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muscular, ajudando  também na

Resumo: producdo de energia, principalmente

O Whey protein € conhecido como a com niveis de carboidratos baixos.

melhor proteina que existe ho mundo, Nesse contexto, o objetivo desse

colaborando tanto para atletas em trabalho foi analisar o teor de proteinas,

desenvolvimento quanto para pessoas
que estdo em busca de uma vida
saudavel. Por isso, é um produto
altamente consumido pela populagdo.
As proteinas apresentam aminoacidos
essenciais, que quando tomados
isoladamente promovem o aumento de

massa magra e melhora a funcéo

carboidratos e lipidios em 6 amostras
diferentes de Whey Protein
comercializadas no Distrito Federal. Na
anadlise de carboidratos nenhuma
amostra atendeu ao limite de tolerancia
preconizados pela Anvisa. J& no teste de
proteinas, trés das seis amostras tiveram

uma variacdo maior que 20% em
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relagdo ao rétulo. Nos resultados da
anélise de lipidios, as amostras D e E
foram satisfatorios, ou seja,
apresentaram variacGes menor que 20%.
Com isso, € necessario que as empresas
verifiquem todo o processo de produgéo
para evitar contaminacfes e alteracdes
no produto disponibilizado para a
populacéo.
Palavras-chave: Proteinas do soro do
leite; Suplementos nutricionais;
Qualidade.

Abstract:

Whey protein is known as the best
protein in the world, collaborating with
both developing athletes and people
who are looking for a healthy life. So it
is a product highly consumed by the
population. As essential amino acid
proteins, which when taken alone
promote the increase of lean mass and
improves muscle function, also helping
in energy production, especially with
low carbohydrate levels. In this context,
the objective of this work was to
analyze the protein, carbohydrate and
lipid content in 6 different samples of
Whey Protein commercialized in the
Federal District. In the analysis of
carbohydrates of samples at the

tolerance  limit recommended by
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Anvisa. No longer protein test, three of

the six samples have a variation greater
than 20% in relation to the label. The
results of the lipid analysis, as samples
D and E were satisfactory, that is,
presented variations less than 20%.
With this, it is necessary that as
companies verify the entire production
process to avoid contamination and e-
mail without product available to the
population.

Keywords: Whey protein; Dietary
supplements; Quality management.

Introducéo

As proteinas do soro do leite,
conhecido popularmente como whey
protein, sdo obtidas a partir do
processamento do leite para a fabricacdo
de queijos. Seu uso é muito difundido
visto seu alto wvalor nutricional,
contendo aminodcidos essenciais, calcio
e peptideos bioativos do soro
(HARAGUCHI, 2006).

Whey Protein tem sido utilizado
por praticantes de exercicios fisicos, por
possuir alto valor nutricional. Pesquisas
mostram que seu uso estd ligado a
hipertrofia muscular. As proteinas do
soro do leite apresentam alta
concentragéo de aminoacidos

essenciais, que quando tomados
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isoladaménte promovem 0 aumento de
massa magra e melhora a funcéo
muscular (SANTOS & SANTOS,
2002).

As proteinas sdo imprescindiveis
na formacdo, crescimento e no
desenvolvimento de fibras musculares,
aumenta a formacdo de enzimas para
produzir  energia, principalmente
quando os niveis de carboidratos estdo
baixos. As proteinas devem ser
ingeridas diariamente na faixa de 10% a
15% das calorias totais (CARRILHO,
2013).

Devido a diversidade de técnicas
de obtencdo e varios tipos de
processamento, os suplementos a base
de proteina do soro do leite se
diversificam conforme concentracéo,
misturas, processamento e  valor
bioldgico.

Existem, sobretudo, trés tipos de
whey: hidrolisado, concentrado e
isolado. O concentrado tem de 29% a
89% de proteina, e € a forma mais
acessivel do whey. Este é rico em
aminoacidos, acelera 0 processo
anabolico e recuperagdo muscular. O
Whey  Protein  isolado  contém
aproximadamente 90% ou mais de

proteina, em sua maioria € isento de
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gordura e tem indice baixo de lactose.

Ja 0 Whey Protein hidrolisado tem todos
os ingredientes em maior quantidade, e
alguns pode conter um carboidrato
chamado maltodextrina que tem
absorcéo lenta e pode levar a ganho de
peso (BRASIL, 2014).

A legislacdo vigente recomenda
que os suplementos a base de proteina,
deve conter um valor minimo de 10 g de
proteina por porcdo e uma variacao de
20% para mais ou para menos nas
quantidades informadas no rétulo
(BRASIL, 2010).

H& uma insuficiéncia em relacdo a
legislacdo, pois ndo €é rigorosa e permite
a comercializacdo com o limite de 20%
ao descrito no rotulo, além da falta de
fiscalizacdo periddica desses produtos
(SANTOS & SANTOS, 2002).

Assim, o objetivo deste trabalho
foi analisar o teor de proteinas,
carboidratos e lipidios em amostras de
Whey Protein comercializadas no

Distrito Federal.
Materiais e Métodos

Foram utilizadas 6 amostras de marcas
diferentes de Whey Protein. Todas as
analises foram realizadas em triplicata.

Determinacéo de carboidratos
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Baséado em Instituo Adolf Lutz
(IAL) (2008), foi utilizado o método de
Lane-Eynon, também conhecido como
Método de Fehling, que pela acdo de
grupos redutores dos agucares ocorre a
reducdo de cobre com formacdo de
precipitado.

Determinacéo de proteinas

Para a determinacdo de proteinas
foi realizado o método de Biureto
utilizando o kit de proteinas totais
(LABTEST®). Esse método é
composto por uma combinagéo de cobre
e hidréxido de sodio com um
complexante que fixa o cobre em
solucdo, e o tartarato de s6dio. Em meio
alcalino, o cobre reage com as proteinas
gerando um complexo quadrado planar
com ligacdo peptidica (ZAIA, et al.,
1998).

Determinacéo de lipidios

Foi utilizado o método de Rose-
Gottlieb e Mojonnier, baseado na ISO
1736:2008. Nesse processo € utilizado
hidroxido de amoénia e alcool para
hidrolisar a ligacdo proteina-gordura e
assim extrair a gordura com éter de
petrGleo e éter etilico. A proteina é
precipitada com o alcool e dissolvida na

amobnia. A gordura extraida €
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gravimetricamente

determinada
(ANDRADE, 2013).
Anélise estatistica

Utilizou-se o software Microsoft
Excel 2016 para apresentagdo dos
resultados. Realizou-se a média
aritmética de cada teste (triplicata), bem
como o calculo da diferenca
(porcentagem) do resultado encontrado
com o informado no rétulo dos
produtos. Os dados obtidos foram
apresentados na forma de tabela.
Resultados

Na tabela 1 estdo descritos o0s
resultados obtidos nas anélises de teor
de carboidratos das amostras de Whey
Protein e a relagdo com os valores

encontrados no rotulo.

Tabela 1: Determinacdo de Carboidratos pelo
método de Lane-Eynon.

Amos Por,géo - Cz}rb - Carb Anali Difergn(;a
tra Rétulo Rétulo %) se com rétulo
(©)] (9 (%) (%)

A 30,4 30 9gr Pt a3

B 305 a0 B4 s

c 2 35 1?1'9 Zi’8 108,77
25,0 18,6

D 40 10 0 2 - 25,52

E 26 o o0 B9 x
12,1 22,4

F 33 4 5 1 85,73

* Como o informado no rétulo é auséncia de carboidrato,
verifica-se que de acordo com o teste realizado ha
13,999/100g de carboidrato na amostra.

Na Tabela 2, estdo expressos 0s

resultados obtidos nas analises
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realizadas para determinagdo de
proteinas, relacionando a quantidade

encontrada com a declarada nos rotulos.

Tabela 2: Determinacdo de proteinas com o
método de Biureto.

x Dif.
Porgéo — Prot — -

Amos Rétulo Rétulo Prot (%) Analise com
tra (%) rétulo

© © )
A 30,4 24 78,95 73,44 -6,98
B 30,5 22 72,13 57,73 19.96
C 32 24 75,00 49,38 3416
D 40 25 62,50 44,97 28,05
E 26 23 88,46 42,57 5188

F 33 25 75,76 64,40

14,99

Os valores encontrados na Tabela
3 representam o teor de lipidios
encontrados nas amostras de Whey
Protein e comparados com o rotulo.

Tabela 3: Determinacdo de Lipidios pelo
método de Rose-Gottlieb e Mojonnier.

Porgdo — Lip— . - Dif. com
Atn: :S Rétulo Rétulo é;z; A?&: ;se rétulo
@ @ (%)
A 30,4 1 3,29 1,44 - 56,23
B 30,5 1 3,28 1,22 - 62,80
© 32 2,3 7,19 0,86 - 52,68
D 40 0,8 2,00 2,02 1
E 26 0 0,00 0,00 0
F 33 1,7 5,15 0,27 -94,76
Discussao
Sabe-se que o0 suplemento

alimentar  mais  consumido  por

praticante de atividades fisicas segundo
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a Revista Brasileira de Nutricdo

Esportiva € o whey protein, e a sua
qualidade tem levantado polémica nos
Gltimos anos, pois 0 mesmo precisa de
um controle efetivo nas industrias para
que siga os padrOes estabelecidos pela
legislacdo vigente pelo pais (LOVATO
etal., 2014).

Em suplementos tipo whey
protein, ndo existe uma lei que estipule
limites, superiores e nem inferiores para
os teores de carboidratos e proteinas.
No entanto hd somente um limite de
tolerancia de + 10 - 20% entre o valor
declarado no rétulo e o valor analitico
obtido de acordo com a Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 18/2010
da Anvisa.

Para analise de carboidratos pode-
se concluir que dentre as 6 amostras
analisadas (A, B, C, D, E, F), nenhuma
atende ao limite de tolerancia
preconizados pela Anvisa. Esta ndo
conformidade do teor de carboidratos
caracteriza uma fraude ao consumidor,
tanto do ponto de vista econdmico
quanto nutricional, ja que o consumidor
espera ingerir uma quantidade maior de
proteinas e acaba por ingerir uma maior
quantidade de carboidratos ndo obtendo

resultados corporais esperados.
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Em relag8o ao teor de proteinas, as
amostras C, D, E possuiram uma
elevada discordancia com a resolucéo,
visto que apresentaram uma Vvariagdo
superior a 20% do informado no rotulo.
Este artigo assemelhou-se ao estudo que
colaboradores  (2016)

realizaram. Os autores coletaram 15

Scarlato e

amostras comercializadas no municipio
do Rio de Janeiro. Para a analise de
carboidratos, 13 amostras estavam
insatisfatdrias, ratificando o encontrado
em que a maioria dos whey protein
possuem teor acima do informado no
rotulo. Para o teor de proteinas, 2
amostras  apresentaram  resultados
insatisfatorios.

Os resultados obtidos na analise
de lipidios, mostram que apenas as
amostras D e E foram satisfatorios, ou
seja, apresentaram variagbes menor que
20%. Entretanto, importante destacar
que as demais amostras demonstraram,
de acordo com o teste realizado,
possuirem teor de lipidios abaixo do
apresentado no rétulo. A partir do
pressuposto de uso desse suplemento,
tal resultado é satisfatério visto que nédo
hd excesso de lipidios. Contudo, de

acordo com a legislacdo, a informacao

JORNADA TUTORIAL DO CURSO DE FARMACIA - 2017

6
presente no rotulo esta divergente, o que

ndo é permitido.

Silva & Souza (2016) ao analisar
amostras de whey protein
comercializados em Belo Horizonte,
verificou-se que 70% das amostras
analisadas apresentaram teor de lipidios
superior aos 20% preconizados pela

legislacao.

Concluséo

A partir das andlises realizadas
(teor de proteinas, carboidratos e
lipidios), verifica-se que nenhuma das
amostras apresentou resultado
satisfatorio para os trés ingredientes
estudados. Ao avaliar apenas o teor de
proteinas, verifica-se que apenas as
amostras A, B, F apresentaram teor
permitido pela legislagéo.

O uso de suplementos alimentares
como o Whey protein € bastante
consumido pela populacéo,
principalmente os praticantes de
atividade fisica. Assim, é fundamental
que normas  especificas  sejam
elaboradas a fim de garantir teores de
proteinas, carboidratos e lipidios
condizentes com o informado pela
empresa produtora.

Além disso, é importante que as

empresas garantam a aquisicdo de
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matérias-primas de qualidade para
evitar alteracdo e/ou contaminagdo nos
produtos.
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Resumo:

Os antidcidos atuam neutralizando o
acido  cloridrico  produzido pelo
estdbmago. O hidroxido de magnésio é
um antidcido que contribui para a
absorcdo do metal, podendo provocar
hipermagnesemia; ndo é absorvido pelo
intestino, mas o cloreto de magnésio
resultante da reacdo com o 4cido
cloridrico estomacal pode ser absorvido,
elevando os niveis sericos do metal. O
objetivo deste estudo foi determinar o
teor de hidréxido de magnésio em

antiacidos disponiveis comercialmente.

Para verificar se a quantidade de
hidroxido de magnésio que esta relatado
na embalagem desse tipo de
medicamento vendido em drogarias é
igual a quantidade de principio ativo
que se encontra na suspensdo,
empregou-se 0 método de volumetria de
complexacdo descrito na Farmacopeia
Brasileira V. Os

demonstraram que em trés das sete

resultados

amostras analisadas, a quantidade do
principio ativo estava acima dos
requisitos solicitados pelo compéndio

oficial brasileiro.
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Palavras:chave: Hidrdxido de
magnésio, Antiacidos, Volumetria.
Abstract:

Antacids neutralize the hydrochloric
acid produced by the stomach.
Magnesium hydroxide is an antacid that
contributes to the metal absorption,
which can provoke hypermagnesemia;
is not absorbed by the gut, but the
magnesium chloride resulting from the
reaction with the stomach acid
hydrochloride can be absorbed, raising
the serum levels of the metal. The aim
of this study was to determine the
magnesium  hydroxide content in
commercially available antacids. To
verify if the amount of magnesium
hydroxide that is reported on the
packaging of this type of drug sold in
drugstores is equal to the amount of
active principle found in the suspension,
the complexation volumetry method
described in Brazilian Pharmacopoeia
was used. Results showed that in three
of the seven samples analyzed, the
amount of the active principle was
above the requirements of the Brazilian
official compendium.

Keywords: Magnesium Hydroxide,
Antacids, Volumetry.
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Introducéo

Com o decorrer dos anos, 0s
medicamentos tém assumido importante
papel na sociedade, sendo considerado
um importante recurso terapéutico
possibilitando melhoras na salde da
populagéo. Os fatores que influenciam o
uso de medicamentos sdo variados, néo
sendo caracterizado apenas por questao
de satde, mas também por influéncia
sociocultural, individual e de mercado
(BERGMANN et al., 2016).

Segundo Souza, Silva e Neto
(2008), a automedicacdo no Brasil é
uma pratica bastante comum onde o
acesso a assisténcia médica publica é
dificil e onde hd uma grande parcela da
sociedade na faixa da pobreza que nao
tem condigdes financeiras para pagar
um plano de saide. A automedicacdo
tem-se destacado em decorréncia da
crise no setor da salde. Segundo 0s
autores somente o fator financeiro ndo
basta para explicar esta pratica: a
escolaridade, classe social, acesso as
informacdes a respeito dos
medicamentos e o fator cultural também
séo incluidos nesse contexto.

Cada vez mais a automedicagéo

é uma realidade presente na sociedade:
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de fato, esta pratica permite uma maior
autonomia da populacdo na gestdo da
sua saude, porém nem sempre da forma
mais correta. Existem varias
perturbacbes digestivas a que um
individuo pode estar sujeito, devido, por
exemplo, ao estilo de vida, como a méa
alimentacdo e auséncia da pratica
regular de atividade fisica. Entre elas,
destacam-se a dispepsia, a diarreia, a
flatuléncia, a constipacdo intestinal, a
pirose, entre outras. Estas perturbagdes
podem ser aliviadas e tratadas com
recurso a terapéutica de ndo prescri¢do
médica (MENDES, 2013).

O reconhecimento de que a
enzima H*, K'AdenosinaTriFosfatase
(H*, K'ATPase ou bomba de protons)
constitui a etapa final da secre¢do acida
levou ao desenvolvimento de uma
classe de farmacos, a dos inibidores da
bomba de prétons (IBPs), usados no
tratamento de disturbios
gastrointestinais. O mecanismo
inibitorio dessa classe de farmacos
consiste no fato de que séo bases fracas
protonaveis em valores de pKa de cerca
de 4 a 5, o que faz com que eles se
acumulem seletivamente no espaco
acido das células parietais secretoras do

estbmago. Todos os inibidores da

JORNADA TUTORIAL DO CURSO DE FARMACIA - 2017

10
bomba de prétons sdo “pro-farmacos”

que necessitam ativacdo em ambiente
acido. Os farmacos dessa classe entram
na celula parietal a partir do sangue e
acumulam-se nos canaliculos secretores
acidos da ceélula parietal, onde sdo
ativados por um processo catalisado por
prétons. A forma ativada reage por
meio de ligacdo covalente com o grupo
sulfidrila de cisteinas da enzima, as
quais sao essenciais para a inibicdo da
producdo &cida. O resultado € a inibicéo
irreversivel da secrecdo &cida da bomba
de prétons. Por causa da ligacdo
covalente, os efeitos inibitorios dos
IBPs duram muito mais tempo do que
sua meia vida plasmatica. A meia vida
plasmatica dos IBPs varia em torno de 1
a 2 horas, e o efeito sobre a secrecao
acida pode durar até 24 horas, até que
ocorra a sintese de nova enzima
(BRAGA; SILVA e ADAMS, 2011).

J& os antiacidos séo substancias
de natureza béasica, que operam
neutralizando o &cido secretado pelas
células parietais do estdbmago. Séo
utilizados principalmente em
tratamentos de episddios curtos e
autolimitados de hiperacidez. Por sua
condi¢do de medicamentos amplamente

divulgados nos diversos meios de
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comunicagdo, os antiacidos sdo, muitas
vezes, utilizados para o alivio de
diversos sintomas gastrintestinais que,
nem sempre, correspondem as suas
indicag0es. A classe terapéutica dos
antiacidos é composta fun-
damentalmente por bicarbonato de
sodio, carbonato de céalcio, compostos
bésicos de aluminio e de magnésio. Es-
tes diferem significativamente entre si
guanto a poténcia, taxa de absorcdo,
tempo de acdo, efeitos secundarios,
complicagdes sistémicas e interagdes
medicamentosas. Essas Ultimas séo
determinadas pela valéncia do cation,
dose utilizada, duracdo do tratamento e
momento de administracdo do antiacido
em relacio ao outro farmaco
(FREITAS, 2006).

O hidroxido de magnésio, mais
conhecido por leite da magnésia, € um
potente neutralizador de &cido gastrico
com producéo de cloreto de magnésio e
agua (SILVA, 2014). A homeostase do
magnésio é dependente da quantidade
ingerida, da absorcéo intestinal e da
excrecdo intestinal e renal; a absorcéo
do mineral ocorre por difusdo simples
ou via carreador, principalmente no
jejuno, podendo também ocorrer ao

longo do intestino delgado e colon. O
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sistema renal exerce importante papel

na manutencdo dos niveis Séricos
normais de magnésio, sendo sua
reabsorcdo  controlada  por  sua
concentracdo sanguinea. A toxicidade
por magnésio pode acometer individuos
portadores de insuficiéncia renal apos
uso de medicamentos ricos no mineral,
como laxantes e antidcidos. Os efeitos
toxicos dependem da dose, e as
consequéncias vdo desde nauseas e
vomitos, hipotensdo e retencdo urinaria
a depressdo respiratéria e parada
cardiaca (CARDOSO, 2006).

O hidroxido de magnésio
contribui para a absorcdo do metal,
podendo provocar hipermagnesemia;
ndo é absorvido pelo intestino, mas o
cloreto de magnésio resultante da
reacdo com o &cido cloridrico estomacal
pode ser absorvido, elevando os niveis
séricos do metal. Os sintomas de
hipermagnesemia  sdo  hipotensao,
nauseas e vémitos seguidos de reflexos
osteotendinosos, depressdo respiratoria
(depressor do SNC) e coma, sendo
significativo o risco nos insuficientes
renais. J& o magnésio sob a forma
insolavel é responsavel pelo

aparecimento de diarreias, por provocar
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um aumento da mobilidade
gastrointestinal (SILVA, 2014).

De acordo com o que foi
exposto, se faz necessario quantificar o
teor de hidréxido de magnésio em leite
de magnésia com o intuito de verificar
se o0 valor indicado no rotulo
corresponde a quantidade real de
principio ativo na suspensdo. O estudo
serd feito em laboratorio e pretende
realizar testes analiticos em
medicamentos disponiveis
comercialmente com a finalidade de
verificar se atendem aos padrbes de
qualidade estabelecidos pela agéncia
reguladora no quesito teor de principio

ativo.
Materiais e Métodos

Este trabalho utilizou uma
metodologia experimental, abordando
uma andlise quantitativa. As andlises
foram todas realizadas no laboratério de
Quimica e Bioquimica da FACIPLAC.
As amostras dos medicamentos foram
obtidas em drogarias locais. A solucao
de edeteato dissodico, EDTA, (Vetec)
0,0507 mol/L foi obtida dissolvendo-se
cerca de 19 g do complexante em um
volume final de 1000 mL de agua
destilada. Em seguida a solugdo foi

JORNADA TUTORIAL DO CURSO DE FARMACIA - 2017
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padronizada com o padrdo primario

carbonato de
calcio, CaC0O5 (Vetec,100,09 g/mol),
utilizando o indicador metalocromico
azul de hidroxinaftol (Audaz). Para a
quantificacdo procedeu-se de acordo
com a Farmacopeia Brasileira para
doseamento de hidroxido de magnésio.
As amostras foram preparadas
pesando-se cerca de 0,1 g do leite de
magnésia e anotando-se o valor exato da
massa pesada. Adicionou-se 2 mL de
acido cloridrico (HCI) 2 M, 50,00 mL
de agua destilada, 10,00 mL de solucéo
tampédo cloreto de amonio (NH,OH/
NH,Cl) pH 10 e o indicador Negro de
Eriocromo T. A amostra foi titulada
com solugdo de EDTA padronizada até
que a cor da solugdo mudasse para azul.
Para que o ponto final fosse visualizado,
foi preciso adicionar um pequeno
excesso de titulante, tornando-se
necessario a realizacdo de um branco
cujo volume foi descontado do
resultado da titulagdo da amostra.
Anotou-se 0 volume da solucdo de
EDTA gasto e, com base nos dados
obtidos em cada titulacdo e nos valores
de massa das amostras pesadas,
calculou-se o teor de hidroxido de

magnésio na amostra. Cada amostra foi
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titulada em triplicata. Os resultados
foram comparados com o valor indicado

no rétulo do medicamento.

Resultados e Discussao

A andlise de hidroxido de magnésio foi
realizada por meio de volumetria de
complexacdo, técnica preconizada pela
ANVISA, utilizando edeteato dissodico
(EDTA) como titulante e negro de
eriocomo T como indicador. Cada mL
de EDTA 0,05 M SV equivale a 2,916
mg de hidroxido de magnésio
(Mg(OH),) (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010):

Figura 1 Reacdo envolvida na titulagdo do
hidréxido de magnésio com o EDTA.

Mg?* + H,Y?~ > MgY?™ + 2H*

Foram analisadas quatro marcas
de leite de magnésia (suspensdo)
disponiveis comercialmente.
Analisaram-se dois lotes de cada
amostra. As andlises foram feitas em
triplicata. Para exemplo de como foram
feitos os calculos, em seguida sdo
mostrados os resultados (Tabela 1) e os
calculos em detalhes para uma das

triplicatas.

13

Tabela 1: Resultado das analises para o medicamento M1.

Amos
1 Mamostra VEpTa M(Mg(OH);)  M(Mg(om),)  Teor
M @ (mlL) (mol) @ (%)
1
1,93
1 0,1282 38,00 0,01124 8,764
x 107*
1,42
2 0,1102 28,00 0,008279 7,513
x 107%
1,57
3 0,1091 31,00 0,009166 8,402
x 107*

M amostra © @ Massa da amostra pesada;

Vepra € 0 volume da solucdo de EDTA gasto na
determinacéo, ja descontado o volume do branco;

N(ugcom),) € 0 NUMero de mol de hidréxido de magnésio na
amostra;

M (mg(om),) € @ Massa de hidroxido de magnésio na amostra.

Como a relagdo estequiométrica
entre o titulante (EDTA) e o analito
(hidréxido de magnésio, (Mg(OH),) é
1:1 (Figura 1), a seguinte equacgéo foi
empregada, e o teor de hidroxido de
magnésio foi calculado da seguinte

forma para a replicata 2:

Quantidade do analito = Quantidade do titulante X R

1
N(mgon);) = NEpra X 1

Nvgon),) = Cepra X Vepra
mol
Ny g0m)y = 0,0507 N x 0,02800 L
N(wgomy,) = 1,42 X 10™*mol
M (yg(0n),) = Nmg(on);) X MM
My g0m),) = 1,42 X 10 *mol x 58,32 g/mol

My g0m),) = 8,279 X 1073 (na amostra)

Mmg(0H),)

Teor = X 100

mamostra

ooy L 8279%10°
€T ="01102

Teor = 7,513%
A média e a estimativa do
desvio-padrdo do teor de hidroxido de

magnésio na amostra (M1) foram de
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8,23 (+0,64)%. Todos os calculos foram Nota-se que, de acordo com 0s
feitos em planilhas do Microsoft Office resultados  obtidos  (Tabela  2),

Excel. Os resultados das analises sao

mostrados na Tabela 2:

Tabela 2: Resultados obtidos do teor de hidréxido de
magnésio em leite de magnésia por volumetria de
complexacdo.

Amostra Tegr % Estimativa do desvio-padréo,
(Média) S
P1 9,22 0,05
P2 9,89 0,32
M1 8,23 0,64
M2 8,84 1,35
D1 8,81 0,09
D2 747 0,11
Gl 8,88 0,70

O teste estatistico t foi aplicado
aos resultados obtidos
experimentalmente em relacdo ao valor
indicado no rétulo com 99% de
confianca. Houve diferenca significativa
entre os valores para as amostras
designadas P1, P2 e D1. As amostras
M1, M2, D2 e G1 ndo apresentaram
diferenga significativa entre os valores
obtidos experimentalmente e o valor
indicado no rétulo.

De acordo com a ANIVSA
(2006) o leite de magneésia € uma
suspensdo de hidroxido de magnésio e
cada 100g deve conter ndo menos que

7,0g e ndo mais que 8,59 de Mg(OH),.

considerando a estimativa do desvio-
padrdo, apenas quatro das sete amostras
analisadas estdo dentro dos limites
exigidos pela agéncia reguladora. As
outras trés estdo acima do méaximo
permitido.

O hidroxido de magnésio nao é
absorvido pelo intestino, mas o cloreto
de magnésio resultante da reacdo com o
acido gastrico pode ser absorvido,
elevando os niveis séricos do metal
caracterizando a hipermagnesemia. Os
sintomas de hipermagnesemia sao
hipotensdo, nduseas e vomitos seguidos
de reflexos osteotendinosos, depressao
respiratdria (depressor do SNC) e coma,
sendo significativo o0 risco nos
insuficientes renais (SILVA, 2014). O
magnésio sob a forma insolivel é
responsavel pelo aparecimento de
diarreias, por ser osmoticamente ativo e
por provocar um aumento da
mobilidade gastrointestinal. Por outro
lado, o hidroxido de aluminio, antiacido
com agdo semelhante & do hidroxido de
magnésio, provoca constipacdo, devido
a complexacdo com os fosfatos.
Segundo Silva (2014), formulacGes com

os dois tipos de antiacidos sdo comuns,
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de modo a minimizar os seus efeitos
adversos, tornando-0s mais toleraveis.

Em relacdo a baixa exatiddo
referente a analise das amostras
denominadas P1, P2 e D1, destaca-se
que o material utilizado n&o foi de uso
exclusivo deste trabalho. A vidraria do
laboratério € de uso comum para
pesquisa e ensino, muitas vezes néo
sendo possivel adotar uma técnica
especifica para lavagem da mesma para
uso posterior. Ressalta-se também que
nenhuma vidraria volumétrica tais como
baldes, pipetas e buretas, foram
calibradas, justamente pelo fato de nao
serem equipamentos de uso exclusivo, o
que pode ter acarretado erros
determinados. Ja os baixos valores da
estimativa de desvio-padrdo na anélise
das  triplicatas  evidenciam  boa
reprodutibilidade nas andlises.

