficiéncia renal
cronica ou aguda, para esta reacao adversa recomenda-se
0 uso do selénio que inibe o aumento dos niveis de cre-
atinina no plasma e reduz lesdes morfolégicas causadas
pela Cisplatina o pré-tratamento com duas doses (antes)
é indicado de 2mg/kg seguida por 7 dias, o outro é a vita-
mina C e E que gerou aumento da nefroprotecdo, indica-se
pré-tratamento com vit E 12 horas antes da injecdo an-
titumoral, e vit C com 50, 100 ou 200mg/kg 10 minutos
antes da injecdo de cisplatina. Entdo a administracdo de
antioxidantes na dieta modula os danos oxidativos in-
duzidos em 6rgdos especificos durante a quiimioterapia.
(ALMEIDA 2004; ANTUNES, 2004; TODOKORO, 2005).

Toxicidade renal também causada pela cisplatina
pode usar hidratacdo com soro fisiolégico 0,9% antes e
durante a administracdo do farmaco para prevenir insufi-
ciéncia renal (TODOKORO, 2005).

A cisplatina também pode causar ototoxicidade que
é a toxicidade relativa ao aparelho auditivo, se manifesta

por zumbido e/ou perda auditiva, o modo de adminis-
tracdo da droga é um dos determinantes para o efeito
ototoxico, uma vez que o seu uso em doses altas em uma
(nica apresentacdo afeta mais audicdo do que quando
esta mesma dosagem é fracionada, além disso a altera-
¢do auditiva pode variar de cada paciente ou seja, existe
uma susceptibilidade individual. Portanto a intervencao
necessaria é a reducdo da dose ou fracionamento desta.
(GARCIA, 2003).

Podem ocorrer com as drogas indicadas para este
tratamento reagdes anafilaticas ou de hipersensibilidade,
dependendo das reacdes intervir com medicacao, reduzir
a dose ou cessar o tratamento. No caso do Docetaxel, a
hipersensibilidade gerada pode ser tratada com Corticoes-
terdides, Difenidramina e Agonista H2. (TODOKORO 2005).

A toxicidade hematoldgica é gerada por algumas
drogas, é causada devido a depressdo da medula dssea,
sendo a mais afetada pelos agentes citotoxicos, oca-
sionando a reducdo no namero das diferentes linhagens
celulares. Os ciclos de quimioterapia devem manter um
intervalo para recuperacdo dos elementos do sangue apés
administracdo dos agentes antineoplasicos. Em caso de
complicacoes infecciosas pode-se tratar os pacientes com
antibioticos como a Cefalosporina e Vancomicina. Ainda
sugere-se uma rigorosa monitorizacdo através de hemo-
grama completo. (TODOKORO 2005,).

Para toxicidade neuroldgica, recomenda-se a inter-
rupcao do agente quimioterapico, sendo que a recupera-
¢do podera ocorrer em maior ou menor grau, levando em
média 6 meses. (TODOKORO, 2005).

Necrose por extravasamento sugere-se ao profissio-
nal que esta administrando a dose, assegurar que a agulha
foi introduzida corretamente na veia antes de iniciar a
injecdo. Caso ocorra o extravasamento é conveniente in-
terromper a injecdo e administrar o restante da dose em
outra veia. (ANVISA).

0 Docetaxel pode ocasionar no paciente ganho de
peso, para evitar a retencdo de liquidos deve-se ser admi-
nistrado Conticoide Dexametasona 16mg VO por 4 a 5 dias
antes (KOROLKQVAS 2006).

Esta droga também pode gerar Hipo ou hiperpig-
mentacdo, onde a recomendacdo é evitar exposicao solar,
usar protetores solares, usar sabdo neutro, evitar extre-
mos de temperatura ou seja, muito calor ou muito frio.
(SILVA, 2006).

