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Palavras do autor

Prezado aluno, seja bem-vindo a disciplina de Atualidades em
Farmacia |. Nela, vocé tera a oportunidade de aprender sobre as
principais atualidades da profissdo farmacéutica € o abrangente
campo de atuacao.

Ao longo desta disciplina vocé conhecera os conteudos
de abordagem especificas para a formacdo interdisciplinar do
farmacéutico.

Este livro sera dividido em quatro unidades: na primeira unidade
trabalharemos a atuac¢ao do farmacéutico no SUS, a sequir, estudos
epidemiologicos e a atencdo farmacéutica, na terceira unidade
trabalharemos os principais pontos envolvidos na caracterizacao,
desenvolvimento e melhoria da atividade de farmacos sintéticos
e naturais, e, por fim, o estudo das influéncias das boas praticas
de fabricacdo e manipulacédo na producao de medicamentos e
alimentos com qualidade.

Estes assuntos sao de fundamental importancia para a sua
formacao e fardo parte de sua rotina diaria de trabalho. Vale lembrar
que o autoestudo desta disciplina ¢ de extrema importancia para
agregar mais conhecimento, portanto, busque artigos sobre o
SUS, epidemiologia, farmacovigilancia, atencao farmacéutica e a
produgcao/manipulacdo de medicamentos. Veja videos sobre o
assunto, discuta com seus colegas e descubra cada vez mais sobre
esta profissdo e seus diversos campos de atuacao.

Leia cada paragrafo deste livro com muita atencdo e curiosidade;
ele lhe ajudara na inser¢do de sua profissdo.

Bons estudos!






Unidade 1

A atuacao do
farmacéutico no SUS

Convite ao estudo

Caro aluno, vamos dar inicio aos nossos estudos em
Assisténcia Farmacéutica. Para iniciar, vamos falar sobre o
Sistema Unico de Saude, suas politicas e seus principios.
Veremos tambem como € trabalhada a atencdo em saude
na area farmacéutica. Vocé ainda conhecera conteudos de
abordagem especifica para a formacao interdisciplinar do
farmacéutico.

Para tanto, buscaremos auxiliar no seu desenvolvimento
e no conhecimento de conteudos de abordagem especifica
para a formacdo interdisciplinar do farmacéutico, voltada para
atuacdo em saude. Isso favorecera a elaboracao, por exemplo,
de uma apresentacao sobre o papel da assisténcia e da atencao
farmacéuticas, mediante politicas publicas de medicamentos
no SUS. Assim, em nosso contexto de aprendizagem,
entraremos na rotina de um grupo de estudantes de Farmacia
cursando o sexto periodo, alunos bastante dedicados.

O professor de uma disciplina dividiu a turma em grupos
e solicitou que cada um deles organizasse uma semana de
atencao farmacéutica a comunidade. Ele explicou que a
faculdade promoveria o evento em comemoracao ao Dia do
Farmacéutico e que os melhores trabalhos seriam selecionados
para compor o cronograma oficial da semana farmacéutica
da faculdade. Pensando nesse contexto, de que maneira esse
servico farmacéutico estaria inserido nos principios do Sistema
Unico de Satde do nosso pais?

Esta sera umas das situacdes que vocé vivenciara em sua
vida profissional, e seus conhecimentos serao primordiais
para auxiliar as equipes multidisciplinares nas organizacdes de



semanas de saude no contexto do SUS.

Nesta unidade vocé terd a oportunidade de conhecer
principios doutrinarios e organizacionais do SUS e as politicas
publicas voltadas a este sistema - como as de medicamentos,
aléem de conhecer alguns modelos de atencao a saude voltados
para o SUS e a assisténcia farmacéutica em seu contexto.

Bons estudos!



Secao ll

Principios do Sistema Unico de Saude (SUS)
Dialogo aberto

Prezado aluno, vocé iniciou seus estudos sobre Atualidades
Farmacéuticas, enestasecaovamosentendermelhorofuncionamento
do Sistema Unico de Saude, seus principios e doutrinas, a importancia
da educacao em saude voltada a participacdo do farmacéutico e
como este estd inserido no SUS.

Retomaremosarotinadealguns estudantes de Farmacia que estao
organizando uma semana tematica sobre atencao farmacéutica em
sua faculdade. Foi levantada entre os organizadores a necessidade
de demonstrar a relevancia do servico farmacéutico dentro do
contexto do SUS. Assim, alguns questionamentos foram suscitados,
pois ainda havia, por parte dos alunos, algumas duvidas sobre o
funcionamento do SUS. Quais eram os principios idealizadores
deste sistema?

Para ajudar a responder esses questionamentos, abordaremaos
nesta se¢cao os principios organizacionais e doutrinarios do SUS e a
importancia do tema educacdo em saude neste sistema de saude
no contexto da participacdao do farmacéutico.

Nao pode faltar

Educacdo em Saude

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), a saude € o
maior recurso para o desenvolvimento social, econdmico e pessoal,
assim como uma importante dimensao de qualidade de vida.

O paciente faz parte e integra o atendimento do profissional
farmacéutico, e desta forma o farmacéutico € responsavel por
ajudar seu paciente a compreender a necessidade de aprendizado e
OS recursos Necessarios para © mesmo.



v=| Exemplificando

Educacado em saude ¢
[...J um conjunto de atividades que sofrem influéncia e modificagao
de conhecimentos, atitudes, religides e comportamentos, sempre
em prol da melhoria da qualidade de vida e de saude do individuo.
(PORTAL EDUCACAQ, Is. d.])

Ou seja, educacdo em saude sdo todas as acdes realizadas
para melhorar a qualidade de vida do paciente. Sendo assim, 0s
profissionais de saude estao diretamente envolvidos, uma vez
gue sdo eles os responsaveis por direcionar as informacdes e
0s conhecimentos que podem contribuir para que o paciente
mantenha ou recupere sua saude.

Importante ressaltar que esta informacao deve ser repassada
da melhor forma possivel e que o profissional seja capacitado para
transmitir este conhecimento de forma adequada, caso contrario as
conseqguéncias serdo negativas.

Como e de nosso dominio, as doencas podem estar diretamente
relacionadas a fatores como os habitos de higiene individual e
coletiva, bem como aos habitos de vida dos individuos de uma
populacao e, desta forma, a educacao em saude deve ser repassada
acomunidade de forma clara e eficaz para que se realize a prevencao
e, por consequéncia, a promog¢dao da saude.

v=| Exemplificando

Saiba mais sobre o processo de ensino na Educacdo da Saude,
acessando o video a seguir: INSTITUTO SALUS. Educagdo em Saude
— Curso Online de Saude Publica no Brasil. Dez. 2012. Disponivel em:
<https://www.youtube.com/watch?v=jbR5ivBOXAs>. Acesso em: 07
maio 2018.

O seguinte artigo de Souza et al. traz um pouco dessa perspectiva
em relacdo a educacdo em saude voltada para determinados grupos:
SOUZA, A. C. et al. A Educacdo em Saude com Grupos na Comunidade:
uma estratégia facilitadora da promoc¢ado da saude. Revista Gaucha de
Enfermagem. PortoAlegre,v.26,n.2,p.147-153,ago. 2005. Disponivelem:
<http://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/23558/000560718.
pdf?sequence=1>. Acesso em: 11 abr. 2018.
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A Agéncia Nacional de Saude (ANS) define como programa para
promoc¢ao da saude e prevengao de riscos e doengas aquele que
contém um conjunto orientado de estratégias e acdes programaticas
integradas que objetivem a promoc¢ao da saude; a prevencao de
riscos, agravos e doengas; a compressao da morbidade; a reducao
dos anos perdidos por incapacidade e o aumento da qualidade de
vida dos individuos e populacdes. O objetivo do ensino na area de
saude € ajudar os individuos a atingir estados ideais de saude por
meio das proprias agdes. A falta de conhecimento sobre as doencgas
e sua evolucdo pode comprometer o reestabelecimento da saude
(a promocao da saude).

A educacdo em saude deve ocorrer a fim de promover o bem-
estar, prevenir doencas e restaurar a saude, além de subsidiar as
ferramentas para otimizar as habilidades da equipe multiprofissional
da area de saude.

O paciente esclarecido tem melhor condicdo de cobrar das
entidades de saude uma qualidade maior de atendimento, e isso
pode contribuir para a diminuicdo do periodo de consultas e
internacdes e reduzir a chance de reinternagao, além de melhorar a
resposta ao tratamento.

Através do ensino, o cliente/paciente torna-se responsavel pelo
autocuidado. Nos Estados Unidos, o ensino em saude € uma acao
exigida na maioria dos estados, pois leva o paciente a mudancas de
comportamento que resultam em uma adaptagdo positiva.

O paciente/cliente precisa de informacdes acerca de suas
condi¢des e seu tratamento, seja este medicamentoso ou nao,
dentre outras informacdes, e cabe ainda ao farmacéutico reforcar
as informacdes passadas ao paciente e avaliar se ele compreendeu
o qgue foi discutido.

Desta forma, € de responsabilidade do farmacéutico e demais
profissionais da area de saude buscar inovacdes e solucdes para
melhorar 0os mecanismos direcionados a educacao em saude.
Dentre elas, apontar solucdes que permitam parcerias com oS
pacientes a fim de entender suas necessidades, e assim melhorar
as formas de comunicacao sobre os temas que envolvam a saude
individual e coletiva.

UL - A atuagéo do farmacéutico no SUS 11



D9 Pesquise mais

Aprofunde seus conhecimentos sobre a educagao permanente em
saude com o video do NEPHRP. Educagdo Permanente em Saude -
Infografico Animado. Jul. 2017. Disponivel em: <https://www.youtube.
com/watch?v=2-E2We4CjdU>. Acesso em: 14 mar. 2018.

Principios doutrinarios do SUS
Para entendermos os principios doutrinarios do SUS € necessario

compreender primeiramente o que € o SUS.

O Sistema Unico de Saude (SUS) é o arranjo organizacional
do Estado brasileiro que da suporte a efetivagcdo da
politica de saude no Brasil, e traduz em agdo os principios
e diretrizes desta politica. Compreende um conjunto
organizado e articulado de servicos e acdes de saude, e
aglutina o conjunto das organizacdes publicas de saude
existentes nos ambitos municipal, estadual e nacional,
e ainda os servicos privados de saude que o integram
funcionalmente para a prestacao de servicos aos usuarios
do sistema de forma complementar, quando contratados
ou conveniados para tal fim. (BRASIL, 2017)

De forma mais clara, € um sistema Unico e deve ter o mesmo

formato e a mesma organizacao em todo o pais.

O SUS teve inicio na década de 1980, a partir de uma

reinvindicacdo da sociedade, e se institucionalizou em 1988 com
O objetivo de integrar e coordenar as agdes de saude. O sistema
trouxe um conceito de saude diferente, muito além da doenca, que
passaria a considerar também a saude e a qualidade de vida.

12

O art. 196 da Constituicao Federal afirma que

A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido
mediante politicas sociais e econdmicas que visem a
reducdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso
igualitario as agdes e servicos para sua promogao, protecdo
e recuperacdo. (BRASIL, 2016, p. 118)



Sendo assim, o SUS assumiu como principios doutrinarios a
universalidade, a integridade e a equidade da populagao.

Universalidade € a caracteristica de ser universal, a generalidade
ou totalidade. E a garantia de atencdo a saude, por parte do sistema,
a todo e qualquer cidadao, conforme prioriza nossa Constituicao
Federalde 1988. Ou seja, o principio da universalidade no SUS afirma
que a saude é um direito de todos, sem distingcao (raca, cor, sexo,
nivel social, etc), e deve ser garantida a toda a populagdo, sendo o
Estado o responsavel por garantir e fazer cumprir este direito.

Integridade é a condicao do que esta inteiro, sem sofrer alteracao,
ileso. Desta maneira, como um dos principios do SUS, a integridade
considera as pessocas como um todo, atendendo a todas as suas
necessidades sem excecdo (fisica, mental, locomotora, etc.). Portanto,
€ necessario integrar as acdes, promover a saude e a prevencao de
doencas, aléem de realizar o tratamento e a reabilitacao.

Equidade: € caracteristica de algo ou alguém que revela senso
de justica, imparcialidade, isencdo e neutralidade. Sendo assim, este
principio deve avaliar a igualdade e a distribui¢ao justa dos servicos
de saude. Como sabemos, ha muitas diferencas entre os individuos,
e neste caso é necessario ‘tratar desigualmente os desiguais” a
fim de alcancar as mesmas oportunidades de sobrevivéncia e de
desenvolvimento social. E a garantia a todas as pessoas, em igualdade
de condicdes, ao acesso as acdes e servicos dos diferentes niveis de
complexidade do sistema.

Portanto, o SUS deve ser capaz de garantir o acesso da populacao
de forma integral a todos os servicos que contribuam para a saude e
bem-estar desta populacao.

@ Reflita

Considerando o profissional Farmacéutico, as mudancas realizadas
pelo SUS na forma de administrar a salde no Brasil interferem de
maneira positiva ou negativa?

Para melhor refletir sobre este tema, sugiro que vocé leia o capitulo
de MACHADO, C. V.; LIMA, L. D. de; BAPTISTA, T. W. de F. Principios
organizativos e instancias de gestdo do SUS. In: OLIVEIRA, R. G.; GRABOIS,
V., MENDES, W. V. (Org). Qualificagdo de gestores do SUS. Rio de
Janeiro: EAD/Ensp, 2009. Disponivel em: <http://www5.ensp.fiocruz.br/
biblioteca/dados/txt_339793983 pdf>. Acesso em: 16 mar 2017.
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Principios organizacionais

Além destes principios basicos € necessario pensar também na
informacdo e no direito a ela, de modo que esta informacao seja de
conhecimento de todos os usuarios do sistema.

Outro principio que deve ser considerado, além do de
funcionamento, € o principio de organizacado, a fim de garantir o
funcionamento do sistema. E fundamental que as informacdes
acerca da saude individual e coletiva sejam divulgadas pelos
profissionais da saude, 0s quais sao responsaveis pela viabilizacdo
deste direito. Sendo assim, foram criados 0s principios organizativos:

Regionalizacado e Hierarquizacao

Para que os recursos sejam distribuidos de forma justa e
coerente, foi necessario regionalizar. Este principio visa ajudar na
melhor e mais racional forma de distribuicdo dos recursos entre as
regides conforme a distribuicdo da populacao. Os servicos devem
ser organizados de acordo com o nivel de complexidade, em uma
determinada regidao, e com o conhecimento da populagcao que
serd atendida. A hierarquizacado € responsavel por dividir os niveis
de atencao de forma a garantir 0 acesso a todos os servicos do
sistema, independente do grau de complexidade.

Em outras palavras, a hierarquizacdo permite conhecer os
problemas de saude da populacdo, conforme cada regionalidade,
e promove acdes que garantem o atendimento em todos os niveis
de complexidade.

Descentralizacdo e Comando Unico

E distribuir ou redistribuir o poder e as responsabilidades em
varios niveis, de forma a trabalhar mais perto da populacao, a fim de
enxergar melhor suas necessidades. E dar ao municipio condicdes
de gerir de forma técnica, administrativa e financeira o sistema
de saude local. Esta medida garante maior qualidade, controle e
fiscalizacdo por parte da populagao.

Participacado Popular

E garantir & populacdo o direito de participar do processo de
avaliacdo e funcionamento do sistema. Esta participacdo se da
através de conselhos e conferéncias de saude.

14 UL - A atuagéo do farmacéutico no SUS



‘tz” Assimile

Compreenda melhor as diretrizes e principios do SUS:
Lei n.2 8.080, de 19 de setembro de 1990.
CAPITULO Il
Dos Principios e Diretrizes

Art. 72 As acdes e servicos publicos de saude e os servi¢cos privados
contratados ou conveniados que integram o Sistema Unico de
Saude (SUS), sdao desenvolvidos de acordo com as diretrizes
previstas no art. 198 da Constituicao Federal, obedecendo ainda
aos seqguintes principios:

| - Universalidade de acesso aos servicos de saude em todos os
niveis de assisténcia;

Il - Integralidade de assisténcia, entendida como conjunto
articulado e continuo das agdes e servicos preventivos e
curativos, individuais e coletivos, exigidos para cada caso em
todos os niveis de complexidade do sistema;

[ll - Preservacdao da autonomia das pessoas na defesa de sua
integridade fisica e moral;

IV - lgualdade da assisténcia a saude, sem preconceitos ou
privilégios de qualguer espécie;
V - Direito a informacgdo, as pessoas assistidas, sobre sua saude;

VI - Divulgacao de informagdes quanto ao potencial dos servicos
de saude e a sua utilizacdo pelo usuario;

VII - Utilizagdo da epidemiologia para o estabelecimento de
prioridades, a alocacao de recursos e a orientacdo programatica;

VIII - Participagao da comunidade;

IX - Descentralizacdo politico-administrativa, com dire¢ao Unica
em cada esfera de governo:

a) énfase na descentralizagcao dos servicos para 0s municipios;
b) regionalizagdo e hierarquizagdo da rede de servicos de saude;
X - Integracdo em nivel executivo das agOes de saude, meio
ambiente e saneamento basico;

XI-Conjugacao dos recursos financeiros, tecnologicos, materiais
e humanos da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e
dos Municipios na prestacao de servicos de assisténcia a
saude da populacao;

U1 - A atuagdo do farmacéutico no SUS
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« Xl - Capacidade de resolucao dos servigos em todos os niveis
de assisténcia; e

e XlII' - Organizagcdo dos servicos publicos de modo a evitar
duplicidade de meios para fins idénticos. (BRASIL, 1990)

Podemos concluir que a criacdo do Sistema Unico de Saude
e sua constituicao foi uma grande vitoria para a populacao,
possibilitando um pais mais justo e com menos desigualdade. E
claro que o SUS apresenta muitos problemas, contudo a sua criacao
e a oportunidade de atendimento a populagao com direitos iguais
fol um grande passo e marco na historia do pais. Vale lembrar que
os Estados Unidos, um pais de primeiro mundo, ndo dispdem de
atendimento publico gratuito a toda a populacao. O pais conta com
seis sistemas, sendo trés exclusivamente publicos, dois operando de
forma publica e privada e outro exclusivamente privado. Os sistemas
publicos existentes tém problemas de acesso, 0 que inviabiliza a
parte da populacao carente sua utilizagao.

Desta maneira, vimos que temos um sistema forte, com
capacidade de alcancar toda a populacdo em todos os patamares
de complexidade, e com qualidade. Para que o sistema funcione
com exceléncia, ajustes sao necessarios em todos os niveis politicos
hierarquicos envolvidos, principalmente na gestdo dos recursos
financeiros direcionados ao SUS.