Os erros comuns em laboratério
cometidos pelo analista, de acordo com
Skoog e colaboradores (2006), sao
causados por padronizacdes incorretas
ou ma calibragdo da vidraria, sendo
assim, é quase que impossivel ter uma
analise quimica totalmente perfeita.
Entre os erros determinados, 0s
instrumentais sdo aqueles que podem

ser causados por uma ma calibracao, ou
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seja, pipetas, buretas e balGes

volumétricos podem ser levemente
diferentes das recomendadas em suas
graduac0es; recipientes de vidro podem
ter leves deformagdes nas paredes
devido a possiveis aquecimentos
durante a secagem no processo de
calibracdo, ou até mesmo pode haver
contaminantes presentes no interior dos
frascos. Também é comum o erro
pessoal, resultante da falta de cuidado,
atencdo e até mesmo a falta de
experiéncia e habilidade do analista,
como a incapacidade em visualizar o
ponto final da titulacdo. Outro erro
muito comum, a maior fonte de erro
experimental  relacionada com a
utilizacdo de vidraria volumétrica, é o
da visualizacdo do nivel de um liquido
em relacdo a escala graduada de uma
pipeta ou bureta. O analista também
precisa tomar cuidado constantemente
com as tendéncias ou vieses. A agua
utilizada no preparo das solugdes deve
ser de boa qualidade, e mesmo a que se
utiliza na lavagem da vidraria também
pode influenciar no resultado final.

Um fator a ser considerado é que
a comparagdo dos resultados obtidos
com a analise de um padrdo é relevante

para validar a metodologia e verificar a
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exatiddo dos resultados, mas a técnica
utilizada ndo exige necessariamente
essa comparagao.

Lima e colaboradores (2013)
analisaram trés marcas de leite de
magnésia disponiveis comercialmente
por volumetria de neutralizacdo
(retrotitulacdo) e, segundo os autores,
duas das amostras analisadas mostraram
resultados diferentes daqueles indicados
pelos fabricantes e determinados pela
agéncia reguladora (4,64% e 5,27%);
para uma das marcas analisadas o
resultado  encontrado atendia as

exigéncias da ANVISA (7,07%).

Concluséo

A volumetria é um método
simples, rapido e fécil, utiliza
instrumentacdo simples e barata, além
de ser o método de anélise de hidréxido
de  magnésio  preconizada  pela
ANVISA. Das sete amostras analisadas,
quatro estavam dentro dos padrbes
estabelecidos pelo compéndio oficial e
tiveram  resultados  estatisticamente
equivalentes ao apresentado pelo
fabricante em relagdo ao valor indicado
no rétulo. E importante destacar que
ndo foi realizada analise de uma
amostra padréo, etapa nédo

necessariamente exigida por todas as
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técnicas. Assim, mesmo com a boa

reprodutibilidade das andlises, o0s
cuidados em relacdo aos reagentes
utilizados (uso de padrdo primario,
padronizacdo da solucdo, etc.), e 0s
teores das amostras terem ficado
relativamente proximos (variacdo de
7,47% a 9,89% e média 8,76%), sugere-
se, para futuros trabalhos, a comparacgao
dos resultados com a anélise de uma
amostra padrdo de hidréxido de
magnésio.

Vale ressaltar que o fabricante é
responsavel pelo que produz, mas muitos
autores destacam também a importancia e a
responsabilidade relativa do farmacéutico
da drogaria no armazenamento do
medicamento no que diz respeito a garantia
da estabilidade fisico-quimica do mesmo.

O fécil acesso a medicamentos
de venda livre para o tratamento de
sintomas relacionados a hipersecrecao
acida gastrica e a dificuldade de
atendimento  médico sdo  fatores
favoraveis a automedicacgéo por parte do
doente. O farmacéutico dispde de
conhecimento e informacdo que lhe
permite aconselhar o farmaco mais
apropriado levando em consideragéo 0s
efeitos adversos, contraindicacbes e

interagcBes medicamentosas.
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Uso de acido acetilsalicilico na prevencao de eventos cardiovasculares:

analise dos comprimidos disponiveis comercialmente
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Resumo: antiagregante de escolha. O objetivo

O 4cido acetilsalicilico € um anti-
inflamatorio ndo esteroidal comumente
utilizado pelas suas propriedades
analgésicas e antipiréticas. O uso do
acido acetilsalicilico  (AAS) em
tratamento de doencas cardiovasculares
como antiagregante plaquetario, tem se
mostrado eficaz, além de possuir baixo

custo, sendo assim, colocado como

deste estudo foi determinar o teor de
acido acetilsalicilico (AAS) em
comprimidos de 100mg disponiveis
comercialmente. O AAS foi
determinado utilizando titulacéo
indireta com hidroxido de sddio,
descrito na Farmacopeia Brasileira. Os
resultados demonstraram que em cinco

das seis amostras analisadas, a
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quantida(ie do principio ativo estava em
conformidade com o0s requisitos
solicitados pelo compéndio oficial
brasileiro.

Palavras-chave: Acido acetilsalicilico,
Titulacdo volumétrica, Determinag&o,
Antiplaquetario.

Abstract:

Acetylsalicylic acid is a non-steroidal
anti-inflammatory commonly used by
its analgesic and antipyretic properties.
The use of acetylsalicylic acid (ASA) in
the treatment of cardiovascular diseases
such as antiplatelet has been proven
effective, besides possessing low cost,
so placed as antiplatelet of choice. The
study aim was to determine the content
of acetylsalicylic acid in 100 mg tablets
commercially available. Acetylsalicylic
acid was determined using the indirect
titration  with  sodium  hydroxide,
described in the Brazilian
Pharmacopeia. The results demonstrated
that in five of the six samples analyzed
the amount of the active pharmaceutical
ingredient was in accordance with the
requirements requested by the Brazilian
Official Compendium.

Keywords:  Acetylsalicylic  Acid,
Volumetric titration, Determination,

Antiplatelet.
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Introducéo

As doencas cardiovasculares
(DCV) representam o primeiro lugar
entre as causas de mortalidade no Brasil
e sdo consideradas graves e de dificil
recuperacdo que levam as pessoas a
uma diminuicdo da qualidade de vida e
sobrevida. As DCVs podem ser
prevenidas, porém, em nosso pais é
mais valorizado o diagndstico a partir
de tecnologias, e pouco é feito em
relacdo a prevencdo. Para a prevencdo
de eventos cardiovasculares utiliza-se
antiagregantes plaquetéarios (SENHA et
al., 2012).

O aumento da populacdo idosa
no Brasil traz desafios cada vez maiores
aos servicos e aos profissionais de
salde. Realmente, verifica-se um
grande nimero  de patologias
encontradas com  sintomatologias
diversas e, além disso, a prevaléncia de
doencas crbnicas degenerativas, as
quais frequentemente dependem de
terapéuticas medicamentosas
prolongadas ou continuas. Por isso,
esses individuos tornam-se grandes
consumidores de medicamentos sendo,
possivelmente, 0 grupo etario mais
medicalizado na sociedade. Dessa

forma, a assisténcia farmacéutica, como
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componente das estratégias de atencédo a
salde, tende a promover o uso racional
de medicamentos e a educacdo
terapéutica, além do aconselhamento,
permitindo um maior relacionamento
entre os profissionais de saude e o
paciente. O tratamento, assim, torna-se
mais eficaz e capacita o idoso para saber
lidar com os possiveis efeitos colaterais
e interacOes medicamentosas
contribuindo para a adesdo ao
tratamento (ANDRADE et al., 2004).
Um dos farmacos  mais
utilizados é o &cido acetilsalicilico
(AAS) que é um anti-inflamatério nédo
esteroidal comumente utilizado pelas
suas  propriedades analgésicas e
antipiréticas. Sua acdo primaria é a
inativacdo da ciclo-oxigenase por
acetilacdo irreversivel da prostaglandina
sintase, enzima que catalisa a primeira
fase da biossintese da prostaglandina a
partir do acido araquidénico. Com isso,
ha inibicdo da  sintese de
prostaglandinas, as quais  estdo
especialmente  associadas com 0
desenvolvimento da dor que acompanha
a lesdo ou a inflamagdo. Baixam,
também, a febre por dilatacdo dos vasos

sanguineos periféricos, aumentando a
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dissipagdo do calor por transpiracdo

(SENHA et al., 2012).

Embora o AAS seja uma
medicacdo barata, segura, de facil
acesso e usada amplamente para
tratamento de inimeras enfermidades,
como febre, dores musculares e doencas
inflamatdrias, alguns estudos mostraram
um subuso dele na prevengdo de DCV
no mundo (VIANNA et al., 2012).

Em funcdo de suas acles
antiplaquetarias, o acido acetilsalicilico
exerce um papel na prevencdo de
eventos cardiovasculares como infarto
do  miocardio e de eventos
cerebrovasculares, como  acidente
vascular encefalico (AVE) isquémico
(WANNMACHER, 2005).

O é&cido acetilsalicilico tem sido
prototipo da terapia antiplaquetaria,
porém, ndo inibe as vias metabdlicas,
por isso foram investigados outros
farmacos que possam impedir a
agregacao dessas plaquetas. Com base
na prevencdo secundaria em pacientes ja
acometidos por algum  episddio
cerebrovascular, séo utilizados
diferentes antiplaquetarios no qual
mostrou que nenhum causa mais efeito
benéfico que o AAS, que age ja nas

primeiras horas apo6s um AVE, por
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exemplo. Na prevengdo primaria,

P

porém, ndo se justifica 0 uso, pois, em
baixa dose traz beneficios, mas o risco
de sangramento ndo é desconsiderado
(WANNMACHER, 2005).

Por muitos anos o acido
acetilsalicilico tem sido considerado
como antiagregante plaquetario padrao
da prevencdo secundaria de doencas
vasculares, pois, sua eficicia independe
de sexo, idade ou da presenca de
doencas associadas como, diabetes ou
hipertensdo, mesmo em relagéo a outros
antiagregantes plaquetérios. Na

prevencdo  primaria de  doencas
cardiovasculares, o AAS exerce
beneficio quando utilizado em baixas
doses, porém ndo negligenciavel ao
risco de sangramento. Ja na prevencao
secundaria de doencas cardiovasculares,
0 AAS reduz o risco de mortalidade e
morbidade (SENHA et al., 2012).
Estudos demonstraram que 0 uso
de AAS, tanto na prevencdo primaria
(individuos com idade > 40 anos com
pelo menos dois fatores de risco:
hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus e/ou dislipidemia)
quanto na prevencdo  secundaria
(individuos com historia de

angina/infarto e/ou acidente vascular
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encefdlico), pode levar a uma

importante  redugdo de  eventos
cardiovasculares, de até 40% (VIANNA
etal., 2012).

No Brasil, existem poucos
estudos para avaliar o uso de AAS, mas
eles tém sido realizados em nivel
hospitalar ou  ambulatorial, com
frequéncias de uso de AAS de 17,7% no
caso da prevencdo priméria e até 98%
na prevencdo secundaria. No entanto,
ndo foram  localizados  estudos
brasileiros de base populacional que
tenham avaliado o uso de AAS para a
prevencdo primaria ou secundaria das
DCV e nem os fatores que poderiam
estar associados ao seu uso (VIANNA
etal., 2012).

Wannmacher (2005) evidencia
gque em prevencao primaria de eventos
cardiovasculares, o acido acetilsalicilico
em baixas doses exerce beneficio, mas o
risco de sangramento ndo é desprezivel,
sendo contrabalancado somente quando
o0 risco anual do evento cardiovascular
estiver acima de 1%. J& em prevencao
priméaria de eventos cerebrovasculares,
ndo se justifica o uso de é&cido
acetilsalicilico, segundo a autora. Em
prevencdo secundaria de eventos

cardiovasculares, AAS reduz morte e
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morbidade cardiovascular, sendo que os
beneficios superam 0s riscos. Em
prevencdo secundaria de episodio
isquémico transitério ou acidente
vascular encefélico, AAS deve ser
prescrito para todo paciente recuperado
sem contraindicacdo absoluta para seu
emprego. A autora evidencia efeitos
adversos mesmo com baixas doses, mas
sua incidéncia é baixa em comparacdo
com a dos eventos vasculares sem
protecdo. Outros antiplaquetarios nao
sdo expressivamente diferentes de acido
acetilsalicilico e tém custo muito mais
alto.

O AAS é amplamente utilizado
como analgésico, antitérmico, e também
como profiladtico em quadros de
disturbios cardiovasculares, deve ser
administrado com cautela por pacientes
que apresentem quadro de insuficiéncia
renal cronica devido ao risco de
diminuicio da funcdo renal, e
consequente agravo do quadro e evitado
em individuos que apresentam eventos
de dlceras gastricas, disturbios de
coagulacdo ou terapia com
anticoagulantes.  Os  desvios na
qualidade dos medicamentos podem
interferir diretamente no sucesso dos

tratamentos farmacoldgicos e ou expor
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usuarios a exacerbacdo de eventos

adversos ou indesejaveis. Além disso,
0s principios ativos podem  ser
alterados, durante a armazenagem, pela
acdo da luz, umidade e calor (SILVA;
BARRETO, 2013).

Pesquisas tém sido realizadas a
fim de investigar a qualidade do
medicamento  comercializado, pelo
monitoramento do teor do principio
ativo e comparando os medicamentos
genéricos e similares com 0
medicamento referéncia. Sendo assim,
este trabalho tem o objetivo de verificar
se a quantidade de acido acetilsalicilico
descrito na embalagem em comprimidos
disponiveis comercialmente é igual a
quantidade de principio ativo que se
encontra no medicamento, aplicando o
método de volumetria de neutralizacéo
descrito na Farmacopeia Brasileira V,
além de verificar se o teor de principio
ativo condiz com os valores

preconizados pela agéncia reguladora.
Materiais e Métodos

Este trabalho utilizou uma
metodologia experimental, abordando
uma analise quantitativa. As analises
foram todas realizadas no laboratdrio de
Quimica e Bioquimica da FACIPLAC.
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Foram ar;'alisadas seis marcas do Acido
acetilsalicilico comprimidos de 100 mg,
de diferentes industrias farmacéuticas e
adquiridas em drogarias locais; destas
seis, uma era referéncia (R1), duas eram
medicamento genérico (G1 e G2) e trés
diferentes marcas de medicamentos
similares (S1, S2 e S3). As amostras
foram devidamente identificadas com as
letras R1, G1, G2, S1, S2 e S3.

Pesou-se individualmente, 20
comprimidos de cada amostra em
balanga analitica e determinou-se o
peso-médio dividindo a massa total dos
20 comprimidos. Foi feito o doseamento
das seis amostras em triplicata. Como
descrito na Farmacopeia Brasileira, 5?
edicdo, volume 1l (2010), pesou-se e
pulverizou-se 0S comprimidos.
Misturou-se uma quantidade de poé
equivalente a 05 g de 4cido
acetilsalicilico com 30 mL de hidréxido
de sodio 0599 M SV (solugdo
volumétrica). Aqgueceu-se
cuidadosamente por 10 minutos em
banho-maria, e titulou-se o excesso de
base com solucdo padronizada de &cido
cloridrico 0,494 M SV, utilizando
vermelho de fenol SI (solugéo
indicadora) como indicador. O

procedimento  foi  realizado em
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triplicata. A solugdo de hidroxido de

sodio foi previamente padronizada com
0 padrdo primario biftalato de potassio,
KHCgH;O4, (204,22 g/mol) utilizando
fenolftaleina  SI como  solugdo
indicadora.

Os resultados foram analisados
de acordo com o preconizado pela
Farmacopeia Brasileira, V edigéo
(2010) e determinou-se a média e a
estimativa do desvio padrdo das analises
de cada amostra. Os resultados foram
comparados com o valor indicado no

rétulo do medicamento.

Resultados e Discusséo

A andlise de acido
acetilsalicilico foi realizada por meio de
volumetria de neutralizacdo indireta,
retrotitulacdo ou titulacdo de retorno,
técnica preconizada pela ANVISA onde
uma quantidade conhecida de titulante
padrdo, hidréxido de sodio, &
adicionada para reagir com o analito, e a
quantidade excedente € determinada por
uma segunda solucdo padrdo, &cido
cloridrico, utilizando vermelho de fenol
Sl como indicador. Cada mL de
hidroxido de sédio 0,5 M SV equivale a
45,040 mg de acido acetilsalicilico
(CgHgOy4, 180,16 g/mol), ou seja, cada

mol de acido acetilsalicilico consome 2
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mols de hidroxido de sédio

(FARMACOPEIA
2010).

Figura 1: Estrutura do 4&cido acetilsalicilico. (Fonte:
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

COOH

BRASILEIRA,

Para exemplo de como foram
feitos os célculos, em seguida sdo
mostrados os resultados (Tabelas 1 e 2)
e os calculos em detalhes para uma das

replicata (replicata 1) da amostra R1.

Tabela 1: Resultado das anlises para a amostra R1.

M 1 V. Iz NNaoH NNaoH NNaoH
R1 Al\gO;TRA ('—IS adicionado eXCesso reagius
9 (mol) (mol)  (mol)
28,30 1,398x 3,990

1 0,5060 1,797x1072
%1073 107 x1073
28,00 1,383x 4,138

2 0,5290 1,797x1072
x10° 10 x107
26,70 1,319x 4,780

3 0,5250 1,797x1072
%1073 107 x1073

! Mamostra € @ Massa da amostra pulverizada pesada;

2 Ve € 0 volume da solugdo de &cido cloridrico
0,494 M SV gasto na titulacdo do excesso de base;

% NNzoHadicionado € O NUMero de mol de hidréxido de
sodio total adicionado para reagir com o0 AAS;

* NNaoHexcesso & 0 NUMero de mol de hidréxido de sddio
em excesso, que ndo reagiu com o AAS.

5 NaoHreagiu € 0 NUMero de mol de hidréxido de sodio
que reagiu com o AAS presente na amostra =

NNaOHadicionado — TNNaOHexcesso-

Como a relacdo estequiométrica
(R) entre o analito (acido
acetilsalicilico) e o titulante (NaOH) &
1:2 (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010), a

empregada, e a massa de acido

seguinte  equacdo foi
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acetilsalicilico foi calculado da seguinte

forma para a replicata 1 da amostra R1:
Quantidade do analito = Quantidade do

titulante xR
NaAs = NNaOH(reagiu) X %
Naas = 3,990x10°x
Naas = 1,995x10° mol

Maas = NaasXMM
Maas = 1,995x10° mol x 180,16 g/mol

Maas = 0,3594 g (na amostra analisada)

Tabela 2: Resultado das andlises para a amostra R1.

7 3
Maas Maas

Naas S . Teor*
R1 (mol) amostra 1 comprimido %)
) (mg)
1 1,995x10°  0,3594 97,02 97,02
2 2,069x10°  0,3728 96,25 96,25
3 2,390x10°  0,4306 112,0 112,0

Y naas € 0 ndmero de mol de AAS na amostra;

2maas é @ massa de AAS na amostra analisada.

3Maas € a massa de AAS em 1 comprimido (massa
média de 1 comprimido = 0,1366g).

“Teor de AAS encontrado em 1 comprimido em
relacdo a quantidade declarada no rétulo.

Os comprimidos pulverizados
para andlise foram pesados,
individualmente, e suas massas
anotadas; com isso obteve-se a massa
média de um comprimido.
Considerando a replicata 1 da amostra
R1, obteve-se 0,3594g de AAS em
0,5060g de amostra analisada. No
entanto, um  comprimido  desse
medicamento tem uma massa média de

0,3076g. Fazendo essas consideragoes,
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a massa; meédia de AAS em um
comprimido dessa replicata foi de
0,0970 g ou 97,02 mg.

A média e a estimativa do
desvio-padrdo do teor de AAS na
amostra (R1) foram de 101,8 (%8,9)%.
Todos os célculos foram feitos em
planilhas do Microsoft Office Excel. Os
resultados das analises sdo mostrados na
Tabela 3:

Tabela 3: Resultados obtidos da massa e do teor de &cido
acetilsalicilico em comprimidos por volumetria de
neutralizaco (retrotitulagéo).

Massa

Amos L Massa Tgor
tra compri S oy S % S
mido Média
()
R1 0,1366 0,0025 0,1018 0,0089 1018 89
Gl 0,1720 0,0023 0,1110 0,0112 1110 1172
G2 0,1590 0,0031 09117 0,0821 91,17 8,21
S1 0,1499 0,0018 09927 0,0677 99,27 6,77
S2 0,3242 0,0033 0,2011 0,0113 101,1 1,13
S3 0,1832 10,0028 0,1184 0,0056 1184 56

“Massa média de AAS em 1 comprimido.

s = estimativa do desvio-padrdo

O teste estatistico t é usado para
determinar a significancia da diferenca
entre a media obtida experimentalmente
e o valor declarado no rotulo. O teste t
foi aplicado em um nivel de confianca
de 95% para as amostras G2 e S3. O
valor critico de t para 2 graus de
liberdade no nivel de
indicado € 4,30 (SKOOG et al, 2017).

confianca
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Dado que o valor de t calculado foi 1,86

para a amostra G2, menor que o valor
de t critico, e 5,69 para S3, maior que
4,30, verifica-se que ndo existe
diferenga  significativa entre  0s
resultados obtidos e o valor indicado no
rotulo para a amostra designada G2,
para um nivel de confianca de 95%. Ja
para a amostra S3, houve diferenca
significativa entre o valor obtido
experimentalmente e o valor declarado.

Em relacdo aos medicamentos
disponiveis comercialmente para a
populacdo, os medicamentos referéncia
apresentam biodisponibilidade, eficacia
e seguranca comprovadas em estudos
clinicos antes da comercializacdo. Neste
caso o laboratério que originou o
farmaco é que define a forma
farmacéutica, a posologia, a via de
administragdo e indice terapéutico, as
datas de fabricagdo e validade e as
particularidades dos lotes que serdo
produzidos em seguida (STORPIRTIS
et al., 2004).

Medicamentos similares sdo 0s
gue possuem 0 mesmo principio ativo,
indicacdo

terapéutica, concentracéo,

forma farmacéutica, via de
administracdo e posologia que o

medicamento de referéncia, mas que

Revista de Saude da Faciplac

Brasilia, v. 1, n. 1, Ago - Dez 2017



néo preciéa de testes para comprovar 0
mesmo  efeito  produzido  pelo
medicamento de referéncia, com isso,
ndo podendo ser considerado idéntico a
ele (MELO et al., 2006).

No ano de 1999, a Lei n° 9.787
(Lei do Genérico) foi criada com o
intuito de fornecer a populagédo
medicamentos de qualidade e baixo
custo, assim foram empregados o0s
medicamentos genéricos (QUENTAL et
al., 2007). Os medicamentos genéricos
sdo iguais aos medicamentos de
referéncia, sdo produzidos apds a
expiracdo da patente, tendo
comprovacdo de seguranca, eficacia e
da qualidade do farmaco (DIAS;
ROMANO-LIEBER, 2005). Os
medicamentos genericos sdo
apresentados pelo seu principio ativo, e
ndo por sua marcar/nome comercial,
assim ndo h& necessidade de
propaganda para favorecer sua venda, o
gue torna mais barato o seu valor
(ROSENBERG et al., 2010).

Os estabelecimentos de
comercializacdo de farmacos sdo
obrigados a vender medicamentos
geneéricos, caso ndo o fagcam, podem ser
fechados, mas os laboratérios ndo sdo

obrigados a os produzirem, e alguns nao
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tém interesse em oferecé-los também

pelo baixo valor do farmaco
(MONTEIRO et al., 2005). No final da
década de 90, o comércio brasileiro sé
ofertava os medicamentos de referéncia
e similar.

De acordo com a Farmacopeia
Brasileira VV (2010), o teor do farmaco
em comprimidos devera ter no minimo
95,0% e no maximo 110,0% da
quantidade  declarada de  acido
acetilsalicilico. Nota-se que, de acordo
com o0s resultados obtidos (Tabela 3),
considerando a estimativa de desvio-
padrdo e o teste estatistico, somente a
amostra designada S3 esta acima do
limite maximo exigido no quesito teor
de principio ativo e em relacdo a massa
de é&cido acetilsalicilico em um
comprimido. Nesse sentido, € preciso
destacar que, o material utilizado na
andlise, como as vidrarias, ndo foram de
uso exclusivo deste trabalho. A vidraria
do laboratorio é de uso comum para
pesquisa e ensino, muitas vezes nao
sendo possivel adotar uma técnica
especifica para lavagem da mesma para
uso posterior e que erros inerentes a
qualquer procedimento analitico podem
ter acarretado erros determinados. A
comparacdo dos resultados obtidos com
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&
a anélise de um padrdo ¢ relevante para
verificar a exatiddo dos resultados, mas
a técnica utilizada ndo  exige
necessariamente essa comparagao.

Ciechorski e  colaboradores
(2016) analisaram formulac6es de &cido
acetilsalicilico  100mg de cinco
farmacias de manipulacdo, por meio de
titulacdo volumétrica de neutralizacéo.
O teor de &cido acetilsalicilico nestas
formulacBes foi de 103 a 117%, onde
apenas uma das cinco amostras
apresentou doseamento dentro das
normas de qualidade estabelecida pela
Farmacopeia Brasileira. Segundo 0s
autores, de acordo com os resultados,
surge uma preocupacgdo sobre como 0s
medicamentos estdo sendo produzidos
em farmacias magistrais da regido da
zona da mata, onde técnicas voltadas ao
controle de qualidade se tornam
limitadas.

Costa e colaboradores (2010)
analisaram  formulacbes de acido
acetilsalicilico 100mg de quatro
farmacias, com aplicacdo de testes de
uniformidade de peso e de doseamento,
por meio de titulagdo volumétrica de
neutralizacdo. Em relacdo ao teor de
acido acetilsalicilico, as capsulas

analisadas apresentaram variacdo de
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84,26% a 93,5%, 0 que reprovou todas

as amostras analisadas, levando em
consideracdo o valor minimo de 95,0%
estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira. Nesse estudo os autores
também ratificam a necessidade de
medidas a serem tomadas para a
conscientizacdo de melhor controle de
qualidade do produto magistral.

Silva e Barreto (2013)
analisaram o teor de principio ativo em
comprimidos de 4acido acetilsalicilico
disponiveis em Drogarias, Farmacias
privadas e Unidades Publicas de
Assisténcia Farmacéutica, através da
titulachio  de  neutralizacdo.  Os
pesquisadores analisaram 09 diferentes
apresentacdes comerciais de acido
acetilsalicilico sendo 01 de 85mg, 04 de
100mg e 04 de 500mg. As analises
realizadas atendem aos padrbes de
qualidade no quesito teor de principio
ativo, tanto para 0s medicamentos
referéncia quanto para os medicamentos
similares comercializados em farmécias
e drogarias comerciais como 0S
distribuidos por unidades publicas de
assisténcia farmacéutica, ndo vindo
assim a comprometer a
biodisponibilidade do farmaco
estudado.
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Xavier e  Sousa  (2013)
analisaram por meio do método
analitico descrito na Farmacopeia
Brasileira, 12 amostras de comprimidos
de 100mg de diferentes lotes e
laboratorios farmacéuticos
comercializados nas farméacias e/ou
drogarias do municipio de Gurupi -
Tocantins. Os testes realizados foram de
peso médio e doseamento. Das 12
amostras analisadas, todas apresentaram
um teor de principio ativo abaixo do
exigido pela especificacdo. Segundo os
autores, as amostras analisadas quanto
ao teor, podem estar adulteradas,
falsificadas ou com sérios desvios de
qualidade, pois se apresentaram muito
abaixo dos parametros farmacopeicos,
sendo a amostra que apresentou maior
teor foi de 58,12%, e menor teor,
39,46%.

Concluséo

A volumetria de neutralizacéo €
um método simples, rapido e facil,
utiliza instrumentacdo simples e barata,
além de ser o método de andlise de
acido acetilsalicilico em comprimidos
preconizado pela ANVISA. Das seis
amostras analisadas, somente a amostra
designada S3 estd acima do limite

maximo exigido no quesito teor de

28
principio ativo e em relagdo a

quantidade de é&cido acetilsalicilico
equivalente ao apresentado  pelo
fabricante.