Em casos de hipotensdo ou hipertensdo dependendo
da intensidade e da sensibilidade do paciente administrar
doses para regulacdo dos niveis pressoricos, em caso de
hipertensdo diminuir a ingestdo de sal e bebidas alcoo-
licas, controlar o peso, fazer exercicios fisicos, evitar o
fumo e controlar o estresse. (TODOKORO 2005).

Nos casos de alteracdo de eletrédlitos, conciliar a
administracdo dos eletrélitos que estdao em falta no orga-
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nismo e realizar monitorizacdo para evitar maiores agra-
vamentos. (TODOKORO 2005).

Em caso de toxicidade cardiolégica recomenda-se
administracdo de diuréticos e/ou digitalicos. (TODOKORO
2005).

Em casos de alteracdes cutaneas orientar o paciente
a evitar exposicdo ao sol, usar protetores solares, usar
xampu neutro para lavar o local, oferecer suporte emo-
cional para o paciente realizar suas atividades dirias
normalmente. (SILVA, 2006).

Baseando-se nos protocolos sugeridos de tratamen-
to do CPNPC, a presenca de reacdes adversas que podem
contribuir para o ndo sucesso do tratamento é uma cons-
tante. Com isso a atuacdo do profissional farmacéutico
junto a este paciente prestando a atencdo farmacéutica
de forma individualizada torna-se importante para a ade-
sao do mesmo a farmacoterapia.

Baseando-se nas reacOes adversas do protocolo de
tratamento do CPNPC, as habilidades do profissional far-
macéutico na realizacdo da atencao farmacéutica, torna-se
indispensavel, sendo este o responsavel por detecta-las,
e preveni-las, garantindo assim uma melhor adesdo ao
tratamento pelos pacientes. Para a aplicacdo da atencdo
farmacéutica conhecer seus conceitos torna-se importante.

Tabela 1. Tabela de reacdo adversa X medicamentos ela-
borada através de referencias descritas no trabalho.

VINORELBINA
FACLITAXEL
DOCETAXEL

<
<
= B
E
S | B
- —
a. (=]
% | =
=) i
o

ALOPECIA

TOXICIDADE GASTRINTESTINAL

HIPERSENSSIBILIDADE OU REAGAQ
TOXICIDADE HEMATOLOGICA

TOXICIDADE RENAL

TOXICIDADE NEUROLOGICA
OTOTOXICIDADE

NECROSE POR EXTRAVASAMENTO

HIPERSENSSIBILIDADE A RADIACAOQ
GANHO DE PESO

HIPO OU HIPERPIGMENTACAO
HIPO OU HIPERTENSAQ

HIPOCALCEMIA E HIPOFOSTATEMI

De acordo o Consenso Brasileiro de Atencdo Far-
macéutica (2002), Assisténcia farmacéutica refere-se ao
“Conjunto de acdes desenvolvidas pelo farmacéutico, e
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outros profissionais de salde, voltadas a promocao, pro-
tecdo e recuperacdo da salde, tanto no nivel individual
como coletivo, tendo o medicamento como insumo es-
sencial e visando o acesso e o seu uso racional”. E aten-
cdo farmacéutica “E um modelo de pratica farmacéutica,
desenvolvida no contexto da Assisténcia Farmacéutica,
compreendendo atitudes, valores éticos, comportamentos,
habilidades, compromissos e co-responsabilidades na pre-
vencao de doencgas, promocdo e recuperacao da salde, de
forma integrada a equipe de saide”.

Com base nos conceitos acima, pode-se identifi-
car que a Atencdo farmacéutica é uma pratica envolvida
dentro das acdes da Assisténcia farmacéutica, e que esta,
esta relacionada ao paciente e a Assisténcia farmacéutica
relacionada ao medicamento.

Atencdo farmacéutica pode ser definida como: “a
missao principal do farmacéutico & promover a atencao
farmacéutica, que é a provisao responsavel de cuidados
relacionados a medicamentos, com o propésito de con-
seguir resultados definidos que melhorem a qualidade de
vida do paciente” (HEPLER e STRAND).