Sem medo de errar

Em nossa discussao, vimos que alguns alunos tinham o objetivo
de organizar uma semana cientifica de farmacia, que envolvia a
atencao farmacéutica e o contexto do SUS. Os questionamentos
levantados foram direcionados ao funcionamento do SUS. Quais
eram os principios idealizadores deste sistema?

Respondendo a estas questdes, observamos que o SUS
compreende um conjunto organizado e articulado de servicos e
acdes de saude, e aglutina o conjunto das organizacdes publicas
de saude existentes nos ambitos municipal, estadual e nacional, e
ainda os servicos privados de saude que o integram funcionalmente
para a prestacdo de servicos aos usuarios do sistema de forma
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complementar, quando contratados ou conveniados para tal fim.
De forma mais clara, o SUS € um sistema Unico e deve ter o mesmo
formato e a mesma organizacdo em todo o pais. E uma estrutura que
assumiu como principios doutrinarios a universalidade, a integridade
e a equidade da populagao.

Avancando na pratica

Como esta o SUS 20 anos depois?

Descricao da situagao-problema

O SUS (Sistema Unico de Saude) ¢ mundialmente considerado
a maior revolugdo e conquista social na area da saude, tendo sido
instituido pela Constituicdo Federal de 1988.

Agora que vocé ja conhece mais sobre o SUS, como foi criado,
suas politicas e diretrizes, ja concluiu se o sistema tem evoluido ou
regredido desde sua criacao, e de gue maneira?

Resolucdo da situacdo-problema

De acordo com o Conselho Federal de Medicina, apos 20 anos,
apesar de todos os problemas e reclamacdes justas por parte de
todos, o SUS comprovadamente é um sucesso, sendo referéncia
no mundo. Gragas a sua implementacao, a mortalidade infantil caiu
mais de 70% no periodo. Por sua vez, a media de vida do brasileiro
aumentou de 60 para 74 anos, e as doencas infecciosas, que eram
a principal causa de morte, cairam para a 52 colocacao, cedendo
lugar as doencas cardio e cerebrovasculares, as mortes por violéncia
e as doengas neoplasicas. Saiba mais lendo a cartilha de perguntas
e respostas sobre o SUS. CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. SUS
em perguntas e respostas. Uma contribuicdo dos conselhos de
medicina para entender o Sistema Unico de Saude. 2011. Disponivel
em: <https://portal.cfm.org.br/images/stories/pdf/cartilhadosus.
pdf>. Acesso em: 17 mar. 2018.
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Faca valer a pena

1. O paciente faz parte e integra o atendimento do profissional
farmacéutico; desta forma o farmacéutico tem a responsabilidade de
buscar os meios que possam favorecer o entendimento das informacgdes
direcionadas ao paciente de maneira clara e elucidativa no contexto da
educag¢do em saude.

Com base em seu aprendizado em educacdo em saude, assinale a
alternativa correta:

a) Educacdo em saude visa englobar acdes direcionadas para melhorar a
qualidade de vida do paciente e, como consequéncia, sua saude.

b) Os profissionais de saude estdo indiretamente envolvidos no processo
de educacao em saude.

c) O profissional deve ser capaz de transmitir os conhecimentos de
educacao em saude para realiza-la de forma adequada, embora a falta de
informac¢ao nao traga consequéncias.

d) A falta de conhecimento sobre as doencas e sua evolugao pode
comprometer o reestabelecimento da saude (promogdo da saude).

e) A educagdo em saude leva o paciente a mudangas de comportamento
que resultam em uma adaptacao, desfavorecendo a promogao de saude.

2. Conforme o art. 196 da Constituicdo Federal (1988):

A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido
mediante politicas sociais e econdémicas que visem a
reducdo do risco de doenga e de outros agravos e ao
acesso igualitario as agdes e servigcos para sua promogao,
protecdo e recuperagao. (BRASIL, 2016, p. 118)

Com base nos principios doutrinarios do SUS, assinale a alternativa correta:

a) Universalidade ¢é a garantia de atencdo a saude, por parte do sistema, a
todo e qualquer cidadao, e deve ser garantida a toda a populagao, sendo
cada municipio responsavel por garantir e fazer cumprir este direito.

b) A integralidade considera as pessoas como um todo e atende suas
necessidades mais urgentes.
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c) A equidade deve avaliar a igualdade e a distribuicdo justa dos servicos
de saude.

d) O SUS deve ser capaz de garantir acesso da populagao de forma parcial
a0s servigos que contribuam para a saude.

e) Os principios doutrinarios do SUS sdo universalidade, a integridade, a
reciprocidade e a equidade da populagao.

3. Além dos principios basicos, é necessario pensar também na informac&o
e no direito a ela, de modo que esta seja de conhecimento de todos os
usuarios do sistema.

Outro principio que deve ser considerado, além do de funcionamento, € o
de organizacao, a fim de garantir o funcionamento do sistema.

Com base nos principios organizativos do SUS, assinale a alternativa
correta:

a) Os principios organizativos do SUS foram criados para garantir a
organizagdo e funcionamento do sistema. S3o eles: Regionalizagdo
e Hierarquizacdo, Descentralizacdo e Comando Unico e Participacéo
Popular.

b) O principio de Regionalizacdo e Hierarquizacdo visa ajudar na melhor e
mais racional forma de distribuicao dos recursos entre as regides conforme
a distribuicdo da populacao. Os servicos devem ser organizados de acordo
com o nivel de complexidade, em regides inespecificas, conforme o
conhecimento e direcionamento dos gestores estaduais.

c) O principio da Descentralizacdo e Comando Unico deve distribuir ou
redistribuir o poder e as responsabilidades em varios niveis, de forma
a trabalhar mais perto da populacdo, a fim de enxergar melhor suas
necessidades. Isto possibilita a estancia federal condi¢cdes de gerir de forma
técnica, administrativa e financeira o sistema de saude local. Esta medida
garante maior qualidade, controle e fiscalizacdo por parte da populagao.

d) O principio de Participacdo Popular é responsavel por garantir a
populagdo o direito de participar do processo de avaliagdo e funcionamento
do sistema. Esta participacao se da através das orientagcdes nas unidades
federais de gestdo.

e) A hierarquizacdo é responsavel por dividir os niveis de atencdo de
forma a garantir o acesso a todos os servicos do sistema, deixando de fora
aqueles com elevado grau de complexidade.
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Secao 1.2

Politicas Publicas do Sistema Unico de Saude (SUS)
Dialogo aberto

Prezado aluno,

Dando continuidade aos nossos estudos sobre o Sistema
Unico de Saude, vamos iniciar agora o aprendizado sobre as
Politicas Publicas do Sistema Unico de Saude. Nosso contexto
de aprendizagem esta voltado para realidade de alunos do sexto
periodo do curso de farmacia, que tém a incumbéncia de organizar
uma semana cientifica na sua faculdade com o tema voltado a
atencao farmacéutica direcionada a comunidade local. Assim, um
grupo de alunos pensou em montar um estande para orientacao
farmacéutica em relacao aos medicamentos que sao fornecidos de
forma gratuita pelo SUS. Dessa forma, surgiu entre os participantes
do grupo a necessidade de se conhecer melhor esse cenario, pois
um dos alunos questionou aos demais que era imprescindivel obter
informacdes sobre quais seriam as politicas publicas direcionadas
para favorecer o acesso a esses medicamentos, visando obter
informacdes para orientacao no dia do evento.

Para ajudar vocé a entender tudo isso e trazermos essas respostas,
nesta secdo estudaremos as politicas publicas do SUS e a Politica
Nacional de Medicamentos (PNM).

Nao pode faltar

Politicas Publicas do SUS

Para iniciar nossos estudos sobre politicas publicas no SUS,
vamos entender primeiro o conceito de politicas publicas. De acordo
com o Sebrae (Servico Brasileiro de Apoio as Micro e Pequenas
Empresas) politicas publicas € um conjunto de acdes e programas
desenvolvidos pelo Estado, através dos seus governos, com a
finalidade de garantir e colocar em pratica os direitos previstos na
Constituicdo Federal (SEBRAE, 2014). Sado conjuntos de programas,
acdes e decisdes tomadas pelos governos federal, estadual e
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municipal com o objetivo de assegurar determinado direito de
cidadania para a sociedade ou certo segmento, correspondendo a
direitos assegurados na Constituicao.

As politicas publicas alcancam todos os cidaddos sem excec¢do de
raca, cor, etnia ou classe social, e ainda abrangem areas como educacao,
saude, seguranca, mobilidade, meio ambiente e habitacao, entre outras.

Para esclarecer melhor é necessaria a compreensao de problema
publico. E o que ¢ um problema publico?

Um problema publico pode ser, por exemplo, um
congestionamento em um cruzamento, ou um foco muito extenso
do mosquito Aedes aegypti.

A politica publica é a forma encontrada para resolver o problema
do congestionamento, que pode ser a construcdo de uma ponte,
de um tunel ou a implementacdo de um rodizio de carros. No
caso do foco do mosquito, a prevencao de sua proliferacdo, aléem
do tratamento da doenca. Assim, as politicas publicas sao formas
utilizadas para resolver ou minimizar um problema publico, sdo
diretrizes voltadas a resolver problemas de uma populacao.

Politicas Publicas de medicamentos no SUS

A Portaria do Gabinete do Ministro n2 3.916, de 30 de outubro
de 1998, atualmente Portaria de Consolidacdo n2 2, de 28 de
setembro de 2017, afirma, no anexo XXVII, ser a Politica Nacional
de Medicamentos (PNM) parte essencial da Politica Nacional de
Saude, e a “constitui um dos elementos fundamentais para a efetiva
implementacao de acdes capazes de promover a melhoria das
condic¢des de assisténcia a saude da populacdo.” (BRASIL, 2017). Diz
ainda que o SUS tem em seu escopo a ‘formulacdo da politica de
medicamentos (...) de interesse para a saude (...)" (BRASIL, 1990).

Esta politica tem por objetivo garantir a sequranca necessaria, a
eficacia e qualidade dos medicamentos, além de promover seu uso
racional e 0 acesso a populacao daqueles considerados essenciais.

Esta politica entrou em pratica no inicio de 1999 e até o més de
abril do mesmo ano praticamente 99% dos municipios brasileiros
foram qualificados para receber os recursos financeiros a fim de
cumprir as metas de assisténcia farmacéutica, como a aquisicao de
medicamentos essenciais de saude mental, medicamentos de alto



custo e os adquiridos diretamente pelo Ministério da Saude para
programas estratégicos como aids, hanseniase, tuberculose, etc.

Segundo a PNM, integram o elenco de medicamentos essenciais
agueles produtos considerados basicos e indispensaveis para
atender a maioria dos problemas de saude da populacdo. O aspecto
multidisciplinar da Assisténcia Farmacéutica € observado nas acdes de
suprimentos e de dispensacao dos medicamentos da Farmacia Basica,
cuja oferta deve estar localizada o mais perto possivel da residéncia
do cidadao, ou seja, esta politica foi criada para ofertar a populacao
medicamentos basicos e indispensaveis para atender aos problemas
de saude da populacdo, que em grande parte nao tem condi¢cdes de
adquirir o medicamento por falta de recursos financeiros. Devido as
dimensdes continentais do Brasil e suas condicdes socioecondmicas,
grande parte da populacdo carente reside em locais distantes,
de dificil acesso e com escassez de recursos. Em alguns casos,
quando ¢ possivel comprar o medicamento, também ha problemas
relacionados a orientacdo adequada sobre o uso e a prescricdes
inadequadas, e com isso a farmacoterapia nem sempre tem sucesso.

v=| Exemplificando

Vejam a sequir a carta de apresentacao da Politica Nacional de
Medicamentos a populacado, divulgada pelo Ministério da Saude:

“E com grande satisfacdo que apresento a Politica
Nacional de Medicamentos, cuja elaboracdo envolveu
ampla discussdao e coleta de sugestdes, sob a
coordenacdo da Secretaria de Politicas de Saude do
Ministério. Aprovada pela Comissao Intergestores e
pelo Conselho Nacional de Saude, a Politica Nacional
de Medicamentos tem como propdsito “garantir a
necessaria seguranca, eficacia e qualidade destes
produtos, a promog¢do do uso racional e o acesso da
populacao aqueles considerados essenciais”. Com esse
intuito, suas principais diretrizes sdo o estabelecimento
da relacdo de medicamentos essenciais, a reorientacdo
da assisténcia farmacéutica, o estimulo a producado
de medicamentos e a sua regulamentagao sanitaria. A
presente Politica observa e fortalece os principios e as
diretrizes constitucionais e legalmente estabelecidos,



explicitando, além das diretrizes basicas, as prioridades
a serem conferidas na sua implementacdo e as
responsabilidades dos gestores do Sistema Unico de
Saude (SUS) na sua efetivacéo.

O Ministério da Saude esta dando inicio as atividades de
implementacdo desta Politica. Um exemplo disso é a
criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, que
busca garantir condi¢cdes para a seguranca e qualidade
dos medicamentos consumidos no Pais. Dada a sua
abrangéncia, a consolidagcdo da Politica Nacional de
Medicamentos envolvera a adequacdao dos diferentes
programas e projetos, jaem curso, as diretrizes e prioridades
estabelecidas neste documento.” (BRASIL, 1998)

Para garantir o acesso da populacdo aos medicamentos com
qualidade, eficacia e baixo custo, os gestores do SUS devem garantir
gue as acdes para este fim sejam baseadas em diretrizes.

A PNM estabelece oito diretrizes para atingir esse proposito nas
trés esferas de governo:

adocaoderelagdode medicamentosessenciais; regulamentagao
sanitaria de medicamentos; reorientacdo da assisténcia
farmacéutica; promocdo do uso racional de medicamentos;
desenvolvimento cientifico e tecnologico; promogdo da
producdo de medicamentos; garantia da seguranga, eficacia e
qualidade dos medicamentos; desenvolvimento e capacitagao
de recursos humanos. (BRASIL, 2000)

Adocdo de Relacdo de Medicamentos Essenciais (Rename)

Sdo os medicamentos considerados basicos e necessarios para
atender a maioria dos problemas da populacdo, e devem estar
disponiveis conforme sua necessidade e em formas farmacéuticas
apropriadas. Eles compdem a relacao de referéncia nacional, a qual
direcionard a produg¢ao farmacéutica. Esta listagem, denominada
de Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), esta
em constante atualizacao a fim de contemplar os medicamentos
necessarios para o tratamento e controle da grande maioria das
patologias que prevalecem em NoOsso pais.



&z” Assimile
De acordo com o Conselho Federal de Farmacia, a
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) ¢ uma
lista de medicamentos que deve atender as necessidades de
saude prioritarias da populagdo brasileira. Deve ser um instrumento
mestre para as acdes de assisténcia farmacéutica no SUS. Relagéo
de medicamentos essenciais € uma das estratégias da politica
de medicamentos da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para
promover O acesso e Uso seguro e racional de medicamentos. [...]
foi adotada had mais de 25 anos, em 1978, pela OMS e continua

sendo norteadora de toda a politica de medicamentos [...] e de seus
paises membros. (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018))

Sendo assim, esta relacao € padronizada para todos os estados e
municipios, e deve servir de base para a prescricao e o abastecimento
dos medicamentos no ambito do SUS.

D9 Pesquise mais

Saiba quais sdo os medicamentos que fazem parte do Rename na
publicagao do Ministério da Saude que esta disponivel no seguinte
endereco: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_
nacional_medicamentos_rename_201/.pdf>.

Veja a seguir a apresentacao feita pelo Ministro da Saude sobre as
principais atualiza¢cdes que serdo implementadas pelo Ministério da
Sdude na Rename para 2018: <http://portalarquivos.saude.gov.br/
images/pdf/2017/outubro/25/Nova-Rename-Portal.pdf>.

Segundo Alexandre Penido, a nova organizacdo da Rename
norteara a oferta local da assisténcia farmacéutica no pais. Para os
profissionais de saude, a relacdo facilita a indicacdo de tratamento
adequado, e para os usuarios do SUS, a lista aponta os medicamentos
adequados para o tratamento e onde busca-los. E, para o poder
judiciario e 6rgaos de controle, a padronizacdo oferece transparéncia
sobre 0s responsaveis por garantir a assisténcia farmacéutica em
casos de ac¢des judiciais.
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Regulamentac¢do Sanitaria de Medicamentos

Séo enfatizadas as questdes relacionadas ao registro de
medicamentos e autorizacdo para o funcionamento de empresas,
e ainda as restricdes ou exclusbes de medicamentos que se
apresentem inadequados para uso com base em informacdes de
farmacovigilancia.

A promog¢ao do uso de medicamentos genericos deve tambem
receber uma atencdo especial, cabendo ao gestor federal identificar
ferramentas que favorecam o uso destes produtos, como a
obrigatoriedade da adog¢ao da denominag¢do genérica nos editais,
propostas, contratos e notas fiscais, assim como nas compras e
licitacdes publicas realizadas pela administracdo publica, a adocao
de exigéncias especificas para o aviamento de receita medica
ou odontologica, a apresentacdo da denominacdo genérica nas
embalagens, rotulos, bulas, prospectos, textos e demais materiais
de divulgacao e informacao meédica.

o() Reflita

Para conhecer melhor a Politica Nacional de Medicamentos, acesse:
BRASIL. Politica nacional de medicamentos. Ministério da Saude.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atencdo Basica.
Brasilia: Ministério da Saude, 2001. Disponivel em: <http://bvsms.saude.
gov.br/bvs/publicacoes/politica_medicamentos.pdf>. Acesso em: 25
jun. 2018.

Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica

E a orientacdo que n3o se limita a aquisicdo e a distribuicio de
medicamentos, mas também a todas as atividades relacionadas a
promocdo do acesso da populacdo aos medicamentos essenciais
(atividades de selecdo, programacdo, aquisicdo, armazenamento
e distribuicdo de medicamentos, além de controle da qualidade e
utilizacdo).

Promogao do Uso Racional de Medicamentos

Nesta diretriz, a prioridade ¢ a informacao em relacdo a
repercussao social e econdtmica do receituario medico sobre
o tratamento do paciente. Paralelamente, enfatiza também o
processo educativo aos pacientes (usuarios) sobre os riscos da
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automedicacdo, da interrupcao ou troca da medicacao prescrita e
da necessidade de receita para compra de medicamentos tarjados.
Estas informacdes devem ser dirigidas aos prescritores e aos
dispensadores de medicamentos.

Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico

Consiste na revisdo das tecnologias para a formulagao
farmacéutica e promoc¢ao das pesquisas na area, incentivando a
integracao entre universidades, instituicdes de pesquisa e empresas
dosetor produtivo. Prevé também a continuacdo e expansao do apoio
de pesquisas que visam ao aproveitamento do potencial da flora e
fauna nacionais, o estimulo a medidas de apoio ao desenvolvimento
de tecnologia de produgao de farmacos, principalmente os que
compde a lista da Rename, e o incentivo a sua produc¢ao nacional, a
fim de garantir o fornecimento ac mercado interno e a consolidacao
e expansao do parque produtivo instalado no pais.

Promocao da Producdo de Medicamentos

Concentra esforcos a fim de estabelecer uma articulacao efetiva
nas atividades de producao de medicamentos da Rename. Para isso,
busca utilizar a capacidade dos laboratorios oficiais para atender
as necessidades de medicamentos essenciais, em especial os de
atencao basica.

Sobre os medicamentos genéricos, o Ministério da Saude e demais
ministérios e esferas de Governo deverao estimular a fabricacao
desses produtos incluindo, também, a producao das matérias-
primas e dos insumos necessarios para esses medicamentos.

Garantia da Seguranca, Eficacia e Qualidade dos Medicamentos

E o cumprimento da regulamentacido sanitaria, destacando as
atividades de inspecdo e fiscalizacdo utilizadas para a verificacao
reqular e sistematica, a fim de cumprir os regulamentos de boas
praticas de fabricacdo conforme os preceitos estabelecidos na Lei
n2 8.080/90 e em legislagdes complementares.

Desenvolvimento e Capacitacao de Recursos Humanos
E importante tratar do aperfeicoamento e preparo continuos das
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pessoas envolvidas nos diferentes planos, programas e atividades
que operacionalizam a Politica Nacional de Medicamentos. O
setor de saude deve dispor de recursos humanos com qualidade e
quantidade suficientes. Estas atividades sdo de responsabilidade das
trés esferas gestoras do SUS.

E importante ainda ressaltar que todas estas diretrizes estdo em
implementacao atraves de acdes especificas, projetos ou programas.
Dentre as medidas ja adotadas, destacam-se a criacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, pela Lei n2 9.782, e o estabelecimento
de medicamento genérico no Brasil, pela Lei n© 9.787.

Sem medo de errar

Prezadosalunos, vimosnesta secao, emnossa situacdo-problema,
a situacao de alunos do sexto periodo do curso de Farmacia que
discutem sobre a implementagao de uma semana cientifica voltada
a atencdo farmacéutica direcionada a comunidade local. Dessa
forma, surgiu entre os participantes do grupo a necessidade de se
conhecer melhor esse contexto, pois um dos alunos assegurou
ser imprescindivel obter informacdes sobre as politicas publicas
direcionadas para favorecer o acesso da populacao a medicamentos.

Esta secdo visa salientar gue neste contexto ha politicas publicas
voltadas a permitir o acesso da populagcdo aos medicamentos. O
Ministério da Saude, em 2017, avaliou e consolidou ferramentas
politicas e administrativas (leis, portarias, decretos, etc.) relacionados
ao SUS, alocando-as em seis portarias. A Portaria de Consolidacao
n2 2, de 28 de setembro de 2017, estabelece a Politica Nacional
de Medicamentos no anexo XXVII como parte essencial da Politica
Nacional de Saude, e um dos elementos fundamentais para a efetiva
implementacdo de acdes capazes de promover a melhoria das
condicdes da assisténcia a saude da populacao. A PNM estabelece
oito diretrizes para atingir esse proposito nas trés esferas de governo:
adocdo de relacdo de medicamentos essenciais; regulamentacao
sanitariade medicamentos; reorientacdo da assisténciafarmacéutica;
promoc¢do do uso racional de medicamentos; desenvolvimento
cientifico e tecnologico; promogao da producdo de medicamentos;
garantia da seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos e
desenvolvimento e capacitacdo de recursos humanos.



Avancando na pratica

Medicamentos de alto custo

Descricao da situagcao-problema

Um paciente, apos passarem consultacom o seu meédico, recebeu
a prescricdo de um medicamento para tratamento da patologia
diagnosticada. Ao pesquisar o preco do medicamento prescrito,
espantou-se devido ao seu custo elevado. O farmacéutico, entdo,
orientou o paciente a procurar a Unidade de Salde mais proxima do
seu bairro para tentar obter o medicamento pelo SUS. Diante desta
situagdo, como o farmacéutico deveria orientar esse paciente? Sera
gue O paciente conhece o programa de medicamentos de alto
custo e sabe como proceder para ter acesso a este medicamento?

Resolucdo da situagcdo-problema

Os medicamentos de alto custo sdo assim chamados
por apresentarem elevado valor unitario, ou por tornarem-se
excessivamente caros devido ao carater cronico (de longa duracao)
do tratamento.

Para ter acesso a esses medicamentos, o paciente deve procurar
a Unidade Basica de Salude mais proxima de sua casa com a
prescricao medica em maos. Na Unidade, o farmacéutico verificara
se 0 medicamento prescrito faz parte do programa de alto custo e,
em caso positivo, solicitara ao paciente os seguintes documentos:

e Laudodesolicitacdo, avaliacdo e autorizacao de medicamentos
do componente especializado da assisténcia farmacéutica,
original, preenchido de forma completa e legivel pelo médico
responsavel pelo atendimento ao paciente.

» Prescricao de medicamento original, em duas vias, elaborada
de forma completa e legivel, pelo médico responsavel pelo
atendimento ao paciente.

o Copia dos seguintes documentos pessoais: documento de
identidade, comprovante de residéncia com CEP e Cartao
Nacional de Saude (CNS).

o CoOpia dos exames, que podem variar de acordo com a
medicacao prescrita.
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e Termo de Esclarecimento e Responsabilidade.

Todos estes documentos sdo enviados para a Farmacia Estadual
de Referéncia, que analisard o processo e, se este for aprovado, o
medicamento € enviado em cerca de 15 dias.

Veja a lista completa de medicamentos no seguinte enderego:
<http://www.saudedireta.com.br/docsupload/1331122392Medicam
entos%20Excepcionais.pdf>.

Faca valer a pena

1. Politicas publicas sdo um conjunto de acées e programas desenvolvidos
pelo Estado, através dos seus governos, com a finalidade de garantir e
colocar em pratica os direitos previstos na Constituicao Federal.

Com relagao as politicas publicas € correto afirmar:

a) Trata-se de uma série de privilégios politicos de uma pequena parcela
da populagdao que conseguiu o correspondente aos deveres assegurados
na Constituicdo.

b) Afetam todos os cidaddos, principalmente os de elevada classe social,
e abrangem também outras areas como educacao, saude, seguranga,
mobilidade, meio ambiente e habitacao.

c) Sao ferramentas utilizadas para resolver ou maximizar um problema
publico, visto que sdo normas interpretadas de maneira a facilitar a vida de
uma classe privilegiada.

d) Constituem uma diretriz voltada para impedir que problemas publicos
acontecam, tornando o governo uma entidade mais respeitada a partir da
sua utilizacao.

e) Sdo conjuntos de programas, acdes e decisdes tomadas pelos governos
nacional, federal e estadual com o objetivo de assegurar determinado
direito de cidadania para a sociedade ou certo segmento.

2. Conforme a Portaria n® 3.916/GM de 30 de outubro de 2008, a Politica
Nacional de Medicamentos (PNM), como parte essencial da Politica
Nacional de Saude, constitui-se em um dos elementos fundamentais para
a efetiva implementacdo de acdes capazes de promover a melhoria das
condig¢bes da assisténcia a saude da populacao.

Com base na Politica Nacional de Medicamentos assinale a alternativa
correta:

a) Tem por objetivo garantir a seguranca necessaria, a eficacia e qualidade
dos medicamentos, promover o uso racional e o acesso a populagao
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carente daqueles considerados essenciais.

b) Entrou em pratica no inicio de 1979 e quando foram criados também
o SUS e outras autarquias ministeriais para promoc¢do do bem-estar da
populagao.

c) Até o més de abril do ano seguinte ao seu inicio, praticamente 99%
dos municipios brasileiros foram qualificados para receber os recursos
financeiros, a fim de cumprir as metas de assisténcia farmacéutica.

d) Aaquisicdo de medicamentos essenciais de saude mental, medicamentos
de alto custo e todos aqueles adquiridos diretamente pelo Ministério da
Saude para programas estratégicos como aids, hanseniase e tuberculose,
entre outros, € uma meta da assisténcia farmacéutica, que contempla a
Politica Nacional de Medicamentos.

e) Foi criada para ofertar a populagdo medicamentos especificos para o cancer
e aqueles indispensaveis para atender aos problemas de saude da populacéo.

3. Para garantir o acesso da populacdo aos medicamentos com qualidade,
eficacia e baixo custo, os gestores do SUS devem garantir que as agdes
para este fim sejam baseadas em diretrizes; sendo assim, a PNM estabelece
oito diretrizes para atingir seus propositos nas trés esferas de governo.

Sobre as diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos é correto afirmar:

a) Na diretriz Adocdo de Relacdo de Medicamentos Essenciais, sdo
considerados medicamentos essenciais os considerados basicos e
necessarios para atender a minoria dos problemas da populagao.

b) A Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) € uma lista
de medicamentos que deve atender as necessidades de saude prioritarias
da populacao brasileira. Deve ser um instrumento mestre para agdes nao
direcionadas.

c) Na Regulamentacao Sanitaria de Medicamentos sao enfatizadas as
questdes relacionadas ao registro de medicamentos e autorizacao para
o funcionamento de empresas, e ainda as restricdes ou inclusdes de
medicamentos que se apresentem inadequados.

d) Na Promocgdo do Uso Racional de Medicamentos a prioridade ¢é a
informagdo em relagdo a repercussdo social e econdmica do receituario
medico sobre o tratamento do paciente. Paralelamente, enfatiza também
o processo educativo aos pacientes (usuarios) sobre os riscos da
automedicagao, entre outros.

e) O Desenvolvimento e Capacitagdo de Recursos Humanos diz respeito
ao desenvolvimento e capacitacdo esporadicas das pessoas envolvidas nos
diferentes planos, programas e atividades que operacionalizam a Politica
Nacional de Medicamentos
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Secao 1.3

Atencdao a saude
Dialogo aberto

Caro aluno,

Vamos encerrar essa unidade reencontrando nossos alunos em
funcdo da organizacdo da semana cientifica voltada para atencao
farmacéutica no contexto do SUS e suas politicas e diretrizes. Alguns
temas vieram a tona durante discussdes do grupo, na tentativa de
formular a organiza¢ao do evento.

Doencas cardiovasculares, diabetes e problemas respiratorios,
entre outras disfuncdes, sdo responsaveis por grande parte das
mortes antes dos 70 anos, além da perda da qualidade de vida.
Segundo a Pesquisa Nacional de Saude realizada pelo IBGE em
2013, as doencas cronicas nao transmissiveis respondem por 70%
das causas de morte no Brasil. Também foi avaliada nessa pesquisa a
expectativa de vida ao nascer, que passou de 71,2 anos em 2003 para
74,9 anos em 2013, e sabe-se que o envelhecimento populacional
traz desafios aos sistemas de saude; no periodo da pesquisa, 0sidosos
eram 13,2% da populacao brasileira. Outro ponto que podemos citar
€ 0 gasto do governo com medicamentos, sendo a principal fonte
de despesas para os sistemas publicos de saude. Segundo dados
pesquisados pelo Governo Federal, cerca de RS 34 bilhdes foram
gastos entre 2006 e 2013; parte desses medicamentos de alto
CUsSto, COmo 0s iImunossupressores e 0s antineoplasicos, e tambem
alguns de uso crénico, como antidiabéticos, tiveram um aumento
de 190% em relacdo ao inicio da pesquisa. E possivel afirmar que
as dificuldades enfrentadas pelos sistemas de atencdo em saude
estdo relacionadas a falha na avaliacao das condicdes de saude da
populagao e consequente provisao inadequada da atencdo a saude?

Para ajudar a responder essa questdo, nessa se¢ao discutiremos
sobre a organizacdo da atencdo a saude e introduziremos alguns
conceitos sobre assisténcia farmacéutica. Estude os pontos
apresentados na unidade, pensando no perfil populacional de hoje
e tentando visualizar se 0 modelo de atendimento ¢ eficiente hoje,



e como ele sera daqui alguns anos. Dedigue seu tempo aos estudos
e a leitura do material e busque informacdes para aprofundar seus
conhecimentos nesse tema tao abrangente. Bons estudos!

Nao pode faltar

Modelos de Atencao a Saude

Uma das definicdes aceitas para atencado “é aplicacdo cuidadosa
da mente a alguma coisa, concentracdo ou cuidado” (FERREIRA,
2009, p. 219). Esse conceito pode ser facilmente transportado para
a saude? Ou seja, de que forma o sistema de saude esta organizagdo
para o cuidado em saude?

A crise da Previdéncia Social na decada de 1980, somada a
pressao popular por um modelo de atencdo a saude democratico
- com participacao popular, universalizacdo do sistema e de
carater publico - e o fim do regime militar em 1985, fortaleceram
0s movimentos sanitarios e culminaram com a 82 Conferéncia
Nacional de Saude, que apresentou as propostas de modelos de
atencao em saude com 0s principios de uma reforma sanitaria,
ficando nesta conferéncia definida a necessidade de criacdo de um
sistema de saude Unico.

Em 1988, com a publicacao da Constituicdo Federal, ficou
definida entdo a regionalizacdo como forma de organizar as redes
de atencdo a saude e garantir a universalidade, integralidade e
equidade preconizadas como principios desse novo sistema de
saude.

&&» Assimile

‘Os sistemas de atencao a saude devem ser organizados de modo
eficaz, para que seu funcionamento esteja direcionado as necessidades
de saude da populagao”. (OLIVEIRA, 2016, [s.p.]).

Vale lembrar que as necessidades de saude sao identificadas por meio
do acompanhamento dos condicionantes e determinantes sociais de
saude.
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Figura 1.1 | Campos de atuacdo da atencdo a saude

Promocao
da Saude

Inter-
setorialidade

Assisténcia a
Saude

Saude do Campos de Vigilancia
Trabalhador Atencédo Sanitaria

Vigilancia
Epidemioldgica

Fonte: adaptada de Brasil (2011, p. 88).

Atualmente, a atencao a saude esta fundamentada na atencao
basica, sendo essa definida pela Politica Nacional de Atencao Basica
COMO O conjunto de acdes para promogcao, protecdo, prevencao,
diagnostico e tratamento, reabilitacdo e manutencao da saude,
realizadas tanto no ambito individual como no coletivo.

Redes de Atencdo a Saude no SUS

Para garantir a atencdo integral, foram criadas as Redes de
Atencao a Saude, a partir da avaliagao epidemioldgica e demografica,
com o objetivo de melhor atender as necessidades da populacao.

Podemos definir Rede de Atencdo a Saude como estrutura
organizacional do sistema de atencdo a saude, formada pelos
Servicos e equipamentos, e como eles se relacionam para assegurar
a cobertura dos servi¢os, garantindo a integralidade de assisténcia.
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Para entrar na organizagdo das redes, vamos compreender o
gue € transicao epidemiologica. A populacdo passa por mudangas
em relacdo a frequéncia, ocorréncia e distribuicao territorial das
doencas, a indices de mortalidade e prognostico de doencgas, 0OS
quais acompanham as caracteristicas das comunidades e o seu
desenvolvimento, além do envelhecimento populacional, o que leva
ao aumento de doencas cronicas. Paralelamente a isso, ocorre o
desenvolvimento cientifico e tecnologico, a criacdo de novas drogas
e técnicas de diagnostico, resultando na situagao de saude corrente.
Atualmente temos no Brasil a “tripla carga de doencgas’, ou seja,
Nao mais a preocupacao com doencas infecciosas caracteristicas
de paises em desenvolvimento, mas a presenca concomitante de
varios agravos de saude, como por exemplo:

 Doencas infecciosas e relacionadas a necessidades e
caréncias.

» Doencas crénicas (corroborando com a tendéncia mundial).

» Ressurgimento de algumas doencas (dengue e febre amarela,
por exemplo).

« Surgimento de enfermidades emergentes.

* Presenca de doencas associadas.

@ Reflita

A situagao epidemioldgica do Brasil envolve, em diversos casos, a
interrelacao das infecgdes, a desnutricao e problemas de saude, além
de fatores de risco como tabagismo, sobrepeso, falta de atividade
fisica, abuso de alcool, uso de drogas ilicitas, ma alimentacdo e causas
externas como violéncia, habitacdo, condicbes de trabalho, entre
outras. Vocé ja pensou como as equipes multidisciplinares podem
atuar tentando minimizar esses fatores? Como o farmacéutico por
exemplo, um profissional que consegue estabelecer um vinculo de
proximidade com o paciente, pode atuar ativamente na atencdo a
salde desse publico?

A analise sistematizada dessas variaveis permite, entdo, o
estabelecimento de uma organizacdo de sistemas de saude
coerentes com a situacao de saude local. Sao dois tipos basicos de
organizacdo: os fragmentados e os integrados (Quadro 3.1).
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Quadro 1.1 | Visdo geral da organizacéo dos sistemas de satide

Sistemas Fragmentados

Pontos de atencao a saude
isolados, nao integrados e sem
coordenacao da atencdo.

Sistemas Integrados (redes de
atencg3o)

Pontos de atencao coordenados
pela atencao primaria.

Nao oferecem atengdo continua a
populacao.

Assisténcia continua e integral.

Estrutura hierarquica por niveis de
complexidade crescente.

Sistema poliarquico.

Enfase nas acdes curativas e

Enfase nas agdes preventivas.

reabilitagado.

Fonte: elaborado pelo autor.

Em 2010 foi publicada a Portaria n® 4279, que estabelece as
diretrizes para organizagcao da rede de atencdo a saude no SUS,
com objetivo de diminuir a fragmentacdo da atencdo por meio da
integragao sistémica, centralizando as acdes na atencao primaria,
que deve solucionar de forma efetiva os problemas mais comuns
de saude e coordenar os demais pontos de atencdo (BRASIL, 2010).

vz| Exemplificando

Os pontos de atencao a saude sao espacos onde sdo oferecidos
servicos de saude, como: unidades basicas e ambulatoriais, centros de
hemoterapia, centros de reabilitacdo, domicilios, etc.

Esses pontos de atencdo a saude tem a mesma importancia,
sendo uma diferenga entre eles a presenca de determinas
tecnologias. Sdo elas a atencdo especializada (ambulatorial ou
hospitalar) e atendimento de urgéncias.