E importante destacar que néo é
prudente atribuir responsabilidades ao
fabricante, porque ndo foi realizada
analise de uma amostra padrdo, etapa
ndo necessariamente exigida por todas
as técnicas. Assim, mesmo com 0S
cuidados em relacdo aos reagentes
utilizados (uso de padrdo primario,
padronizacao de solugdes, etc.), além de
0s teores de todas as amostras terem
ficado relativamente préximos (variacédo
de 91,17% a 118,4% e média 103,8%),
sugere-se, para futuros trabalhos, a
comparagdo dos resultados com a
andlise de um padrdo de é&cido
acetilsalicilico.

Vale ressaltar que o fabricante é
responsavel pelo que produz, mas
muitos autores destacam também a
importancia e a responsabilidade
relativa do farmacéutico da drogaria no
armazenamento do medicamento no que
diz respeito a garantia da estabilidade

fisico-quimica do mesmo.
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Criacgdo de um novo marcador fluorescente hibrido baseado no nucleo 2,1,3-
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Resumo:

Todos os comportamentos celulares,
desejados ou ndo, sdo disparados por
interacdes moleculares no interior ou
exterior das células. A maquinaria
existente ~em uma célula é
extremamente complexa, sendo objeto
de estudo em diferentes linhas de
pesquisa pelo mundo. Uma grande
contribuicdo na compreensdo  dos
processos celulares se da através de
estudos de biomoléculas existentes no
interior  destas estruturas e um
importante avanco cientifico para
estudos citologicos foi 0
desenvolvimento de novos métodos

microscopicos, como por exemplo a

microscopia de fluorescéncia.
Atualmente hd um grande nimero de
marcadores fluorescentes ja
disponibilizados, havendo ao menos 15
tipos de nucleos fluorescentes que
podem ser utilizados para esta
finalidade, dentre estes ndcleos, o
heterociclo 2,1,3-benzotiadizadola
(BTD) vem ganhando grande destaque
devido aos resultados expressivos em
relacdo a outros marcadores celulares. A
capacidade da criacdo de novas sondas
inéditas contendo este ndcleo permite
que sejam sintetizados inUmeros novos
compostos fluorescentes com diferentes
aplicacbes de estudos celulares. Este

trabalho apresenta uma nova molécula
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fluorescente, derivada do nucleo 2,1,3-
benzotiadiazola (BTD) e o corante
celular Giemsa. Este corante ja é
bastante conhecido na utilizacdo de
estudos citogenéticos e também na
marcagdo de parasitas. A fusdo do
nucleo fluorescente BTD ao corante
Giemsa foi realizada através de uma
sintese de aminacdo (Buchwald-
Hartwig). Foi realizado também uma
analise qualitativa do mesmo (cor,
fluorescéncia, espectro de absorcéo),
sendo esta comparada com o corante
Giemsa e com o0 nucleo BTD puro.
Havendo mudancas nos perfis destes
espectros.

Palavras-chave: Marcadores
fluorescentes. Giemsa. BTD. UV-Vis.

Sintese Organica.

Abstract:

All cellular behaviors, whether desired
or not, are triggered by molecular
interactions inside or outside the cells.
The existing machinery in a cell is
extremely complex, being studied in
different lines of research around the
world. A major contribution to the
understanding of cellular processes is
the development of new microscopic
methods, such as  fluorescence

microscopy. Currently there are a large

32
number of fluorescent markers already

available, with at least 15 types of
fluorescent nucleus that can be used for
this purpose. Among these nucleus, the
2,1,3-benzothadizadola heterocycle
(BTD) has been gaining prominence
due to the results expressive in relation
to other cellular markers. The ability to
create new probes containing this
nucleus allows the synthesis of
numerous new fluorescent compounds
with different applications of cell
studies. In this work, the creation of a
new fluorescent molecule derived from
the  2,1,3-benzothiadiazole

(BTD) and Giemsa cell stain will be

nucleus

sought. This dye is already well known
being used for cytogenetic studies and
marking of parasites. Fusion of the BTD
fluorescent core to the Giemsa dye will
be accomplished through an amination
synthesis (Buchwald-Hartwig). After
the synthesis of the compound, a
qualitative analysis (color, fluorescence,
absorption spectrum) will be carried
out, comparing it with the Giemsa dye

and the pure BTD nucleus.

Keywords: Fluorescent marker.

Giemsa. BTD.

Introducéo
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O diagndstico microbiolégico é o
conjunto de procedimentos e técnicas
utilizadas para se estabelecer a origem
do agente responsavel por uma doenca
infecciosa. A identificacdo deste agente,
pode ser realizada através de diversos
procedimentos como isolamento e
identificacdo do agente, demonstracédo
de antigenos por métodos imunoldgicos
e técnicas de coloracdo, sendo 0s
procedimentos que utilizam métodos de
demonstracdo do agente, diretamente no
material de grande interesse, uma vez
que ndo se tornam necessarias técnicas
de cultivos, o que leva assim a uma
maior velocidade de
analise.(TORTORA, 2012)

Devido a transparéncia do
material celular (cerca de 70% de uma
célula é agua) e dos microrganismos, a
maioria das observacoes
microbioldgicas é feita atraves de
preparacdes coradas, podendo as
amostras serem observadas através de
inimeras técnicas de microscopia como
de luz direta, de contraste de fase,
campo escuro e  fluorescéncia.
(PEREIRA, 2011)

O primeiro uso de um corante na
microscopia foi realizado no ano de

1770, por um pesquisador chamado
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Hill, que empregou o corante carmine

para estudos envolvendo madeiras.
(ALTURKISTANI, 2016) A introducéo
de corantes para analises biologicas foi
feita por J.Gerlach 88 anos apds a
utilizagdo por Hill. Este pesquisador
utilizou o mesmo corante, porém sendo
feita ~uma  substancia  gelatinosa
contendo o corante, que foi entdo
injetada em tecidos; este foi 0 primeiro
relato da utilizacdo do caminato de
amonio. Gerlach por seu feito é
considerado o pai das técnicas de
tingimento celular. (BARCIA, 2007)
Gustav Giemsa nasceu em
Hamburg, Alemanha, no ano de 1967.
O método de tingimento que carrega seu
nome foi criado inicialmente para
demonstracdo de parasitas da malaria e
posteriormente  modificados para o
tingimento da bactéria Trepondema
Pallidu Posteriormente o corante de
Giemsa foi adaptado para tingimentos
histologicos devido a sua alta qualidade
em marcar a cromatina e a membrana
nuclear de todas as celulas, apresentava
mudanca de cor em alguns componentes
celulares (fendbmeno chamado de
metacromasia) e diferentes qualidades
de marcacdo citoplasmatica dependendo
do tipo de célula. Em estudos
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patologicos, o corante Giemsa ¢€
principalmente utilizado em
hematopatologias, sendo  também
empregado para demonstracdo da
bactéria .Helicobacter pylori e para o
tingimento de  mastocitos.(LAINE,
1997)

O corante Giemsa é produzido
através da oxidacao da molécula de azul
de metileno, tendo o produto desta
reagdo, recebido o nome de ‘“azure |”
pelo proprio pesquisador. Inicialmente,
cientistas acreditavam que esta oxidacgao
gerava apenas uma molécula como
produto, porém posteriormente foi
verificado que o chamado de “azure I”
sintetizado por Giemsa era um material,
constituido por trés substancias bastante
anadlogas a molécula imaginada
inicialmente, nomeadas azure A, B e C.
(ATAMNA, 1996) Estas estruturas
possuem um fon derivado do nuacleo
fenotiazina, um composto triciclico
contendo no anel central um atomo de
nitrogénio e um atomo de enxofre. Nos
corantes citados a carga positiva é
deslocalizada entre os atomos de
enxofre e nitrogénio.

A microscopia de fluorescéncia
foi um importante avango cientifico

para estudos citologicos e também vem

JORNADA TUTORIAL DO CURSO DE FARMACIA - 2017

34
sendo aplicada para estudos em

microbiologia. (KEPNER, 1994) Esta
microscopia permite a visualizacdo de
compostos fluorescentes com uma
maior sensibilidade deteccdo que a
imposta pela luz (0,2 um). Para que esta
técnica seja aplicada, exige-se a
fluorescéncia das substancias, que é a
capacidade destas em absorver radiacao
em comprimentos de ondas curtos e
produzir luz em um comprimento de
onda maior. Alguns
fluorescem naturalmente,(TSIEN, 1998)

organismos

porém, mesmos 0S que ndo possuem
fluorescéncia podem ser corados através
de corantes fluorescentes e visualizados
através desta técnica. (ZHU, 2016)

Moléculas fluorescentes tornam-
se desta maneira, indispensaveis para a
visualizacdo de processos bioldgicos ou
de microrganismos. (ZHU, 2016)
Grande parte das estruturas destas
moléculas se baseiam em determinados
nucleos fluorescentes ja consolidados,
com propriedades fisicas, quimicas e
bioldgicas ja conhecidas, sendo bem
definidas sua estabilidade, suas regides
espectrais e sua toxicidade. (LAVIS,
2008)

Existem trés técnicas principais

para 0 uso da microscopia de
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fluorescéncia. A imunofluorescéncia, na
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qual os anticorpos sdao combinados a
algum fluordforo-corante fluorescente
utilizados para a microscopia, tornando
este agora um
fluorescente.(HENLE, 1966) A segunda

técnica envolve métodos de clonagem

anticorpo

génica, como a insercdo de partes de
proteinas  fluorescentes em outras
proteinas de interessee por ultimo a
técnica que consiste  em inserir
moléculas naturalmente fluorescentes
(naturais ou sintetizadas) com alvos de
marcacOes especificos.(TSIEN, 1998)
Dentre a grande quantidade de
nacleos fluorescentes, o heterociclo
2,1,3-benzotiadiazola (BTD), Figura 1,
vem ganhando um grande destaque na
quimica dos compostos fluorescentes,
apresentando resultados expressivos em
relacdo as marcacgdes celulares. (NETO,
2015) Suas vantagens vdo desde uma
alta  estabilidade da  molécula,
facilitando processos de manipulagédo
deste composto, uma vez que este ndo
se degrada facilmente e também de uma
grande estabilidade da molécula,
facilitando processos de manipulagéo
deste composto, uma vez que este ndo
se degrada facilmente e também de uma

grande estabilidade quando excitada
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através de uma fonte de radiagdo,

permitindo sua exposicdo a periodos
mais prolongados de radiacdo, além
disso, a BTD também possui uma
estrutura molecular favoravel a sofrer
reacOes de substituicOes, o que facilita a
criacdo de novas moléculas e uma baixa
toxicidade quando aplicada em
ambientes celulares. A possibilidade de
sofrer alteragdes em qualquer uma das
posicbes de seu anél aromatico,
possibilita que sejam  formadas
inimeras  combinacdes moleculares
envolvendo este ndcleo, podendo o0s
derivados deste serem ajustados de
acordo com seu propésito de
utilizacdo.(MOTA, 2014;
CARVALHO, 2014)

RZ RS

Figura 1. Nucleo 2,1,3-benzotiadiazola apresentando
as regides possiveis de substituicdo (R1 a R4).

Uma das principais
caracteristicas que  garantem a
fluorescéncia de uma molécula € sua
incapacidade de dissipar a radiacdo

absorvida através de outros meios
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(rotacionais, vibracionais). Esta
propriedade faz com que moléculas
rigidas estruturalmente apresentem uma
maior fluorescéncia, uma vez que a
restricdo de movimentos, causada por
seu arranjo molecular impossibilita que
esta muitas vezes altere sua geometria
para dissipar determinada radiacéo.
Outra caracteristica que pode vir a
melhorar as qualidades desejaveis para
aplicacdo de uma molécula fluorescente
a microscopia € sua capacidade de
variagdo do momento dipolo quando
esta € excitada por uma fonte de
radiacdo. Processos de estabilizacdo do
estado excitado levam a uma emissdo de
radiacdo da molécula, a comprimentos
de ondas maiores que a radiacdo
incidente melhorando a qualidade no
imageamento obtido, uma vez que néo
ha na imagem, interferéncias da fonte
de excitagdo. A estrutura molecular do
corante Giemsa, bastante rigida devido
a presenca de duplas ligacdes em grande
parte da molecula, bem como seu baixo
custo, tornam este corante atrativo para
a reacdo com o nucleo fluorescente
BTD. A presenca de heteroatomos no
corante  também  favorecem a
estabilizacdo do estado excitado.
(BOZDEMIR, 2010)
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Nao existe na literatura nenhum

relato da criagdo de uma sonda
fluorescente hibrida, com a estrutura do
corante Giemsa em sua composicdo. A
criacdo de uma nova molécula, derivada
do ndcleo BTD e deste corante pode
trazer desta maneira uma substancia
com capacidade de marcacdo de
parasitas e bactérias. Existindo poucos
relatos na literatura de sondas
fluorescentes utilizadas para marcacao
destes organismos. Espera-se com a
unido destas moléculas conciliar as
vantagens individuais de cada nucleo,
sendo mantidas desta maneira, as
capacidades de marcacdo do corante
Giemsa, com as Otimas propriedades
fluorescentes da BTD.

Materiais e Métodos

Foi utilizado a reacdo de
Buchwald Hartwig. Para tal sendo
utilizado o corante Giemsa e a BTD
utilizada foi a 4,7-dibromo-2,1,3-
benzotiadiazola (BTD-Br), devido a
possuir dois sitios. A molécula do
corante Giemsa possui uma amina e foi
utilizada a proporcdo de 2:1,
respectivamente, para obtencdo do
produto  dissubstituido.  Utilizou-se
0,4901 g de BTD-Br, 0,9697 de

Giemsa, 0,0741 de Pd(Oac)2, 0,0865 de
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PPh3 e 0,0800 de t-BuOK. Foi utilizado
0 acetato de palddio (1 mol%) como
catalisador; como ligante foi utilizada a
trifenilfosfina (PPh3, 100 mol%) e
como base para a reagéo foi utilizado o
ter-butdxido de potéssio (t-BuOK, 200
mol%). O solvente utilizado para a
reacao foi o tolueno (10 ml).

A reacdo foi realizada a uma
temperatura de 110 °C e monitorada
diariamente com relacdo a mudancas
macroscépicas. O tempo de reacdo foi
de 72 horas (3 dias).

O produto obtido, foi extraido do
meio reacional através da cromatografia
em coluna. Foi utilizado 30% de acetato
em 70% de diclorometano. O
rendimento desta reacédo foi de 87%.

O comportamento da molécula
foi realizado através de um estudo de
variagdo dos solventes, sendo utilizado
o0s solventes com diferentes polaridades
e caracteristicas quimicas: hexano,
diclorometano, acetato de etila, butanol,
tolueno, dimetilformamida, acetonitrila,
acetona, trietilamina

Foi realizada uma andlise
qualitativa, observando-se visualmente
as cores de fluorescéncia da molécula
nos mesmos solventes dos quais foram

testados a solubilidade.
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Realizou-se a leitura do espectro

de absorcdo da amostra em solucdo
aquosa, em alcool e em acetato de etila.

Estes espectros de absorgdo
absor¢fes foram comparadas com a
banda do corante azul de metileno em
agua e com o espectro da BTD-Br

obtido através da estudos ja publicados.

Resultados e Discusséo

O novo composto fluorescente derivado
da BTD foi chamado de BTD-Giem
sendo utilizado dois  compostos
comercialmente  disponiveis, como
mostrado no Esquema 1. Foi utilizado
como protocolo a metodologia de
Buchwald-Hartwig, sendo a escolha da
mesma escolhida pelo autor por ja
possuir  resultados satisfatorios de
sintese utilizando o protocolo. (Mota,

2016 ).
Q :@ QE Pd(OA)u:nPoh +BUOK @[ZJQ\N/QE?

100°C, 72 h
N-s

QQ

Esquema 1. Sintese dos novos derivados de BTD
fluorescentes: BTD-Giem (1a) e BTD-diGiem(1b).

A proporcdo entre o corante
Giemsa e a molécula de BTD-Br foi de
2:1. Esta proporcdo foi escolhida para
que 0 produto 1b fosse

preferencialmente formado uma vez que

Revista de Saude da Faciplac

Brasilia, v. 1, n. 1, Ago - Dez 2017



A=

L~

)
D:J.' [ {[n
54

0

g“

VORN

ha dois l:*omos na molécula de BTD, o
excesso de Giemsa desta maneira leva a
uma  formacéo de compostos
dissubstituidos. A reacdo foi realizada
em um schlenk fechado, permitindo o
refluxo do solvente a temperatura de
110 °C.

Para a  verificagdo  das
substancias presentes no meio reacional
ap6s o tempo de reacdo estimado, foi
realizada a cromatografia de camada
delgada (CCD), Figura 2. O teste de
CCD foi realizado para comparacéo
entre os fatores de retencdo (Rf) da
BTD, do corante Giemsa e das
substancias  presentes na  reacdo
quimica. Foram  observadas trés
substancias com diferentes fatores de
retencdo 0,75, 055 e 0,0. As
substancias com Rf iguais a 0,75 e 0,0
eram respectivamente a BTD e o
Giemsa, como demonstrado na figura.
Isto comprova que mesmo o0 longo
tempo de reacdo ndo levou a um
rendimento reacional de 100%. Desta
maneira a substdncia na qual foi
direcionado os esforcos para maior

purificacdo foi a de Rf 0,55.
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Giemsa

Figura 2. Placa de CCD com os plots da: 1.BTD-Br,
2.Corante Giemsa, 3.Reacdo Giemsa-BTD-Br. Observa-se
no plot da reacdo a presenca de uma mancha amarelada,
correspondente ao produto reacional.

As reacbes de acoplamento
cruzado com paladio geram bons
rendimentos e poucas chances de erro.
As reacOes cataliticas sdo reacfes em
que a energia de ativacdo necessaria
para que duas substancias reajam é
drasticamente diminuida. Além disso, o
paladio foi utilizado como catalisador
participando da reacdo e apds a
liberacdo do composto desejado o
paladdio é disponibilizado novamente
para juntar outros dois reagentes.
(Esquema 2).
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Esquema 2. Ciclo catalitico de Buchwald-Hartwig utilizado
para a formagéo da para sintese da BTD-Giem. Neste ciclo:
Ar-X é a molécula da BTD, N-R'R*H ¢é a molécula de
Giemsa. Imagem adaptada (Kurti, 2005).

Apds a extracdo e secagem do
produto reacional, foi observada uma
coloracdo diferente dos reagentes
iniciais BTD-Br (sélido amarelado) e
corante Giemsa (s6lido com azul
bastante intensa). A substancia formada
através da reacdo e que acredita ser o
suposto  produto  apresentou uma
coloracdo alaranjada, como observado
na Figura 3. Esta substancia foi
chamada de BTD-Giem.

Foi realizada uma coluna
cromatografica para separacdo do
produto de seus respectivos produtos.
Apbs a separacdo do produto reacional,
foram  observadas  as
Solubilidade do

composto, coloracdo da solucdo a luz

seguintes

caracteristicas:

branca e fluorescéncia da solugéo.

39

Figura 3. Produto reacional obtido através da separagéo por
coluna cromatografica. A coloracéo deste produto é bastante
diferente da coloragao dos reagentes

Foram realizados testes
de solubilidade deste produto em
solventes com diferentes graus de
polaridade e também com diferentes
composicdes quimicas. Os solventes
utilizados foram: hexano,
diclorometano, acetato de etila, butanol,
tolueno, dimetilformamida, acetonitrila,
acetona. A concentracdo final da
solucédo obtida, caso todo o produto se
solubilize foi calculada para o
correspondente a 10 pmol.L™?, sendo a
concentracdo escolhida devido sua
utilizacgdo em estudos citoldgicos
atraves de microscopia de fluorescéncia.

As solugdes finais deste produto
apresentaram solubilidade e efeito
solvatocrdmico nos seguintes solventes:
diclorometano, acetato de etila, butanol,
tolueno, dimetilformamida, agua

destilada, acetonitrila, acetona,
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trietilamina. O efeito solvatocromico se
refere a mudangca de coloragdo da
substancia de acordo com a variacdo de
polaridade do solvente. Esta mudanca
pode ser observada na Figura 4 e
também na Tabela 1, onde observa-se a
emissdo verde ou amarela da BTD-

Giem, dependendo do meio em que foi

solubilizado.

Figura 4. Da direita para a esquerda, solu¢do de BTD-Giem,
nos solventes: hexano, diclorometano, acetato de etila,
butanol, tolueno, dimetilformamida, acetonitrila, acetona,
trietilamina.

Quadro 1. Solubilidade e coloracdo de fluorescéncia da
BTD-Giem ao ser excitada por radiagdo ultravioleta.

. Cor de

Solvente Solubilidade o
fluorescéncia

i Sem

Hexano Insoluvel o
fluorescéncia

Tolueno Soluvel Amarelo

. i Sem

Acetato de etila Insoluvel o
fluorescéncia

p ) Sem
Agua Insoluvel L.
fluorescéncia

. i Sem
Diclorometano Insoluvel .
fluorescéncia

Dimetilfomramida Soluvel Amarelo
Acetonitrila Soluvel Amarelo
Acetona Soluvel Verde
Butanol Soluvel Verde
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Etanol ‘ Soltvel | Amarelo

Além do efeito solvatocrémico,
observou-se a baixa solubilidade do
composto nos solventes: trietilamina e
hexano, Figura 5. A ndo solubilizacéo
da substéncia resultou em uma auséncia
de fluorescéncia do composto, como

apresentado pelo hexano na Figura 4.
|

Trietilamina Hexano DMF

Figura 5. Diferentes caracteristicas de solubilidade da
amostra de BTD-Giem. O produto foi totalmente insoldvel
em trietilamina (esquerda), insolivel com formacdo de
corplsculos em hexano (centro) e totalmente solvatado em
dimetilformamida (direita).

Foram realizados ensaios
fotofisicos através da obtencdo de
espectros de absorcdo em trés diferentes
solventes, acetato, diclorometano e
etanol. Os solventes foram escolhidos
de acordo com a solubilidade insoltveis
(diclorometano e acetato) e a presenca
de oxigénio em diferentes regibes
moleculares (no caso do acetato de etila
e etanol). As absorc¢des foram realizadas
na concentragdo de 10 pmolar. A
escolha da concentracdo é a mesma na

qual séo realizados os ensaios de sondas
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fluorescentes em meio celular. A
escolha de solventes no qual o
composto visivelmente ndo apresentou
solubilidade se deve a probabilidade de
uma baixa solubilidade da substancia
nestes solventes, fato que seria
observado pela presenca de uma banda
de absorcdo. As leituras de absorbancia
da BTD-Giem nos trés solventes
escolhidos pode ser observada na Figura
6.

08+ Diclorometano
Acetato de Etila
0,5 [ Etanol
S o044
8
@
2 03
g
g 0,2
01
godtmmm——— N
T T T T
300 400 500 600 700 800

Figura 6. Espectros de absor¢do da molécula de BTD-Giem
em diferentes solventes.

A auséncia de sinais no espectro
de absorcdo comprova a insolubilidade
do composto nos solventes escolhidos.
Em solventes como o etanol ha a
absorbancia, observa-se um max em
aproximadamente 530nm. Existe um
“ombro” na banda de absorbancia,
proximo a 500nm, sendo este
comportamento caracteristico de

moléculas com estruturas bastante
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similares ao corante Giemsa, como por

exemplo o espectro da molécula de azul
de metileno.(METHYLENE, 2017)

O novo composto possui uma
absorbancia em comprimentos de ondas
menores que os apresentados pelo azul
de metileno. O aumento de ligacdes «
conjugadas em compostos organicos,
normalmente faz com que ocorra um
deslocamento do comprimento de onda
de absor¢cdo para bandas menos
energéticas, devido ao efeito da
conjugacdo. O fendbmeno observado
desta maneira, é contréario ao esperado,
podendo a presenca de duas cargas
positivas na molécula de BTD-Giem ser

responsavel por este comportamento.

Concluséo

O presente trabalho apresenta a
criacilo de uma nova molécula
fluorescente,  derivada de uma
substancia utilizada para estudos em
microscopia Optica (Giemsa) e uma
utilizada para estudos de microscopia de
fluorescéncia (BTD). Foram realizados
testes com 0 novo composto, onde estes
apresentaram comportamentos
diferentes dos reagentes utilizados para

a sintese da nova molécula.
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A nova substancia apresenta um
forte efeito solvatocromico em seu
processo de fluorescéncia, porém ainda
ndo sendo elucidados quais padrbes de
solventes levam a molécula a uma
alteracdo de comprimentos de cor de
emisséo.

0] composto apresentou
estabilidade ao ser manuseado com
relacio a suas condicdes de
armazenamento (o mesmo foi estocado
a temperatura ambiente e ao abrigo de
luz) ndo havendo a principio alteracdes
macroscopicas de suas propriedades.

Analises posteriores de
caracterizacdo do produto através de
métodos de anélises qualitativos ainda
sd0 necessarios, bem como uma anélise
afundo dos espectros de absorcdo (UV-
Vis) e emissdo (fluorescéncia) deste
produto em diferentes solventes.

A aplicagdo deste novo corante
para aplicacfes em andlises histoldgicas
através da microscopia 6ptica, como as
quais o corante Giemsa € utilizado, ou
da microscopia de fluorescéncia, como
0s quais derivados do nucleo BTD é
utilizado poderdo ser realizadas apés a
comprovacéao da estrutura molecular do

composto.
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Resumo:

A procura por métodos eficientes para
emagrecer em pouco tempo,
acomodando-se as expectativas
impostas pela sociedade através da
midia pela busca pelo corpo perfeito,
induz as  pessoas a  usarem
medicamentos para auxiliar a reducéo
de peso. O Brasil é o pais em que ha o
maior consumo de medicamentos para

emagrecimento, segundo a Comisséo

Internacional de Controle de Narcéticos
(CICN). Dessa forma, este estudo
buscou averiguar a utilizacdo de
medicamento para emagrecimento entre
os estudantes, além de avaliar o
conhecimento destes estudantes quanto
aos riscos envolvidos na sua utilizagao.
A pesquisa foi desenvolvida na
Faculdade FACIPLAC, na regido
administrativa do Gama-DF, com 17
cursos superiores, e dentre eles, nas

areas de saude, humanas e exatas. A
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avaliacdo do indice de massa corpérea
(IMC) foi realizada a partir dos dados
informados através da aplicacdo de
questionario  semiestruturado  como
proposta na avaliagdo do wuso de
medicamentos voltado & reducdo de
peso, incluindo dados sobre a
ocorréncia de efeitos adversos e
conhecimento a respeito da sua
utilizagdo. Foram entrevistados 60
alunos, compreendidos entre 0s cursos
de area de exatas, humanas e saude. Os
resultados obtidos revelaram que o
consumo destes medicamentos entre 0s
académicos da FACIPLAC se mostrou
baixo. Entretanto, é importante destacar
a necessidade da promocdo de
campanhas, debates, propagandas e
anuncios divulgados através da midia,
alertando para os perigos bem como os
efeitos  colaterais de todos os
medicamentos para tratamento da

obesidade.

Palavras Chaves: Medicamentos
para emagrecimento, Obesidade,

efeitos adversos.

Abstract:
The search for efficient methods to lose
weight in a short time, accommodating

the expectations imposed by society for
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the perfect body, induces people to use

drugs to help weight reduction. Brazil is
the country with the highest
consumption of weight loss medicine,
according to the International Narcotics
Control Commission (CICN). Thus, this
study sought to investigate the use of
medication for weight loss among
students, as well as to evaluate the
students’ knowledge about the risks
involved in their use. The research was
developed at FACIPLAC Faculty, in the
administrative region of Gama-DF, with
17 higher courses, among them, in
health, human and exact areas. The
evaluation of the body mass index
(BMI) was carried out from the data
informed through the application of a
semi-structured questionnaire as a
proposal in the evaluation of the use of
medicines aimed at weight reduction,
including data on the occurrence of
adverse effects and knowledge about
their use. The sixty students
interviewed, ranging from exact, human
and health courses. The results showed
that the consumption of these drugs
among FACIPLAC scholars was low.
However, it is important to highlight the
need to promote campaigns, debates,

advertisements and  advertisements
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disseminéted through the media,
alerting to the dangers as well as the
side effects of all drugs to treat obesity.
Key words: Weight loss medicine,

Obesity, adverse effects.