Intimamente relacionado a prética de Atencdo farma-
céutica, esta a intervencdo farmacéutica, que consiste em
“um ato planejado, documentado e realizado junto ao usu-
ario e profissionais de salde, que visa resolver ou prevenir
problemas que interferem ou podem interferir na farmaco-
terapia, sendo parte integrante do processo de acompanha-
mento/seguimento farmacoterapeutico”. (IVAMA, 2002).

Portanto a Intervencdo farmacéutica realizada, tem
por objetivo prever ou pressupor possiveis reacdes adver-
sas, e a partir destas realizar um planejamento de agoes
voltadas a farmacoterapia, que possam reduzir as toxici-
dades e assim fazer com que o paciente tratado obtenha
melhor qualidade de vida.

0 acompanhamento farmacoterapéutico (AFT), reali-
zado no CPNPC trata-se de uma atividade clinica condicio-
nada a decisao livre e responsavel do profissional, sendo
necessario o maximo de informacdes, possiveis sobre o
tratamento, para tanto o método Dader pode ser empre-
gado como ferramenta de pesquisa.

0 método Dader baseia-se na obtencao da historia
faracoterapéutica do paciente, isto &, os problemas de
salide que ele apresenta e os medicamentos que utiliza a
fim de identificar os Problemas Relacionados ao Medica-
mento (PRM). (MACHUCA, 2004).

Os tipos de PRM podem ser PRM 1 (o paciente apre-
senta um problema de salide por nao utilizar a farmaco-
terapia que necessita), PRM 2 (o paciente apresenta um
problema de saide por utilizar um medicamento que ndo
necessita), PRM 3 (o paciente apresenta problema de sa(-
de por uma efetividade ndo quantitativa de farmacotera-
pia), PRM 4 (o paciente apresenta um problema de salde
por uma inefetividade quantitativa da farmacoterapia),



PRM 5 (o paciente apresenta um problema de salde por
uma inseguranca ndo quantitativa de um medicamento),
PRM 6 (o paciente apresenta um problema de salde por
uma inseguranca quantitativa de um medicamento.) (GO-
MES, 2003).

Como as reagdes adversas ou PRM neste tipo de tra-
tamento é previsivel, ap6s acompanhamento e identifica-
¢do do possivel problema inicia-se realizacdo da Atencdo
Farmacéutica e intervencdes farmacéuticas, facilitando-se
assim a farmacoterapia destes pacientes.

“Problemas Relacionados ao Medicamento (PRM) é
um problema de sadde, entendidos como resultados clini-
cos negativos, derivados do tratamento farmacolégico que
produzidos por diversas causas tem como conseqiiéncia, o
ndo alcance do objetivo terapéutico desejado ou o apare-
cimento de efeitos indesejaveis” (MACHUCA, 2004).

0 formulario de AFT (em apéndice) sugerido devera
ser estabelecido ou preenchido com o paciente, e com o
médico ou paciente ou seu prontuario médico, afim de
coletar dados referentes a informagdes pessoais do enfer-
mo como: problemas de salde, medicamentos que utiliza,
alergia, RAM, médicos que atenderam o paciente, folha de
registro das sessdes de tratamento com o paciente, onde
sera registrado as datas e observagdes (como por exemplo
as reacdes adversas geradas), habitos de vida, o estado de
situacdo, avaliacao e intervencdo farmacéutica.

Para aplicacdo do formulario de AFT, primeiramente
é necessario uma autorizacao do paciente e para isto po-
de-se usar o termo de consentimento (em apéndice). Este
termo de consentimento sugerido, tem como objetivo ob-
ter a aceitacao do destinatario como participante de uma
pesquisa. 0 termo deve compreender linguagem adequada
ao tipo de paciente, deve conter informagdes essenciais
como a que se refere a pesquisa, sendo esta indispensavel
para aplicacdo de questionarios ou o formulario de acom-
panhamento. (QUADROS, 2006).