Dessa forma, os modelos de atencdo a saude sdo modelos de
organizacao do funcionamento das redes de saude, considerando
0s riscos ao dividir as populacdes para atendimento, acompanhando
os determinantes sociais de saude e as informagdes epidemiologicas
para direcionar as acdes.

O modelo adotado para atencao a saude deve estar
fundamentado na Atencao Basica a Saude (ABS). Essa ABS deve
ser capaz de gerenciar doencas crénicas como o diabetes, a
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depressdo, e doencas infectocontagiosas como HIV, para nao se
tornar obsoleto. Em nosso sistema de saude, o principal modelo
para organizar a atengado basica € a estratégia Saude da Familia.

Politica Nacional de Atencao Basica

Aprovada em outubro de 2011, trata de diretrizes para
reorganizagcdo da atencdo basica, estratégia Saude da Familia e
programas de agentes comunitarios, utilizando as tecnologias de
cuidado para auxiliar na manutencao das necessidades de saude e
orientada pelos principios da universalidade, integralidade, equidade
e participagao social.

E de responsabilidade das trés esferas de gestdo trabalhar para
gue a Politica Nacional de Atencdo Basica seja executada conforme
especificado.

! Atencao

A responsabilidades do Ministério da Saude e dos governos estaduais
e municipais podem ser consultadas no seguinte material: BRASIL.
Politica Nacional de Atencdo Basica. Brasilia: Ministério da Saude,
2012. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
politica_nacional_atencao_basica.pdf>. Acesso em: 22 abr. 2018.

A atencao basica deve ser:

» Desenvolvida por meio de praticas de cuidado e gestao.
o Participativa.

» Elaborada contemplando trabalho em equipes.

» Organizada em territorios de atendimento.

» Descentralizada.

» A porta de entrada da rede de atencao.

Quadro 1.2 | Resumo dos fundamentos e Diretrizes da Atencdo Basica

FUNDAMENTOS E DIRETRIZES DA ATENGAO BASICA

| — Adstricdo do territorio: delimitacao de territorios de atendimento,
para permitir planejamento e programacao.
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Il = Acesso universal e continuo: ser a porta de entrada preferencial
para acolhimento e resolucdo da maioria dos problemas de saude da
populacdo e, se necessario, poder encaminhar para outros pontos de
atendimento da rede.

Il = Adscrever usuarios: inscrever os usuarios e criar vinculo entre estes e
equipes, para garantir a continuidade do tratamento e acompanhamento
das intervencdes. Essas atividades possibilitam ajustes e diminuicao de
problemas decorrentes do tratamento.

IV — Coordenar a integralidade: integrar as ac¢Oes, realizar acdes
de promogdo, prevencdo e vigilancia em saude, além das agdes de
tratamento e reabilitacao. Acdes realizadas de modo multiprofissional e
interdisciplinar com foco no cuidado integral.

V — Participacdao dos usuarios: deve ser estimulada para ampliar a
autonomia e a construcdo do autocuidado.

Fonte: adaptado de Brasil (2012 p. 22-25).

O esquema a seguir demonstra um resumo das funcdes da
atenc¢ao basica dentro das redes de atendimento.

Figura 1.2 | Funcdes da atencdo basica no funcionamento das redes de
atencdo a saude

Ser base

Ser a modalidade de atencao, altamente descentralizada. Requer a
participacdo no cuidado.

Ser resolutiva

Identificar as necessidades e riscos, planejar o uso das tecnologias de
modo efetivo e contruir vinculos de intervencao.

Coordenar o cuidado

Realizar a gestao da terapia e acompanhar o fluxo de usuarios entres os
pontos de atendimento. Atuar como centro de comunicacao.

Ordenar as redes

Conhecer as necessidades regionais e organizar os pontos de atengdo.

Fonte: elaborada pelo autor.

Recomenda-se que a atencao basica seja realizada em unidades
de atencao basica devidamente instaladas e cadastradas, podendo
ser terrestres ou fluviais, e que disponibilizem, entre outras areas:
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« Consultorio médico/enfermagem.

» Consultorio odontologico.

« Sala multiprofissional e de atividades coletivas.

« Area para vacinacjo.

« Area para dispensacdo de medicamentos.

e Sala de inalacao.

» Sala de coletas.

» Sala de curativos.

e Sala de observacao.

Vale ressaltar que o modelo principal de atencdo basica € a
Estratégia de Saude da Familia (ESF), que tem como objetivo auxiliar

na reorganizacdo da atencdo basica, sendo as atividades da ESF
divididas entre as equipes da estratégia e nucleos de apoio (NASF).

Outro requisito descrito para esse modelo de atencao basica € a
educacao permanente, sendo considerada estratégica do ponto de
vista de melhoria continua do atendimento oferecido.

|:|9 Pesquise mais

Para atender a necessidade de educacdo permanente dos profissionais
que atuam no SUS, foi criada em 2010 a Universidade Aberta do SUS.
Saiba mais sobre a UNA-SUS e os diversos materiais e cursos que sao
disponibilizados gratuitamente. BRASIL. UNA-SUS Universidade Aberta
do Sistema Unico de Saude. Ministério da Saude. [S.L], 2010. Disponivel
em: <https://www.unasus.gov.br/>. Acesso em: 22 abr. 2018.

Assisténcia Farmacéutica no SUS

A assisténcia farmacéutica € parte fundamental dos sistemas de
saude. E quase impossivel pensar em tratamentos sem imaginar
0 uso de medicamentos, 0s quais estdo em todos os niveis de
assisténcia, desde o atendimento basico ao mais especializado, nos
diagnosticos e inclusive na prevencao e profilaxia.

A Portaria n°® 3916/GM de 30 de outubro de 1998 define a
assisténcia farmacéutica como o conjunto de acdes relacionadas
com o medicamento, desde o abastecimento, conservacao e
controles, até a seguranca do paciente, englobando a eficacia
terapéutica, o acompanhamento e avaliacdo da utilizacao, educacao
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permanente dos profissionais, dos pacientes e da comunidade, com
0 objetivo de promover o uso racional dos medicamentos. Quando
falamos de SUS, o objetivo principal da assisténcia farmacéutica
€ garantir o abastecimento e uso racional de medicamentos nas
Unidades Basicas de Saude, especialmente pelas acdes da gestdo
técnica do medicamento (Figura 3.2).

Em 2004 foi aprovada a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica (Resolucdo CNS n° 338/04), para nortear a formagao
de politicas setoriais de medicamentos, ciéncia e tecnologia, e
outras atividades inerentes a profissdo, com os seguintes objetivos:

e Garantir acesso as acdes em saude, inclusive assisténcia
farmacéutica.

e Manutencdo da assisténcia farmacéutica no ambito do SUS e
em seus niveis de atencao.

» Qualificar os servicos de assisténcia farmacéutica nas diversas
esferas do governo e desenvolver recursos humanos.

» Modernizacao.

e Atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename).

e Promover o uso racional de medicamentos.

O farmacéutico, dentro do Sistema Unico de Saude, exerce
funcdes tanto assistenciais como gerenciais. As atividades gerenciais
estdo relacionadas especialmente a logistica do medicamento, ja
as assistenciais tém foco no usuario, avaliando uso, efetividade do
tratamento e uso racional de medicamentos.

As acgdes técnico-gerenciais sdo estruturadas para dar
conta da logistica do ciclo do medicamento, enquanto
as acdes técnico-assistenciais tém como foco central de
agdo o utente e como ator principal o farmacéutico, que,
ressignificando seu ser, seu saber e o seu fazer reelabora
suas estratégias e métodos de trabalho. (CORRER et al,
2011, p. 42)
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Quadro 1.3 | Resumo das agdes gerencias e assisténcias do farmacéutico
dentro do Sistema Unico de Saude

Acgdes técnico-gerencias Acdes técnico-assistenciais
Planejamento, estruturacao Identificar necessidades da
e organizagao da assisténcia populagdo (junto com equipes de
farmacéutica no municipio. saude da familia).
Acompanhar, executar e assegurar Realizar a¢des educativas e
as compras e o recebimento participar de acdes em saude.

adequados dos medicamentos.

Promover a distribui¢cdo correta. Realizar intervengdes e mediar
contato com prescritores para
evitar RAM (reagdes adversas aos
medicamentos).

Participar da elaboracdo das Realizar visitas domiciliares e
Remume (relagdo municipal de atendimentos individuais, se
medicamentos essenciais). necessario.
Definir e acompanhar Elaborar planos terapéuticos
necessidades de fracionamento e e realizar dispensacdo

manipulacdo dos medicamentos. | especializada e acompanhamento
farmacoterapéutico, conciliagdo
medicamentosa e trabalho
multidisciplinar, visando adesdo ao

tratamento.
Elaborar e divulgar material Promover educagdo em saude
técnico (informes, protocolos, e treinamentos para todos

procedimentos operacionais, etc) envolvidos com medicamentos.
e promover treinamentos.

Realizar estudos de utilizacao de Participar de outras agdes,
medicamentos. inclusive de praticas
complementares.

Criar ac®es para disciplinar
prescricao.

Fonte: adaptado de CRFMG, 2011 (p. 6-10).

Ciclo da Assisténcia Farmacéutica

E um sistema que tem como objetivo promover o uso
racional e o acesso aos medicamentos e engloba as acdes de
selecao, programacao, aquisicao, armazenamento, distribuicdo e
dispensacao e sua relacdo com a atencao a saude. Podemos dividir
as acdes de assisténcia farmacéutica em duas etapas bem definidas:
asrelacionadas a gestao tecnica da assisténcia farmacéutica, relativas
ao periodo anterior a utilizacdo do medicamento e que envolvem
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a cadeia de abastecimento, e as relacionadas a gestdo clinica, que
acontecem durante e apos o uso dos medicamentos.

Sao objetivos da gestdo clinica:

» Avaliagcdo do acesso aos medicamentos.

» Dar responsabilidade ao usuario quanto ao autocuidado.
» Concordancia e adesdo ao tratamento.

» Melhor custo-beneficio (redugdo do desperdicio).

» Manejo de problemas relacionados aos medicamentos.
» Aumento da efetividade terapéutica.

e Destino adequado aos medicamentos e outros residuos de
saude.

Figura 1.3 | Modelo légico-conceitual da assisténcia farmacéutica integrada
a0 processo de cuidado em saude

Cadeia de abastecimento
farmacéutico/ Produgdo Aquisigio

Gestao Técnica
da Assisténcia
Farmacéutica

Armazenamento

Distribuigdo

Dispensagao
Ovientogio

Plono Teropéutico

Continvidade do cuidodo
Avadliogdes periadicas

Referéncia

Indicagdes clinicas e
obijetivos terapéuticos

Compreensdo doutentee
adesdo terapéutica
Efetividade e Seguranga
da terapéutica

Resolugéo

(" Problema de saude néo tratado
Falha no acesso ao medicamento
Medicagio ndo necessdria
Desvio de qualidade do medicamenta
Baixa adesdo ao trafomento
Interago medicomentosa
Duplicidade terapéutica
Discrepncias na medicagio
Falta de efefividade terapéutica
Reacdo adversa ou texicidode
Erro de medicacdo
Contraindicagbes

\ Outros...

Gestdo Clinica do
Medicamento

Fonte: Correr et al. (2011, p. 41).

Para uma efetiva assisténcia farmacéutica, € importante avaliar
a importancia do farmacéutico e os conhecimentos necessarios,
para que a formacdo do profissional seja direcionada ao cuidado
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e melhoria da qualidade de vida individual e coletiva. A formacao
generalista com foco na pratica clinica tem procurado suprir essas
lacunas, que deverdo estar alinhadas aos modelos de assisténcia
a saude, para melhorar a oferta de medicamentos aos usuarios,
organizar os servicos baseados em dados epidemiologicos e avaliar
continuamente os servicos oferecidos.

Sem medo de errar

Como vimos, o Brasil gasta bilhdes em medicamentos, sendo as
doencas cardiovasculares, diabetes, problemas respiratorios e outras
doencgas cronicas responsaveis por /0% das mortes no Brasil (dados
de 2013). Com o envelhecimento da populacdo, essa situacdo tente
a piorar, pois as doencas cronicas sao prevalentes na populagcao
idosa, e com isso voltamos a nossa situacao-problema referente a
avaliacdo da condicao de saude da populacao, para que seja possivel
tracar as estratégicas de enfrentamento do envelhecimento da
populacao. Podemos afirmar que 0 modo que os sistemas de saude
enfrentam as doencas cronicas nao € eficiente, especialmente na
abordagem referente a atencao basica? Segundo a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), um dos grandes problemas da crise dos
sistemas de saude esta relacionado ao modo como as doencas
cronicas sao enfrentadas.

A OMS listou 10 mitos, ou seja, pensamentos equivocados quanto
as doencas, cronicas, os quais foram citados em um debate sobre a
crise contemporanea da saude. Entre eles estdo os seguintes:

» As doencas cronicas afetam principalmente os paises de alta
renda.

e Os paises menos desenvolvidos devem se preocupar com
doencas infecciosas em primeiro plano.

e Os ricos sao mais propensos a ter doencas cronicas.
* Osidosos e homens sdo 0s mais afetados.
» As doencas cronicas nao podem ser prevenidas.

Esses sao alguns exemplos de visao errada sobre as doencas
cronicas. Para consultar a lista completa, vocé pode ter acesso ao
debate promovido pela CONASS em 2014, disponivel no seguinte
endereco: <www.conass.org.br/biblioteca/pdf/conass-debate-n3.
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pdf> (BRASIL, 2014). Sequndo esse material, a demanda assistencial
crescera em 20% nos proximos cinco anos, aumento causado em
grande parte pelas doencas cronicas, e uma das propostas para
resolver esse problema € a assisténcia integral, intervindo antes que
O paciente busque os atendimentos de emergéncia.

Somando-se esses dados com os ja fornecidos sobre os
gastos com medicamentos, concluimos aqui a importancia
do farmacéutico no uso racional de medicamentos, provendo
informacdo, melhorando a adesdo, diminuindo os riscos de
efeitos indesejados e intoxicagcdes com o uso de medicamentos
e garantindo a fornecimento adequado de medicamentos, entre
outras acdoes.

Avancando na pratica

Ciclo de Assisténcia Farmacéutica

Descricao da situagao-problema

O ciclo da assisténcia farmacéutica apresenta duas fases bem
distintas: a relacionada com a logistica do medicamento e a
relacionada com a clinica. A primeira etapa € multidisciplinar, e tem
como objetivo principal a provisao de medicamentos.

A segunda etapa, clinica, requer uma presenca mais intensiva do
farmacéutico, atuando no acompanhamento da farmacoterapia e
na farmacovigilancia, visando os resultados do tratamento.

Vocé ja viu ou participou, dentro do Sistema Unico de Saude,
de acdes clinicas do ciclo de assisténcia farmacéutica? Isso tem
ocorrido nas unidades de atendimento?

Resoluc¢do da situagdo-problema

O governo tem aumentando o investimento em assisténcia
farmacéutica de RS 2 bilhdes em 2003 para RS12 bilhdes em 2013,
e com o objetivo de integrar a assisténcia farmacéutica as redes de
atencao a saude foi criado o Programa Nacional de Qualificacao
da Assisténcia Farmacéutica (Qualifarsus). Esse programa € uma
estratégia publicaguevisapromoverousoracionalde medicamentos,
contemplando os dois eixos da assisténcia farmacéutica: o técnico-
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gerencial e o técnico-assistencial, para garantir um atendimento
farmacéutico de qualidade. Dentre as acdes estd a atencdo
farmacéutica ou farmacia clinica, como atividade dentro da area
técnico-assistencial, que ja vem sendo implementada em diversas
unidades de atendimento, além de outros eixos de atencao, como
educacao e informacao.

Acesse o material completo sobre o Qualifarsus pelo link: <http://
bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/qualifarsus_programa_
nacional_qualificacao_farmaceutica.pdf> (BRASIL, 2016b).

Faca valer a pena

1. Assisténcia Farmacéutica é o conjunto de acdes voltadas para a
promocao, protecdo e recuperacao da saude, individual ou coletiva, em
que 0 medicamento é o insumo essencial. Visa 0 acesso e o uso racional
aos medicamentos.

Essa definicdo do CNS estd descrita na Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica (Resolugdo CNS no. 338, de 06 de maio de 2004).

Dentre os objetivos descritos nessa politica, ndo podemos considerar
como um objetivo da assisténcia farmacéutica:

a) Avaliacdo do acesso aos medicamentos e redugdo do desperdicio.

b) Prescricdo de medicamentos ndo tarjados e para casos agudos, por
enfermeiros e farmacéuticos, visando diminuir as filas de atendimento.

c) Manejo de problemas relacionados aos medicamentos.

d) Provisdo ao usuario de informacgdes, para que ele possa se responsabilizar
por seu autocuidado.

e) Participagdo das atualizacdes da Rename (Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais).

2. As atividades de assisténcia Farmacéutica no SUS sdo organizadas nos
ambitos gerenciais e assistenciais. As atividades gerenciais tém como
objetivo garantir a populacdo o acesso a medicamentos essenciais
padronizados.

As etapas do ciclo da assisténcia farmacéutica gerenciais sao:
a) Selecdo, aquisicdo, armazenamento e entrega.
b) Aquisicdo, armazenamento e padronizagao.

c) Selegdo, programacdo, aquisicdo, armazenamento, distribuicdo e
dispensacao.
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d) Aquisicdo, armazenamento, distribuicdo e entrega.
e) Avaliacdo, prescri¢do e dispensagdo.

3. A atencdo a saude estd fundamentada na atencdo basica, sendo essa
definida pela Politica Nacional de Atencdo Basica como o conjunto de
acdes para promocao, protecao, prevencao, diagnostico e tratamento,
reabilitacdo e manutengao da saude, realizadas tanto no ambito individual
como no coletivo.

Sobre a atencao a saude podemos afirmar:
a) A atencdo a saude somente é eficaz se fragmentada, dividindo o
atendimento em primario e especializado, independentes, de modo a
distribuir de maneira racional os recursos.
b) Os pontos de atencdo a saude, como os centros de hemoterapia e

laboratorios de analise, sdo externos as redes de atencao, sendo pontos de
apoio de menor importancia.

c) A atengdo basica deve ser desenvolvida por meio de praticas de cuidado
e gestdo, com o trabalho focado nas equipes médicas que centralizam as
decisdes no cuidado.

d) A atencdo basica é organizada em territorios de atendimento, sendo a
porta de entrada da rede de atencdo a saude.

e) A assisténcia farmacéutica ndo faz parte da atencéo basica, sendo uma
atividade especializada e segregada da rede de atendimento.
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Unidade 2

Estudos epidemiologicos
e atencao farmacéutica

Convite ao estudo

Prezado aluno, bem-vindo a mais uma unidade da disciplina
Atualidades em Farmacia |. Nesta unidade, vamos trabalhar
com os estudos epidemiologicos e discutir um pouco sobre
a atencgdo farmacéutica, campo que esta atualmente entre
0S mais promissores para atuacao do farmacéutico. Tambéem
trataremos de conteudos importantes e especificos que vao
colaborar para sua formacao interdisciplinar e auxiliar no
desenvolvimento de atitudes e competéncias necessarias
para que vocé exerca atividades de assisténcia e atencao
farmacéutica dentro do ambito do Sistema Unico de Saude.