Introducéo

A obesidade se caracteriza pelo
acumulo de gordura corporal, podendo
alterar o metabolismo lipidico, gerar
mudangas hormonais, assim como
elevacdo da pressao arterial e predispor
0 aparecimento de doencas
cardiovasculares,
diabetes (OLIVEIRA; LAGES; ASSIS,
2013). A obesidade afeta 7% da

populacdo mundial sendo considerada

dislipidemias e

uma verdadeira epidemia e problema de
salde puablica em todo o mundo
(AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION et al., 2009).

Quando o peso corporal esta
20% acima do adequado, a mortalidade
geral aumenta cerca de 20% em relacdo
as pessoas com indice de massa
corporea (IMC) e porcentagem de
gordura corporal adequados. Estes
individuos  apresentam  mortalidade
maior por doengas cerebrovasculares e
coronarianas 10% e 25% maiores,
respectivamente. Ademais, a obesidade
dobra o risco de diabetes e eleva em
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40% o risco das doencas biliares

(FRANCISCHI, et al. 2000; FERRARI,
2008).

Um dos métodos
antropométricos mais utilizados para
quantificar o excesso de peso é o IMC,
criado por Quetelet, que consiste na
relacdo entre peso (em kg) dividido pela
estatura (m2) (FRANCISCHI, et al.
2000 e ROSENDO et al.,, 2005). O
tratamento da obesidade tem como
ponto principal a mudanca no estilo de
vida. Por isso, deve estar claro ao
paciente que a perda de peso ndo é
apenas uma medida estética e sim a
diminuicdo da morbidade e mortalidade
associadas a obesidade. E importante
ressaltar que ao reduzir 5% a 10% de
seu peso, estara diminuindo
consideravelmente a pressdo arterial,
glicemia e valores séricos de lipidios
(NONINO-BORGES et al., 2006).

A terapia farmacoldgica da
obesidade deve estar associada as
mudancas no estilo de vida do individuo
(melhoria da dieta, pratica regular de
atividade fisica e terapias cognitivo-
afetivas e comportamentais), uma vez
que, ao interromper 0 uso do
medicamento  para emagrecer, 0

individuo apresenta ganho de peso. Por

Revista de Saude da Faciplac

Brasilia, v. 1, n. 1, Ago - Dez 2017



ISSO mésmo, medicamentos  para
emagrecimento ndo  devem  ser
utilizados apenas por estética (FORTES
et al., 2006). Desse modo, a utilizacdo
desses medicamentos esta indicada para
pacientes de ambos os sexos, com IMC
igual ou maior a 30 kg/m? e que néo
obtiveram resultados na perda de peso
com mudangas no estilo de vida. Os
farmacos antiobesidade podem  ser
indicados também para pacientes de
ambos 0s sexos que tenham IMC entre
27 e 30 kg/m2, e que possuam pelo
menos uma comorbidade, ou seja,
pacientes que apresentem doencas
crbnicas, tais como hipertensao arterial,
gota, dislipidemia, Diabetes mellitus
tipo 2, artrite, cancer de prostata, Utero,
(SOSA, 2004 e
BOUCHARD, 2000).

Segundo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o

Brasil possui cinco medicamentos

entre outras

registrados e em uso para o tratamento
da obesidade: femproporex,
anfepramona, manzidol, sibutramina e
orlistate. Segue no Quadro 1, os

medicamentos e as classes 0s quais

pertencem.
Quadrol: Tratamento medicamentoso da obesidade.
Classe Medicamento
A Femproporex*
Noradrenérgico Anfepramona*
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Manzidol*
Noradrenérgico e Serotoninérgico Sibutramina*
Inibidor da absorc&o intestinal de lipidios Orlistat
Fonte: ANVISA, 2014.
*Comercializagdo através da resolugdo RDC N° 50/2014.

O Brasil é o pais em que hd o
maior consumo de medicamentos para
emagrecer, segundo a Comissao
Internacional de Controle de Narcoticos
(CICN). Esta, alerta os governantes para
uma medida eficaz na restricdo da
venda desse tipo de medicamento.

De acordo com o relatorio de
2007, no Brasil o consumo de
moderadores de apetite é de 12,5
pessoas a cada mil habitantes, quase o
triplo do consumido nos Estados
Unidos, que € de 4,5 pessoas por mil
habitantes (CARROLL et al., 2007).

Acredita-se que boa parte dos
medicamentos  antiobesidade  seja
dispensada por  farmacias de
manipulagéo, cujas vantagens incluem o
uso de formulas com componentes
ativos ndo comercializados pela
industria farmacéutica; a associacdo de
farmacos; a adaptacdo do medicamento
de acordo com as necessidades do
paciente; a  personificacdo do
medicamento e o exercicio da atencéo
farmacéutica (TOKARSKI, 2002).

Deste modo, o0 objetivo deste

estudo foi verificar o uso destes
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medicamentos entre o0s estudantes da
Faculdade FACIPLAC e avaliar o
conhecimento dos mesmos em relacao

aos riscos envolvidos na sua utilizacao.

Materiais e Métodos

A pesquisa foi desenvolvida na
Faculdade FACIPLAC localizada na
regido do Gama, que hoje, oferece 17
cursos superiores, e dentre eles, nas
areas de saude, Humanas e Exatas.

Os critérios de participacdo nesta
pesquisa foram: os alunos devem estar
regularmente matriculados em seus
respectivos Ccursos, aceitar
arbitrariamente participar da pesquisa e
responder  questdes  objetivas e
subjetivas quanto ao possivel uso
pessoal ou de forma geral do
medicamento para emagrecer.

A avaliacdo do indice de massa
corpérea (IMC) foi realizada a partir
dos dados informados atraves da
aplicacdo de questionario
semiestruturado como proposta na
avaliagdo do uso de medicamentos
voltado a reducdo de peso, incluindo
dados sobre a ocorréncia de efeitos
adversos e conhecimento a respeito da
sua utilizagéo.

Foram entrevistados 60 alunos,

compreendidos entre 0s cursos de area
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de exatas, humanas e salde. A

interpelagdo metodoldgica trata-se de
uma pesquisa de campo, descritiva,

transversal e quantitativa.

Resultados e Discussao

Aproximadamente 75,3% (n=52)
da amostra foi constituida de mulheres.
A média de idade foi de 25 anos
(variacdo=18-51). As afiliacGes, de
acordo com as éreas, foram
Administragéo (1,7%, n=1), Arquitetura
e Urbanismo (6,7%; n=4), Direito
(13,3%, n=8), Educacdo Fisica (1,7%,
n=1), Enfermagem (11,7%; n=7),
Farmécia (13,3%; n=8), Fisioterapia
(3,3%; n=3), Medicina veterinaria
(1,7%; n=1), Nutricdo (5%; n=3),
Odontologia (13,3%, n=8), Psicologia
(1,7%, n=1) e Sistema de informacéo
(1,7%, n=1). Ressalta-se que 50% dos
alunos entrevistados possuem uma
renda familiar entre 1 a 3 salarios
minimos.

Dos entrevistados, 12,5% (n=15)
das mulheres ja utilizaram algum tipo
de medicamento para emagrecer,
embora entre as alunas entrevistadas,
apenas 3 alunas (n=52) apresentaram
indice de massa corporal (IMC)
considerado para obesidade, sendo que

30 delas estdo na faixa ideal (Figura
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&
1B). Der;tre os alunos entrevistados, 3
apresenta IMC ideal e apenas 1 teve seu
ICM relacionado a obesidade (Figura
1A).

Figura 1. Perfil do indice de massa corpérea (IMC) entre
alunos da FACIPLAC entrevistados: género (A) masculino e
(B) feminino.

A

Apesar dos resultados obtidos
apos a analise do IMC entre os alunos
entrevistados ndo apresentarem IMC
para obesidade, 57,7% (n=30) das
alunas  informaram ndo  estarem
satisfeitas com seu peso e entre 0s
alunos entrevistados a porcentagem foi
de 50% (n=4). Estes dados corroboram
com estudo realizado por NUNES et al.
(2001) que avaliaram um grupo de
mulheres com idades entre 12 e 29 anos,
faixa etaria considerada propensa a

desenvolver patologias associadas a
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superestimacdo do corpo. Em seus

resultados, detectaram que mais de dois
tercos das mulheres com IMC normal
sentiam vontade de serem mais magras
ou consideravam-se acima do peso.
Ainda observaram que uma parcela
significativa de mulheres jovens, que
apresentavam peso adequado as suas
estaturas e idades, praticavam atos
danosos a saude para manter o peso ou
para perdé-lo.

Quanto a motivacdo para
utilizagdo destes medicamentos, a
grande maioria dos entrevistados ndo
responderam (54,15%); 13,85% das
mulheres utilizaram por questdes de
estética e apenas 5,77% por questdes de
salde. A porcentagem de homens que
utilizaram estes medicamentos foi muito
baixa se comparada com as mulheres
(Figura 2). TOLEDO et al., (2010)
mostra em seu estudo que 47,7 % dos
entrevistados utilizavam medicamentos
para emagrecer apenas por questdes de
estética, e quem mais utilizou possuia
IMC normal. Tais resultados
corroboram com os do presente estudo.

Percebe-se que esta grande
preocupacdo pela boa forma, pode
contribuir para que individuos com IMC

normal as vezes apresentem distor¢fes
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quanto éwviséo de sua imagem corporal
e pensem estar acima do peso que
consideram ideal, procurando auxilio
nos medicamentos para emagrecer
(OLIVEIRA; LAGES; ASSIS, 2013).

45,00

40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00 l
50 = -— —p

0,00

Nio Estética bullying Saude Influencia
respondido dos amigos

u Feminino % Masculino %

Figura 2. Motivacdo para utilizagdo de medicamentos para
emagrecimento entre alunos entrevistados da FACIPLAC.

Quantos aos  medicamentos
utilizados com objetivo de proporcionar
0 emagrecimento, foram citados pelos
alunos  entrevistados:  Sibutramina
(24,0%), Orlistat (7,7%) e Femproporex
(1,9%), além de

utilizados para outras finalidades, tais

medicamentos

como uso de laxantes (3,8%) e
termogénicos (1,9%) (Figura 3). Estes
resultados sdo semelhantes aqueles
encontrados num estudo feito na UFPI,
onde a Sibutramina foi 0 medicamento
com maior porcentagem de uso pelos
universitarios (MARTINS et al., 2011).

A sibutramina faz com que o0s
neurotransmissores, tenham sua

recaptacao inibida,  fazendo a

concentragdo de serotonina (5-HT) e
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aumentar,

norepinefrina (NE)
contribuindo para a reducdo de peso
devido a elevacdo da sensacdo de
satisfacdo e diminuicdo da ingestdo de
alimentos (OLIVEIRA,; SILVA,;
MARINI, 2014).

O Orlistate diminui a absor¢éo
de gorduras no trato gastroinstentinal
(TGI) pela inibicdo da enzima lipase
pancreética,

emagrecimento (MARTINS et al.,

proporcionando 0

2011). Seguidos por Femproporex, que
€ um agente estimulante central e um
simpatomimético indireto com efeitos
similares a dextroanfetamina. E usado
como adjuvante no tratamento da
obesidade moderada a grave. Causa
depressdo do apetite e diminuicdo da
acuidade pelo sabor e odor, 0 que leva a
uma reducdo da ingestdo de alimentos.
Ocasiona aumento da atividade fisica, o
que também contribui para a perda de
peso (BRASIL, 2011).

No Brasil, uma analise com mais
de 40 mil prescrigdes médicas na cidade
de Sado Paulo revelou que tais
medicamentos foram prescritos 10
vezes mais para mulheres do que para
homens (NOTO et al., 2002). Estudo
anterior, conduzido no Brasil (NAPPO

et al, 1998), revelou que os
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moderad(;res de apetite foram prescritos
mesmo sem qualquer indicagcdo de
obesidade. Resultados similares
mostraram que 25,1% das pessoas
utilizando pilulas para perda de peso
estavam abaixo do indice de massa
corporal minimo recomendado,
indicando, portanto, uso inapropriado
dessas prescrigdes (KHAN et al., 2001).

Com relacdo a prescricdo
médica, 5,7% (n= 16) relataram que
compraram 0 medicamento com a
prescricdao médica e 16,6% (n= 17) por
conta  propria. ZUBARAN E
LAZZARETTI (2013) obtiveram em
estudo que 28,88% dos estudantes se
automedicavam. Em pesquisa realizada
por MARTINS et al. (2011), 57,20% da
amostra informou ser orientado por
parentes, amigos, ou por iniciativa
prépria. OLIVEIRA LAGES E ASSIS
(2013) apontam para a necessidade de
refletir sobre o uso de medicamentos
para 0 emagrecimento, devido aos
efeitos colaterais como a dependéncia e
tolerancia.

Além  do

automedicagdo, a ocorréncia de uso

problema  da

irracional dos inibidores de apetite e de
uma serie de praticas inadequadas

relativas a sua receita no Brasil (NOTO
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et al.,, 2002) e a possivel negligéncia

médica na prescricdo de medicamento
psicotropicos (NAPPO et al., 1998)
apontam para a necessidade de uma
revisdo global do sistema de controle
pelo governo para essas substancias
(NOTO et al.,, 2002). Nesse sentido,
CARNEIRO et al. 2008, analisando
168.237
notificagdes das receitas aviadas,

prescricbes  médicas e
evidenciaram a baixa qualidade das
notificacbes, além de observar uso
indiscriminado e irracional  de
anorexigenos, revelando como
fundamental o aprimoramento da

regulacdo do mercado.

e B . . _

Figura 3. Medicamentos utilizados com objetivo de
proporcionar 0 emagrecimento entre alunos entrevistados da
FACIPLAC.

Quando perguntadas se haviam aliado a
dieta enquanto usavam o medicamento,
verificou-se que 9,23 % aliaram a dieta
e 12,69% ndo. TECCHIO E PEREIRA
(2012)  informaram  que  45,0%

realizavam dieta regularmente. Os
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autores ainda observaram que 27,27%
associaram a dieta e exercicios com 0
uso do medicamento. MANCINI E
HALPERN (2002) enfatizam que o
exercicio ajuda na conservagdo do peso
perdido.

Na questdo sobre reacdes
adversas ap6és a ingestdo do
medicamento, 17,31% relataram ter tido
algum tipo de reagdo como: efeito
sanfona, dores abdominais, gazes,
insdbnia,  problemas  cardiacos e
hepéticos, depressdo e propensdo ao
suicidio, enquanto que 9,23% relataram
ndo ter tido nenhum tipo de reacédo
(Figura 4).

Segundo a literatura, esses
efeitos adversos sdo mais comumente
encontrados ao utilizar medicamentos
que estimulam o sistema nervoso
central (SNC), tais como o
femproporex, anfepramona e
sibutramina. Os efeitos adversos mais
frequentes devido ao uso de
medicamentos para emagrecer foram
boca seca (21,6%), dor de cabeca,
irritabilidade e taquicardia ambos com

15,7% e insbnia (13,7%).
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Figura 4. Efeitos adversos identificados apds a utilizagéo de
medicamentos para  emagrecimento  entre  alunos
entrevistados da FACIPLAC.

Sobre a quantidade de quilos
perdidos pelas estudantes com o uso dos
farmacos, 10,38%  dos  alunos
entrevistados  informaram que o
tratamento com medicacdo foi eficaz e
cerca de 11,54% informaram ndo
ficarem satisfeitos com os resultados
obtidos. Drogas como a sibutramina,
por exemplo, reduzem o peso corporal
em apenas 4% a 6%, média semelhante
aquela  obtida por intervencbes
envolvendo apenas dietas de baixa
energia. Além disso, o tratamento
farmacoldgico da obesidade, quando
descontinuado ou interrompido, resulta
em recuperacdo de peso corporal
(MANCINE et al., 2002; RYAN, 2003
e BRAY, 2007). Destaca-se ainda que a
extensdo da terapia com sibutramina por
mais de dois anos é associada a media

de recuperagdo de peso de
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aproximadamente metade da perda de
peso inicial (KAPLAN, 2005).

Conclusao

A proporcdo de uso de drogas
antiobesidade entre 0s estudantes
universitarios é preocupante,
principalmente ao se considerar a
elevada proporcdo de utilizagdo sem
indicagdlo ou  prescricdio  médica.
Resultados obtidos na pesquisa podem
ser explicados levando em consideracéo
a amostra estudada, que é composta em
sua maioria por jovens que buscam se
adequar aos padrdes estéticos impostos
pela midia e sociedade, sem o cuidado
com o uso irracional de medicamentos.

Sugere-se a inclusdo de uma
perspectiva multidisciplinar no ambito
das  faculdades e  universidade
envolvendo conceitos farmacoldgicos,
humanisticos e sociais, além da
promocdo de programas educativos
voltados para o controle da venda em
estabelecimentos farmacéuticos e as
restricbes previstas pela legislacéo
sanitaria.

Também seriam indispensaveis
que todos o0s responsaveis pelo uso
inadequado desses agentes (usuarios,

prescritores e dispensadores) fossem
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mobilizados através de campanhas,

debates, propagandas e andncios
divulgados atraves da midia, alertando
para 0s perigos bem como os efeitos
colaterais de todos os medicamentos
para tratamento da obesidade.
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Papel do farmacéutico no uso racional de moderadores do apetite
Role of the pharmacist in the rational use of appetite moderators
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busca dos artigos cientificos utilizou-se

Resumo: 0s seguintes descritores: moderadores

O objetivo do trabalho foi verificar os do apetite; farmacos antiobesidade; uso

aspectos  clinicos e o papel do racional; farmacéutico. O consumo

farmacéutico no uso racional de elevado de anorexigenos no Brasil pode

moderadores do apetite. Para a demonstrar que suas indicages clinicas

execucdo do presente trabalho, realizou- e seu acesso. tanto em farméacias de

se uma revisdo bibliografica sobre os manipulagdo quanto em drogarias, estio

moderadores do apetite. Dentre 0s muito distantes do preconizado pela

artigos encontrados foram selecionados
textos completos datados do periodo

entre 2007 a 2017 em portugués. Para

Organizacdo Mundial de Saude e pelos
Orgdos sanitarios, o que pode indicar um

uso irracional. Verifica-se a necessidade
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de melhorar a qualidade dos servicos
médicos e farmacéuticos prestados a
comunidade e de ampliar a
conscientizacdo dos usuarios sobre o0s
riscos inerentes ao uso abusivo e

desnecessario dessas substancias.

Palavras Chaves: Farmacos
antiobesidade; Uso de

medicamentos; Farmacéuticos.
Abstract:

The aim of the study was to verify the
clinical aspects and role of the
pharmacist in the rational use of
appetite moderators. For the execution
of the present work, a bibliographic
review was performed on the appetite
moderators. Among the articles found,
complete texts were selected from the
period between 2007 and 2017 in
Portuguese. The following descriptors
were used to search for scientific
articles: appetite moderators;
antiobesity  drugs;  rational  use;
pharmaceutical. The high consumption
of anorectic agents in Brazil can
demonstrate  that  their  clinical
indications and their access, both in
drugstores and drugstores, are far from
that recommended by the World Health

Organization and the sanitary organs,
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which may indicate an irrational use.

There is a need to improve the quality
of medical and pharmaceutical services
provided to the community and to
increase the awareness of users about
the risks inherent in the abusive and

unnecessary use of these substances.

Key words: Anti-obesity agents, Drug

utilization, Pharmacists.

Introducéo

De acordo com a Organizagdo
Mundial da Saiude (OMS), em 2008,
cerca de 1,5 bilhdes de pessoas no
mundo estavam acima do peso e, deste
total, mais de 500 milhGes eram obesas.
No Brasil, dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE)
indicam que em todas as faixas de renda
aumentou continua e substancialmente o
percentual de pessoas com excesso de
peso e obesas (ZUBARAN &
LAZZARETTI, 2013).

Frequentes tém sido as ofertas
de formulas emagrecedoras naturais
manipuladas ou industrializadas, quase
sempre de composicdo  quimica
duvidosa, sendo estas muito procuradas
e difundidas entre os consumidores,
devido aos apelos da midia para o

consumo de produtos naturais. Em
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geral, eéses medicamentos sdo na
verdade associac¢Bes de principios ativos
de natureza diversa, sem racionalidade e
de elevado risco (ZUBARAN &
LAZZARETTI, 2013).

Varios estudos realizados no
Brasil (ANDRIOLO et al., 2012)
produtos

comprovaram que 0S

emagrecedores vendidos como
“naturais”  apresentam  em  suas
formulacBGes adicdo ndo declarada de
substancias anorexigenas,
antidepressivas e/ou ansioliticas, o que
significa um grande risco para a saude
dos consumidores. O Brasil lidera o
mercado mundial em consumo de
anorexigenos (ZUBARAN &
LAZZARETTI, 2013).
Atualmente, 0os  principais
representantes dos farmacos
anorexigenos disponiveis no Brasil sdo
os derivados feniletilaminicos, ou
anfetaminicos, como: anfepramona
(também conhecido como
dietilpropiona), femproporex e
sibutramina. Além desses, hd o
mazindol que, do ponto de vista
quimico, € uma imidazolina. De
maneira geral, estes farmacos agem
inibindo o apetite, promovendo a

saciedade ou aumentando a
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termogénese. Dentre o0s derivados

anfetaminicos, a fenfluramina e a
dexfenfluramina ja tiveram destaque na
clinica, mas devido ao elevado risco de
causar  valvulopatia  cardiaca e
hipertensdo arterial pulmonar séo
atualmente  considerados  proscritos
(NEGREIROS et al., 2011).

Em 2010, Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) decidiu
restringir a venda da sibutramina,
incluindo-a na lista dos medicamentos
sujeitos a notificacdo de receita tipo
“B2” (RDC n° 13, de 26 de marco de
2010). Determinou-se ainda que cada
notificagdo de receita tipo “B2” deve ser
usada para tratamento inferior ou igual
a 30 dias e que as dosagens prescritas
ndo devem ultrapassar a dose maxima
diaria prevista na
(NEGREIROS et al., 2011).

Esta restricdo de venda da

resolucéo

sibutramina deve-se a uma reanalise dos
dados do ensaio clinico SCOUT (The
Sibutramine Cardiovascular OUTcomes
— SCOUT) que evidenciou o risco de
desenvolvimento de problemas
cardiovasculares em pacientes usuarios
deste farmaco. Convém ainda destacar,
que a RDC n° 58 de 05 de setembro de

2007 (BRASIL, 2007) veda a
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associagéb (em uma mesma férmula ou
uso conjunto) de substancias
anorexigenas entre si ou com as
seguintes  substancias:  ansioliticos,
antidepressivos, diuréticos, hormdnios
ou extratos hormonais, laxantes,
simpaticoliticos, para fins de tratamento
da obesidade, visto que estas
associagfes promovem 0 incremento
dos efeitos adversos sem qualquer
comprovacdo cientifica da eficacia
terapéutica (NEGREIROS et al., 2011).
O consumo elevado de anorexigenos no
Brasil pode demonstrar que suas
indicacdes clinicas e seu acesso, tanto
em farmécias de manipulacdo quanto
em drogarias, estdo muito distantes do
preconizado pela OMS e pelos 6rgéos
sanitarios, o que pode indicar um uso
(ZUBARAN &
LAZZARETTI, 2013).

Segundo a Anvisa, ndo existem

irracional

na literatura, dados cientificos
suficientes e compativeis com as
normas regulatorias  vigentes de
comprovacdo da eficicia e seguranga
desses medicamentos para efeitos de
sua manutencdo no mercado. Assim, a
resolucdo RDC n. 52, publicada em
outubro de 2011, proibiu o uso de

anfepramona, femproporex e mazindol
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e estabeleceu medidas de controle da

prescricao e dispensacéo da
sibutramina, devido a estudos recentes
que associam 0 consumo dessas
substancias a doencas cardiovasculares
e a distarbios
(BRASIL, 2011).

O impacto da obesidade, em

comportamentais

termos de salde publica, tem sido
largamente reconhecido. Atualmente, a
comunidade medica define a obesidade
como disfuncdo com patogénese
multifatorial, que produz mudancas
sisteméaticas no estilo de vida e, na
maioria dos casos graves exige
tratamento medicamentoso. O uso
crénico de moderadores de apetite pode
estar associado ao alto risco de
disturbios devido ao uso dessas
substancias. O uso de moderadores de
apetite no Brasil é mais prevalente em
mulheres, para quem geralmente é
relacionado com a cultura da magreza,
simbolo da beleza
(ZUBARAN & LAZZARETTI, 2013).

Dados coletados entre estudantes

considerada

da area da saude no sul do Brasil
mostraram que 15% dos participantes
da pesquisa feita sobre o assunto,
relataram usar pelo menos uma vez

moderadores de apetite. O uso de
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moderad(;res contendo tanto
anfepramona, quanto o fempropex foi
de 4,66%, e o wuso de “outras”
substancias com o objetivo de reduzir o
peso foi de 3%. Os resultados
confirmaram que o0 uso dessa substancia
foi mais significativo entre mulheres. A
maioria relatou utilizar apos
aconselnamento médico e muitos
interromperam a medicagdo devido o0s
efeitos adversos. A média de duracdo do
tratamento foi superior a 3 meses
(ZUBARAN & LAZZARETTI, 2013).

Outro problema é a obesidade
infantil que tem se tornado cada vez
mais alarmante e importante. A
obesidade, além de elevar o risco de
doencas cronicas como diabetes tipo 2,
intolerdncia a  glicose, sindrome
metabolica, dislipidemia, hipertenséo
arterial e esteatose hepatica, eleva
consideravelmente 0 risco
cardiovascular e as taxas de
morbimortalidade. Todas as
comorbidades tem como tratamento a
perda de peso.

O uso de medicamento para a
perda de peso ainda gera davidas em
sua seguranca, eficacia e beneficios. A
sibutramina, que é uma droga efetiva e

que induz significativamente a perda de
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peso, se mostrou eficaz e sem muitos

efeitos colaterais, porém, apos estudos
com pacientes cardiovasculares,
conclui-se que o uso da sibutramina
aumenta o0 risco de doencas
cardiovasculares (FRANCO;
COMINATO; DAMIANI, 2014).

Para utilizar desses métodos
farmacolodgicos, é necessario haver um
certo acompanhamento, mudancas de
habitos alimentares e pratica de
atividades fisicas. Com esse problema
de saude crescente, houve a necessidade
de melhorar a qualidade e a eficacia dos
tratamentos.  Geralmente, s60 ha
indicacdo de tratamento medicamentoso
quando ha uma falha terapéutica nos
devidos pacientes. Em razdo do uso
abusivo de alguns medicamentos no
Brasil, foi instituido o Sistema Nacional
para Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC). O SNGPC,
monitora e otimiza a dispensacdo e
processos relacionados as substancias
psicotropicas. Foi realizado um estudo
em Juiz de Fora (MG), no qual
separaram farmécias e drogarias,
avaliaram os dados dos prescritores, 0s
medicamentos, a quantidade dispensada
e a concentragdo em miligramas.
verificaram

Durante a pesquisa,
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registros sem consisténcia, estoques
negativos e incompativeis com as
saidas, estabelecimentos com histéricos
sem movimentacdo no  sistema.
Constataram também, nimeros de CRM
cancelados, pessoas com 0 mesmo
CRM e pratica médica inadequada
(ANDRIOLO et al., 2012).

Verifica-se a necessidade de
melhorar a qualidade dos servicos
médicos e farmacéuticos prestados a
comunidade e ampliar a conscientizacao
dos usuarios sobre 0s riscos ao uso
inadequado das substancias
anorexigenas, pois o0 uso dos mesmos, é
um problema relevante de salde
coletiva, e indica a necessidade do
monitoramento de sua dispensacdo e
consumo (ANDRIOLO et al., 2012).

Assim, o objetivo do trabalho foi
verificar os aspectos clinicos e 0 uso

racional de moderadores do apetite.

Materiais e Métodos

Para a execugdo do presente
trabalho, realizou-se uma reviséo
bibliografica sobre os moderadores do
apetite. A selecdo de fontes de pesquisa
foi baseada em publicagdes encontradas
nas bases de dados: Lilacs via Bireme e
Biblioteca Virtual Scielo. Dentre os

artigos encontrados foram selecionados
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textos completos datados do periodo

entre 2007 a 2017 em portugués. Para
busca dos artigos cientificos utilizou-se
0S seguintes descritores: moderadores
do apetite; farmacos antiobesidade; uso
racional; farmacéutico.
Resultados e Discussao
Estudos com moderadores de apetite

A definicdo correta de uso
racional de medicamentos, segundo a
Organizacdo Mundial de Satde é: “Os
pacientes recebem o0 medicamento
adequado as suas necessidades clinicas,
nas doses correspondentes as suas
caracteristicas individuais, durante um
periodo de tempo adequado ao menor
custo possivel para eles e para a
comunidade”. Entretanto, a pratica tem
sido inversa, ocasionando danos
consideraveis aos pacientes. Muitos
desses individuos procuram  sem
prescricdo, ou falta de informacéo
correta sobre o medicamento, ingerir
por um longo periodo de tempo,
mostrando  posteriormente  reagdes
adversas, erros de dosagem, morbidade
e mortalidade (MOTA et al., 2014).