DISCUSSAO

Devido a um avanco significativo dos casos de car-
cinoma de pulmdo ndo pequenas células, e a grande to-
xicidade e rea¢des adversas geradas pelos antineoplasicos
utilizados no tratamento desta patologia, torna-se indis-
pensavel o desenvolvimento de procedimentos de atencao
farmacéutica direcionados a estes pacientes.

Nao havendo grandes alteracdes nos protocolos de
tratamento, pode-se prever as possiveis reagdes adversas
e realizar a partir destas um planejamento de intervencao
farmacéutica baseado-se na farmacologia desses medica-
mentos, e oferecendo assim, uma melhoria da qualidade
de vida destes pacientes, contribuindo com isso para a
adesao a farmacoterapia antineoplasica prescrita.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANTUNES, Lusania Maria Groggi; BIANCHI, Maria de Lourdes Pires.
Antioxidantes da dieta com inibidores da nefrotoxicidade induzi-
da pelo antitumoral cisplatina. Revista de Nutricdao. Campinas,
p.89-96, jan/mar 2004.

ALMEIDA, José Ricardo Chambum de. Farmacéuticos em oncologia:
uma nova realidade. Sdo Paulo: Atheneu, 2004. p.111-144.

BETHLEM, Newton. Pneumologia. S3o Paulo: Atheneu, 2002.
p.510-519.

BISSON, Marcelo Polacow. Farmacia clinica e atencao farmacéuti-
ca. Sdo Paulo: Medfarma, p. 7-15; 193-219, 2003.

BULARIO ELETRONICO DA ANVISA, Disponivel em <www.bulario.bvs.
br> Acessado em 15 de maio de 2007.

CARDENAL, Felipe. Quimioterapia con farmacos em el cancer de
pulmén de célula no pequena avanzado. 2003. 20f. Tese de
Doutorado - Unoversitat de Barcelona Facultat de Medicina,
Barcelona, 2003.

CECIL, Russell; GOLDMAN, Lee; AUSIELLO, Dennis. Tratado de me-
dicina interna. Rio de Janeiro: Elsevier, 2005. p. 1391 - 1398.

CHU, Edward; SARTORELLI, Alan C.; Quimioterapia do cancer. In:
KATZUNG, Bertram; SILVA, Penildon. Farmacologia basica e cli-
nica. 9. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2005. p. 751 a
775.

CLAUMANN, Rita de Céassia Nahas. O farmacéutico e a atencao far-
macéutica no novo contexto da sadde. 2003. 98f. Dissertacao
(programa de pds-graduagdo em Engenharia de Produgdo) - Uni-
versidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis, 2003.

DIENSTMANN, Rodrigo; PELLUSO, Helaine; ZUKIN, Mauro. Tratamen-
to atual do cancer de pulmao nao-pequenas células avangado.
Pratica Hospitalar. Ano IX, n°5, mai/jun, 2007.

ESPINOSA, R.; SANCHEZ, A.; MAXIMIANO, C.; HURTADO, A.; ESPINO-
SA, P.; ESPANA, P. Phase II study: combination of carboplatin
and paclitaxel as second-line tretment in metastic non-small-cell
lung cancer. Oncologia. Madrid, v.29, n.5, mayo 2006.

EUROFARMA. Guia de diluicdao de drogas antineoplasicas. Dendrix,
2004 p. 27, 34, 44, 47, 54, 62.

FILHO, Brasileiro Geraldo. Bogliolo: patologia. 6°ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2000. p. 339-340.

GARCIA, Adriana p.; IORIO, Maria Cecilia; PETRILLI, Antonio. Moni-
toramento da audicdo de pacientes expostos a cisplatina. Re-
vista Brasileira de Otorrinolaringologia. Sao Paulo, n°2, v.69,
mar/abr. 2003.

GUERRA, Wendell; FONTES, Ana Paula Soares; ALMEIDA, Mauro Viei-
ra; SILVA, Heveline. Sintese e caracterizacdo de novos comple-
xos de platina com ligantes derivados do furano e nitrofurano.
Quimica Nova. Minas Gerais, n°5, v.28, 2005.