Na presente unidade também abordaremos alguns
aspectos de epidemiologia e os indicadores epidemiologicos,
para entender a relagao desses conhecimentos com a
farmacoepidemiologia e seus campos de atuacdo. Neste
contexto, nao podemos esquecer gue a ‘saude é baseada
em evidéncias’. Vamos compreender o funcionamento da
farmacovigilancia, como se da o processo de notificacdo
e qual a importancia desse monitoramento sobre os
medicamentos e, para concluir, entraremos no tema da
atengcao farmacéutica, em que vocé se aprofundara nos
conceitos deste servico farmacéutico, sabendo diferencia-lo
da assisténcia farmacéutica, aléem de entender como esta o
panorama brasileiro a respeito desse topico.

Para o contexto de aprendizagem, daremos destaque
a um farmaco bastante conhecido: a talidomida. Esse
medicamento causou diversos problemas a populacao pela
falta de controle e de estudos que revelassem os perigos



envolvidos em seu uso. Em relacdo a este farmaco, vamos
discutir os aspectos epidemiologicos, a farmacovigilancia e
as possiveis notificacdes relacionadas a ele, propondo um
acompanhamento farmacoterapéutico que possa ser utilizado
com 0s usuarios deste medicamento, haja vista ele ainda
ser empregado no tratamento de hanseniase, entre outras
enfermidades. Quais aspectos que o farmacéutico deve
ficar atento quando lida com pacientes que fazem uso de
medicamentos com caracteristicas semelhantes a talidomida?
Para respondermos esta e outras questdes € importante que
vocé estude o conteudo da unidade e o material sugerido.
Dedigue seu tempo e bons estudos.



Secao 2.1

Indicadores epidemioldgicos e
farmacoepidemiologia

Dialogo aberto

Em 1954, na Alemanha, uma nova molécula que produz
efeitos antiespasmaodicos, de anestesia local e efeito sedativo e
anticonvulsivante (indutor do sono) foi sintetizada. Seu nome:
talidomida. Apos dois anos de sua sintese, ela foi disponibilizada
ao mercado e, dentre as indicacdes iniciais, estavam irritabilidade,
ansiedade e enjoo, podendo ser adquirida sem prescricao medica.
Uma molecula com efeitos tdo extraordinarios logo caiu no gosto
popular, e a procura pelo produto foi intensa. Como vocé ja deve
ter imaginado, a droga rapidamente passou a ser vendida em todo
mundo, por diversos anos, com mais de 40 nomes comerciais.

A questdo € que, na época, somente os testes de toxicidade
eram feitos e os testes transgeracionais ndo eram realizados de
maneira adequada. No Brasil, © medicamento foi proibido em 1964
e recolhido em 1965. Desde o primeiro registro de ma formacao,
em 1956, até o final da livre comercializacdo, muitos casos dessa
disfuncao, especialmente nos 0ssos longos, foram registrados.
Estima-se que de 10 a 15 mil pessoas foram vitimas da talidomida
ao redor do mundo. Mesmo os mais jovens devem ter ouvido seu
nome e, mais ainda, conhecido os estragos causados por essa
substancia. Uma das consequéncias deste evento e de outros de
menor intensidade foi o fortalecimento da farmacoepidemiologia e
da regulacdo quanto ao comeércio de drogas.

Atualmente, a talidomida ainda é produzida e distribuida no Brasil
pelo Sistema Unico de Saude, ndo sendo mais comercializada.

Segundo dados de 2013, a talidomida ainda faz vitimas no Brasil,
segundo pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul que investigaram registros de 17,5 milhdes de nascimentos, no
periodo de 2005 e 2010. Dos casos analisados, 100 apresentavam
as caracteristicas do uso da talidomida, que, no mesmo periodo,
teve mais de 5 milhdes de comprimidos distribuidos no pais.
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Dessa forma, imagine que vocé € um farmacéutico que
atua em um departamento do Governo Federal, ligado a
Vigildncia Epidemiolodgica, mais especificamente no ambito da
farmacoepidemiologia. Dentro das suas atividades, vocé deveria
apontar qual indicador epidemioldgico € adequado para que
se cologue uma estimativa de casos relacionados aos efeitos
teratogénicos da talidomida, para cada 100 mil habitantes,
considerando a populacdo do Brasil no periodo (cerca de
195.497.797 habitantes). Como a farmacoepidemiologia pode ser
util nessa situacao?

Estude as informacdes apresentadas na secao, pesquise e se
aprofunde na aplicacdo e importancia da epidemiologia para a
manutencdo da saude da populacao. Bom estudo!

Nao pode faltar

Indicadores Epidemioldgicos
Visdo Geral da Epidemiologia

A epidemiologia € uma ciéncia que estuda os eventos que
acontecem sobre determinada populacado e € uma ferramenta muito
importante para compreender e prever determinadas situacdes que
poderao afeta-la.

E ferramenta gerencial fundamental para os sistemas de
saude, pois com o auxilio dos métodos quantitativos, proporciona
dados para determinacdo, planejamento e acompanhamento
de acdes que serao utilizadas na melhoria dos servicos e no
desenvolvimento dos sistemas de saude, além de sua utilizacdo
ja consagrada na compreensdao dos processos de saude-doenca
(incluindo doencas emergentes).

Conseguimos com a epidemiologia:

o Descrever os fatores determinantes e condicionantes

de doencas.

e Descrever prognostico (comportamento de doencas

e agravos).
« Criar medidas para prevencao e controle de doencas.
e Entender a distribuicao das doengas.

e Estudar o impacto das acdes sobre a distribuicao da doenca.
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 Melhorar a ciéncia e tecnologia (avaliar desempenho de
novas técnicas).

e Prover dados para planejamento, execuc¢ao, avaliacdo de
acdes em saude e definir prioridades.

e Descrever fatores que influenciam a distribuicdo dos agravos

v=| Exemplificando

Sao varias as aplicagcdes da epidemiologia, sendo mais comuns 0s
estudos para compreender a relacdo que existe entre a saude e a
doenca. Nos tempos antigos, havia o entendimento de que as doengas
eram uma punicao de Deus. Por falta de informacgdes cientificas, eram
feitas varias observacdes imprecisas em relacdo a certas patologias
hoje bastante conhecidas, como, por exemplo, a malaria (‘mau ar”),
que recebeu esse nome apos a observar-se que as pessoas que
moravam perto dos pantanos ficavam doentes, e acreditava-se que o
ar da regido era o causador dessa doenga. A partir de estudos, foram
desenvolvidas teorias baseadas em fatos mais concretos, e com 0s
estudos epidemiologicos foi possivel mapear regides endémicas
e realizar um planejamento para agdes de controle e prevencgdo.
Aproveite para saber um pouco mais sobre a malaria, sua historia e
tratamentos, no sequinte artigo: FRANCA, T. C. C.; SANTOS, M. G. dos;
FIGUEROA-VILLAR, J. D. Malaria: aspectos historicos e quimioterapia.
Revista Quimica Nova. Sdo Paulo, v. 31, n. 5, p. 1271-1278, 2008.
Disponivel em: <https://bit.ly/2ulVW7B>. Acesso em: 9 maio 2018.

Os dados epidemiologicos coletados sdo utilizados para acdes
de vigildncia em saude direcionadas as necessidades, de modo
interdisciplinar e visando a protecdo da populagcao, promocao da
saude e prevencao de doencas e agravos. Sao segmentos da vigilancia:

Vigilancia Epidemioldgica

Sdo as acdes para controle de doencas e seus agravos,
realizadas a partir do acompanhamento, deteccao ou prevencao
de mudancas das condicdes esperadas nos fatores determinantes
e condicionantes da saude.
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Vigiléncia Sanitaria

E o conjunto de acdes realizadas com o objetivo de eliminar, minimizar
Ou prevenir riscos a saude de qualguer ordem, como controle de meio
ambiente, riscos sanitarios, inspecao de controle de produtos e servicos
que impactam a saude, intentando proteger a saude da populacao.

Vigildncia Ambiental

Tem foco no acompanhamento de mudancas nos determinantes
e condicionantes da saude, com o objetivo de recomendar e adotar
medidas de promocao, prevencao e controle de fatores de riscos
relacionados a doencas e seus agravos. Acompanha areas como:

« Aguas para consumo humano.

« Aresolo.

« Contaminantes e acidentes com produtos perigosos.
» Desastres naturais.

* Ambiente de trabalho.

Os indicadores sao ferramentas de controle, e sao utilizadas as
medidas de ocorréncia, ou seja, os dados de ocorrénciade um evento
provenientes de diversas fontes. Um exemplo € a possibilidade de
medir a quantidade de crianc¢as nascidas em determinado dia.

Mas como medir a saude? Geralmente ndo percebemos a
saude; s percebemos sua falta. Para epidemiologia, isso ocorre
do mesmo modo, portanto, € comum medir a falta da saude
(doencas e agravantes, numero de mortes, habitos de vida que
sdo determinantes da saude como tabagismo, pratica de exercicio,
entre outros). Assim, podemos medir o numero de pessoas obesas
e fumantes, pois ja se sabe que sao fatores que interferem na
qualidade de vida e aumentam a chance de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares.

E interessante notar que, quando falamos de estudos de
populagcdes (epidemiologia), devemos lembrar que a populagao
nao & estatica: pessoas nascem, morrem, migram, etc., portanto
os estudos epidemiologicos sempre estdo relacionados a um
determinado periodo.

Seguem algumas das diversas fontes e formas de dados utilizados
em epidemiologia:
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Natalidade e Mortalidade.
Dados demograficos, ambientais e socioecondmicos.

Notificacdes de doencas (acompanhamento de surtos
e epidemias).

Sistemas nacionais de informacgado (p.ex. Notivisa).
Laboratorios.

InvestigacOes ativas (pesquisas, questionarios, etc.).

Imprensa.

Pesquisas cientificas.

Figura 2.1 | Alguns indicadores de saude coletiva

==

e
-
—

Fonte: adaptada de Brasil (2005, p. 4).

L‘[9 Pesquise mais

Algumas doencas sao consideradas de notificacdo compulsoria, sendo
essas a principal fonte de informacao para vigilancia epidemiologica.
A portaria do Ministério da Saude n° 204 define e a Lista Nacional de
Notificagdo Compulsoria de doencas, agravos e eventos de saude
publica. Consulte a portaria na integra e conheca essa lista no seguinte
link: BRASIL. Portaria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016. Ministério
da Saude, Brasilia, DF, 17 fev. 2016. Disponivel em: <https://bit.
ly/2onJFHP>. Acesso em: 25 abr. 2018.
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Finalmente, um ultimo aspecto que devemos observar em uma
medida epidemioldgica € se ela € absoluta ou relativa:

Os dados absolutos sdo os que representam diretamente um
todo, por exemplo, numero de Obitos ou numero de internacdes.
Nesses casos, ndao existe uma relacao dos dados com uma causa;
Nnao se sabe, por exemplo, do que as pessoas estdo morrendo ou por
que estdo ficando doentes. E Util para alguns tipos de planejamento,
como aquisicao de medicamentos, previsao de leitos hospitalares
que serdo ocupados, entre outros.

Ja os dados relativos relacionam um numero total com outro
indice, por exemplo, numero de mortes decorrentes do fumo. Sao
uteis para acdes mais pontuais, como campanhas de prevengao e
acdes direcionadas de saude.

Vamos discutir a sequir os indicadores mais utilizados:

Incidéncia
Ataxa de incidéncia indica numero de casos novos de uma doenca
(em um local e periodo especificado) em determinada populagao.

legxm"
P

Em que:

Tl = taxa de incidéncia.

Cn = numero de casos novos em um local e periodo.
P = populacdo desse local no mesmo periodo.

10"= quantidade de habitantes. Se, por exemplo, temos 10"
(100), obteremos uma taxa de incidéncia para cada 100 habitantes.

Exemplo: segundo boletim epidemiologico divulgado pela
Secretaria de Vigilancia em Saude em abril de 2018, foram registrados
em S3o Paulo 7670 casos provaveis de dengue. Se considerarmos
uma populacdo de 45.117.647 habitantes nessa regido, qual € a taxa
de incidéncia para cada 100 mil habitantes?

7.670

T 45117647
T/ =17

%x100.000
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Ou seja, para cada 100 mil habitantes, 1/ pessoas estdo se
contaminando com a dengue.

Prevaléncia

Na prevaléncia, temos um conceito e calculos semelhantes a
incidéncia, porém o evento de interesse sao casos de doencgas ja
instaladas, ndo somente novos casos. Por exemplo, qguantas pessoas
sdo diabéticas em uma determinada regigo.

TP:9x1O”
P

Em que:

TP = Taxa de prevaléncia.

C = NUumero de casos em determinado local e periodo.
P = Populacao desse local no mesmo periodo.

10"= quantidade de habitantes. Se, por exemplo, temos 1019 (100,
obteremos entdo uma taxa de incidéncia para cada 100 habitantes.

Exemplo: suponhamos que certa regiao tem uma populacao de
13.535.294 pessoas idosas. Desses, 8.662.588 sdo hipertensos. Qual
a prevaléncia da hipertensdo entre os idosos nessa regiao para cada
100 habitantes?

Nesse caso é interessante notar que a populacao total que nos
interessa aqui € a populagao total de pessoas idosas.

Vamos ao calculo:

_ 8.662.588 »
13.535.294
TP =64
Ou seja, em cada 100 habitantes idosos, 64 apresentam

hipertensdo, ou 64% da populacdo idosa dessa regiao apresenta
hipertensdo no periodo avaliado.

00

Em nosso exemplo ndo consideramos o fator tempo. Esse
tempo pode ser um ponto que se saiba exatamente o momento
ou periodo; um ano, por exemplo. Quando a analise de prevaléncia
considera um periodo longo, ¢ sujeita ao chamado lapso de tempo:
dentro desse periodo, algumas pessoas morreram ou se curaram, e
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outras passaram a ser hipertensas. Durante esse periodo, individuos
podem tanto vir para a regido de analise quanto sair dela.

Taxa de mortalidade

Representa o risco de morte em uma populacao, considerando
tambem o tempo e periodo.

Obitos 10

T™MG =

Em que:

TMG = Taxa de mortalidade geral (por todas as doencas).

Obitos = Numero de mortes em determinado tempo e regigo.

P = Populagcdo no mesmo tempo e regido.

10"= quantidade de habitantes. Se, por acaso, temos 10" (100),
obteremos entdao uma taxa de incidéncia para cada 100 habitantes.

A taxa de mortalidade pode variar de acordo com o que ser quer
estudar, por exemplo:

. Taxa de mortalidade infantil: nUmero de obitos (menores de
1 ano) em uma populacédo de nascidos (no mesmo local e intervalo
de tempo).

e Taxa de mortalidade por uma causa: numero de obitos (pela
causa) em uma populacdo de pessoas expostas ao risco de morrer
pela mesma causa (no mesmo local e intervalo de tempo).

Taxa de Letalidade

Avalia 0 quanto uma doenca pode matar, ou seja, 0 quanto ela
e letal.

_ Obitos
Casos

TL x10"

Em que:
TL = Taxa de letalidade

Obitos = numero de dbitos por uma doenca (em determinado
tempo e local).
Casos = numero de casos da doenca (no mesmo local e tempo).
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&z" Assimile
Atenc¢do: ndo confunda letalidade com taxa de mortalidade por causa.
Quando falamos de mortalidade por causa, a populagao da regido
determinada corre algum risco. Exemplo: mensure o risco de uma

pessoa morrer de febre amarela residindo em uma regido com surto
(ou seja, ela ndo adquiriu a doencga).

Mas, ao abordarmos a letalidade, a interpretacdo € a sequinte: em uma
populacdo de pessoas que foram infetadas pela febre amarela, calcule
guantas correm o risco de morrer. Esse caso demonstra a gravidade de
determinada doenca.

O método de calculo tanto para letalidade como para mortalidade
segue a mesma logica dos exemplos apresentados em incidéncia
em prevaléncia, e 0 mesmo valera para os indicadores que Nnao
foram citados no texto.

Metodologia epidemioldgica

A epidemiologia nao depende somente dos dados coletados
pelos indicadores. E possivel realizar estudos para formular
hipoteses, levantar dados e testar métodos, entre outros. A seguir,
VOCé encontrara um breve resumao dos principais metodos.

Estudos descritivos: sdo os estudos de caso ou séries de caso,
Uteis para descrever a historia natural da doenca e conhecer suas
etapas, ou até detectar novas doengas ou agravos.

e Relato de caso: é o resultado de uma observacao clinica,
utilizado normalmente para registrar eventos incomuns.
Isoladamente € de baixo impacto, mas € util tanto em
conjunto com outros relatos quanto para levantamento
de hipoteses.

o Séries de casos: também sdo resultado de observacao, mas,
nesse caso, de um grupo de pacientes com caracteristicas
em comum (mesma doencga, mesma exposicao a um agente
quimico ou bioldgico, etc). Util para acompanhamento da
incidéncia e prevaléncia de efeitos inesperados, como, por
exemplo, uma reacao adversa a um medicamento.
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Estudos experimentais: também denominados estudos clinicos
controlados, tém cunho cientifico. Geralmente, tem-se um grupo
submetidoaalgumaintervencao e umgrupo controle. Umaaplicagao
muito comum desse tipo de estudo € a realizada para lancamento
de novas drogas, em gue um grupo recebe o medicamento e outro
grupo recebe um placebo.

Estudos de corte transversal (seccionais): sdao estudos de
prevaléncia que avaliam os fatores e o desfecho de uma situacao
em um dado momento, ou seja: possiveis causas sao avaliadas para
se entender um efeito. Nesses estudos, os fatores e efeitos sao
observados em um curto espaco de tempo.

Estudos de coorte: sdo estudos a longo prazo observacionais,
que avaliam os fatores de exposicao até um desfecho, sendo,
assim, os mais consistentes. Exemplo: observa-se, no decorrer do
tempo, pessoas saudaveis que sdao fumantes, e avalia-se quantas
delas, ao final de um longo prazo, desenvolverdo cancer. Esses
estudos sao a melhor fonte de informacdo sobre reacdes adversas
a medicamentos.