Outro aspecto é que 0 UsO
irracional de medicamentos também
sobrecarrega negativamente, em termos

econdmicos e assistenciais, 0s sistemas
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publicos de saude. Vérios séo os fatores
que podem contribuir para 0 UusO
irracional de medicamentos, como:
caréncia de conhecimento médico,
especialmente para aqueles menos
qualificados; habitos de prescricdo ndo
baseados em evidencias cientificas;
fatores econémicos, pois tornam-se
motivo de lucro para diferentes atores
da cadeia de utilizagio de
medicamentos; fatores informativos,
incluindo a pouca disponibilidade de
informagdes imparciais destinadas aos
prescritores que possam contrapor a
informacdo excessiva e muitas vezes
tendenciosa dos laboratdrios
farmacéuticos (MOTA,; SILVA, 2012).

Ao  analisar  determinados
farmacos, como: anfepramona,
femproporex, manzindol e sibutramina,
os resultados revelam que o consumo de
inibidores de apetite ndo acompanhou a
distribuicdo geografica de individuos
com excesso de peso. Alguns estudos
feitos no Brasil, mostra que 0 uso
combinado com outros medicamentos
como fluoxetina, aumenta eficacia no
tratamento contra a obesidade, pois se
consegue um efeito mais rapido dos
resultados em um pequeno espago de

tempo. Outro fator preocupante é que o
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consumo de inibidores de apetite sofreu

uma influéncia do consumo passado,
tendo como fator a eficécia pelo uso por
longos periodos para perda de peso
(MOTA et al., 2014).

A vida saudavel de alguns
individuos demonstrou que o consumo
de inibidores € menor, pelo fato de essas
pessoas terem alimentacdo saudavel, e
recorrerem menos a medicamentos que
inibem o apetite. No Brasil, a
preocupacdo com O crescimento da
obesidade, tem-se dado pelo fato de que
o tratamento inicial, estd focado na
mudanca de habitos alimentares, com a
adocdo de frutas e hortalicas no
cardapio e a realizacdo de exercicios
fisicos. Alguns pacientes com o IMC
maior a 27kg/m? necessitam de
medicamentos
(MARTINS et al., 2012).

O panorama em criancas e

emagrecedores

adolescentes vem aumentando em
propor¢es alarmantes. Houve um
aumento de 21,7% no periodo de 2008-
2009 entre meninos de 10 a 19 anos, e
de 19,4% entre meninas dessa mesma
faixa etdria no mesmo periodo.
Atualmente, as taxas da obesidade sdo
reconhecidas como um problema

crescente para saude publica, em uma
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escala epidémica entre os adultos,
criangas e adolescentes. O aumento da
obesidade infantil, esta cada vez mais
alarmante, uma vez que o sobrepeso e a
obesidade nessa faixa etéaria sdo fortes
indicadores de sua manutencdo da vida
adulta, além de elevar indicadores de
problemas vasculares e circulatorios,
aumento da pressdao arterial e
mortalidade por excesso de peso
(FRANCO; COMINATO; DOMIANI,
2014).

A sibutramina se mostrou eficaz
no tratamento da obesidade, ja que esse
é um sério problema em adolescentes e,
por ser um fator de risco para o
desenvolvimento da vida adulta,
também se mostra um sério problema de
salde publica. Para tanto, o uso de
agentes farmacologicos como atuantes
no tratamento da obesidade na
adolescéncia ainda é alvo de criticas,
apesar de ter seus resultados positivos
comprovados pela literatura
farmacologica. A sibutramina ndo
mantém seu efeito apos a parada de uso,
de modo que o paciente precisa mudar
seus habitos alimentares e praticar
exercicios, pois 0 medicamento, apos a
suspensdo, causa efeito reverso no

individuo, retrocedendo ao ganho de
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COMINATO;

peso (FRANCO;
DOMINIANI, 2014).

Importante destacar que sO ha
indicacdo de tratamento
medicamentoso, se ndo houver evolugédo
no quadro terapéutico e nutricional do
paciente, pois 0 uso de medicamentos
psicotropicos anorexigenos para a perda
de peso tem que ser acompanhado de
tratamento médico profissional. O uso
irracional leva o individuo a
dependéncia fisica e/ou psiquica de
inibidores de apetite, bem como
doencas que venham a  ser
desenvolvidas por dependéncia do
medicamento (MARTINS et al., 2012).

H& uma preocupagdo no uso
irracional de medicamentos
anorexigenos, independente da condicao
do individuo. Medicamentos como
anfepramona, femproporex e mazindol,
sdo dispensados em farmacias em quase
sua maioria sem apresentacao de receita
expedida por profissional da saude. A
dispensacdo de anorexigenos é um
problema de relevancia para salde
coletiva, pois indica a necessidade de
reavaliacdo dos critérios de
monitoramento de sua prescricao,
dispensacdo e consumo (MARTINS et

al., 2012).
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Dados coletados do Sistema
Nacional para Gerenciamento de
(SNGPC),

médicos sem

Produtos Controlados
mostram que
especialidade registrada no CRM,
constituem um grupo maior na
prescricdo de medicamentos
psicotropicos anorexigenos no
tratamento da obesidade. Outro dado
coletado mostra que o profissional com
0 maior numero de prescricdo de
femproporex (psicotrépico anorexigeno)
€ médico dermatologista, seguido por
meédico pediatra com o maior nimero de
prescricdo de manzidol para
adolescentes entre 13 a 16 com
problema de obesidade (NEGREIROS
etal., 2011).

Sabe-se que todo médico pode
atuar prescrevendo qualquer tipo de
medicamento, porém, o tratamento
farmacoldgico da obesidade envolve
uso de medicamentos com grande
potencial para dependéncia, além de
apresentar varios efeitos colaterais. Os
que prescrevem de forma adequada,
ajudam para o uso racional desses
medicamentos, mas ainda é
indispensavel o aprimoramento das
acOes de vigilancia sanitaria, para

aperfeicoar o controle sobre essas
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mediando a sua

substancias,
distribuicéo, e intervencdes no que diz
respeito a informacgdes por parte dos
profissionais farmacéuticos,
enfermeiros e pacientes, para atuacéo de
forma mais promissora e eficiente
(MARTINS et al., 2012).
Uso racional de moderadores de
apetite

Entre todos os profissionais de
salde, o farmacéutico é aquele que
possui a exceléncia do conhecimento
sobre todos os aspectos que envolvem o
medicamento e também o profissional
mais acessivel & populacdo. E o
farmacéutico quem vai orientar 0
paciente em relacdo a administracdo do
medicamento, aos riscos, as interacfes
medicamentosas, entre outros
(NEGREIROS et al., 2011).

A necessidade da compreensdo
dos sistemas fisioldgicos que regulam o
apetite aumentou consideravelmente na
Gltima  década, sendo que 0s
mecanismos de controle do apetite tém
sido estudados, regulando o aspecto
metabdlico da  alimentacdo.  Os
problemas na regulagdo do apetite
podem dar origem a patologias
associadas aos disturbios alimentares,

tais como a obesidade, a anorexia e a
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bulimia. Para isso, é necessario adotar-
se mudangas no estilo de vida, podendo
ser necessario recorrer ao auxilio de
tratamento  farmacoldgico (farmacos
estimuladores do apetite ou inibidores
do apetite). Pouco se sabe sobre a
correlagéo do consumo de
medicamentos modeladores de apetite
(CMA) com outras variaveis. Esse
agravo a salde que compde o grupo de
doencas crénicas ndo transmissiveis que
pode ser definido com o acimulo
excessivo de gordura corporal com
extensdo, que acarreta prejuizos a saude
das pessoas (MARTINS et al., 2012).

O consumo elevado de
anorexigenos no Brasil pode demonstrar
que suas indicacdes clinicas e seu
acesso, tanto em farmécias de
manipulacdo quanto em drogarias, estdo
muito distantes do preconizado pela
OMS e pelos 6rgaos sanitarios, o que
pode indicar um uso irracional.
Ressalta-se que esses medicamentos nao
sdo mais comercializados nos Estados
Unidos e na Europa por serem
considerados medicamentos de elevado
risco aos usuarios (MOTA et al., 2014).

A Cémara dos Deputados
aprovou projeto de lei que libera a
venda de emagrecedores e inibidores de
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apetite no Pais. A expectativa é de que a

medida amplie o receituario, sobretudo
em farmacias de manipulacdo. Ja a
Anvisa criticou a medida e vé perigo a
salide da populacdo. A decisdo na época
provocou  uma  comogdo  entre
associacdes de médicos e pacientes, que
defendiam a permanéncia do produto no

Brasil.

Concluséo

Os prescritores desempenham
papel fundamental no uso racional de
medicamentos antiobesidade. E ainda
indispensavel o aprimoramento das
acOes de vigilancia sanitaria, com o
proposito de aperfeicoar o controle e a
fiscalizagdo dessas substéncias,
mediando seu comércio e contribuindo
para a construcdo de um uso e um
acesso mais racionais. Intervengdes no
sentido ndo apenas de controlar, mas de
informar  médicos,  farmacéuticos,
enfermeiros e pacientes, parecem ser as
formas de atuagdo mais promissoras.

Verifica-se a necessidade de
melhorar a qualidade dos servigos
médicos e farmacéuticos prestados a
comunidade e de ampliar a
conscientizagdo dos usuarios sobre 0s
riscos inerentes ao uso abusivo e

desnecessario dessas substancias.
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Resumo:

O objetivo desse estudo foi realizar um
estudo de campo e uma revisdo literaria
a respeito do conhecimento de discentes
do curso da saude principalmente sobre
a farmacoterapia, mas também sobre
atencdo farmacéutica e o uso racional de
medicamentos. Aplicou-se 40
questionarios, no més de setembro e
outubro de 2017, entre pessoas de 18 a
40 anos, em quatro cursos da aérea da
salide na FACIPLAC. O questionério foi
utilizado para definir o conhecimento de
académicos da area da saude sobre
farmacoterapia. Dos quarenta
participantes 70% tem conhecimento
sobre 0 que é farmacoterapia e 77,5%
sabem o que sdo interagOes
medicamentosas. Quando questionados
775% afirmaram j& terem sido
instruidos  como  administrar 0

medicamento porém 87,5% diz faltar

orientacdo por meio do farmacéutico.
Dos participantes 92,5% j& se
medicaram por conta propria e entre 0s
medicamentos mais administrados por
dipirona (92,5%),
paracetamol (92,5%) e dorflex (90%).

Esses resultados indicam que a amostra

ele foram:

estudada tem um  entendimento
supérfluo, por mais que muitos saibam o
significado de farmacoterapia ndo o
colocam em prética, isso fica claro pela
quantidade de estudantes que se
automedicam.

Palavras-chave: Atencdo farmacéutica;
automedicacdo; farmacoterapia.

Abstract:

The objective of this study was to carry out
a field study and a literary review regarding
the knowledge of health course students
mainly on pharmacotherapy, but also on
pharmaceutical care and the rational use of
medicines. A total of 40 questionnaires

were applied in September and October

Revista de Saude da Faciplac

Brasilia, v. 1, n. 1, Ago - Dez 2017



&3
2017 amo“ng people aged 18 to 40 years in
four health aerial courses at FACIPLAC.
The questionnaire was used to define the
knowledge of health students about
pharmacotherapy. Of the 40 participants,
70% are aware of what pharmacotherapy is
and 77.5% know what drug interactions are.
When questioned, 77.5% said they had
already been instructed how to administer
the drug, but 87.5% said they lacked
guidance through the pharmacist. Of the
participants, 92.5% were already medicated
on their own, and dipyrone (92.5%),
paracetamol (92.5%) and dorflex (90%)
were among the drugs most administered.
These results indicate that the sample
studied has a superfluous understanding,
although many people know the meaning of
pharmacotherapy does not put it into
practice, this is made clear by the number
of students who self-medicate.
Keywords: Pharmaceutical attention; self-

medication; pharmacotherapy.

Introducéo

Os medicamentos hoje sdo
utilizados de forma inadequada, sendo
comparada a uma epidemia entre a
populacdo. Eles pretendem amenizar a
dor e impedir o progresso da
enfermidade  melhorando assim a
qualidade de vida de pessoas portadoras

de doencas. A consequéncia no uso
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inadequado dos medicamentos ndo é so

relacionada a seguranga do paciente,
aumentando o predominio  de
enfermidades, mas também tem impacto

clinico e econémico (SECOLLI, 2010).

Para 0S brasileiros a
automedicacdo é uma pratica comum,
devido as varias propagandas e o facil
acesso desses medicamentos dao a
impressdo que esses produtos néo
apresentam nenhum risco, porém se
estimula o wuso indiscriminado, que
acarreta em reacOes adversas obtendo
nem sempre resultando os efeitos

destinados (AQUINO et al., 2010).

No Brasil, segundo a Organizacéao
Mundial da Saude (OMS), 50% dos
medicamentos vendidos sdo
dispensados, prescritos, ou usadas de
forma inadequada. O seu uso irracional
é agravado pelo situacdo financeira da
sociedade, e destaca-se a crise no setor
da saude. A publicidade intensa e o facil
acesso a medicamentos em farmécias
iludem o consumidor sobre a auséncia
de efeitos adversos. Outro agravante é a
pouca gquantidade de textos informativos
sobre 0s riscos dos medicamentos

intensificando a ilusdo da saude
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promovida pelo uso deles (BERNARDI
etal., 2014).

Para Pinto et al. (2016) a terapia
com farmacos vem sendo conceituada
como o0 conhecimento a respeito do
nome do medicamento, frequéncia de
administragdo, indicacgéo, efeitos
adversos ou instrucdes especiais para
administracdo e que diversos fatores
podem influenciar com  aqueles
relacionados com os individuos, a

terapia e profissionais de salde

A farmacoterapia possibilita ao
paciente tratar-se ou precaver-se a uma
enfermidade, amenizar os sintomas ou
desacelerar o progresso da mesma e,
dessa maneira, 0 acesso ao farmaco é
algo primordial. Em contrapartida, a
falta de conhecimento sobre
medicamentos cria, diversas vezes, uma
fonte de problemas, ela envolve uma
responsabilidade farmacéutica de grande
relevancia, pois no processo 0
profissional tem acesso ao prontuario do
paciente, terapia, rotina e problemas de
salde. Com essas informagbes é
possivel identificar e solucionar 0s
problemas relacionados a terapia
medicamentosa como problemas de
adeséo.

Comprovando  que a
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farmacoterapia e atencdo farmacéutica

melhora os resultados de saude do
paciente, minimizando custos e riscos de
hospitalizacdo (NAVES, 2010).

De acordo com 0 exposto, 0
objetivo deste trabalho foi avaliar o
conhecimento de académicos da area da
salde a respeito de farmacoterapia, para
alertar a importancia deste tema em

todos os setores da saude.

Materiais e Métodos

Tratou-se de um estudo do tipo
observacional constituido por uma
amostra 40 questionarios, respondidos
por estudantes dos cursos da area de
satde. Além disto foi feito uma revisao
literaria com artigos de 2010/2017. Os
questionarios foram respondidos entre
os meses de setembro e outubro de
2017. As questdes eram referentes aos
entendimentos sobre farmacoterapia e
atengdo farmacéutica. A pesquisa Foi
feita na Faculdades Integradas da Unido
Educacional do Planalto Central,
abrangendo 10 estudantes de cada curso,
sendo eles: enfermagem, farmAcia,
nutricao e fisioterapia. O questionario
foi aplicado de forma simples e objetiva,
contendo questdes de multipla escolha

sobre o conhecimento dos mesmos a
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respeito de farmacoterapia e atengdo
farmacéutica, respondido pelo proprio
estudante em seu hordrio de aula.Os
dados foram tabulados e agrupados por
meio do Microdoft Exel 2007 e os
nimeros  foram  definidos  por
conveniéncia. A resulucao 510/2016 foi
utilizada para garantir anonimato e
sigilo, além da espontaniedade da
participagdo e  desisténcia  dos

pesquisados.

Resultados e Discusséo

Colaboraram com a pesquisa 40
voluntarios estudantes da area da saude,
sendo 33 (82,5%) mulheres e 7 (17,5%)
homens. Houve uma participagdo
maci¢a do sexo feminino, isso evidencia
o fato historico de ter mais profissionais
desse sexo nas dreas da saude. A
respeito da faixa etaria, houve a
participacdo de estudantes de 18 a 42
anos, onde a pesquisa abrange
académicos do 3° ao 5° periodo.

70% dos pesquisados alegam ter
conhecimento sobre farmacoterapia.
Com relagdo a instrugdo de que como se
administra um medicamento 77,5%
afirmam ja terem sido instruidos, porém
87,5% diz que falta orientacao
farmacéutica. Sendo que, ndo pode se

afirmar que a instrucdo recebida, foi de
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um farmacéutico ou de um meédico, ndo

assegurando que a orientacdo tenha sido
correta, pois nao tem garantia de
conhecimento académico do mesmo.

Na tabela a seguir, observa-se que
ao questionar os entrevistados sobre o
conhecimento de medicamentos entre
idosos e jovens (75%) afirma que
pessoas mais jovens ndo tem mais
conhecimento sobre medicamentos a
pessoas mais velhas, e que (95%)
reconhece que os idosos nao tem
conhecimento sobre os todos os

medicamento que administram.

Tabela 1. Conhecimento dos entrevistados.

Variavel Sim Néao
Compreensao a respeito de 31 9
interacdes medicamentosas (77,5%)  (22,5%)

. 37
Automedicagdo 3 (7,5%)
(92,5%)
) 26
Efeitos adversos 14 (35%)

(65%)

Fonte: Dados da pesquisa (2017)

Com relacio a  interacdes
medicamentos (77,5%) da amostra
declaram saber o que sdo interagdes
medicamentosas, esses resultados sdo

ilustrados na Tabela 2.
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Tabela 2: Conhecimento dos entrevistados.

Variavel Sim Nao
Entendimento acerca de 12
. 28 (70%)
farmacoterapia (30%)
Instrugdo sobre a administragao de 9
. 31(77,5%)
medicamentos (22,5%)
O conhecimento de idosos sobre a 38
administracdo dos préprios 2 (5%
g prop (5%) (95%)
medicamentos
Falta de orientagéo do 35 5
farmacéutico (87,5%) (12,5%)

Fonte: Dados da pesquisa (2017)

Dos medicamentos abordados
(92,5%) dos estudantes alegaram
administrar sem prescricdo médica,
sendo ao mais  frequentemente
administrados entre homens e mulheres:
dorflex, paracetamol e dipirona. Sendo
que somente 3 dos  quarenta
participantes ~ afirmaram  ndo  se

automedicar.

Grafico 1: Medicamentos administrados sem prescri¢do

médica
h 9
Omeprazol  mle— 17
-2 24

Atroveran el 18

Dorflex 6 30
el e— ()
Ibuprofeno =—=d 27
. 6 31
Dipirona 6 31
0 10 20 30 40

= Homens M Mulheres

Fonte: Dados da pesquisa (2017)

Ao serem questionados sobre os
efeitos desagradaveis que sentiam apods

o uso do medicamento, 65% afirmam

71
que ndo sofreu nenhum dos efeitos

relatados, j4 os que sofreram efeitos
adversos, os mais alegados foram sono,
dor no estdmago, dor de cabega e

tontura.

Grafico 2: Efeitos adversos
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Fonte: Dados da pesquisa (2017)

fatores que podem colaborar para
o acontecimento de efeitos adversos.

Os resultados obtidos também
mostram  que a  maioria  dos
entrevistados alega que falta informagao
sobre como administrar 0s
medicamentos e sobre as interagoes
medicamentos por meio do
farmacéutico. E provavel que esses
resultados tenham uma correlacao com a
quantidade de académicos que praticam
a automedicacdo. Aparenta que as
pessoas consomem medicamentos como

se ndo desenvolvesse riscos, como Sse

precisassem para se sentir bem.
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Deste modo ¢ importante tragar
estratégias de  dispensacdo  dos
medicamentos que assegurem nao
somente 0 acesso a0 medicamento mas
também as informagdes para o usa o
adequado. Com essas evidéncias
mostram que a farmacoterapia ¢ uma
funcao farmacéutica de grande destaque
que aumentam os resultados de saude
para os pacientes reduzindo custos e
riscos de hospitalizagao.

Alano e colaboradores (2017),
afirmam como tragar estratégias de
distribui¢do ¢ importante, ndo sé para
garanti o acesso, mas também para se
passar ao paciente informacdes, para o
bom uso, bem como a diminui¢ao de
problemas relacionados ao
medicamento.  Evitando assim as
reagdes adversas e  interagdes
medicamentosas.

A Ateng¢do Farmacéutica tem
como sua principal atividade o
acompanhamento  farmacéutico na
farmacoterapia, ¢ segundo a OMS, o
principal  foco das acdes do
farmacéutico ¢ 0 paciente.
Possibilitando assim um tratamento
medicamentoso seguro € responsavel,
alcancando assim o resultado desejado

(BARROS, 2017).
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Dentre as estratégias para a

melhora da adesdo a farmacoterapia,
estdo as melhores formas de tratamento,
comunicacdo entre profissionais de
saide e a educacdo do paciente, sendo
de grande relevancia também a
dispensacdo  farmacéutica, onde o
profissional, segundo a OMS na
declaracdo de Toquio, deve seguir os
seguintes  principios. Ou seja, o
farmacéutico além de dispensar o
medicamento deve gerar condi¢cdes para
o paciente administrar de forma correta
o medicamento (ANGONESI ¢
RENNO, 2011).

No presente estudo, a maioria dos
estudantes sabiam a respeito da
farmacoterapia e se referiram a falta de
informacao de como administrar seu
medicamento  porém  houve uma
prevaléncia  na quantidade de
medicamentos ~ administrados ~ sem
prescri¢ao médica. A revisdo sistematica
mostra a necessidade da atencao
farmacéutica, instruindo os pacientes e
clientes a respeito de como se
administrar o medicamento de forma
correta para que assim ocorra uma
melhora ao tratamento com farmacos.

Portanto, ¢ importante ressaltar a

importancia do farmacéutico nessa area,
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devido a falta de eficacia na

Py

farmacoterapia, envolvendo 0
tratamento do paciente ou cliente, nos
problemas envolvidos no tratamento e

na adesdo do mesmo.

Concluséo

A execugdo do estudo permitiu
aprender com mais propriedade sobre
questdes relativas a farmacoterapia e
atencdo farmacé€utica. Assim sendo, ¢
entendido que estes conhecimentos nao
se podem restringir somente para 0s
farmacéuticos, ¢ preciso que o0s
profissionais da area da saude trabalhem
em um conjunto para tratar o paciente
como um todo.

O presente estudo nos mostra que
os académicos da 4rea da satde tem um
entendimento supérfluo, por mais que
muitos saibam o significado de
farmacoterapia ndo o colocam em
pratica, isso fica claro pela quantidade de

estudantes que se automedicam.
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Resumo:

O cha de ayahuasca é uma bebida
composta pela utilizacgdo de duas
plantas, Psychotria  viridise  a
Banisteriopsis caapi. Disseminou-se
entre seringueiros que fundamentados
em sua fé uniram o poder religioso e
curativo da planta originando uma
doutrina e de forma empirica logo
denominada “Santo Daime”. Apesar da
ayahuasca ter sido consumida ha varios
séculos por wvarios grupos distintos
somente no Brasil surgiram religides
ayahuasqueiras, e com a disseminacao
dessas religides tornou-se comum para
muitos 0 uso do cha de ayahuasca e a

experiéncia ritualistica da bebida. O

objetivo foi discutir as caracteristicas
farmoquimicas dos vegetais que
compdem o chd do Santo Daime e
correlaciond-los com 0s aspectos
religiosos. A revisdo literaria analisou
documentos governamentais, livros,
artigos académicos encontrados em
bases de dados PubMed e Scielo. Foram
testadas cor, turbidez, pH, presenca
microbiana e analise fitoquimica
(presenga de alcaloides, terpenoides,
flavonoides e saponinas). Os resultados
indicam uma cor marrom, solucéo turva
com precipitado, odor amadeirado, com
caracteristicas &cidas. Além disso
verificou-se presenca de fungos e
bactérias. Na analise fitoquimica todos

0s compostos foram detectados, exceto
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esteroides. O trabalho mostra o contexto
religioso e cientifico utilizando o cha da
Ayahuasca, em que diferentes povos
utilizam o cha para fins religiosos em
que se acredita haver uma expansdo da
mente levando o usudrio a uma
regressdo de sua vida, para que O
mesmo possa alcancar paz interior.
Estudos revelam a presenca de
substancias alucinégenas que sdo
capazes de atingir o sistema nervoso
central do individuo podendo acarretar
as mais variadas consequéncias. O
atendimento farmacéutico possibilita o
acesso a orientagdes e informacoes
seguras em relacdo a possiveis
interacOes medicamentosas,
provenientes do uso do cha da
Ayahuasca, a populacdo deve ser
conscientizada de que ndo existe uso
seguro destas substancias psicoativas, e
que elas podem interagir com outras
substancias provocando intoxicacdes
graves.

Palavras-chave: Santo Daime, Drogas

psicoativas, Religiéo.

Abstract:
The ayahuasca tea is a drink composed
by the use of two plants, Psychotria

viridise a Banisteriopsis caapi. It was

75
disseminated among rubber tappers who

based on their faith united the religious
and healing power of the plant
originating a doctrine and of empirical
form soon denominated "Santo Daime".
Although ayahuasca was consumed
several centuries ago by several distinct
groups, only ayahuasca religions
emerged in Brazil, and with the spread
of these religions it became common for
many to use ayahuasca tea and the
ritualistic experience of drinking. The
objective was to discuss the
pharmacochemical characteristics of the
vegetables that compose Santo Daime
tea and to correlate them with the
religious aspects. The literary review
analyzed  government  documents,
books, and scholarly articles found in
PubMed and Scielo databases. Color,
turbidity, pH, microbial presence and
phytochemical analysis (presence of
alkaloids, terpenoids, flavonoids and
saponins) were tested. The results
indicate a brown color, cloudy solution
with precipitate, woody odor, with
acidic characteristics. In addition there
was presence of fungi and bacteria. In
the  phytochemical  analysis  all
compounds were detected except

steroids. The work shows the religious
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and scier;tific context using Ayahuasca
tea, in which different people use tea for
religious purposes in which there is an
expansion of the mind leading the user
to a regression of his life, so that it can
achieve peace interior. Studies reveal
the  presence of  hallucinogenic
substances that are capable of reaching
the central nervous system of the
individual and may have the most
varied consequences. Pharmaceutical
care provides access to safe guidelines
and information regarding possible drug
interactions from the use of Ayahuasca
tea, the population should be made
aware that there is no safe use of these
psychoactive substances and that they
may interact with other substances
causing intoxications.
Keywords: Santo Daime, Psychoactive
drugs, Religion.
Introducéo

O ch& de ayahuasca, conhecido
também como caapi, daime, yaje,
natema, vegetal e hoasca, é de origem
. azonica, bebida
psicoativa. Este cha é preparado pela
decoccdo de caules (cipds) de
Banisteriopsis caapi e das folhas de
Psycotria viridis.A palavra ayahuasca

quer dizer: “aya”: ‘“pessoa morta,
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espirito” e “waska” que significa

“corda, liana, cipd”, quando ¢ traduzida
para o portugués fica “corda dos
mortos” (COSTA, et al 2005 e PIRES,
2010).

E uma bebida utilizada pela
populacédo
Amazonica (MCKENNA et al., 1998),
principalmente pajés e lideres religiosos

indigena, de  origem

com o intuito de revelar a “realidade
verdadeira” (SIMOES et al, 2004).
Apresenta  caracteristica viscosa e
coloragdo amarronzada decorrente da
decoccdo desses vegetais conhecidos
como expansores da consciéncia
(FREDLANDet al, 1999).