'M{W v.23, n° 7/8, 2011 63




GOMES, Maria José Vasconcelos de Magalhdes; REIS, Adriano Max
Moreira. Ciéncias farmacéuticas: uma abordagem em farma-
cia hospitalar. Sdo Paulo; Atheneu, 2003. p.289 a 469.

GRIPA, Fabiana Mamprimim. Reag¢oes adversas aos antineoplasicos
de uso enteral e oral. Trabalho de conclusdo de curso - Centro
Universitario de Maringa, Maringa, 2003.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - INCA. Disponivel em: < http://
www.sbpt.org.br/asp/Leigos_CancerdePulmao_01.asp>. Acesso
em: 18 de marco de 2007.

IVAMA, Adriana Mitsue; NOBLAT, Lucia; CASTRO, Mauro Silveira de
Castro; OLIVEIRA, Naira Villas Boas Vidal de; JARAMILLO, Nelly
Mirin; RECH, Norberto. Consenso brasileiro de aten¢ao farma-
céutica. Brasilia, Organizacdo Pan-Americana de Salde, 2002
p.11-20.

KELLY, Karen; CROWLEY, John; BUNN, Paul; PRESANT, Cary; GRE-
VSTAD, Patra; MOINPOUR, Carol; RAMSEY, Scott; WOZNIAK,
Antoinette; WEISS, Geoffrey; MOORE, Dannis; ISRAEL, Valerie.
Randomized phase III trial of paclitaxel plus carboplatin ver-
sus vinorelbine plus cisplatin in the treatment of patients with
advanced non-small-cell lung cancer: a southwest oncology
group trial. Journal of Clinical Oncology. n°13, v.19, july 2001
p.3210-3218.

KOROLKOVAS, Andrejus; ALBUQUERQUE, Francisco Faustino. Dicio-
nario terapéutico guanabara. 13ed. Rio de Janeiro, Guanabara
Koogan, 2006 p.12.20, 12.14, 12.11, 12.22, 12.35.

KROEP, J.R.; SMIT, E.F.; GIACCONE, G.; VAN DER BORN, K.; BEIJ-
NEN, J.H.; GROENINGEN, C.J.V.; VIJGH, W.J.F.; POSTMUS, P.E.;
PINEDO, H.M.; PETERS, G.J. Pharmacology of the paclitaxel-cis-
platin, gemcitabine-cisplatin, and paclitaxel-gemcitabine com-
binations in patients with advanced non-small cell lung cancer.
Cancer Chemother Pharmacol. Amsterdam, vol. 58, p.509-516,
7 march 2006.

LIMA, Rocha; RIZVI, N.A.; ZHANG, C.; HERNDON, J. E.; CRAWFORD,
J.; GOVINDAN, R.; KING, G. W.; GREEN, M. R. Randomizad phase
IT trial of gemcitabine plus or docetaxel in stage IIIB or stage
IV NSCLC. Annals Oncology. n° 15, july 2003.

LISART, Ferriols; ALMINANA, Alés; GIL, Magraner. Calidad de vida
em oncologia clinica. Valencia, v.19, n.6, p. 315-322, 1995.

MACHADO, Rita de Céssia Lula.; PAIVA, Débora Resende dos San-
tos; JUNIOR, William Rotea. Auimioterapicos antineoplasicos.
In: FONSECA, Selma Montosa da; MACHADO, Rita de Cassia Lula;
PAIVA, Debora Rezende; ALMEIDA, Elizabeth Pinto Magalhaes
de; MASSUNAGA, Valéria Mika; JUNIOR, William Rotea; KOIKE,
Cecilia Tomie; TODOKORO, Hakaru. Manual de quimioterapia
antineoplasica. 1.ed. Rio de Janeiro: Reichmann & Affonso,
2000. p.10-11.

MACHUCA, M.; FERNANDEZ-LLIMOS, F.; FAUS, M. J. Método Déder:
Manual de acompanhamento farmacoterapéutico. Universida-
de de Granada, 2004.