Estudos de caso controle: sdo estudos observacionais a curto
prazo, baseados na comparagcao do historico de exposicdo em
determinados grupos. Exemplo: ha uma populacao de pacientes com
cancer de pulmao, e avalia-se quantos deles eram ou sdo fumantes.

|’_'|9 Pesquise mais

Para se aprofundar no assunto, a Universidade Aberta do SUS (UNA-
SUS), em parceria com a Universidade Federal de Pernambuco,
disponibiliza um livro, ilustrado e didatico, sobre conceitos e ferramentas
da epidemiologia: GOMES. E. C. de S. Conceitos e ferramentas da
epidemiologia. Recife: Ed. Universitaria da UFPE, 2015. Disponivel em:
<https://bit.ly/2KzPjEk>. Acesso em: 26 abr. 2018.

Farmacoepidemiologia - conceitos gerais e campos de aplicagdo

Quando utilizamos os estudos epidemiologicos  para
compreender a forma de utilizagdo dos medicamentos e seus
efeitos, entramos em uma area denominada farmacoepidemiologia
ou epidemiologia das drogas, que estuda a utilizacao e efeitos de
medicamentos em muitos individuos.

62 U2 - Estudos epidemiologicos e atengéo farmacéutica



A necessidade se se conhecer a epidemiologia das drogas surgiu
junto com o crescimento da industria farmacéutica e com o aumento
das pesquisas de novos farmacos, levando a um consequente
aumento de langamento de novas drogas associados ao facil acesso
a estes produtos pelos consumidores. A associacdo dessas variaveis
levou a um aumento dos problemas relacionados ao uso indevido
de medicamentos. Um marco da iatrogenia causada por drogas
ocorreu em 1937, quando o fabricante de um xarope infantil de
sulfanilamida causou a morte de dezenas de criangas pela utilizacao
de etilenoglicol como excipiente, ou ainda o desastre mundialmente
conhecido da talidomida entre as décadas de 50 e 60, que resultou,
no mundo inteiro, Nno nascimento de milhares de criancas sem os
membros. Casos como esses auxiliaram na regulamentacdo do
lancamento de novos produtos e no desenvolvimento e importancia
da farmacoepidemiologia.

A Farmacoepidemiologia € uma area de grande importancia
social, dado o seu potencial de contribuicdo para a
reducdo dos gastos com a saude, diretamente, através da
racionalizagdo do uso de medicamentos e, indiretamente,
pela reducdo dos agravos iatrogénicos. (COELHO; ARRAIS,
1999, p. 204)

Sdo usos da farmacoepidemiologia:
» Vigilancia das drogas disponiveis para cComercio.
e Estudos pos-marketing de novas drogas.

e Fatores intrinsecos e extrinsecos ao paciente, 0os quais
interferem no consumo (renda, idade, regido).

e Deteccdo de reaches adversas ou outros problemas
relacionados aos medicamentos (PRM).

v=| Exemplificando

Estudos farmacoepidemiolégicos podem ser utilizados
para tragar o perfil dos usuarios dos medicamentos, por

P
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4‘ exemplo, sabe-se hoje que mais de 50% dos usuarios de
polifarmacia (uso de diversos medicamentos) sdo idosos
com mais de 65 anos de idade. (BISSON, 2016, p. 91)

Algumas

ferramentas  sao

utiizadas  para  auxilar a

farmacoepidemiologia, como pode ser visualizado no quadro a seguir:

Quadro 2.1 | Ferramentas para farmacoepidemiologia

Estudos de Utilizacao de
Medicamentos

Acompanhamento do Risco-
Beneficio

- Quantificam o uso de
medicamentos.

- Avaliam padrao de
prescricoes.

- Avaliam adesdo ao
tratamento.

- Acompanham a qualidade na
utilizagdo dos medicamentos.

- Identificacao e validacao da
seguranca.

- Avalia os beneficios de uma
droga que esta sendo utilizada.
- Disponibiliza informacdes
sobre o risco-beneficio.

- Disponibiliza alertas
terapéuticos.

- Implementa acdes para
garantir o uso correto.

Planejamento estratégico

Programas de gerenciamento
de doencas

- Analisa os dados obtidos.

- Levanta as necessidades do
sistema de atencao a saude.

- Propde acdes.

- Farmacoeconomia.

- Acompanhamento da
qualidade de vida.

- Pesquisa de resultados.
- Rede de informacdes.

Fonte: adaptado de Bisson (2016, p. 93)

Ja Storpirtis (2017, p. 37) divide as areas de conhecimento dentro

da farmacoepidemiologia em duas grandes areas: farmacovigilancia
e estudos de utilizagao dos medicamentos. Essas areas utilizam os
estudos epidemiologicos ja mencionados, porem aplicados aos
medicamentos, conforme descrito a sequir:
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Quadro 2.2 | Formas de atuacao epidemioldgica na farmacoepidemiologia

Farmacovigilancia Estudos de Utilizacao dos
Medicamentos
Relato de caso. Estudos Quantitativos.
Série de casos. Estudos Qualitativos.

Estudos ecologicos.
Estudo clinico controlado.

Estudo de coorte e caso-
controle.

Fonte: adaptado de Storpirtis (2017, p. 38).

Essas informacdes podem ser utilizadas pelo governo e suas
agéncias reguladoras, profissionais de saude, consumidores,
empresas de saude — inclusive industrias —, para protecao, promogao
da saude, planejamento de acdes e verificagao e controle de acdes
implementadas, entre outras. Sdo fundamentais para garantir a
seguranca dos medicamentos disponibilizados e assegurar o direito
da populacdo a saude.

c@ Reflita

Voceé ja pensou sobre a importancia do farmacéutico na vigildncia dos
medicamentos? Como vocé imagina que o farmacéutico, durante
as atividades diarias em um balcdo de farmacia, pode contribuir para
melhorar a farmacoepidemiologia?

Sem medo de errar

Imaginamos uma situagdo em que vocé era farmacéutico
que atuava em um departamento do Governo Federal, ligado
a Vigilancia Epidemiologica, mais especificamente, no ambito
da farmacoepidemiologia. Vocé deveria apontar o indicador
epidemiologico adequado para que se obtenha uma estimativa de
casos relacionados aos efeitos teratogénicos da talidomida para
cada 100.000 habitantes, considerando a populacdo do Brasil no
periodo, de aproximadamente 195.497.797 habitantes. Como a
farmacoepidemiologia pode ser util nessa situacao?
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Conhecer e acompanhar os indices epidemiologicos é
fundamental para a saude coletiva, sendo uma ferramenta importante
para garantir a sequranca da populagao. Apesar de ser atualmente
uma droga distribuida pelo governo para algumas patologias — como
a hanseniase —, alguns casos de eventos adversos ainda ocorrem.
Uma forma de acompanhar e tentar criar acdes para minimizar
esses eventos € a utilizacdao dos indicadores para acompanhamento.
Neste caso, o indicador apropriado para acompanhamento € a
incidéncia, pois vamos acompanhar a quantidade de novos casos
em determinado periodo.

Os dados informados no inicio da se¢ao foram:

Periodo de analise = 2005 a 2010.

Populacao analisada = 17,5 milhdes de nascimentos.

Casos possiveis detectados = 100 casos.

Populacao do pais no periodo = 195.497.797 habitantes.

Constante = 100.000.

Aplicando a formula da incidéncia:
Cn

Tl = 2-x10"
P
B 100
195.497.797
T/ = 0,05

%x100.000

Portanto, temos que a incidéncia de novos casos para a
talidomida, no Brasil, ¢ de 0,05 casos em cada 100 mil habitantes.

A farmacoepidemiologia atua, entdo, acompanhando esses
indices, com o foco em acdes para diminuir sua incidéncia. O
aumento da incidéncia de eventos adversos pode levar a restricoes
de uso e até a retirada de um produto de circulacao.

Avancgando na pratica
Estudos epidemioldgicos

Descricao da situagao-problema

Suponhamos que vocé esta propondo um estudo cujo objetivo
€ acompanhar e observar 10.000 recém-nascidos por até sete
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dias de vida. Desse grupo, vocé vai avaliar os casos de mortalidade
neonatal e relacionar com as seguintes variaveis: baixo peso ao
nascer, cesarianas e partos normais, nivel socioecondbmico e
educacional da familia, idade materna e sexo do neonato, presencga
de doencas congénitas e prematuridade. A fim de mensurar se
existe relacdo com as condicdes mencionadas, vocé utilizara os
estudos epidemiologicos para categorizar seu trabalho. Em qual
estudo devera ser enquadrado o seu projeto?

Resoluc¢do da situacao-problema

E um estudo de coorte, pois vocé avaliard os possiveis fatores de
exposicao que sdo capazes de influenciar o evento "morte neonatal”.
O que pode causar duvida, nesse caso, € que, por definicdo, os
estudos de coorte sao feitos a longo prazo, porém, considerando
que o evento ‘morte neonatal” ocorre rapidamente, o prazo de
estudo €, consequentemente, pequeno. Nessa circunstancia, temos o
acompanhando até o desfecho, o que caracteriza o estudo de coorte.

Faca valer a pena

1. Leia as afirmacées a sequir:

|. Estudos experimentais sdo os estudos de caso ou séries de caso, Uteis
para descrever a historia natural da doenca e conhecer suas etapas,
podendo até detectar novas doencas ou agravos.

II. Estudos de corte transversal sao estudos de prevaléncia, que avaliam os
fatores e o desfecho de uma situacdo em um dado momento.

IIl. Estudos de coorte sdo estudos a longo prazo observacionais, que
avaliam os fatores de exposicao até um determinado desfecho.

E correto o que se afirma em:
a) |, apenas.

b) Ill, apenas.

c) lell, apenas.

d) Il e Ill, apenas.

e)l, llelll.

2. Um farmacéutico foi recentemente contratado para assumir a
responsabilidade técnica de uma unidade hospitalar. Dentre suas
atribuicdes esta a revisao da padronizacdo do hospital. Ele foi convidado
para participar da Comissao de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH) e
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decidiu comecar sua revisao fazendo um estudo sobre os antibioticos em
estoque, a fim de decidir qual deve ser mantido na padronizagdo e qual
deve ser eliminado.

Para essa atividade, o farmacéutico solicitou o levantamento dos
prontuarios do ultimo ano, com o fim de relacionar a frequéncia de saida
de um dado antibidtico no ultimo ano, sua indicacdo e o setor de uso.

Analise a situacdo apresentada e assinale a alternativa com a afirmacao correta.

a) Durante a pesquisa, vocé percebeu que das 32 mil internacdes na ala
de adultos, 20 desenvolveram infeccao hospitalar e cinco morreram em
decorréncia da infeccdo. Portanto, a taxa de mortalidade € de 25 mortes
para cada 100 pacientes.

b) Esse ndo € um dado epidemioldgico, pois ndo contempla uma populagdo
especifica (um bairro, municipio, estado, etc).

c) N&o se trata de um estudo farmacoepidemioldgico, pois o farmacéutico
nao esta avaliando reacdes adversas decorrentes do uso dos antibioticos.
d) E um estudo farmacoepidemioldgico, pois o profissional estd
acompanhando a qualidade de vida dos usuarios.

e) E um estudo farmacoepidemioldgico no qual a epidemiologia esta sendo
utilizada para avaliar o uso dos medicamentos, tanto de modo quantitativo
como qualitativo.

3. A febre amarela é uma doenca infecciosa febril aguda, causada por
um virus transmitido por mosquitos vetores, e apresenta dois ciclos de
transmissdo: silvestre (quando ha transmissdo em éarea rural ou de floresta) e
urbano. Em certo municipio, a taxa de letalidade da febre amarela foi de 50%
no ano de 2017, sendo registrados 200 obitos pela doenca nesse periodo.

Considerando as informac8es apresentadas, escolha a alternativa que
demonstra corretamente o numero de casos de febre amarela nessa populacao.

a) 100.
b) 200.
c) 300.
d) 400.
e) 500.
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Secao 2.2

Farmacovigildncia
Dialogo aberto

Prezado aluno, como ja vimos, a talidomida foi um marco para
as acdes em farmacoepidemiologia e, consequentemente, de
vigilancia sobre os efeitos decorrente da acdo de farmacos que
podem incidir sobre uma determinada populacao. Apos o desastre,
pelo qual se estima que mais de dez mil criancas tenham sofrido pela
acao da talidomida, a droga foi retirada do mercado em 1964. Em
1971, apos um ensaio clinico do uso da talidomida em hanseniase, a
Organizacao Mundial de Salde aprovou seu uso, mas com extremo
rigor e controle de uso. No Brasil, ela esta aprovada nas indicacdes
previstas pela resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa, RDC n° 24
de 12 de abril de 2012.

Sabendo dessa regulamentacao, imagine um farmacéutico
que atue em uma farmacia sem manipulacdo, com O seguinte
caso: uma paciente do sexo feminino, 47 anos, ja diagnosticada
com artrite reumatoide ha trés anos, apresenta dores intensas
nas articulacdes das maos, sendo que nos ultimos seis meses
essas dores se tornaram incapacitantes. A paciente nao responde
aos tratamentos convencionais, e o tempo de rigidez matinal
tem aumentado nos ultimos meses, chegando alguns dias a
ultrapassar duas horas, além de relatar aumento da fadiga. Apresenta
nodulos em diversas falanges e dificuldade na flexao e extensao
das articulacdes metacarpofalangeanas e interfalangeanas. O
medico que a acompanha ja utilizou diversos tratamentos, desde
antiinflamatorios ndo esteroidais, metotrexato e medicamentos
biologicos. Sem sucesso, decidiu entrar com talidomida. Apos dois
meses de tratamento, a paciente procura orientacao na farmacia,
relatando que esta muito sonolenta e cansada, que sua perna direita
estd inchando e que percebe o apetite aumentado, apesar de sentir
enjoo alguns dias.

Apos analisar todas as informacdes disponiveis, vocé poderia
dizer se o farmacéutico esta diante de um caso de notificacao a
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farmacovigilancia? Que postura o profissional deve assumir com
relagao a esta situagao?

Nesta unidade voce conhecera os conceitos de farmacovigilancia
e estudaracomo classificarumevento adverso, alemde compreender
a importancia do acompanhamento e notificacao desses casos.

Aproveite seu tempo e seja proativo nos estudos, aprofunde-
se no material sugerido e utilize a avaliagao critica para chegar a
conclusdo desse caso. Bons estudos!

Nao pode faltar

Introducdo a Farmacovigilancia

Como o proprio nome sugere, a farmacovigilancia consiste
em acdes para vigilancia dos problemas relacionados aos
medicamentos. Essa vigilancia abrange:

. Deteccao, avaliacdo e compreensao de Reacdes Adversas a
Medicamentos (RAM).

. Inefetividade terapéutica (total ou parcial).

. Erros de medicacado (potenciais e reais).

. Eventosadversospordesviosde qualidade de medicamentos.
. Interacdes medicamentosas.

«  Uso ndo aprovado (off label).

. Uso abusivo.

. Intoxicacdes.

Figura 2.2 | Atividades e Objetivo da Farmacovigilancia

@ﬁ

Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRM)

Fonte: adaptada de Storpirstis (2017, p. 46).
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|:[9 Pesquise mais

Alguns produtos, por poderem causar graves efeitos sobre a populacao,
sio fortemente monitorados pela farmacovigildncia. E o caso da
talidomida, que apresenta uso controlado no Brasil.

Saiba mais sobre as orientacdes de uso desse produto em:

FUNDACAO EZEQUIEL DIAS — FUNED. FUNED Talidomida. [S.L, s.d.].
Disponivel em: <https://bit.ly/2Np4PQqg>. Acesso em: 25 maio 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Talidomida: orientacao para o uso
controlado. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. Brasilia: Ministério da
Saude, 2014. Disponivel em: <https://bit.ly/2L3XIFV>. Acesso em:
25 maio 2018.

Objetivos da farmacovigilancia:
e Determinar a incidéncia das RAM.
e Determinar a gravidade das RAM.

« Determinar o nexo causal (qual atitudes, positivas ou
negativas, podem ter gerado a RAM).

e Determina risco VS. beneficio do uso de
determinado medicamento.

e Detectar desvios de qualidade, perda de efeito, erros de
medicacdo ou administracao, uso off label (fora da indicacao
aprovada), interacdes, etc.

Qualqguer problema que seja causado por um medicamento é
de interesse da farmacovigilancia, com foco no objetivo maior que
€ o cuidado e a seguranca do usuario de medicamentos ou outros
produtos relacionados a saude, ou seja, sao acdes que garantem
a seguranca coletiva proporcionando ferramentas para adocao de
uma terapéutica racional e sua promogao.

E possivel verificar que o campo de atuacdo da farmacovigilancia
€ imenso, e por isso derivacbes da farmacovigilancia tém sido

adotadas, tais como:

« Fitovigilancia (no caso de fitoterapicos).
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» Cosmetovigilancia ou dermatovigilancia (produtos que
afetam pele e mucosas).

o Gerontovigilancia (atencdo aos produtos  utilizados
pelos idosos).

e Hematovigilancia (produtos que afetam células sanguineas).
e Oncovigilancia (antineoplasicos).

e Teratovigilancia (monitorizacdo da malformagao congénita
causada por substancias).

» Vacinovigilancia (vacinas).

@ Saiba mais

A preocupacdo mundial sobre a sequranca dos medicamentos passou
a ser efetivamente discutida apos a tragédia da talidomida. Em 1963 os
paises pertencentes a Assembleia Mundial de Saude, em sua décima
sessao, definiram a necessidade de divulgagado rapida sobre as reacdes
adversas aos medicamentos e criaram um o projeto piloto de pesquisa
para monitorar internacionalmente os medicamentos, com o objetivo
de desenvolver um sistema integrado de farmacovigilancia para
centralizar as informacdes sobre reacdes adversas aos medicamentos
e melhorar o perfil de sequranca, evitando assim novas tragédias. Esse
foi o inicio das atividades de farmacovigilancia.

Atualmente, esse programa € coordenado pela Uppsala Monitoring
Centre (UMC), na Suécia. Visite o site do centro de monitoramento e
tenha acesso a materiais cientificos, entre outras informacdes. Uppsala
Monitoring Centre. Disponivel em: <https://www.who-umc.org/>.
Acesso em: 30 abr. 2018.

Reacdo adversa a medicamento (RAM)

E definida como evento nocivo e njo intencional que ocorre
durante o uso do medicamento, quando utilizado nas condi¢des e
doses usuais (nao sao consideradas RAM as intoxicacdes decorrentes
de overdose ou inatividade, nem o uso sem a correta indicacdo).