As espécies vegetais
alucindgenas que compdem do Chéa do
Santo Daime, Banisteriopsis caapi e
Psychotria viridis, sdo ditas como lianas
gigantes que podem ser usadas de forma
isolada ou em combinagdo para
obtencdo dos efeitos psicodélicos
(SIMOES et al, 2004).

A Psychotria viridis, também
chamada de Rainha, Chacrona,
Chacruna, Kawa, apresenta exemplares
em toda floresta amazdnica (Brasil,
Peru, Colémbia, Equador e Bolivia). E
uma planta arbustiva da familia

Rubiaceae, as plantas dessa familia

Revista de Saude da Faciplac

Brasilia, v. 1, n. 1, Ago - Dez 2017



S )
& JORNADA TUTORIAL DO CURSO DE FARMACIA - 2017

apresentam folhas completas de formato
lanceolado tendo em média 12-15 cm de
cumprimento por 4-5 de largura. No
Brasil a familia Rubiaceae inclui
aproximadamente 130 géneros é 1500
espécies, distribuida em todos o0s
biomas do pais. (JOLY, 1991; SOUZA
& LORENZI, 2005).

P. viridis compde o chéa
conhecido como Ayahuasca, uma
bebida medicinal e ritualistica. Essa
bebida é feita da decoccdo do caule do
cip6 Banisteriopsis caapi com as folhas
do arbusto Psychotria viridis sendo
caracterizada como
(MCKEENA, 1996).

A estrutura da folha da espécie

alucinégena

Rubiaceae tem como caracteristica a
presenca de hipoderme, estbmatos do
tipo paracitico e paralelocito, epiderme
adaxial papilosa, mesofilo dorsiventral
com incidéncia de domacias
(METCALFE & CHALK, 1979). As
folhas completas com formato de lanca
medindo em média de 12-15cm de
comprimento e 4-5 cm de largura; de
disposicdo oposta cruzada, presenca de
bainha semi-amplexicaule e peciolo
curto, limbo simples e inteiro, liso na
parte superior e com domacias na parte
inferior (JOLY,1991).

77
As inflorescéncias da espécie

possuem flores diclamideas;
monoclinas, com mais de dois planos de
simetria, calice pentamero dialissépalo;
gamopétala e com ovério infero, figura
01. Os frutos sdo carnosos com epicarpo
de coloracdo vermelha quando esta
maduro, possuem duas sementes
arredondadas na parte dorsal e planas na
parte ventral (SOUZA & LORENZI,
2005).

O sistema vascular é constituido
por um feixe principal do tipo colateral
disposto em arco, com as extremidades
flexionadas para 0 centro na parte
adaxial que gradualmente se aproximam
na parte mais distante do peciolo. Na
parte interna do feixe as margens
sofrem divisdo, iniciando pequenos
grupos de xilema e elementos de floema
que se distribuem na regido mais interna
(DICKINSON, 2000).
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Figura 1: Psychotria viridis
Fonte: (SERPICO e CAMURCA, 2006)

Banisteriopsis caapi, conhecida

popularmente por Jagube, Mariri, Cabi,
Caupuri, Uni. Pode ser encontrada em
toda floresta amazonica entre os paises,
Brasil, Peru, Colémbia, Equador e
Bolivia (MOBOT 2010; MAMEDE,
2010). E uma planta pertencente da
familia Malpighiaceae, com morfologia
caulinar  diferenciada em  duas
variedades, onde a variedade caupuri
apresenta os nés bem evidenciados que
a variedade tucunaca.As espécies dessa
familia  apresentam  folha  com
disposicdes opostas cruzadas, tendo em
média 15-20 cm de comprimento por 7-
11 cm de largura. No Brasil a familia
Malpighiaceae é composta de 38
géneros com aproximadamente 300
especies, que podem ser encontradas
por todo o pais. (JOLY, 1991; SOUZA
& LORENZI, 2005). A familia
Malpighiaceae € bem conhecida pela

diversidade nos tipos de glandulas, que
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podem ser localizadas nas folhas,

estipulas, bracteas e calice (BARROSO,
1991).

Banisteriopsis é considerado um
dos géneros mais complexos de
Malpighiaceae devido a sua semelhanca
na morfologia floral, bem como ao
numero elevado de espécies. A
existéncia de glandulas nos caules e nas
folhas é comum na espécie
Banisteriopsis e em outras espécies
representantes do género
Malpighiaceae, o que contribuiu para a
adaptac&o dessa familia (ARAUJO,
2014).

As espécies dessa familia
possuem  folhas com  disposicéo
cruzada, medindo de 15-20 cm de
comprimento por 7-11 c¢cm de largura,
limbo simples com formato oval,
afinando nas pontas, liso na parte
superior e piloso na parte inferior,
nervacao peninérvea, com peciolo e
auséncia de bainha, apresenta nas folhas
glandulas que produz néctar no peciolo
ou na face abaxial, figura 02 (SOUZA
& LORENZI, 2005). De acordo com
Vasquez (1997), B. caapi pode
desenvolver antera com Iéculos pilosos,

pistilo e estigma capitado.
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As sementes de B. caapi possuem
estruturas que favorece sua
disseminacéo pelo vento. Muitas plantas
possuem frutos ou sementes leves que
sdo dispersos pelo ar, sendo esta uma
caracteristica evolutiva das
angiospermas, as alas permitem que
essas sementes sejam sopradas de um

lugar para outro (RAVEN, et al. 2001).

A
5 3 / ; g
' )’ o : '

Figura 2: Banisteriopsis caapi
Fonte: (SERPICO e CAMURCA, 2006).

Para se avaliar a producdo de
alcaloides pelas plantas é importante
observar as flutuacbes que ocorrem
através do ciclo circadiano. No caso da
P. viridis as flutuacGes na producdo de
DMT sé&o evidentes. A razédo disso ainda
ndo esta definida, mas aventa-se a
possibilidade do DMT apresentar acéo
protetora a radiacdo solar, visto que o
aumento da sua biossintese ocorre nas
horas mais quentes do dia. Outra
hipdtese seria que a DMT seja capaz de
absorver radiagcdo solar, preservando a
planta (CALLAWAY, 2005b).

O método, melhor utilizado para
identificacdo de alcaloides na ayahuasca

79
e 0 modo de extracdo a base de alcool,

metanol (PIRES,2009).

A espécie Banisteriopsis caapi,
€ a que mais apresenta alcaloides na
preparagdo de ayahuasca, cujos
alcaloides sd&o as betacarbonilas,
harmina, tetrahidroharmina (THH) e
harmalina, figura 03 (SANTQOS, 2007).
O mesmo autor ainda relata que existem
muitas outras espécies vegetais que sao
utilizadas na ayahuasca, a mais
importante sdo a Psychotria viridis e
Diplopterys cabrerana que tem como
seu principal alcaloide as triptamina,
alucindgena de acdo ultra-rapida N, N-

dimetiltriptamina.

CHy
H

Tetrahidroharmina
7-metoxi-1-metil-1,2,3,4- idro-b-carboli 3,4-dihidro-7-

Harmalina
toxi-1-metil-

CiaHiN0

s
Hy

Harmina
7-metoxi-1-metil-b-carbolina,
CiaHi2N20

Figura 3: Estruturas das betas carbonilas.
Fonte: (ROSANA, 2006)

De acordo com  estudos
realizados em 1993, com amostras de
urina e plasma de voluntarios, 0s
pesquisadores observaram a analise
farmacocinética dos alcaloides no

plasma humano, evidenciando a agéo
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farmacolégica da ayahuasca como
inibidora da MAO
oxidase) e agonista serotoninérgica
(PIANURA, et al 2009).

A Banisteriopsis caapi possui

(monoamina

potentes  alcaloides  f-carbonilicos
inibidores reversiveis da MAO, as
principais B-carbolinas sdo harmina
(HRM) ou telepatina, harmalina (HRL)
e tetrahidroharmina  (THH). A
Psychotria viridis apresenta o agente
alucinégeno N,N-dimetiltriptamina
(DMT) que néo possui atividade com a
ingesta oral, pois este é inibido com
acdo das MAO periféricas pelas f-
carbolinas, encontradas no figado e
intestino delgado. Com essa inibicdo a
DMT ¢ ingerida e atinge o Sistema
Nervoso Central. A acdo psicotrdpica da
Ayahuasca € constituida pela interacédo
sinérgica destes alcaloides (GARRIDO
e SABINO, 2009). Quando a DMT ¢
ingerida por via oral, isoladamente
demonstra-se inativa mesmo em doses
superiores a 1000mg, e quando ingerida
em associagdo com outras substancias
naturais ou sintéticas (inibidoras da
MAOQO) apresenta efeitos psicoativos
com acdes perceptivas, emocionais e

cognitivas (SANTQOS, 2007).
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O efeito psicoativo obtido no

ché da ayahuasca € desencadeado pela
acdo das B-carbolinas, principalmente
harmina e harmalina, pois sdo potentes
inibidoras reversiveis da MAO, onde a
harmina é o alcaloide que esta presente
em  maior

tetrahidroharmina (THH), atua

concentragdo. E a
fracamente, como  inibidor  de
receptacdo de serotonina e inibidor da
MAO (PINTO, 2010).

Com a inibicdo da MAO ocorre
0 acimulo de serotonina  nas
terminagdes nervosas podendo acarretar
em uma variedade de efeitos
fisiolégicos adversos, chamados de
“sindrome da serotonina”, COmo por
exemplo, tremor, hipertermia, sudorese,
diarreia, instabilidade do Sistema
Nervoso Autbnomo, espasmos
musculares e até morte. A combinacéao
desses alcaloides no cha de ayahuasca
em doses entre 0,48 mg/kg e 1,0 mg/kg
¢ capaz de aumentar a frequéncia
cardiaca e a pressdao arterial, mas sao
efeitos menos agressivos quando
comparados a outras substancias
psicoativas (GARRIDO e SABINO,
2009).

Quando a DMT é administrada

por via pulmonar (fumar) ou via
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intravenosa é capaz de ocasionar efeitos
alucindégenos  quase instantaneos.
Quando inalada, o efeito de alucinagdes
multicoloridas dura cerca de 30
minutos, e ndo se sabe sobre a
toxicologia ou a cinética nesse caso. E
quando utilizada na forma injetavel com
doses entre 0,2 e 0,4 mg/kg é notado de
imediato  reagcfes como  vOmitos,
nauseas, taquicardia, alteracdes
emocionais e afetivos, sensacbes de
tempo e do préprio corpo alteradas,
medo e insOnia, sinestesia. Quando o
cha é administrado os efeitos sdo mais
demorados, comecam cerca de 1 hora
apos a ingestdo e sdo menos acentuados
que os administrados por via inalatoria
ou injetavel que duram cerca de 4 horas
(PIRES et al, 2010).

A DMT apresenta um percentual
de 0,1% a 0,66% de peso seco do cha e,
é metabolizada pela MAO ocasiona um
acentuado efeito alucinégeno
acarretando em perda momentéanea da
realidade (LUCIANA, 2013). Os
estudos relacionados com os alcaloides
presentes no cha ainda estdo em falta.
Callaway, et al. (1999) demonstra
alguns resultados de testes realizados
com voluntarios medindo a

concentracdo plasmatica dos mesmos
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durante a cerimonia religiosa onde

ingeriram o chd. O experimento
envolveu 15 voluntarios, membros da
UDV, do sexo masculino e que ja
possuiam um histérico longo de
utilizagdo da bebida. Neste trabalho
foram  descritos ainda  métodos
analiticos, conduta psicolégica antes,
durante e depois da ingestdo, alteracfes
na recaptura da serotonina e os niveis de
alcaldides presentes no plasma. Houve
aumento de hormonios que retornaram
ao normal ap6s 6 horas e nocaso do
cortisol houve aumento significativo,
para em seguida descer abaixo dos
valores basais. Foram realizadas
medidas autométicas de didmetro da
pupila, nivel de respiracdio e
temperatura oral, sendo que todas
aumentaram e também naspressfes
sistolica e diastolica e nos batimentos
cardiacos por minuto, que também
tiveram elevacdo (CALLAWAY, 1999).

Os alcaloides do cha agem ainda
contra infestagcbes gastrointestinais em
parasitarios helminticos e protozoarios
causadores tanto de malaria,
leishmanioses, doenca de Chagas,
toxoplasmose e trypanosomiases.Isto
poderia explicar o uso da ayahuasca na

etnomedicina mestica alocada em
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florestas _, de é&reas de risco, como
importante profilatico diante de graves
doengas parasitarias tropicais. (REV.
BRAS. PL. MED., BOTUCATU, V.13,
N.3, P.349-358, 2011).

Harmina e a harmalina, séo
capazes de inibir reversivelmente a
enzima monoamino oxidase (MAO),
mas preferencialmente a nora adrenalina
e a serotonina. J& a tetrahidroharmalina
tem como capacidade inibir a
recaptacdo da serotonina e também a
MAO. O percentual desses alcaloides
no cha e de 0,05% ate 1,95% peso seco
(MOTTA, 2013).

De acordo com a Secretaria
Nacional Antidrogas (2004) o cha de
Ayahuasca é definido como qualquer
substancia quimica, natural ou sintética
(proibida ou ndo) que modifique o
comportamento, humor e a cognicao
com atuagdo nos neurdnios atingindo o
SNC (MOTTA, 2013).

As B-carbolinas podem causar
reacOes adversas, mesmo sem relatos de
obitos, quando associadas a
medicamentos de meia-vida longa,
principalmente os inibidores seletivos
de recaptacdo de serotonina (SSRIs). A
inibicdo da mono amino oxidase com a

diminuicdo da recaptacdode serotonina
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pelos SSRIs, causa a Sindrome

Serotoninérgica, devido ao aumento das
concentragcdes de serotonina circulante.
Pode ocorrer alteracbes em funcgdes
fisiologicas como sono, temperatura,
comportamento,  apetite, atividade
sexual e movimentacdo e também
causar patologias como depressédo,
agressividade, ansiedade, esquizofrenia,
insonia e disfungédo sexual. Com isso o0
risco de toxicidade aumentou devido ao
interesse  progressivo no cha de
Ayahuasca (MORAIS, 2014).

Alguns casos de pessoas que
utilizam alucindgenos triptaminas, que
foram a o6bito ndo por dosagem
incorreta ou overdose e sim por
alteracbes no estado de consciéncia
levando a surtos de comportamentos
irracionais, mas no contexto religioso
ndo constam relatos de morte com a
utilizacdo do cha (SANTOS, 2016). De
acordo com Pires et al (2010), os
estudos realizados  verificando a
toxicidade aguda e cronica pelo uso do
chd de Ayahuasca ndo demonstrou
casos de efeitos adversos graves. O teste
psicoldgico de voluntarios que fazem
uso da bebida a longo prazo néo
mostrou

prejuizos nas  funcdes

cognosticas. Foi observado tambem que
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diversos usuérios que fizeram uso do
cha desde a infancia até
aproximadamente 80 anos continuam
com a mentalidade quase a mesma.

Um fator importante € a
obrigatoriedade em ingerir o ch&
ayahuasca com o estdbmago vazio e
consumir alimentos leves semanas antes
a utilizacdo do cha. Pois existem
algumas substancias que se pode ser
encontrada no queijo como, por
exemplo, a tiramina que é uma
molécula metabolizada pela MAO,
podendo atingir niveis toxicos devido a
inativacdo da enzima causada pelo cha.
Por isso alimentos que possuem
tiraminas devem ser evitados, pois
existem razfes pelas quais individuos
apresentam distdrbios eméticos e outros
ndo (COSTA, et al.; 2005).

O ch& da ayahuasca é obtido
através da decoccdo do  cipd
Banisteriopsis caapi e as folhas do
arbusto Psycotria viridis. No inicio o
uso era restrito aos povos indigenas,
embora a tradicdo da bebida seja
comum a diversas tribos de grande parte
da América do Sul (Peru, Coldmbia,
Venezuela, Bolivia e Equador), somente
no Brasil desenvolveram-se religides

ndo indigenas que utilizam a
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Ayahuasca. Estas religides
reconstituiram as tradigdes antigas sobre
influéncias do cristianismo, espiritismo
kardecista e religido afro-brasileira
(COSTA, et al, 2005).

A Ayahuasca € utilizada por
cerca de 72 tribos distintas da
Amazbonia. O estado de alteracdo da
consciéncia induzido pelo cha estd em
relacdo direta com os sonhos revelando
0 lado oculto da realidade sendo razdo
pela qual se sonha ou se ingere o cha,
que é fundamental para o destino do
indio depois da sua morte. Somente
com o cha, 0 homem poderia perceber a
separacdo entre o espirito e o corpo, do
contrario o corpo ficaria louco e nao
conseguiria alcancar a ‘“aldeia celeste”,
que seria o destino final do espirito. E,
também, somente com o cha se pode
adquirir a forca necessaria para
enfrentar a luta espiritual com a onga
gigante e ndo ser devorado por esta, que
estd no meio do caminho para a aldeia
celeste. Com isso, a Ayahuasca, para as
tribos indigenas, seria 0 mecanismo
para a compreensdo da natureza (Deus e
vida), além de indicar a identidade
social e a autonomia da tribo (COSTA,
et al, 2005).
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AW liberacdo da utilizagdo da
Ayahuasca para fins religiosos em todo
0 territério nacional pelo Conselho
Federal de Entorpecentes (Confen)
estimulou a liberdade de culto e o
aumento consideravel de adeptos do cha
(PEREIRA, 2017).

O Santo Daime caracterizado
como uma religido ndo-indigena foi
criado em Rio Branco (AC), por um
seringueiro chamado Raimundo Irineu
Serra. A palavra Daime vem do verbo
“dar” mais o pronome “me”, como um
pedido: “Dai-me forga, dai-me luz”
(ALBUQUERQUE, 2011).

Durante as cerimonias além do
cha também sdo utilizadas musicas que
referenciam antigas praticas
Xamanisticas, invocando a participacao
de espiritos auxiliadores através de
canto e percusséo de origem
vigorosamente ritmada e repetitiva
provocando alteracBes de consciéncia.
Os hinos auxiliam na “viagem” dos
usuarios direcionando e evitando
angustia e mal-estar (NERY, et al,
2009).

Um estudo feito por Lima e
Coelho (2013), em relagdo a atividade
antimicrobiana do extrato de do ch& de
Ayahuasca, santo-Daime (300mg/mL),

84
indicou um circulo de inibicdo de 2,53

mm para uma bactéria que habita
naturalmente no intestino de humanos e
de alguns animas, a Escherichia coli
(SANTOQOS, 2015). Santos (2004) fez um
trabalhno com objetivo de apresentar
algumas conclusbes preliminares sobre
os efeitos da ayahuasca (em forma de
cha) avaliando o comportamento de
ratos, bem como efeitos na
histomorfologia do ceérebro  dos
mesmos, e também avaliou resultados
de alguns estudos microbioldgicos e
fisico-quimicos de amostras deste cha,
em seu trabalho ele pode observar
algumas caracteristicas incomuns em
relacdo ao tempo de preparo da bebida,
Santos pode observar que as bebidas
mais antigas ou envelhecidas possuiam
uma cor mais escura, seu pH era bem
mais acido, uma turbidez maior e um
resquicio acumulado que correspondia a
sobras de leveduras mortas. O presente
trabalho teve como objetivo geral
discutir as caracteristicas
farmoquimicas dos vegetais que
compdem o chd do Santo Daime e
correlaciona-los com o0s aspectos
religiosos. E como  especificos:
Apresentar botanicamente as plantas

Banisteriopsis caapi e Psycotria viridis;
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expor as caracteristicas

farmacognosticas, farmacoldgicas e
toxicoldgicas dos  vegetais  que
compdem o chd do Santo Daime;
discorrer sobre o uso da Ayahuasca no
contexto  religioso;  verificar  0s
caracteres organoléticos da amostra do
cha do Santo Daime; testar a possivel
presenga de alcaloides, terpenoides,
saponinas em amostra vegetal e cha
obtido da Comunidade Amor Lakota e
Verificar a potencial contaminagéo
microbiolégica da amostra do chéa

coletado.

Materiais e Métodos

O presente trabalho trata-se de
um ensaio experimental acompanhado
de revisdo de literatura. A revisdo
literéria analisou documentos
governamentais, livros, dissertacdes de
mestrado e teses de doutorado, artigos
académicos encontrados em bases de
dados PubMed e Scielo, entre o periodo
de 2007 a 2017, ndo levando em
consideracdo o0 marco temporal para
documentos de relevancia historica.

A amostra do cha de ayahuasca
foi doada pelo senhor Carlos Alberto
Gongalves Maia, representante religioso
da Aldeia Amor Lakota, localizada na

Cidade Ocidental GO. Este cha tem por
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fim rituais religiosos realizados na

comunidade. O material doado foi
imediatamente encaminhado para as
dependéncias do laboratério de
microbiologia das Faculdades
Integradas da Unido do Planalto
FACIPLAC sendo

posteriormente submetida a testes. A

Central-

amostra foi mantida em geladeira
durante todo o desenvolvimento do
trabalho a fim de se evitar possiveis
contaminagdes microbianas e processo
de fermentacéo do cha.

Foi analisada cor, turbidez a olho nu e
pH com auxilio de fitas indicadoras para
caracterizacdo da amostra.

Semelhante ao trabalho de Santos
(2004) para verificagcdo de presenca de
micro-organismos foram selecionados
para este estudo meios de cultura de
cepas de fungicas e bacterianas. Como
controle positivo usou-se 0s micro-
organismos  Staphylococus  aureus,
Pseudomonas aeruginosas, Escherichia
coli e Candida albicans para parametro
de comparacdo. Foram utilizadas
culturas recentes dos micro-organismos
e estas em solucdo salina para melhor
manuseio. A amostra do chi do Santo
Daime foi semeada em placas de Petri
contendo o meio Agar Sabouraud
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Dextrose e/ou Agar Mueller Hinton
com auxilio de swabs estéreis.

As metodologias utilizadas para
0 desenvolvimento da  analise
fitoquimica foram segundo Simdes et
al., 2010.A reacdo que caracteriza a
presenca de esteroides/triterpenos € a
Liebermann-Burchard, foi usado 2 mL
do extrato hidroalcodlico em tubo de
ensaio sendo acrescido 2 mL de
cloroférmio, a solucéo cloroférmica foi
filtrada gota a gota em um funil de vidro
contendo decigramas de sulfato de
sodio anidro (Na;SO4) em gaze, apds a
filtracdo foi colocado 3 gotas de acido
sulfarico concentrado. O teste de
Shinoda é usado como indicativo de
flavonoides, em um tubo de ensaio
colocou 2 mL do extrato hidroalcodlico
e aproximadamente 0,5 cm de fita de

magnésio, e 2 mL de &cido cloridrico.

Agua
(4gar sobouraud
dextrose)

Ayahuasca
(&gar sobouraud
dextrose)

Candida albicans
(agar sobouraud
dextrose)

AMOSTRA + +
1

AMOSTRA . .
2

AMOSTRA . .

3

Para a deteccdo de saponinas, foi usado
2 mL do extrato hidroalcoolico e 2 mL
de cloroférmio com 5 mL de &gua

purificada, posteriormente foi filtrado
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com gazes em um funil de vidro, em

seguida a solucdo foi agitada por 3
minutos (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE FARMACOGNOSIA, 2014). Por
fim, para alcaloides fez-se o seguinte:
Em um tubo de ensaio contendo 2 mL
do extrato hidroalcoodlico, alcalinizado
com solucdo de hidroxido de sédio
(NaOH) a 1% até atingir pH 8, acresceu
2 mL de 4gua e 2 mL de cloroférmio,
com funil de decantacdo separou e
desprezou a fragdo aquosa, acrescentou
15 gotas de acido cloridrico a 1%,
adicionou 2 mL de agua e descartou a
fracdo cloroférmica e inseriu 3 gotas do
reagente Drangendorff que contém
carbonato de bismuto, iodeto de
potéssio, acido cloridrico concentrado e
agua purificada formando uma solucéo
amarela.

Resultados e Discussao

Tabela 1: Analise fungica de amostras de Ayahuasca.

Legenda: Agua: Controle negativo; Candida albicans:
Controle positivo; (+) Presenca flngica; (-) Auséncia
Flngica.

Fonte: Préprios autores

Tabela 2: Analise bacteriana de amostras de Ayahuasca.

Agua pyahuas Eschherl Pseud Staphyloc
(Muel ca chia seudomonasae oceus
Amo (Muel coli ruginosa
ler- aureus
stra Hinto ler- (Muell (Mueller- (Mueller-
n) Hinto er- Hinton) Hinton)
n) Hinton
1 B + + + +
2 . + + + +
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Legenda: Agua: controle negativo; Escherichia coli;
Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus aureus: Amostra de
andlise; (+) Presenca bactérias; (-) Auséncia bactérias.

Fonte: Prdprios autores.

De acordo com as analises
fitoquimicas e farmacognosticas foram

observadas as seguintes caracteristicas:

a. Cor: marrom com aspecto terroso;

b. Turbidez: turvo com presenca de
precipitado;

c. Odor: amadeirado com residual
alcodlico;

d. pH:4

e. Flora microbiana: positivo

f. Analise fitoquimica: Esteroides/
Triterpenoides(Liebermann-
Burchard): negativo; flavonoides
(shinoda): positivo; saponinas(teste
de espuma): positivo e

alcaloides(dragendorf): positivo.

As analises microbiol6gicas para

fungos foi verificado a presenca de

leveduras quando comparadas com

0 controle (Tabela 1). Resultados

semelhantes foram observados para

as analises microbioldgicas de

bactérias (Tabela 2).

O chd de Ayahuasca € uma
bebida psicoativa que possui atividades
neurogquimicas e farmacoldgicas ainda

pouco conhecidas devido a sua
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complexidade. Apesar da grande

expansdao no uso do cha ndo ocorreram
grandes avangos na divulgacdo de
informacdes relacionadas ao consumo
desse composto (SMAD, 2007).
Baseado na farmacologia do cha,
0 estudo demonstra que os constituintes
presentes sdo substancias que se
assemelham & molécula da serotonina,
as quais também apresentaram afinidade
por receptores
(SANTOQOS, 2006).
No presente estudo foi analisado

serotoninérgicos

0S parametros microbioldgicos,
fisiolégicos e toxicoldgicos, feito
através de uma amostra adquirida em
uma aldeia, onde s&o realizados
trabalnos com  ayahuasca.  Foi
observado: cor — marrom com aspecto
terroso; turbidez — turvo com presenca
de precipitado; pH — 4; flora microbiana
— positiva para fungos e bactérias; odor
— amadeirado com residual alcoolico;
analise fitogquimica Esteroides/
Triterpendides(Liebermann-Burchard)

(shinoda)

positivo; saponinas(teste de espuma)

negativo; flavonoides

positivo e  alcaloides(dragendorf)
positivo.

De acordo com Santos 2004,
lotes de cha de ayahuasca com
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preparagdo  atual apresentam  cor
amarelo claro, em contra partida os
mais antigos possuem cor marrom
escuro, devido a existéncia de leveduras
mortas, apontando assim que a amostra
por ter tido processo de fermentacédo
alcoolica e producdo de gés, alterou a
cor acidificando o meio. Assim as
preparacdes atuais possuem pH(6,2),
enquanto as amostras mais antigas
apresentam pH mais acido (4,8), por
conta do teor de precipitado, tornando-
as mais turvas (SANTQOS, 2004).

As bactérias descobertas sdo de
origem ambiental, por serem feitas
artesanalmente ndo ha uma
padronizacdo para se armazenar a
bebida. Ao se preparar 0 chd 0 mesmo
apresenta  um  sabor  adocicado,
deduzindo assim que ndo existam
fungos, pois 0 mesmo é produzido em
alta fervuras e temperaturas durante
varias horas. Por apresentarem acgucares
e devido a forma de armazenamento e a
medida que a bebida envelhece
ocasionam o crescimento de leveduras,
estas por sua vez geram uma quantidade
pequena de alcool, devido sua
fermentagdo, possivelmente ndo causara

embriaguez, pois a dose administrada
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no ritual é em torno de 50mL

(SANTOS, 2004).

A analise fitogquimica da amostra
do cha foi realizada a fim de detectar os
principais grupos de compostos ativos.
A reacdo utilizada para definir a
presenca de Esteroides/Triterpenoides
utilizada na metodologia foi a de
Liebermann-Burchard, caso houvesse a
presenca a reagdo mudaria de cor e
ficaria azul-esverdeado, o resultado da
amostra analisada foi negativo, isto é
ndo ha presenca de
Esteroides/Triterpenoides, pois néo
houve mudanca de cor (ROBBERS, et
al. 1997).