MARTINEZ, Aurora Esmeralda Traverso; SILVERIO, Karina Gonzales;
JUNIOR, Carlos Rossa. Efeito da nicotina na viabilidade e mor-
fologia dos fibroblastos: estudo in vitro. Pesq. Odontol. Bras.,
v.16, n°3, p. 234-238, jul-set. 2002.

64 Infarnma, vaz, w0178, 2011

NAVARRO, Fabiana Magalhdes. Estudo comparativo dos pacientes
com cancer de pulmao, tabagistas e nao-tabagistas. 2003.
56f. Trabalho de conclusdo de curso - Universidade Estadual do
Oeste do Parana, Cascavel. 2003.

OLIVEIRA, Thiago Bueno de; CURY, Patricia Maluf. Cancer de pulmao.
HB Cientifica, Rio de Janeiro, n°1, v.9, abril 2002.

PUJOL, J.L.; BRETON, R.; GERVAIS, R.; DEPIERRE, A.; MORERE, J.
F.; MILLERON, B.; DEBIEUVRE, D.; CASTERA, D.; SOUQUET, P. J.;
MORO-SIBILOT, D.; LEMARIE, E.; KESSLER, R. Gemcitabine-do-
cetaxel versus cisplatin-vinorelbine in advanced or metastic
non-small-cell lung céncer: a phase III study addressing the
case for cisplatin. Annal of Oncology. V.16, p.602-610, march
2005.

QUADROS, Carmem Regina; GUEMARAES, Ana Maria. O género tex-
tual: termo de consentimento livre e esclarecido. Tese de
Mestrado em Lingiiistica Aplicada da Unisinos, 2006.

ROSA, Daniela Dornelles. Manual de estadiamento do cancer -
ajcc. 6%ed. Porto Alegre: Artmed, 2004. p. 182-191.

SANCHEZ, Munhoz A.; GARCIA, Tapiador A. M.; DUENAS, Garcia R.
Dermatitis por radiation recall inducida por gemcitabina. Onco-
logia, Madrid, n°1, v.29, Jan. 2006.

SILVA, Ana Cristina; BASTOS, Eunice S.; CASTRO, Isabel R.; MARTIN,
Dionize Montana; RADOVICH, Nanci; OLIVEIRA, Marci P. Mane-
jo dos problemas relacionados a quimioterapia pela equipe de
enfermagem parte II. Revista da Sociedade Brasileira de Can-
cerologia, n° 6, 2006.

SOCIEDADE ESPANHOLA DE FARMACIA HOSPITALAR - SEFH, Vino-
relbina oral. n° 2, Abril, 2005. Disponivel em <www.sefh.es>.
Acessado em 20 de junho de 2007.

SOUZA, Marcus Vinicius Nora de. Novos produtos naturais capazes
de atuar na estabilizagdo de microtubulos, um importante alvo
no combate ao cancer. Quimica Nova, Sdo Paulo, n° 2, v. 27,
mar/abr. 2004.

TODOKORO, Hakaru; SANTORO, Ilka Lopes. Cancer de pulmio de cé-
lulas ndo-pequenas (CPCNP). In: FORONES, Nora Manoukian; FI-
LHO, Reynaldo Jesus-Garcia; TADOKORO, Hakaru; FRIERE, Carlos
Alberto. Oncologia. Barueri, SP: manole, 2005. p. 59-62.

TORANTINO, Affonso Berardinelli. Doengas pulmonares. Rio de Ja-
neiro: Guanabara Koogan, 2002. p.159-167.

UEHARA, César; SANTORO, Ilka Lopes; JAMNIK, Sergio. Cancer de
pulmdo: comparacao entre os sexos. Jornal de Pneumologia,
Sao Paulo, v.26, n.6, nov./dic. 2000.

VOJVODIC, Carla. Oncologia. 2004. 15f. Trabalho de conclusdo de
Especializacdo (Especializagdo de Fisioterapia Respiratoria em
Ventilacdo mecanica com énfase em Traumato-cirdrgico) - Séo
Paulo, 2004.