Classificacdo das reacdes adversas

Efeitos colaterais: resultado das caracteristicas farmacologicas
do farmaco, por exemplo, broncoespasmo produzido com o uso
de propranolol (betabloqueador adrenérgico).
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Efeitos secundarios: resultado do uso de um farmaco,
sem relagdo com sua caracteristica farmacologica, mas como
consequéncia do efeito, por exemplo, diarreia causada pelo uso
de antimicrobianos.

Hipersensibilidade alérgica: o paciente sofre sensibilizacdo com
0 medicamento e posteriormente a mediacao via sistema imunitario
gera resposta de intensidade diversa, ndo relacionada com a dose.
Um exemplo € a anafilaxia.

Idiossincrasia:resultadoemdecorrénciade umacaracteristica
individual, geralmente decorrentes de polimorfismo genético,
por exemplo, um paciente que apresente polimorfismo para
os genes CYP pode ter problemas de intoxicacdo, pois esse
grupamento enzimatico € responsavel pelo metabolismo da
maior parte dos medicamentos.

Superdose relativa: o paciente apresenta concentracdes
superiores do farmaco, mesmo ingerindo quantidades terapéuticas.
Relacionado geralmente a causas farmacocinéticas, por exemplo,
O que ocorre em paciente com insuficiéncia renal, gue nao elimina
adequadamente o farmaco.

Tolerancia: os efeitos sdo reduzidos com o tempo de uso,
sendo necessario 0 aumento gradual da dose para conseguir 0s
mesmos efeitos, como, por exemplo, a diminuicao dos efeitos
anticonvulsivantes de barbitdricos.

Classificacdo das reacdes adversas aos medicamentos quanto
ao mecanismo de acdo (Rawlins e Thompson):

Tipo A (Aumento): ocorrem pelo aumento do efeito conhecido
e esperado do farmaco, seja efeito terapéutico ou ndo terapéutico,
apresentam relacao dose-dependéncia e as reacdes sao previsiveis.
Diminuicao da dose, alteracdes na forma farmacéutica e forma de
liberacdo podem auxiliar na resolucao do problema. Alta incidéncia
e baixa letalidade.

Podem ocorrer por alteracao farmacocinética que aumente
a concentracao no sitio de acdo (por exemplo, diminuicdo da
excrecdo), alteracdo farmacodinamica (como expressao de receptor
alterada) ou farmacotécnica, como uma alteracdo da velocidade ou
quantidade de liberagcao de um farmaco.
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Tipo B (Bizarro): imprevisiveis e totalmente anormais,
apresentam baixa incidéncia e alta letalidade. S3o as reacdes de
intolerancia, hipersensibilidade ou idiossincraticas. Acontecem em
doses terapéuticas usuais € ndao tém relacdo dose-dependéncia,
sendo a acdo mais adequada a suspensao da utilizacao do farmaco.
(Intolerancia — resposta excessiva quando exposto a uma dose
normal do farmaco).

Tipo C (Cronico): sdo as reacdes que aparecem apos O USO
cronico. Tém relacao com efeito cumulativo do farmaco, como,
por exemplo, insuficiéncia renal com uso de antiinflamatorios
nao esteroidais.

Tipo D (Atrasado - Delay): ocorrem apos algum tempo de
uso e podem ter relacao dose-dependéncia, como, por exemplo,
adenocarcinoma provocado pelo uso do dietiletilbestrol.

Tipo E (Fim do uso — End): pouco comuns e ocorrem apos a
suspensao do tratamento. Sao as reacdes de abstinéncia quem sao
vistas, por exemplo, na abstinéncia aos opiaceos.

Tipo F (Falha): falhas inesperadas ao tratamento; sdo comuns,
tém relagcdo com dose, resultado de interagdes do farmaco ou
outros produtos, como vemos, por exemplo, nas falhas em
contraceptivos orais.

Classificacdo quanto a gravidade

Leve: ndo € necessario suspender o tratamento nem realizar
intervencdes com o paciente.

Moderada: pode ndo ser necessaria a suspensao da droga,
mas € indicada a modificacao da terapéutica. O paciente deve
ser monitorado.

Grave: pode levar o paciente a morte e requer suspensao da
administracdo do medicamento, além da intervencao para manejo
das reacdes apresentadas. Geralmente requer hospitalizacdo ou
prolonga a internagao do paciente.

Letal: foi a causa ou contribuiu para a morte do paciente.

Quanto a frequéncia de ocorréncia
Muito comum: ocorre em mais de 10% dos pacientes.
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Comum: ¢ frequente e ocorre entre 1% a 10% dos usuarios.
Incomum: é pouco frequente e ocorre entre 0,1% a 1%.
Rara: acontece entre 0,01% a 0,1% de usuarios.

Muito rara: ocorre em menos de 0,01% dos casos.

Erro de medicacao

E considerado um erro de medicdo o uso indevido ndo intencional
de um medicamento. Os erros sdo evitaveis e podem ou nado levar a
algum dano ao paciente. Classificamos os erros em:

Erro potencial: acontecimento que poderia ter levado a um erro.

Erro sem danos: acontece o erro podendo o paciente nao
ser acometido, ser acometido e nao ter problemas ou ainda ser
acometido e precisar de acompanhamento, porém em todos os
Casos NAo ocorre prejuizo algum ao paciente.

Erro com danos: sado os erros que levam a hospitalizacdo ou
ao prolongamento dos dias de internacdo. Podem gerar dano
permanente ou nao.

Erro letal: O erro pode contribuir para morte ou causa-la.

Os erros de medicacao sao decorrentes de fatores como:
prescricao com selecdo incorreta da farmacoterapia, da dose ou da
concentracao, forma farmacéutica eviade administracao, ilegibilidade,
entre outros. Temos também os erros relacionados com O nao
cumprimento da prescricao, entre eles a omissdo ou administracao
de alguma dose em horario errado, troca de farmaco, preparacao ou
diluicao erradas, doses ou quantidades diferentes da prescricao, falta
de revisdo da farmacoterapia ou falta de adesao do paciente e outros,
como transcricdo errada do receituario ou informacdes verbais.

Os erros também podem ocorrer por despreparo do profissional,
equipamento com defeito ou em outro idioma, infraestrutura e
ambientes inapropriados ou falta de orientacdo profissional.

Todos esses itens citados sdo passiveis de prevengdo pelo
levantamento dos riscos potencias e com implantacdo de pequenas
mudancas na rotina, como identificacdo por cores e simbolos
(como uma etiqueta de lua no medicamento que o paciente usa
a noite), prontuarios digitais, dupla conferéncia, treinamentos e
conscientiza¢gao da equipe entre outros.
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Desvios de Qualidade

Ocorrem quando um produto ndo apresenta © padrdao
minimo descrito seqgundo critérios da Farmacopeia Brasileira ou
outros compéndios oficiais, seja por produg¢ao errada ou desvios
posteriores, ou ainda por problemas de documentacao ou registro.
Sdo algumas das alteracOes que podem ser encontradas e que
indicam um desvio de qualidade do medicamento:

. Precipitacdes.

. Dificuldade de solubilizacao, homogeneizacao
OU ressuspensao.

. Particulas estranhas.

. Contaminacao microbiologica.

. Falta de comprimidos na embalagem.

. Deterioracdo da forma farmacéutica (comprimido
quebradico, capsula rachada, etc.).

. Rotulos ilegiveis ou que apagam.

. Vazamentos.

Esses problemas podem ocorrer no fabricante, no transporte, No
ponto de distribuicdo ou no armazenamento.

Quando ha algum problema, deve-se investigar o motivo
do desvio de qualidade, por exemplo, temperatura do local de
armazenamento, forma de transporte e outros itens, a fim de se
determinar a correta causa do problema e consequente resolucao.

) Exemplificando

Alguns desvios de qualidade passam despercebidos ou sdo ignorados
pelo usuario, como, por exemplo, o comprimido quebra ao ser retirado
do blister, ao se espremer uma pomada uma parte liquida sai antes
da base pastosa, o xarope cristaliza, mesmo bem fechado, a validade
impressa na etiqueta apaga. E muito comum o paciente continuar
utilizando o produto nessas condi¢cdes. Cabe ao farmacéutico, no ato
da dispensacao, orientar para gue o paciente nao utilize em caso de
alteragdes visiveis na aparéncia, atuando na conscientizagdo sobre a
qualidade do produto adquirido.
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A pesquisa clinica e a farmacovigilancia

Uma das acdes tomadas pelos governos para impedir a
reincidéncia de problemas como a talidomida foi a requlamentacao,
aumentando as exigéncias nas pesquisas clinicas de seguranca
antes do langamento do farmaco.

U9 Pesquise mais

As pesquisas para lancamento de novos farmacos sao as classificadas
como nivel A em evidéncia cientifica. Vocé pode consultar os niveis de
evidéncia por tipo de estudo no link que seque: BRASIL. Ministério da
Saude. Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo. Brasilia, [s.d.].
Disponivel em: <https://bit.ly/2zIMSdP>. Acesso em: 25 maio 2018.

Fases da Pesquisa Clinica

Fase pre-clinica:
. Estudo em animais.

. Avalia toxicidade em orgaos especificos, carcinogenicidade,
mutagenicidade e teratogenicidade.

Fase clinica (pré-registro):
Fase |

. Verifica:  principalmente  dados farmacocinéticos e
farmacodinamicos e tolerabilidade.

. Populacao analisada: pequeno grupo (dezenas) de
voluntarios sadios.

Fase ll

. Avaliacao dose-resposta (margem de seguranca).

. Populacao analisada: pequeno grupo voluntarios sadios.
Fase Il

. Estabelecer eficicia em estudos comparativos (com placebo
ou outro medicamento similar).

. Estudos com maior numero de pacientes e maior tempo
de analise.
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. Populacao de escolha: paciente.

. Ultima etapa antes da comercializacdo — nesta etapa se

guantifica os efeitos indesejados mais frequentes.

o(b Reflita

Por que sera que, mesmo com tantas fases de pesquisa realizadas
antes da aprovac¢ao de um produto, ainda assim temos problemas de
eventos adversos com alguns medicamentos quando estes ja estdo

sendo comercializado?

Métodos em Farmacovigilancia

E objetivo da farmacovigilancia detectar com o méaximo de

antecedéncia possivel 0s sinais de riscos.

Algumas reacdes adversas sao caracteristicas do uso de

medicamentos, conforme Quadro 2.3.

Quadro 2.3 | RAMs
mais comuns.
Anafilaxia

Agranulocitose

Anemia aplastica

Cequeira

Focomelia

Insuficiéncia
hepatica

Nefrite intersticial

Rabdomiolise

Sindrome Stevens-
Johnson

Torsades de pointes

Hipertermia maligna

LUpus eritematoso
sistémico

Fonte: adaptado de Storpirstis, 2017 (p. 49)

Geralmente esses sinais sdo reacdes adversas nao descritas ou

0s dados sobre ela foram pouco descritos. Grande parte dessas
reacdes nao sao de grande gravidade e dependem da notificacao
para gue esse sinal seja detectado. Nos casos de maior gravidade
fica mais clara a identificacao e impacto na saude coletiva. Para
auxiliar na coleta dos dados sobre os sinais foram criados os

seguintes métodos:
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Vigilancia Passiva — Notificacao Voluntaria

Neste caso as suspeitas de reacdes adversas sao transmitidas
pelos profissionais ou usuarios diretamente ao sistema da vigilancia
sanitaria ou para as empresas farmacéuticas fabricantes. Tem como
vantagem o baixo custo e como desvantagens a dificuldade de
comparacao entre a grande variedade de marcas, a subnotificacao,
dificuldade para detectar reacdes tardias, desconhecimento do
numero de pacientes em utilizacdo do produto (dificultando o
calculo da taxa de incidéncia),

Vigilancia Passiva — Série de Casos

Uteis para gerar hipoteses sobre a relacdo entre determinado efeito
Nos pacientes ser decorrente do uso de determinado medicamento.

Ao receber uma notificacdo de reagdo adversa, o centro de
farmacovigilancia procura no sistema de dados outros casos com
historico comuns (doses, regides, indicacdes, comorbidades, etc) e
exclui da lista 0os casos em que nao existe relacao.

Os dados sdo entdao analisados, comparados com uma taxa
proporcional de notificacdo ou outras abordagens e, apos aplicacao
de técnicas estatisticas, sao selecionados 0s sinais que caracterizam
um risco potencial.

Vigilancia Ativa

Na vigilancia ativa se busca identificar com maior precisdo
o numero de suspeitas de reacdes adversas. E um meétodo de
gerenciamento aplicado em programas de monitorizacdo, Nnos
quais 0s usuarios de determinado farmaco sdo cadastrados
e acompanhados.

Acontece principalmente por busca sistematica na Rede Sentinela
com a coleta de dados, que pode ser por levantamento de registros
de atendimento ou entrevistas com usuarios.

Estudos epidemioldgicos

Os dados obtidos em estudos epidemiolodgicos, ja citados na
unidade anterior), como os estudos de caso-controle e coorte, sao
instrumentos importantes para a farmacovigilancia pois promovem
uma medida mais precisa, fornecem informacdes importantes
sobre o efeito em populacao especificas, permite mensuracao de
indices de mortalidade e letalidade, permitem a comparacao entre
0S Usuarios com e sem eventos adversos, entre outros.
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Farmacovigilancia no Brasil

A Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) foi criada em 1999
onde também estd o Centro Nacional de Monitorizacdo de
Medicamentos criado pouco tempo depois, em 2001, ano em que
o Brasil entrou para o Programa Internacional de Monitorizacdo de
Medicamentos da OMS.

Desde entdo diversas acdes foram executadas, como a retirada
da fenolftaleina por risco de causar cancer, a retirada de rofecoxibe
e lumiracoxibe por risco de eventos cardiovasculares e hepaticos
respectivamente, entre outros.

Essas acdes foram possiveis gracas ao recebimento de
notificagdes de profissionais, usuarios, Rede Sentinela, entes do
sistema de vigilancia sanitaria e detentores de registro.

Em 2009, foi publicada a Resolucdo da Diretoria Colegiada da
Anvisa — RCD n° 4, que dispdes sobre as regras de farmacovigilancia
para quaisquer responsaveis pelos medicamentos de uso humano
gue seja regulado pela Anvisa.

&z” Assimile

Os eventos adversos tém outra classificacao segundo a RDC n°4 de
2009, e € a mesma utilizada nos processos de notificacao, sendo elas:

l. Suspeita de reacdo adversa.
I Eventos adversos por desvio de qualidade.

. Eventos adversos decorrentes do uso nao aprovado.

V. Interacdes medicamentosas.

V. Inefetividade terapéutica, total ou parcial.
VI. Intoxicagao.

VIIL Uso abusivo.

VIIIL Erros de medicacdo, potenciais e reais.
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Essa resolucao determina como devem ser realizadas as acdes
em farmacovigildncia e como proceder em caso de recebimento
de reacdo adversa, incluindo os procedimentos, prazos e
informacdes que devem ser fornecidas. Aborda também o plano de
farmacovigilancia e o plano de minimizacdo de risco, que devem
ser fornecidos no registro ou quando solicitado, e inclui regras para
0 acompanhamento na fase pos-registro para produtos em fase IV
de estudo.

|:L(|1 Pesquise mais

O site da ANVISA disponibiliza diversas instru¢cdes para realizacao de
notificacBes. Estdo disponiveis as instrucdes gerais e direcionadas
por temas como: assisténcia a saude, medicamentos, vacina e
imunoglobulina, artigos meédico-hospitalares, kit reagente para
diagnostico, cosmeéticos, sangue ou componente, saneantes,
agrotoxicos. Acesse o link e tenha acesso as informac¢des para
notificacdes relacionadas a farmacovigiléancia. BRASIL. Ministério da
Saude. Manuais. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, [s.L,
s.d.]. Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/notivisa/manuais>.
Acesso em: 2 maio 2018.

Sem medo de errar

Foi apresentado para vocé um caso de uso de talidomida para o
tratamento de uma artrite reumatoide ndo responsiva ao tratamento
convencional. E nossa incumbéncia era ajudar o farmacéutico a se
posicionar em relacao a notificacdo ou ndo dos efeitos adversos
apresentados pela paciente.

A talidomida € um medicamento de uso controlado, com
indicacdo oficial para hanseniase (reacdo hansénica tipo eritema
nodoso), DST/AIDS, doencas cronico-degenerativas, sendo estas
indicadas para o uso deste farmaco: lupus eritematoso sistémico,
lUpus eritematoso discoide, Upus eritematoso cutaneo subagudo,
doenca enxerto contra hospedeiro e miolema multiplo. E possivel
encontrar estudos para outros usos, porém, em Nosso Pais, esses Sao
0s Usos aprovados. A bula oficial chega a citar o tempo de resposta ao




tratamento para artrite reumatoide, mas ela nao consta claramente
na lista de indicagdes. Sua distribuicdo € restrita e controlada e a
prescricao deve ser feita em notificacdo de receita de talidomida
acompanhada de um termo de responsabilidade/esclarecimento.

A notificacdo € indicada para os casos de suspeita de reagao
adversa, eventos adversos por desvio de qualidade, uso nao
aprovado, interacdes, inefetividade terapéutica total ou parcial,
intoxicacao, uso abusivo e erros de medicacao.

A decisao de notificacdo deste caso torna-se necessaria, pois
Nnao esta normatizado o uso para artrite reumatoide, e ainda ha o
agravante que a paciente esta em uma faixa de idade contraindicada.
Neste caso, cabe ao farmacéutico notificar a farmacovigilancia, e
para isso basta seguir as instrucdes disponibilizadas pela Anvisa.

Esta suposicdo enquadra-se como um caso duvidoso de off
label, mas lembre-se que as informacdes transmitidas, mesmo
guando suspeitas, podem ser utilizadas pelo Sistema de Vigilancia
Sanitaria para identificacdo de efeitos adversos, a fim de aperfeicoar
O conhecimento técnico sobre os medicamentos, acompanhar a
qualidade dos produtos e facilitar as acdes de promocao e prote¢ao
a saude da populagao.

Avancando na pratica

Identificacdo de problemas relacionados ao medicamento

Descricao da situagcao-problema

Um farmacéutico clinico de um hospital estava diante de um
caso interessante. Um paciente, diabético, utiliza diariamente
hipoglicemiante oral e uma insulina basal pela manha. Tambem faz
uso diario de ramipril, farmaco para o tratamento da hipertensdo.
Apos um final de semana em que o paciente fez atividades fisicas
nao habituais, apresentou fortes dores nas costas. Assim, decidiu
automedicar-se com prednisona. Apos alguns dias utilizando
todos esses medicamentos O paciente teve um episodio de
desmaio e foi hospitalizado. No hospital foi realizada uma
investigacdo criteriosa para identificar a causa, sendo constatado
hiperglicemia e leucopenia induzida por medicamentos. No caso
da hospitalizagdo e como desfecho destes eventos, o farmacéutico
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deve proceder com notificacédo dos efeitos adversos ao sistema de
farmacovigilancia? Se a resposta é sim, como podemos classificar
0s eventos adversos deste caso e em qual categoria podemos
notifica-los no sistema de farmacovigilancia?