Segundo Silva, et al (2010) a
reacdo de Shinoda é utilizada para
detectar a presenca de flavonoides em
amostras. No teste realizado em
laboratorio ocorreu o aparecimento de
coloracdo vermelho terroso, indicou a
presenca de flavonoides no extrato,
sendo estes responsaveis por atividades
biologicas e farmacologicas,
comprovadas em pesquisas anteriores e
por seu uso tradicional.

O teste feito para detectar a
presenca ou auséncia de saponinas foi
de acdo superficial, este € realizado com
0 extrato aquoso obtido a partir do
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decocto wdo vegetal. ApOs agitacdo
enérgica do extrato filtrado em tubo de
ensaio, a formacdo de espuma, que nao
desaparece com a adicdo de um acido
mineral diluido, o que foi utilizado no
teste foi cloroférmio, indicando assim a
presenca de saponinas.

O método utilizado para
verificar a presenca de alcaloide foi com
0 reagente Drangendorff. Se houver
turvacdo e/ou precipitado com a adicéo
do reagente Drangendorff, ha a
confirmacéo da presenca de alcaloide, a

amostra analisada deu positiva.

Concluséo

O trabalho mostra o contexto
religioso e cientifico utilizando o cha da
Ayahuasca (ou Santo Daime), em que
diferentes povos utilizam o ché para fins
religiosos em que se acredita haver uma
expansdo da mente levando o usuario a
uma regressao de sua vida, para que o
mesmo possa alcancar paz interior. Para
as tribos indigenas essa era uma
cerimbnia em que se preparava O
espirito para encontrar o caminho da
grande aldeia celeste. Do ponto de vista
cientifico estudos revelam a presenca de
substancias alucindgenas, como 0s
alcaloides [-carbonilicos: as harmina
(HRM) ou telepatina, harmalina (HRL)
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e tetrahidroharmina (THH) e o N,N-

dimetiltriptamina  (DMT) que séo
capazes de atingir o sistema nervoso
central do individuo podendo acarretar
as mais variadas consequéncias.

Da amostra obtida e levada para
anadlise  constatou-se a  presenca
microbiana para fungos e bactérias,
verificou-se a fermentacdo da amostra
através do odor alcodlico caracteristico
desse tipo de processo, outro aspecto
analisado foi o fator farmacogndstico da
amostra do cha em que se confirmou a
presenca de alcaloides na sua
composicao. @) atendimento
farmacéutico possibilita o provenientes
do uso do cha da Ayahuasca, a
populacdo deve ser conscientizada de
que ndo existe uso seguro destas
substancias psicoativas, e que elas
podem interagir com outras substancias

provocando intoxicacgdes graves.
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Resumo:

A depressdo é definida como um
distrbio do humor que provoca forte
impacto na qualidade de vida do doente.
No Brasil, a prevaléncia de depressdo
na populacdo geral ao longo da vida é
de aproximadamente 17%. A doenca &
caracterizada por sentimento de tristeza,
desamparo, diminuicdo ou perda de
interesse  em  realizar  atividades.
Pesquisas mostram que a doenca
acomete principalmente mulheres. A
metodologia utilizada para 0
desenvolvimento do artigo foi a revisédo
bibliografica. Este artigo tem como
objetivo geral: descrever o uso de
antidepressivos em estudantes da area
da saude e como objetivos especificos:
realizar uma revisdo da literatura sobre

depressdo; descrever a farmacologia dos

antidepressivos; montar questionario
sobre uso de antidepressivos — para
verificar 0 uso de antidepressivos em
alunos dos cursos de saude da
FACIPLAC e submeter o projeto ao
comité de etica.

Palavras-chave: Depresséo.

Antidepressivos. Académicos.

Abstract:

Depression is defined as a mood
disorder that has a strong impact on the
patient's quality of life. In Brazil, the
prevalence of depression in the general
population throughout life is
approximately 17%. The disease is
characterized by feelings of sadness,
helplessness, decreased or loss of
interest in  performing  activities.
Research shows that the disease mainly

affects women. The methodology used
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for the dhévelopment of the article was
the bibliographic review. This article
aims to: describe the wuse of
antidepressants in health students and as
specific objectives: to review the
literature on depression; describe the
pharmacology  of  antidepressants;
assemble a questionnaire on the use of
antidepressants - to check the use of
antidepressants  in  students  of
FACIPLAC health courses and submit

the project to the ethics committee.

Keywords: Depression.

Antidepressants. Academics

Introducéo

A prevaléncia média de
depressdo na populacdo geral € 7.4%,
sendo mais prevalente em mulheres
com idade entre 15 e 29 anos e menos
prevalente nos individuos com idade de
50 (HAWTHORNE et al, 2008).
Aproximadamente 80% dos individuos
que receberam tratamento para um
episddio depressivo terdo um segundo
episédio depressivo ao longo de suas
vidas, sendo 4 a mediana de episddios
ao longo da vida (HAWTHORNE et al,
2008).

A intensidade da depressao pode
ser classificada como: leve, moderada

ou grave. Sendo que o nivel leve e
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moderado pode ser classificado de

acordo com a presenca ou a auséncia de
sintomas sintomaticos e o0 nivel
depressivo grave € subdividido de
acordo com a presencga ou auséncia de
sintomas psicoticos ou seja delirios de
culpa, de punicdo merecida e a
sindrome de Cotard, que incluem a
negacao de Orgdos e negacdo da morte
(PORTO, 1999).

A teoria das monoaminas
sustenta que a depressdo clinica €
resultado de baixos niveis no cérebro de
norepinefrina, serotonina ou ambos. A
teoria sustenta que o aumento dessas
substancias pode causar bom humor. A
hipotese das monoaminas cresceu por
associarem vérios farmacos que causam
ou amenizam 0s sintomas da depressao
e seus efeitos  neuroguimicos.
Repararam que 0s antidepressivos
triciclicos bloqueiam a captura de
norepinefrina e serotonina, e inibidores
da monoamina-oxidase eleva as
concentragoes norepinefrina e
serotonina na fenda sinaptica resultando
no aumento de humor. Repararam
também, que, reserpina inibe o0
armazenamento norepinefrina e

serotonina, e metildopa inibe a sintese
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de norephi'nefrina resultando em efeitos
contrarios (RANG e DALE, 2012).
Segundo Aguiar e colaboradores
(2011) o tratamento da depressdo deve
ser compreendido de uma forma geral,
levando em consideracdo o ser humano
como um todo e deve abranger
mudangas no comportamento como no
estilo de vida, psicoterapia e terapia
farmacoldgica. O tratamento pode ser
classificados de acordo com a estrutura
quimica das drogas ou com acdo de
neurotransmissores.
Outro  fator importante no
tratamento da  depressdo € a
compreensdo da farmacocinética das
substancias. O citocromo P450 é o
principal responséavel pelos mecanismos
envolvidos nessas alteracbes onde o0s
antidepressivos  sdo
sistema enzimético (LIMA, SOUGEY

et al, 2004).

substratos do

Existem diferentes classes de
medicamentos para o tratamento da

depressdo. Os principais tipos sdo:
1. Inibidores da captura de monoamina

1.1. Inibidores seletivos da captura
de serotonina (5-HT) (ISCSs)
(ex: fluoxetina, fluvoxamina,

paroxetina, sertralina,

1.2.
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citalopram, escitalopram)

(RANG, DALE et al, 2012).

Farmacocinética: Sdo  bem
absorvidos, e a maioria possui
meia vida plasmatica de 18-24
horas (a fluoxetina atua por mais
tempo 24-96 horas). O atraso de
2-4 semanas antes do efeito
terapéutico comegar.

Farmacodinamica: Sd8o o grupo
de farmacos antidepressivos
mais comumentes prescritos.
Apresentam  seletividade em

relacdo a captura da 5-HT sobre

a norepinefrina  sd0 menos
propensos a causar efeitos
adversos colinérgicos.

Efeitos  adversos:  Incluem

nausea, anorexia, insdnia, perda

de libido e frigidez.

Antidepressivos triciclicos
(ADTYs) classicos (ex:
imipramina, desipramina,
amitriptilina, nortriptilina,

clomipramina). Esses variam
em sua capacidade de inibir a
captura de 5-TH e norepinefrina
(RANG, DALE et al, 2012).

Farmacocinética: S3o todos

rapidamente absorvidos e ligam-
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plasmatica, a maioria deles
permanecendo 90%-95% ligados
em concentracbes plasmaticas
terapéuticas. Também se ligam
aos tecidos extra vasculares, o
que € responsavel por seus
volumes de distribuicdo em
geral elevados (geralmente 10-
50 I/kg) e taxas baixas de

eliminacao.

e Farmacodindmica: O principal

efeito imediato dos ADTs ¢é
bloquear a captura das aminas
pelas terminacdes nervosas, por
competicdo pelo sitio de ligacdo
do transportador de aminas. A
maioria dos ADTs inibe a
captura de norepinefrina e de 5-
HT, mas tem muito menos efeito

sobre a captura de dopamina.

Incluem
falta de

adversos:
sedacdo, confuséo,
coordenagdo motora, boca seca,
visdo embacada, constipacéo,
mania, convulsdes e retencdo
urinaria. Risco de arritmias
ventriculares.

Inibidores mais recentes e

misturados da captura da

1.4.
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5-TH (ex:

venlafaxina [um pouco seletivo

norepinefrina e

5-HT embora menos que oS
ISCSs],

duloxetina,
(RANG, DALE et al, 2012).

desvenlafaxina,

milnaciprana)

Farmacocinética: Todos sao
oralmente ativos, a venlafaxina esta
dispinivel em formulagdo de

liberacdo lenta, o que reduz a

incidéncia de nausea.

Farmacodinamica: Séo farmacos
extensivamente utilizados devido a
6bvia eficacia terapéutica maior e
aos baixos perfis de efeitos
adversos. Seletivos para a captura de

norepinefrina.

Efeitos adversos: Incluem cefaleia,
insOnia, disfuncdo sexual, boca seca,

tontura, sudorese e perda de apetite.

Inibidores da captura da
norepinefrina (ex: bupropiona,
reboxetina,

(RANG, DALE et al, 2012).

atomoxetina)

Farmacocinética: Sdo farmacos

oralmente ativos, 0s picos de
concentragéo plasmética séo
alcancados aproximadamente 2-3

horas.
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Farm;icodinémica: Inibidores tanto
de noreprinefrina quanto de
dopamina (mais ndo de 5-HT).
utilizado

Também ¢ para 0

tratamento de dependéncia de
nicotina e transtorno de déficit de

atencao.

Efeitos adversos: Menor risco de
efeitos cardiacos de modo que séo
mais seguros em superdosagem que

os antidepressivos triciclicos.

Antagonistas do  receptor de

monoamina
Farmacos como mirtazapina,
trazodona, mianserina sdo ndo
seletivos e inibem uma
variedade de receptores,

inclusive 0s receptores op-
adrenérgicos e 5-HT. Também
apresentam efeito brando sobre a
captura de monoaminas (RANG,

DALE et al, 2012).

e Farmacocinética: Séo
administrados por via oral, e
possui meia vida plasmatica de

12-20 horas.

e Farmacodinadmica: Bloqueia nédo

somente 0s receptores a-

adrenérgicos, com  também

3.

3.1.
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outros receptores, incluindo os

receptores 5-HT.

e Efeitos adversos: Disfungéo

sexual, ndusea e sedacao.

Inibidores de Monoamino-oxidase
(IMAOs)

Inibidores irreversiveis néo

competitivos  (ex: fenelzina,
tranilcipromina), que ndo sdo
seletivos com  respeito
subtipos MAO-A e MAO-B

(RANG, DALE et al, 2012).

aos

e Farmacocinética: Os IMAOs sédo
analogos de substratos com
estrutura semelhante da

feniletilamina, e a maioria

contém um grupo reativo que
possibilita ao inibidor lingar-se
de maneira covalente a enzima,
resultando em inibicdo ndo
competitiva e duradoura. Os

IMAOSs ndo sdo particularmente

especificos em suas acles e

inibem varias outras enzimas

envolvidas no metabolismo de

ouros farmacos.

e Farmacodinamica: A MAO-A
tem preferéncia de substrato pela
5-HT e é o principal alvo para os
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IMAOs antidepressivos. A
MAO-B tem preferéncia de
substratos pela feniletilamina e a

dopamina.

e Efeitos adversos:  Incluem
hipotensdo, tremores, insonia,
aumento do apetite, boca seca,
visdo embaracada, retencdo
urindria, agitagdo, convulsdes e

hepatotoxidade grave.

3.2. Inibidores reversiveis seletivos

para MAO-A (ex:
moclobemida) (RANG, DALE
etal, 2012).

e Farmacocinética: Sao

administrados por via oral, e
possui meia vida plasmatica de
1-2 horas.

e Farmacodindmica: A MAO-A se
caracteriza por ter preferéncia
pela serotonina e noradrenalina.
A MAO-A € normalmente
encontrada no sistema nervoso,
figado, trato gastrointestinal e na
placenta.

e Efeitos adversos: Incluem
hipotensado ortostatica, diarreia,
edema periférico, taquicardia e

ansiedade.
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clinicamente

As respostas
significativas aos antidepressivos nao é
imediata e costuma ocorrer entre a
segunda e a quarta semana de uso. No
entanto, o inicio de acdo parece j3

ocorrer na primeira semana (RANG,

DALE et al, 2012).

Segundo FLECK e colaboradores
(2009) as estratégias utilizadas quando
um paciente ndao responde ao
tratamento com medicamento

antidepressivo consiste em:

1) Aumento de dose: quando néo
ha resposta, parece ser um passo
I6gico, considerando que existe
uma grande variedade individual
na concentracdo plasmatica de
antidepressivos e que existe uma
incerteza sobre 0 gque seria uma
dose adequada para um dado
individuo.

2) Potencializacdo com litio: uma

metanalise de quatro ensaios

clinicos randomizados
demonstrou que a
potencializacdo dos

antidepressivos com carbonato
de litio em pacientes deprimidos

resistentes mostrou que
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ap;roximadamente 40%
responderam comparados com
10% com placebo.

3) Associacao de antidepressivos: a
associacédo de antidepressivos
com antipsicoticos € mais
efetiva do que antidepressivos
isoladamente

4) Troca de antidepressivo: estudos
abertos mostram que
aproximadamente entre 20 e
60% dos pacientes respondem a
troca de antidepressivos.

5) Eletroconvulsoterapia  (ECT):
estudos abertos mostram que
50% de pacientes submetidos a
este  tratamento  obtiveram
respostas.

6) Associacdo com psicoterapia: a
associacao de medicacao

antidepressiva com psicoterapia

cognitivo-comportamental

(TCC) ou

interpessoal pode melhorar o

psicoterapia

desfecho de pacientes resistentes
que procuram Servicos

psiquiatricos.

Este trabalho tem o intuito
descrever o uso de antidepressivos em

estudantes da area da salude e montar
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questionério sobre uso de

antidepressivos — para verificar o uso de
antidepressivos em alunos dos cursos de
salde da FACIPLAC.

Materiais e Métodos

Para o presente trabalho, foi
realizado uma revisdo bibliografica,
desenvolvida por meio de pesquisas em
base de dados como: pubmed, lilacs e
google académico foram pesquisados
periddicos indexados, livros, artigos
cientificos de revisdo e originais.
Dentre os artigos encontrados foram
selecionados textos completos datados
do periodo entre 1999 a 2015. Para
busca dos artigos cientificos utilizou-se
0S seguintes  descritores: depresséo,
antidepressivos, depressdo académicos.

Resultados e Discusséo

Segundo Rezendel e
colaboradores (2008) foram avaliados
400 académicos do curso de medicina,
apresentando maior tendéncia do sexo
feminino 56% sobre o masculino, com
média de idade de 22,5 anos (+/-5),
predominantemente solteiros 96%, onde
43,50 % disseram praticar atividades de
lazer. Observou-se certa
homogeneidade quanto aos graus

sugestivos de depressdo entre leve e
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moderado, considerando 0s sintomas
depressivos gerais, houve 79% de
frequéncia na populacdo estudada,
indicando que quanto maior o periodo,
maiores 0s sintomas desenvolvidos,
tratamentos psicoldgicos e psiquiatricos
quando relatados decorreram de escores
baixos, destacando excessivas cargas
horérias e ansiedade progressiva com a
finalizagdo do curso. Sugere-se maior
atencdo no processo de mudanca
curricular.

De acordo com Coelho e
colaboradores (2010) foram avaliados
49 universitarios dos Ultimos semestres
do periodo noturno dos cursos da area
de satde de uma instituicdo privada da
regido do Grande ABC, com idade
média de 25,2 anos (£ 5,0). Os
entrevistados eram alunos do curso de
Educacdo Fisica 34,7% e Fisioterapia
65,3%, dos géneros entrevistados o
feminino teve maior prevaléncia 73,5%
sobre o sexo masculino, o estado civil
dos entrevistados constatou 77,6%
solteiros em sua maioria, suas situagoes
ocupacionais sdo de 63,3% que
trabalham em periodo integral e minoria
que néo trabalham ou trabalham parcial
32,7%, onde era feito o uso de

medicamentos para depressdo em
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12,2% dos entrevistados e dos

medicamentos para dormir cerca de
4,1% e em relacdo a pratica de atividade
fisica regular 38,8% a realizava. A
depressdo parece interferir diretamente
na qualidade do sono. O sono destes
universitarios encontra-se prejudicado,
h& associacdo positiva em relacdo a
qualidade de sono e o0s niveis de
depressdo, ou seja, quanto pior a
qualidade do sono, maiores 0s niveis de
depressdo. A mesma associagdo ocorre
quanto aos niveis de traco de ansiedade
e 0s niveis de depressdo. Esses
resultados sugerem que 0s universitarios
que apresentaram maiores niveis de
ansiedade como caracteristica de sua
personalidade obtiveram niveis mais
elevados de depressao.

Segundo Vasconcelos e
colaboradores (2015) foi realizado um
estudo observacional com delineamento
transversal em graduandos do curso de
Medicina da Faculdade Pernambucana
de Saude (FPS) do primeiro ao sexto
ano, no primeiro semestre de 2012.
Participaram  deste  estudo 234
estudantes. A idade media dos
estudantes foi de 22 anos (+/- 3), 65,8%
do sexo feminino, 65,4% procedentes
da Regido Metropolitana do Recife
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(RMR), i9,6% de outros municipios de
Pernambuco e 14,9% de outros Estados.
Em relacdo a moradia, 61,1% moram
com 0s pais e 0s demais sdo divididos
em baixas escalas entre outros
familiares,  sozinhos,  pensionatos,
parceiros e sozinhos. 52,1% referiu
possuir parceiro (a) fixo (a), 51,7%
responderam que a religido é muito
importante em suas vidas. No que diz
respeito ao lazer, 18,1% cerca de 95,3%
dos estudantes estdo muito satisfeitos ou
satisfeitos com o curso. 68% relatam
uso de alcool eventualmente, 16,6%
relatam uso de droga ilicita e 11,1%
relatam uso de drogas psicoativas. Os
participantes estudam em média 19,3
horas por semana (+/- 10,1), néo
havendo diferenca entre 0s sexos, e
15,4% exercem atividade
extracurricular remunerada. 26,9% dos
estudantes ja  haviam  realizado
tratamento psicolégico e 25,6% ja
tinham usado algum medicamento para
tratar a ansiedade. O escore médio da
Ehad para ansiedade foi de 6,7 (+/- 3,4).
Por sua vez, 13,3% ja tinham feito
tratamento para depressao, e 11,5% ja
haviam usado algum medicamento para
tratd-la. O escore médio da Escala

Hospitalar de Ansiedade e Depressédo
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para depresséo foi de 4,4 (DP +/- 3,1).

De modo geral, o0s estudantes
universitarios, principalmente aqueles
que precisam se afastar do nucleo
familiar em decorréncia da localizagédo
da universidade, tornam-se  mais
expostos a disturbios psicologicos,
acrescida de excessiva sobrecarga de
atividades extra académicas, que, a
longo prazo, pode representar um
comprometimento  tanto  emocional

como somatico.

Concluséo

A depressdo tem atingido grande
parte da populacdo mundial, sendo uma
das  principais
Organizagdo Mundial de Saude (OMS).

De acordo com o exposto, a classe de

preocupacbes da

universitarios da area de satde, tem sido
alvo desta doenca por diferentes
situacbes cotidianas que os levam a
sentimentos de soliddo, angustia,
desamparo fisico e emocional o que
acarreta o indice de uso de
antidepressivos em varios niveis.

A realizacdo desta revisédo
literdria elucidou a farmacologia dos
antidepressivos, suas caracteristicas
gerais e reagdes adversas, assim
atingindo os objetivos como grande

parte, bem como a realizagdo do
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questioné'rio sobre o0 uso de
antidepressivos em alunos do curso de
satde da FACIPLAC, a ser submetido
ao comité de ética da instituicdo até o
final do primeiro semestre de 2017 e
posterior aplicagdo na tutoria do

segundo semestre de 2017.
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Resumo:

A depressdo € definida como um
distirbio do humor que provoca forte
impacto na qualidade de vida do doente.
No Brasil, a prevaléncia de depressédo
na populagdo geral ao longo da vida é
de aproximadamente 17%. A doenca é
caracterizada por sentimento de tristeza,
desamparo, diminuicdo ou perda de
interesse  em  realizar  atividades.
Pesquisas mostram que a doenca
acomete principalmente mulheres. Este
artigo tem como objetivo geral:
descrever o conhecimento e wuso de
antidepressivos pelos studantes do curso
de farmacia da FACIPLAC. A
metodologia utilizada para 0
desenvolvimento do artigo foi a revisao
bibliografica e um estudo transversal e

descritivo na faculdades integradas do

planalto central. Apds a aprovacdo do
comité de ética foram aplicados
questionarios aos alunos do curso de
farmacia do primeiro ao nono periodo
da FACIPLAC, de 213 alunos, 139
responderam ao questionario. Observou
que cerca de 12% dos universitarios do
curso de Farmécia da Faciplac usam ou
utilizaram antidepressivos. Destacamos
uma maior prevaléncia de uso no género
feminino, sendo que 54% possuia
duvidas quanto ao tratamento, 88%
identificaram efeitos colaterais e 63%
relataram abandono do tratamento
devido tais efeitos.

Palavras-chave: Depresséo.

Antidepressivos. Académicos.

Abstract:
Depression is defined as a mood
disorder that has a strong impact on the

patient's quality of life. In Brazil, the
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prevalence of depression in the general
population throughout life IS
approximately 17%. The disease is
characterized by feelings of sadness,
helplessness, decreased or loss of
interest in  performing  activities.
Research shows that the disease mainly
affects women. This article has as
general objective: to describe the
knowledge and use of antidepressants
by the students of the pharmacy course
of FACIPLAC. The methodology used
for the development of the article was
the bibliographical review and a
transversal and descriptive study in the
integrated colleges of the central
plateau. After the approval of the ethics
committee, questionnaires were applied
to the students of the pharmacy course
from the first to the ninth period of
FACIPLAC, of the 213 students, 139
answered the questionnaire. He noted
that about 12% of college graduates in
Faciplac Pharmacy use or have used
antidepressants. We emphasize a higher
prevalence of use in the female gender,
with 54% having doubts about the
treatment, 88% identified side effects
and 63% reported abandoning treatment
due to such effects.

105
Keywords: Depression.

Antidepressants. Academics

Introducéo

A depressdo é definida como um
distdrbio do humor que provoca forte
impacto na qualidade de vida do doente
e de sua familia, caracterizado por
sentimento de tristeza, desamparo,
diminuigdo ou perda de interesse em
realizar atividades. Estes sintomas
podem ser acompanhados de sensacédo
de inutilidade ou culpa excessiva,
alteracdes do apetite (ganho ou perda de
peso), insdnia ou sonoléncia excessiva,
queixas somaticas, fadiga, pensamentos
negativos e diminuicdo da concentracéo
(AGUIAR et al, 2011).

No Brasil, a prevaléncia de
depressdo na populacdo geral ao longo
da vida é de aproximadamente 17%
(MARAGNO, et al 2006). Em um
estudo internacional, realizado em 18
paises, a prevaléncia encontrada foi de
11,1%, e entre os paises de renda media,
a maior prevaléncia encontrada foi no
Brasil, com percentual de 18,4%
(HORWITZ, WAKEFIELD, et al,
2007). Quando se trata de cuidados
primarios no Brasil, essa prevaléncia
pode chegar a 29,5%, diferentemente do

encontrado em pacientes na atencdo
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primaria da Espanha (9,6%)
(HORWITZ, WAKEFIELD, et al,

2007). Apesar de a depressdao ser uma

Py

condicdo relativamente comum, decurso
cronico e recorrente, esses achados
confirmam a perspectiva de maior
utilizacdo dos recursos de saude pelos
individuos com indicativo de transtorno
depressivo (HORWITZ, WAKEFIELD,
et al, 2007).

A remissdo completa dos
sintomas da depressdo € importante,
porque a permanéncia de sintomas
residuais pode ocasionar na piora da
qualidade de vida, maior risco de
suicidio, aumento do risco de recaidas e
consumo de servico de saude (FLECK
et al., 2009).

A prevaléncia média de
depressdo na populacdo geral é 7.4%,
sendo mais prevalente em mulheres
com idade entre 15 e 29 anos e menos
prevalente nos individuos com idade de
50 (HAWTHORNE et al, 2008).
Aproximadamente 80% dos individuos
que receberam tratamento para um
episédio depressivo terdo um segundo
episédio depressivo ao longo de suas
vidas, sendo 4 a mediana de episodios
ao longo da vida (HAWTHORNE et al,
2008).
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A intensidade da depressdo pode

ser classificada como: leve, moderada
ou grave. Sendo que o nivel leve e
moderado pode ser classificado de
acordo com a presenca ou a auséncia de
sintomas sintomaticos e o nivel
depressivo grave € subdividido de
acordo com a presenca ou auséncia de
sintomas psicoticos ou seja delirios de
culpa, de punicdo merecida e a
sindrome de Cotard, que incluem a
negacdo de Orgaos e negacdo da morte
(PORTO, 1999).

A teoria das monoaminas
sustenta que a depressdo clinica €
resultado de baixos niveis no cérebro de
norepinefrina, serotonina ou ambos. A
teoria sustenta que o aumento dessas
substancias pode causar bom humor. A
hipdtese das monoaminas cresceu por
associarem vérios farmacos que causam
ou amenizam o0s sintomas da depressao
e seus efeitos  neuroguimicos.
Repararam que 0s antidepressivos
triciclicos blogueiam a captura de
norepinefrina e serotonina, e inibidores
da monoamina-oxidase eleva as
concentragdes norepinefrina e
serotonina na fenda sinaptica resultando
no aumento de humor. Repararam

também, que, reserpina inibe o0
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armazena{mento norepinefrina e
serotonina, e metildopa inibe a sintese
de norepinefrina resultando em efeitos
contrarios (RANG e DALE,2012).

Segundo Aguiar e colaboradores
(2011) o tratamento da depressédo deve
ser compreendido de uma forma geral,
levando em consideracdo o ser humano
como um todo e deve abranger
mudangas no comportamento como no
estilo de vida, psicoterapia e terapia
farmacoldgica. O tratamento pode ser
classificado de acordo com a estrutura
quimica das drogas ou com acdo de
neurotransmissores.

Existem diferentes classes de
medicamentos para o0 tratamento da
depressdo. Os principais tipos sdao:
Inibidores da captura de monoamina;
Antagonistas do receptor de
monoamina: Inibidores de Monoamino-
oxidase (IMAOs)

As respostas clinicamente
significativas aos antidepressivos ndo é
imediata e costuma ocorrer entre a
segunda e a quarta semana de uso. No
entanto, o0 inicio de acdo parece ja
ocorrer na primeira semana (RANG,
DALE et al, 2012).

Estima-se que de 15% a 25%

dos estudantes universitarios
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apresentam algum tipo de transtorno

psiquiatrico durante a sua formacédo
académica como depressdo e ansiedade
(MARAGNO, 2006).

Este trabalho tem o intuito de
verificar 0 conhecimento e uso de
antidepressivos por alunos do curso de
farméacia da FACIPLAC.

Materiais e Métodos

Realizou-se um estudo
transversal e descritivo, na faculdades
integradas do planalto central. O curso
possuia um total de 200 alunos, Os
dados foram coletados por meio de um
questionario fechado composto dezoito
perguntas. Na primeira parte do
questionario foram coletados dados de
identificacdo dos sujeitos, na segunda
parte o0 objetivo foi avaliar o
conhecimento geral dos estudantes de
farméacia em relacdo aos antidepressivos
e na Ultima parte o objetivo foi coletar
dados e a opinido do usuario de
antidepressivo em relagdo a orientacdo
sobre 0 uso do medicamento. Para
tabulacdo e andlise dos dados, foi
utilizado 0
(Windows®).

programa Excel
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O projeto foi aprovado pelo
Comité de FEtica e Pesquisa em
Humanos da FACIPLAC.

Resultados e Discussao

Foram aplicados 139
questionarios entre alunos do curso de
farmacia do primeiro ao nono periodo,
sendo eles 68% do género feminino e
32% do género masculino. Dentre esses
alunos 67% apresentaram entre 18 a 25
anos, 33% mais que 25 anos e 1%
menos que 18 anos.

Um total de 94% dos alunos
apresentaram conhecimento sobre a
classe dos medicamentos
antidepressivos e apenas 6%
desconheciam a classe.

Nota-se na figura 2 que 16% dos
estudantes ndo sabem se a remocao do
uso desta classe deve ser gradual, e um
total de 8% acredita que a retirada deste
tratamento pode ocorrer de forma

abrupta.

Figura 1: Questionamento quanto a retirada do
antidepressivo se deve ser feita de forma gradual.

108
Estudos realizados com o0s

antidepressivos ~ mostram  que a
suspensdo  abrupta do tratamento
antidepressivo pode levar a sintomas de
descontinuacdo que ocorrem entre 0s
primeiros dias até trés semanas
(FLECK, 2009).

Sobre a indicagdo  dos
antidepressivos 94% disseram ndo haver
indicado e 6% disseram ja ter indicado a
terceiros.

A frequéncia de participantes da
pesquisa que utilizam ou ja utilizaram
medicamento antidepressivo foi de 16
estudantes, perfazendo o total de 12%
dos 139 participantes da pesquisa. A
utilizagéo de medicamentos
antidepressivos por jovens, em geral,
pode chegar a 8,3% segundo Tadeu e
colaboradores (2010) de acordo com 0s
resultados do  presente  estudo,
observou-se que a utilizacdo desses
medicamentos foi maior em jovens
universitarios estudantes de farmécia.

Segundo Vasconcelos e
colaboradores (2015) foi realizado um
estudo observacional com delineamento
transversal em graduandos do curso de
Medicina da Faculdade Pernambucana
de Saude (FPS) do primeiro ao sexto

ano, no primeiro semestre de 2012. Por
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sua vez, 13,3% ja tinham feito
tratamento para depresséo, e 11,5% ja
haviam usado algum medicamento para
trata-la. De modo geral, os estudantes
universitarios, principalmente aqueles
que precisam se afastar do ndcleo
familiar em decorréncia da localizagéo
da universidade, tornam-se mais
expostos a distarbios psicoldgicos,
acrescida de excessiva sobrecarga de
atividades extra académicas, que, a
longo prazo, pode representar um
comprometimento  tanto  emocional
Como somatico

Observa-se no quadro 1 que o
género feminino representa 69% dos
usuarios e que dos 16 estudantes
participantes que ja utilizaram ou usam
antidepressivos a metade tem de 18 até
25 anos e outra metade tem mais de 25
anos. Resultado diferente do encontrado
por Tadeu e colaboradores (2010) que
verificou o conhecimento e uso de
antidepressivos  por estudantes de
enfermagem, neste trabalho o género
feminino representou um total 86% e a
idade com maior frequéncia de uso foi
18 aos 22 anos. Provavelmente essa
maior porcentagem no género feminino
entre os alunos de enfermagem se deve

ao perfil do curso.
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Em relagdo ao tempo de uso

57% dos alunos disseram utilizar o
medicamento de a 6 meses, 29% mais
de 1 ano e 14% de 6 meses a 1 ano.
Sendo, 75% das pessoas que utilizaram
alegaram ter prescricdo medica, porém
25% fizeram o uso do antidepressivo
sem a prescricao.

Quando questionado sobre a
orientagdo quanto ao uso e efeitos
indesejados desta classe, 75% disseram
que sim e 25% relataram ndo ter
recebido nenhuma orienta¢do. Quanto a
orientacdo 75% foram orientados por
médicos, 17% por farmacéuticos e 8%
por outros. Tadeu e colaboradores
obteve uma porcentagem 96% de
estudantes de enfermagem que foram
orientados sendo que 98% foram
orientados por médicos.

Durante 0 uso dos
antidepressivos  56%  dos  alunos
afirmaram ter duvidas quanto ao
tratamento e 44% disseram ndo ter
duvidas. Dos alunos, 88% relataram
efeitos colaterais devido ao uso de
antidepressivos e 13% ndo relataram
efeitos colaterais. Devido os efeitos
indesejados 63% dos alunos encerram o
tratamento por intensidade dos efeitos

indesejados e 37% continuaram 0
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tratamento mesmo com o0s efeitos
indesejados.

Um facto importante a ser
considerado € o abandono de tratamento
devido aos efeitos colaterais. Os IRSS
apresentam uma menor taxa de
abandono quando comparados com 0s
triciclicos  tradicionais  (AGUIAR,
2011).

Em relaghio a interacdo
medicamentosa desta classe 63%
disseram ter duvidas e 37% disseram
ndo ter davidas. 69% dos alunos
afirmaram ter interrompido o tratamento
sem consultar o médico e 31%
afirmaram ndo interromper o tratamento
por conta propria.

Quando questionados sobre a
alteracdo da dose sem consulta médica
50% relataram nunca ter aumentado a
dose, 44% uma vez e 6% relataram ter

aumentado a dose frequentemente.

Tabela 1: Porcentagem de usuarios de antidepressivos de
acordo com a variaveis questionadas.
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Este medicamento foi prescrito pelo
médico?

Sim

Nao

75%
25%

Recebeu orientagéo quanto ao uso e
efeitos indesejados desta classe

Sim 75%
Nao 25%
Quem orientou quanto ao uso

Médico 75%
Farmacéutico 17%
Outros 8%

Duvidas quanto ao tratamento
N 56%
44%

J& aumentou a dose sem consultar o
médico?

Nunca

Uma vez

Frequentemente

50%
44%
6%

Identificou efeitos colaterais
Sim 88%
Néo 12%

Parou de fazer tratamento devido a

intensidade de efeitos indesejados

Sim 63%
Né&o 37%

Teve davidas em relagéo interagéo
medicamentosa desta classe

Sim 62%
Néo 38%

Interrompeu o tratamento sem consultar o
médico

Sim

Néo

69%
31%

Variaveis Porcentagem
Género

Feminino 69%
Masculino 31%

Idade

Menos de 18 anos

18 — 25 anos 50%

Mais de 25 anos 50%

Tempo de uso
1-6 meses

6 meses — 1 ano
Mais de um ano

57%
14%
29%

No entanto, € importante
ressaltar que, apesar de quase a
totalidade dos participantes ter recebido
prescricdo e orientacdo médica sobre o
uso do  antidepressivo, muitos
apresentaram duvidas acerca desses
medicamentos. Dai a importancia da
atuacdo do farmacéutico.

O farmacéutico é profissional
habilitado para orientar 0 paciente

podendo tirar ddvidas em relacdo ao
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tratamento, efeitos indesejados e
interacbes dos medicamentos. Essa
atuacdo € de suma importancia para
reduzir a falta de adeséo ao tratamento.
Concluséo

A depresséo tem atingido grande
parte da populacdo mundial, sendo uma
das  principais  preocupacGes da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS).
De acordo com o exposto, cerca de 12%
dos universitarios do curso de Farmécia
da Faciplac, tem sido alvo desta doenca
por diferentes situacOes cotidianas que
os levam a sentimentos de solid&o,
angustia, ansiedade e desamparo fisico e
emocional o que acarreta o indice de
uso de antidepressivos em Varios niveis.
A realizacdo desta pesquisa e reviséo
literdria elucidou o percentual de
académicos  acometidos por tal
transtorno, demonstrando
estatisticamente uma maior prevaléncia
no sexo feminino, sendo que 54%
possuia duvidas quanto ao tratamento,
88% identificaram efeitos colaterais e
63% relataram abandono do tratamento
devido tais efeitos, compreendendo a
importancia da obtencdo de informagdes
corretas e pertinentes as classes e
tratamentos destinados a esses pacientes

por profissionais farmacéuticos e
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demais profissionais de salde, para

melhor adesao, tratamento e cura de tal

desordem.
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Resumo: similares. A selecdo de fontes de
O objetivo do artigo é verificar o0s pesquisa foi baseada em publicacbes
aspectos técnicos e o impacto na clinica encontradas nas bases de
ao realizar a intercambialidade entre dados: Lilacs via Bireme e Biblioteca
medicamentos de referéncia, genéricos e Virtual Scielo. Dentre 0s artigos
similares. Para a execugdo do presente encontrados foram selecionados textos
trabalho, realizou-se uma revisdo completos  datados do  periodo
bibliografica sobre intercambialidade de entre 2007 a 2017 em portugués. A
medicamentos de referéncia, genéricos e partir dos estudos analisados, verifica-se
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que a maioria dos medicamentos
estudados apresentaram resultados que

ratificam sua equivaléncia farmacéutica.

Palavras-chave: Medicamentos de
referéncia, Medicamentos genéricos,
Medicamentos similares,
Intercambialidade de medicamentos.
Abstract:

The objective of the article is to verify
the technical aspects and the clinical
impact when performing the
interchange between reference, generic
and similar medicines. For the
execution of the present study, a
bibliographic review on the
interchangeability of reference, generic
and similar drugs was carried out. The
selection of research sources was based
on publications found in databases:
Lilacs via Bireme and Scielo Virtual
Library. Among the articles found were
selected complete texts dated from 2007
to 2017 in Portuguese. From the
analyzed studies, it is verified that the
majority of the studied drugs presented
results that ratify their pharmaceutical

equivalence.

Keywords: Reference drugs, Generic
drugs, Similar drugs, Interchange of
drugs.
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Introducéo

Desde o processo de criacdo do
Sistema Unico de Satde (SUS) ha o
debate sobre a formulacdo de uma
politica de medicamentos genéricos no
Brasil. Em 1993, o Ministério da Saude
publicou o Decreto n® 793, com
estratégia de reduzir os precos dos
medicamentos e apresentou avangos
para a denominacdo genérica nas
embalagens, prescricdo pela
denominacdo genérica, obrigatoriedade
da presengca do farmacéutico na
farmécia e a permissdo para o
fracionamento das embalagens. Em
1998 foi lancada a Politica Nacional de
Medicamentos (PNM) com o interesse
de promover o uso de medicamentos
genéricos e atividades de vigilancia
sanitaria, e em 1999 foi instruida a
Politica de Medicamentos Genéricos
(BRASIL, 1999).

Até aguele momento, o mercado
farmacéutico brasileiro era composto
apenas por duas categorias de
medicamentos: os de referéncia e 0sS
similares. A partir de 1999, uma nova
categoria surgiu, 0s medicamentos
genéricos, que deveriam apresentar as
mesmas caracteristicas dos similares e

comprovacdo que sdo intercambiaveis
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com os medicamentos de referéncia
registrados na Agéncia Nacional de
(Anvisa)

Vigilancia Sanitéria

(BERTOLDIL et al., 2016).
De acordo com a lei n°

9.787/1999, medicamento similar é:
Aguele que contém 0 mesmo ou 0s
mesmos principios ativos apresenta a
mesma concentragao, forma
farmacéutica, via de administrag&o,
posologia e indicacdo terapéutica,
preventiva ou diagndstica, do
medicamento de referéncia registrado
no o6rgdo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria, podendo diferir
somente em caracteristicas relativas
ao tamanho e forma do produto,
prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculos,
devendo sempre ser identificado por
nome comercial ou marca (BRASIL,
1999).

E medicamento genérico:
Medicamento similar a um produto
de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel,
geralmente  produzido apdés a
expiracdo ou renlncia da protecéo
patentaria ou de outros direitos de
exclusividade, comprovada a sua
eficacia, seguranca e qualidade, e
designado pela DCB ou, nha sua
auséncia, pela DCI (BRASIL, 1999).
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Com base em experiéncia na

regulagcdo dos medicamentos da Anvisa,
estes sdo divididos em novos, similares,
genericos, fitoterapicos, homeopaticos,
biologicos e especificos. Os
medicamentos novos sdéo medicamentos
inovadores sob protecdo patentéria, que
comprovaram seguranca e eficacia por
meio de estudos ndo clinicos e clinicos
(BRASIL, 2012).

A regulamentacdo sanitaria de
medicamentos tem como objetivo
garantir eficécia, seguranca, qualidade e
custo aos produtos farmacéuticos. Os
estudos clinicos dos medicamentos de
referéncia, a bioequivaléncia ou
biodisponibilidade relativa e testes de
equivaléncia dos medicamentos
similares e genéricos sdo meios de
avaliar a eficacia e a seguranca. A
qualidade é garantida lote a lote pelas
Boas Préticas de Fabricacdo e Controle
dos produtos farmacéuticos e a
certificacdo da empresa pela Anvisa. O
custo é avaliado pela Céamera de
Regulacdo do Mercado de Medicamento
(CMED), que estabelece os critérios
para fixacdo e ajuste de precos dos
produtos farmacéuticos
(MASTROIANNI & LUCCHETA,

2011).
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A intercambialidade inclui a
escolha de um medicamento entre dois

ou mais para 0s mesmos fins

terapéuticos ou profilaticos.
Medicamentos com acao
farmacodindmica similar séo

constantemente agrupados na mesma
classe terapéutica, cuja designacao é util
ao aprendizado de terapéutica clinica.
Medicamentos da mesma classe
terapéutica ndo garantem exatamente a
mesma eficécia e segurancga, mas Varios
casos mostram cientificamente que sim.

Para comprovacdo de seguranca e
eficacia dos medicamentos genéricos é
necessario comprovar a equivaléncia
terapéutica com o correspondente
medicamento de referéncia, o que 0s
tornam intercambiaveis.

De acordo com a RDC n° 16/2007,
que aprova o regulamento técnico para
medicamentos genéricos, é permitido ao
profissional farmacéutico a substituicdo
do  medicamento  prescrito  pelo
medicamento genérico correspondente,
salvo  restricbes  expressas  pelo
profissional prescritor ou nos casos de
prescricdo com a Denominagdo Comum
Brasileira (DCB) ou a Denominagéo
Comum Internacional (DCI), somente

sera permitida a dispensacdo do
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medicamento de referéncia ou de

genérico correspondentes (BRASIL,
2007).
Em 2003 foi

regulamentacdo técnica para registro de

publicada

medicamentos similares, o que tornou
obrigatério os estudos de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia
(biodisponibilidade  relativa)  para
comprovacédo de qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos similares
(BRASIL, 2003).

No ano de 2014, a Anvisa
publicou a RDC n° 58/2014 com o
objetivo de tornar possivel a
intercambialidade do  medicamento
similar com o de referéncia (BRASIL,
2014).

Antes da implementacdo da lei dos
genéricos, como ja citado, o0s
consumidores sO tinham duas opcGes
para a aquisicdo do produto no mercado
privado. Logo gerou-se a diavida se este
consumidor potencial sabe quais sdo as
diferengas entre um medicamento
generico, similar ou de referéncia, em
especial se considerando o0 momento da
compra.

O médico exerce o papel de
agente intermediador entre a industria

farmacéutica e o consumidor, porém
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muitas vezes percebe-se a influéncia do
farmacéutico ou o balconista como
intermediador na compra de um
medicamento. Se 0  consumidor
empreende um processo de busca ao
comprar 0 medicamento, este pode
ainda receber influéncia de amigos,
parentes, colegas de trabalho, entre
outros, no momento da compra, neste
caso pode-se dizer que estes pacientes
receberam influéncia dos grupos de
referéncia.

O preco é uma importante razdo
considerada pelos consumidores para
intercambiar um medicamento. Embora
a legislacdo e os costumes da populacao
sejam importantes influenciadores do
consumo de medicamentos, € a renda
qgue determina o acesso aos produtos
mais modernos. O consumo de
medicamentos estad, em grande parte,
ligado ao poder aquisitivo da populacéo.
Portanto, nas camadas de renda
superior, o pre¢co ndo influencia na
decisdo de compra, sendo assim
considerado, para estes casos, um bem
de demanda inelastica (VELOSO;
MESQUITA; LARA, 2012).

Assim, o objetivo do trabalho foi
verificar 0s aspectos técnicos e o

impacto na clinica ao realizar a
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intercambialidade entre medicamentos

de referéncia, genéricos e similares.
Materiais e Métodos

Para a execucdo do presente
trabalho, realizou-se uma revisdo
bibliografica sobre intercambialidade de
medicamentos de referéncia, genéricos e
similares. A selecdo de fontes de
pesquisa foi baseada em publicacdes
encontradas nas bases de
dados: Lilacs via Bireme e Biblioteca
Virtual Scielo. Dentre o0s artigos
encontrados foram selecionados textos
completos  datados do  periodo
entre 2007 a 2017 em portugués. Para
busca dos artigos cientificos utilizou-se
0s seguintes descritores: medicamentos
de referéncia, medicamentos genéricos,
medicamentos similares, equivaléncia

farmacéutica, intercambialidade.

Resultados e Discusséo
INTERCAMBIALIDADE DE
MEDICAMENTOS

O objetivo da regulamentacéo
sanitaria de medicamentos é garantir a
eficicia, seguranca e manter os padrbes
de qualidade dos produtos
farmacéuticos. De acordo com as
normativas da Anvisa ocorre por meio

de: estudos clinicos dos medicamentos
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de referéncia, a bioequivaléncia e
biodisponibilidade relativa aos testes de
equivaléncia dos medicamentos
similares e genéricos (MASTROIANNI
& LUCCETTA, 2011).

Quando dois medicamentos de
um mesmo farmaco, na mesma
concentracdo e forma farmacéutica sao
considerados bioequivalentes significa
que ambos séo equivalentes
farmacéuticos com o mesmo potencial
de proporcionar efeito terapéutico e de
gerar eventos adversos, portanto,
terapeuticamente equivalentes, ou seja,
podem ser intercambidveis. Esta
prevista desde 1999 entre medicamentos
genéricos e de referéncia, entretanto, em
2014, foi
medicamentos similares e seus de
referéncia (BRASIL, 1999; BRASIL,

2014).

estendida  para  0s

Em 2014 a Anvisa publicou no
Diario Oficial da Unido que o0s
medicamentos similares possam ser
intercambidveis com seu medicamento
de referéncia, ou seja, que o similar
pode ser oferecido pelo farmacéutico
como uma opgdo ao medicamento de
referéncia prescrito pelo médico. E
importante destacar que a

intercambialidade s6 é permitida entre
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medicamento de referéncia com o seu

correspondente genérico ou similar

intercambiavel e vice-versa.

ESTUDOS DE BIOEQUIVALENCIA
E BIODISPONIBILIDADE DE
MEDICAMENTOS

De acordo com a Anvisa,
bioequivaléncia consiste na
demonstragéo de equivaléncia
farmacéutica entre produtos sob a
mesma forma farmacéutica, contendo
idéntica composicdo qualitativa e
quantitativa de principios ativos, e que
tenham comparavel biodisponibilidade,
guando estudados sob um mesmo
desenho experimental (BRASIL, 1999).

Ja biodisponibilidade relativa é o
quociente da quantidade e velocidade de
principio ativo que chega a circulacdo
sisttmica a partir da administracdo
extravascular de um preparado e a
quantidade e velocidade de principio
ativo que chega a circulacdo sistémica a
partir da administracdo extravascular de
um produto de referéncia que contenha
0 mesmo principio ativo (BRASIL,
2014a).

Em anexo (Quadro 1), estudos
sobre testes de bioequivaléncia e/ou

biodisponibilidade relativa encontrados.
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uso DE MEDICAMENTOS

GENERICOS E SIMILARES
Atualmente, o crescente
nimero de estudos objetivando
estabelecer a relacao entre
conhecimento sobre os medicamentos
genéricos e a sua aceitacdo tem
demonstrado que o médico influencia a
aceitacdo e utilizacdo de medicamentos
genéricos e determina, em muitos
paises, a substituicdo do tratamento pelo
genérico. Estudo de Dunne e
colaboradores mostrou que 0s médicos
tendem a manter uma opinido mais
negativa dos medicamentos genéricos e
transferir essa opinido para seus
pacientes, diminuindo a utilizagdo dos
mesmos. Ja os farmacéuticos, que
também tém papel fundamental na
determinacdo da  aceitacdo  dos
genéricos, tém boa aceitacdo e
intercambialidade

(SOUSA;

recomendam a
sempre  que
MESQUITA; LARA, 2012).

Além disso, 0 uso de estratégia

possivel

para motivar a prescricdo de genéricos

pela classe médica, importantes
formadores de opinido da populagéo,
pode contribuir para aumento da
aceitacdo desses medicamentos, sendo

importante para promoc¢do do uso de
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genéricos, o que implicard reducdo dos

gastos com medicamentos, uma das
barreiras mais importantes para o0
acesso.

Estudos feitos sobre utilizagéo
de medicamentos genéricos foram
realizados com base populacional
conduzidos no primeiro semestre dos
anos de 2002 e 2012 na cidade de
Pelotas (RS). Os resultados mostram
que em 2002, 10,9% dos entrevistados
consideraram a qualidade dos genéricos
pior do que os de referéncia, enquanto
no ano de 2012 essa proporcdo subiu
para 16,3%. Verificou-se ainda que, em
2002, ndo ocorreu diferenca na
percepcdo de qualidade dos genéricos
entre aqueles que utilizaram e aqueles
que ndo o utilizaram. Houve em 2012,
diferenca estatisticamente significativa
na percepcdo da qualidade dos
genéricos  entre  esses  Qgrupos
(GUTTIER, 2016).

O setor farmacéutico procura,
perante os fabricantes, garantir aos
consumidores a  qualidade  dos
medicamentos que produzem, pois
medicamentos similares ainda sdo miras
de questionamento, especialmente
quando se refere a qualidade comparada

aos nomes ja consagrados.
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Recenterﬁente no Brasil, similares ainda
ndo passaram pela mesma severidade de
testes de qualidade, mas todos os
produzidos a partir de novembro de
2009 passam por teste de equivaléncia
farmacéutica (teste in vitro) e o0s
antibidticos, antineoplasicos e
antirretrovirais de uso oral passam por
teste de biodisponibilidade relativa
(teste in vivo) (SOARES; SANTOS;
LEITE, 2015).

A reducdo do custo de similares
se da pela auséncia de investimento dos
laboratérios para a realizacdo de
pesquisas em criar novos farmacos, ja
que a industria responsavel pelo
medicamento de referéncia investiu
anteriormente quando o apresentou ao
mercado (TOLEDO et al., 2016).

Presentemente, razbes
econdmicas tornam conveniente a
utilizacdo de medicamentos similares,
como alternativa aos medicamentos de
referéncia na terapéutica de doencas
agudas ou crbnicas, desde que apresente
a sua eficacia e seguranca equivalente
(LINSBINSKI; MUSIS; MACHADO,
2008).

Concluséao
A partir dos estudos analisados
sobre intercambialidade de
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medicamentos verifica-se que a maioria

dos medicamentos estudados
apresentaram resultados que ratificam
sua equivaléncia farmacéutica. E
fundamental que a Anvisa fiscalize as
indastrias  farmacéuticas a fim de
verificar a realizacao dos procedimentos
essenciais para a producdo dos
medicamentos e que assim, seja
possivel ocorrer a intercambialidade
entre 0os medicamentos de referéncia,
genéricos e similar.

Além disso, nota-se que €
fundamental o papel do prescritor e do
farmacéutico sobre esse tema, visto que
sd0 0s responsaveis pela prescricdo e
pela intercambialidade no ato da

dispensacéo, respectivamente.
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Quadro 1 — Estudos com testes de bioequivaléncia e/ou biodisponibilidade encontrados nas bases de dados.

Referéncia do artigo

Medicamentos estudados

Teste realizado

Resultado

Messa RV Farinelli BCF, Menegati CFM. | Hidroclorotiazida (referéncia, genérico e | Peso médio; dureza; friabilidade; | Referencial e genérico - aprovados nos testes
Avaliagdo da qualidade de comprimidos de | similar) desintegracao. realizados;

hidroclorotiazida: medicamentos de referéncia, Similar > aprovado nos ensaios de peso médio,
genérico e similar comercializados na cidade de dureza e friabilidade.

Interbio. 8(1): 72 — 78, 2014.

Rigobello C, Gasparetto AV, Diniz A, Rabito MF, | Cloridrato de propranolol (referéncia, | Peso médio; friabilidade; | Perfil de dissolucéo (quando comparado com Lote 1

Nery MMF. Avaliacdo da qualidade e perfil de
dissolugdo de comprimidos de cloridrato de
propranolol. Acta Scientiarum. 35(1):85 - 90,
2013.

genérico e similar) — 02 lotes de cada.

determinacédo do teor; determinacdo da

uniformidade de doses unitarias;

dissolucéo; perfil de dissolug&o.

do referéncia) > Similares ndo sdo equivalentes;
Lote 2 do referéncia - Genérico (2° lote) ndo foi

equivalente.

Kohler LF, Nascimento HD, Schwengber ELL,
Bandeira ZMP, Pazin GP, Machado SRP.

Dipirona (referéncia, genérico e similar)

friabilidade,

desintegracdo, uniformidade de doses

Peso médio,

Perfil de dissolucdo -> diferenca entre referéncia,

genéricos e similares.

Avaliacdo biofarmactécnica e perfil de dissolugdo unitarias, dissolugdo e perfil de

de comprimidos de dipirona: equivaléncia dissolucao.

farmacéutica entre medicamentos de referéncia, Espectrofotometria no UV

genéricos e similares. Rev. Bras. Farm. 90(4):309

- 315, 2009.

Chorilli M, Souza AA, Corréa F, Salgado HRN. | Cefalexina (referéncia, genérico e | Teste de dissolucdo; perfil de | Testes de dissolugdo e perfil de dissolugdo ->
Estudo de perfil de dissolugdo dos medicamentos | similar) dissolucéo amostras com resultados semelhantes.

de referéncia, genérico e similar contendo
cefalexina na forma farmacéutica. Rev Ciénc

Farm Basica Apl. 31(1):69 - 73, 2010.
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Peterle JP, Bueno, F. Estudo analitico e
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informal. Infarma Ciénc Farm. 28(4):226 - 233,

2016.

Citrato de sildenafila (referéncia,

genérico e similar, informal)

Peso médio, uniformidade de dose
unitéria, espectrofotometria UV.

Peso médio - aprovados;
Uniformidade de conteido > referéncia, genérico e
similar semelhantes;

Mercado informal = diferente.

Lima CA, Toledo RV, Sakane KK. Analise do
ciprofloxacino em amostras de medicamentos de
referéncia, similar e genérico por espectroscopia
XX

Americano de Iniciacdo Cientifica, 2016.

no infravermelho. Encontro  Latino

Ciprofloxacino (referéncia, genérico e

similar, informal)

Espectroscopia no infravermelho.

Espectroscopia —> referéncia, genérico e similar

semelhantes.

Lourenco FR, Silva ACD, Yamamoto RN, Pinto
TJA. Validagdo de método de doseamento e
aplicacdo em estudo de equivaléncia farmacéutica
de solugdo injetavel de metronidazol. Rev Ciénc
Farm Basica Apl. 31(1):47 - 51, 2010.

Metronidazol (referéncia, genérico e

similar, informal)

Doseamento de metronidazol

(cromatografia  liquida de alta

eficiéncia,  espectrofotometria  de
pH,

identificaco, esterilidade, endotoxinas

absorcéo), volume  médio,

bacterianas

Referencial, genérico e similar - aprovados nos

testes realizados.
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Dos 08 genéricos, 07 apresentaram resultados
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farmacéutica e estudo comparativo dos perfis de
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Paracetamol (genérico) - 08 amostras Ensaio de pureza, peso, desintegragéo,
friabilidade, dureza, doseamento,

uniformidade de doses didrias, teste de

dissolugdo, perfil de dissolugdo.

positivos para equivalente farmacéutica.
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