Resolucdo da situagcdo-problema

Todo evento adverso deve ser notificado ao sistema de
farmacovigilancia, inclusive as suspeitas. Quando diversos casos sao
notificados em comum, uma suspeita pode se confirmar como um
evento adverso e acdes poderao ser tomadas pela farmacovigilancia,
CoOmMo a restricao de uso ou a retirada do mercado. No caso desse
paciente, podemos avaliar dois tipos de eventos, um do tipo A, que
se relaciona a0 mecanismo de acdo da prednisona, cujo efeito
colateral € o aumento da glicemia, situacao que pode ser agravante
para um paciente ja diabéetico. Uma segunda classificacao pode ser
dada como tipo F, pois 0 uso de corticoides associado ao farmaco
ramipril pode levar a leucopenia, sendo, nesse caso, uma interacao.
Para fins de notificagdo, seria interessante classificar esse caso em
mais de uma categoria, como ‘interacdo medicamentosa’ e por
‘uso abusivo’, por ser um caso de automedicacao.

Faca valer a pena

1.

Reacdes alérgicas a penicilina e a outros antibidticos
beta-lactamicos como as cefalosporinas representam
a causa mais comum de hipersensibilidade induzida
por drogas, variando entre 0,75% a 10% dos casos
(...) e a incidéncia de reag¢des anafilaticas sistémicas a
penicilina ocorre em aproximadamente 0,01% a 0,2% dos
tratamentos, respondendo por cerca de 500 ébitos/ano
nos Estados Unidos.

OLIVEIRA, C. H. Teste de hipersensibilidade imediata a
penicilina — Aspectos legais. Revista Brasileira de alergia
e imunopatologia, Sdo Paulo, v. 26, n. 2, mar/abr. 2003.
Disponivel em: <https://bit.ly/2NTGCTD>. Acesso em: 3
maio 2018.
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Uma classificacdo comumente utilizada para as reacOes adversas a
medicamentos sdo relacionadas a seu mecanismo de acao. De acordo com
essa classificacdo, a hipersensibilidade a penicilina é classificada como:

a) Tipo A — Aumentada.
b) Tipo B — Bizarra.

c) Tipo C — Cronica.

d) Tipo D — Atrasada.
e) Tipo E — Fim de uso.

2. Um paciente, em consulta farmacéutica, reclama que o novo
medicamento prescrito pelo seu médico, o atenolol 50mg, desde que
iniciou o tratamento lhe causa fraqueza, cansago, dor no peito e falta de
ar. Chegou a desmaiar em casa no dia anterior. Tentou voltar a consulta,
mas o0 médico estd em um congresso e O paciente esta ansioso para saber
se pode ser algum efeito do medicamento.

Os sintomas descritos pelo paciente sdo caracteristicos da bradicardia.
Avalie o caso e assinale a alternativa correta:

a) E um evento adverso a medicamentos do tipo A, em que um efeito
esperado estd aumentado e pode ser solucionado com a reducao da dose
do medicamento.

b) E um evento adverso do tipo F (falha), pois os sintomas relatados
demonstram uma falha na escolha da terapia farmacologica.

c) Ndo é um evento adverso e o paciente deve procurar um médico para
exames e diagnostico.

d) Vocé ndo pode dar essa informagdo ao paciente pois nao tem
competéncia técnica, devendo encaminha-lo a um pronto-socorro.

e) E um evento adverso de abstinéncia pela troca da medicacio anterior e
introducao da medicacado nova.

3. A farmacovigilancia consiste em ac&es para vigilancia dos problemas
relacionados aos medicamentos, sendo acompanhada mundialmente
pelo centro de monitorizacdo de medicamentos da OMS, instalado em
Uppsala, na Suécia.

Sobre farmacovigilancia € correto afirmar:
a) Todos os dados de farmacovigilancia sdo coletados por notificagdes

espontaneas, ou seja, a forma que o sistema obtém os dados é sempre
passiva, demonstrando a importancia da notificagado.
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b) Evento adverso acontece apds o tratamento medicamentoso e é de
grande importancia clinica pela dificuldade em relaciona-lo com o
farmaco causador.

c) A probabilidade de um paciente apresentar RAM independe da
quantidade de medicamentos utilizados. E uma caracteristica inerente do
farmaco e sua ocorréncia diminui com a troca do medicamento.

d) Um fator de grande importancia da farmacovigilancia dos novos farmacos
esta relacionada ao fato que os ensaios clinicos (mesmo que controlados e
randomizados) apresentam limitagdes inerentes ao estudo aplicado.

e) S&o classificadas como erros de medicacdo os casos em que eventos
causados pelinadequacdo de um medicamento causam lesdo no paciente.
Os riscos potenciais e sem lesao ndo entram nessa classificacao.
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Secao 2.3

Estudos epidemioldgicos e atencao farmacéutica
Dialogo aberto

Caro aluno, nesta secdo vamos trabalhar os conceitos de atengao
farmacéutica, compreendendo a importancia do farmacéutico na
pratica da farmacia clinica, principalmente para prevenir e solucionar
0s problemas relacionados com a terapia medicamentosa.
Tambem veremos as principais etapas para um acompanhamento
farmacoterapéutico eficiente e os métodos mais utilizados.

Para isso, retomaremos nosso contexto de aprendizagem, no
qual o farmaco talidomida e seus usos € o tema em destague.
Imagine-se como um farmacéutico clinico de uma Unidade de Saude
do SUS que faz o acompanhamento farmacoterapéutico de um
paciente do sexo feminino que faz uso de talidomida. Esta Unidade
de Saude fica muito proxima de uma farmacia de alto custo, onde
Muitos pacientes retiram este e outros medicamentos. Devido aos
riscos do uso da talidomida, vocé ja pdde perceber a importancia
do acompanhamento farmacoterapéutico dessa paciente. Sendo
assim, no acompanhamento farmacoterapéutico dela, quais pontos
vocé colocaria em destaque para realizacao do atendimento em
relacdo a prestacdo do servico de atencao farmacéutica? Mas para
respondermos a essa guestao, algumas informacdes da paciente
Sa0 necessarias para saber que tipo que acdes vocé poderia sugerir.
A paciente ndo e fumante; toma uma taca de vinho cerca de duas
vezes por semana (sextas e sabados); tem diagnostico de artrite
reumatoide e, apOs um ano, as dores causadas em consequéncia
desta patologia comecaram a produzir irritacdo e ansiedade. Assim,
ela se automedica com o farmaco bromazepam 3 mg — gque foi
prescrito para sua tia, que tem dificuldade para dormir e € ansiosa—;
e quando esta com muita dor utiliza dipirona sodica 500 mg. Em
relacao a talidomida, toma um comprimido pela manha, apos o café
da manha, visto que ficou com medo de utilizar o medicamento a
noite conforme prescrito. Ela faz esse esquema posologico porque
iniciou, por conta propria, © Uuso do bromazepam e tem medo de

86 U2 - Estudos epidemiologicos e atencio farmacéutica



alguma reag¢ao adversa caso tome os dois medicamentos a noite.
A paciente é casada e faz uso de preservativo como método
contraceptivo, sua menstruagcao € normal e ela sente muito sono
durante o dia.

Para conseguirmos responder ao questionamento levantado,
vamos estudar nesta secao 0s conceitos gerais da atencdo
farmacéutica, as perspectivas da aplicacao dos conhecimentos e
a situacao atual da atencao farmacéutica no Brasil. Bons estudos!

Nao pode faltar

Conceitos gerais da atencao farmacéutica

Segundo lvama et al. (2002), na década de 1960 surgiu o conceito
de Farmacia Clinica, um servico farmacéutico focado no paciente,
baseado na revisdo e aprimoramento da farmacoterapia exercida no
ambiente hospitalar para garantir o uso seguro de medicamentos. A
relacao do farmacéutico nessas equipes era geralmente com outros
profissionais das equipes de saude, com consulta aos prontuarios.
Havia pouco contato direto com o paciente, restrito a algumas
visitas aos leitos hospitalares.

Com o crescimento da industria farmacéutica, que ndo absorvia
todos os profissionais do mercado, o farmacéutico passou a ser um
dispensador de medicamentos. Para lvama et al. (2002), essa posi¢cao
levou professores e estudantes da Universidade Sao Francisco, nos
Estados Unidos a uma insatisfacdo que culminou com a implantacao
das atividades de Farmacia Clinica na atencao basica, levando em
consideracdo gue o medicamento € um insumo estratégico na
recuperacao da saude e focando as necessidades do paciente, que
deveria receber a atencao necessaria e a garantia de seguranca
em seu tratamento. De acordo com Pereira e Freitas (2008), em
1987 Charles Hepler e Linda Strand publicaram um artigo que foi
o inicio da reorientacdo da atuacdo do farmacéutico, colocando o
cuidado ou atencdo ao paciente como uma responsabilidade e uma
oportunidade de atuacao profissional. Sequndo os autores, assumir
a responsabilidade pela prevencao e reducao dos problemas
relacionados aos medicamentos restaura a antiga importancia
dos boticarios no sistema de saude. Aléem disso, afirmam que a
‘reprofissionalizacdo” do farmacéutico estara completa somente
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guando os farmacéuticos aceitarem sua responsabilidade social
para garantir a seguranca e eficacia da terapia medicamentosa.

Esse foi o primeiro passo para a modificacdo do perfil profissional.
Atualmente, as diretrizes curriculares do curso de farmacia sdo
generalistas, com foco na pratica clinica. Assim, o crescimento da
atuacdo clinica do profissional no Brasil ja comeca a ser perceptivel.

Importancia da Atencao Farmacéutica

Os problemas relacionados aos medicamentos (PRM) podem
ser responsaveis por mais de 20% das internacdes de urgéncia nos
hospitais (cerca de 3,2 milhdes de internacdes com custo medio de
RS 1.135,26 por internacdo) e desses, 70% poderiam ser prevenidos
com a atuacao clinica do farmacéutico.

Um exemplo dos resultados positivos alcancados com a ateng¢ao
farmacéutica foi a implantagdo de consultorios farmacéuticos nas
unidades basicas de saude, pela prefeitura de Curitiba, em parceria
com a Universidade Federal do Parana.

O resultado de 7 meses de acompanhamento para 2710
consultas foi uma melhora de 60% na adesdo ao tratamento,
62% fizeram exames de acompanhamento de sua
farmacoterapia, 37% tiveram mudancas na farmacoterapia
decorrentes de intervencOes realizadas e 44% tiveram
encaminhamento para retorno as consultas médicas,
gracgas as orientagdes recebidas pelo paciente. (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2016, p. 32)

|’_'|9 Pesquise mais

Vocé pode conhecer melhor as bases legais para atuacado clinica do
farmacéutico no documento que segue.

CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA. Programa de Suporte ao Cuidado
Farmacéutico na Atengcdo a Saude — PROFAR. Brasilia: Conselho
Federal de Farmdacia, 2016. Disponivel em: <https://bit.ly/2IxCa9F>.
Acesso em: 14 maio 2018.
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Caracteristicas da Atencao Farmacéutica

A atencdo farmacéutica consiste na relacdo entre os
medicamentos, os cuidados ao paciente e os resultados alcanc¢ados.

Segundo a Organizagcao Mundial de Saude:

A atencdo farmacéutica € um conceito de pratica
profissional em que o paciente é o beneficiario das agdes
do farmacéutico, e compreende o conjunto de atitudes,
comportamentos, compromissos, inquietagdes, valores
éticos, funcdes, conhecimentos, responsabilidades
e habilidades do farmacéutico na prestacdo da
farmacoterapia, com objetivo de alcancar resultados
terapéuticos definidos na saude e na qualidade de vida do
paciente. (OMS, 1993, p. 3)

Sdo componentes da atencao farmacéutica:
. Educacdo em saude.

. Orientacao farmacéutica.

. Dispensacao.

. Entrevista farmacéutica.

. Seguimento (acompanhamento) farmacoterapéutico.

. Registros e analise de dados.

Figura 2.3 | Triade base para a atencéo farmacéutica

Decisdes sobre
o uso de
medicamentos

Fonte: adaptada de Ferracini, Almeida e Borges Filho (2010, p. 48).
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Os termos Atencao Farmacéutica e Assisténcia Farmacéutica ndo sao
sinbnimos, por serem atividades diferenciadas. A assisténcia farmacéutica
€ uma atividade multidisciplinar e engloba todas as atividades relacionadas
ao medicamento, desde sua selecao, passando pela aquisicao e demais
etapas até chegar ao usuario. A atencao farmacéutica € uma atividade do
farmacéutico e visa ao acompanhamento do usuario para garantir 0 uso
racional de medicamentos, prevenir os eventos adversos e assegurar 0s
resultados. O quadro a seguir demonstra as diferencas basicas entre as
duas atividades.

Quadro 2.4 | Assisténcia Farmacéutica versus Atencdo Farmacéutica

Assisténcia Farmacéutica Atencao Farmacéutica

Multidisciplinar. Atividades especificas do
farmacéutico.

Estratégia para o fortalecimento | Modelo de pratica profissional,
da atencao basica a saude no em que ha interacdo direta do

SUS. farmacéutico com o usuario.
Trata das acdes voltadas Visa alcancgar resultados

a promocao, protecao definidos e mensuraveis por
e recuperacao da saude meio da racionalizacao da
(individual e coletiva), nas quais | farmacoterapia.

0 medicamento € o insumo E uma atividade do ciclo da
essencial. Assisténcia Farmacéutica.

Visando proporcionar o
acesso e O uso racional de
medicamentos.

Fonte: elaborado pela autora.

Asdecisdes sobre o uso dos medicamentos incluem modificacdes
na farmacoterapia como alteracdes de dose, via de administracao,
troca de farmaco ou suspensdo da terapia. Esses itens sao possiveis
mediante acompanhamento da terapia farmacologica. Tambem
deve ser considerado nessa etapa que o paciente ja tenha recebido
todas as informacdes necessarias.

Os cuidados ao paciente estdo relacionados as atividades

multidisciplinares e estas se relacionam ao planejamento
farmacoterapéutico, todos realizados para alcancar resultados como:
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. Cura de uma doenca.

. Reducao ou eliminagdo dos sintomas.

. Estabilizacdo e controle do progresso de doencas cronicas.
. Prevencdo de doencas e sintomas.

Para alcancar esses resultados, as acdes de acompanhamento
(seguimento) farmacoterapéutico devem estar direcionadas
para identificar, resolver e prevenir problemas relacionados a
medicamentos (PRM).

Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRM) e Resultados
Negativos Associados a Medicagcao (RNM)

Os problemas relacionados aos medicamentos sdo quaisquer
situacdes que causam ou podem causar O aparecimento de
resultados negativos relacionados a farmacoterapia e que podem
interferir na qualidade de vida do usuario.

Inicialmente, problemas relacionados aos medicamentos
(PRM) era um termo unico, porém algumas confusdes quanto a
classificagdo resultaram no desenvolvimento do termo Resultados
Negativos Associados a Medicacdo (RNM) para deixar mais claro
quais os problemas e quais as consequéncias. O termo ficou entao
definido para conceitar as alteracdes indesejadas no estado de saude
do paciente atribuiveis ao uso (ou falta do uso) dos medicamentos,
levando a falta de sucesso na obtencao do resultado terapéutico
esperado. Podem ser medidos por variaveis clinicas (sintoma, sinal,
evento clinico, medigdo metabolica ou fisiologica, morte).

vZ| Exemplificando

Sdo alguns problemas comuns relacionados a medicamentos:
indicagao sem tratamento ou tratamento sem indicagdo; tratamento
errado; reacdes adversas; dose errada (subdose ou superdosagem);
interacdes medicamentosas, entre outros.

Por exemplo: um paciente diabético, idoso e usuario de diversas
medicac¢des, utiliza a metformina 850mg para controle da glicemia,
prescrito para ser utilizado trés vezes ao dia, as refeicdes. O paciente
ndo utiliza a medicacao conforme a prescricdo, pois considera
desnecessaria a ingestdo de tantos comprimidos ao dia. Avaliando o }




‘] caso, sequndo a classificagdo do terceiro Consenso de Granada, € um
Resultado Negativo associado a Medicagdo, classificado como um
Problema de Saude Nao Tratado que, na classificacdo anterior, seria
PRM 1, na qual o paciente nao utiliza os medicamentos que necessita
(falta de adesdo).

O Quadro 2.5 apresenta a classificacao dos Resultados Negativos
associados a Medicacao (RNM) descritos pelo terceiro Consenso de
Granada. No quadro também ¢é possivel verificar as classificacdes
anteriores, feitas como problemas relacionados aos medicamentos
(PRM), de modo que é possivelvisualizar as modificagdes. As informacdes
do primeiro consenso de 1998 constam em negrito entre parénteses,
as modificacdes na descricdo dos PRMs realizadas em 2002 estdo
descritas fora dos parénteses. Na coluna RNM versus PRM consta a
ultima alteracao de 2009, que modificou a identificacao numérica do
PRMs pela nomenclatura geral do RNM em itdlico. O quadro apresenta
as diversas versdes do consenso como forma de compilar as alteracdes,
visto que, apesar das mudancas, € muito comum a utilizacdo da forma
numerica para classificar os problemas relacionados a medicacao.

Quadro 2.5 | Classificacdo dos RNM de acordo com os Consensos de Granada.
A descricdo fora dos parénteses é referente ao Consenso de 2002, atualmente
utilizada, e a definicao dentro dos parénteses € a definicao de 1998.

RNM versus PRM Descricao

Necessidade

Problema de saude ndo tratado | O paciente sofre de um
Antigo PRM 1 problema de saude por ndo
receber a medicacao de que
necessita (O paciente ndo usa
os medicamentos dos quais

necessita).
Efeito de medicamento O paciente sofre de um
desnecessario problema de saude por receber
Antigo PRM 2 uma medicagdo de que ndo

necessita (O paciente usa um
medicamento do qual nao
necessita).
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Efetividade

Inefetividade ndo quantitativa O paciente sofre de um
Antigo PRM 3 problema de saude em
conseqguéncia de uma
inefetividade nao quantitativa
da medicacado (O paciente
utiliza um medicamento que
foi mal selecionado).

Inefetividade quantitativa O paciente sofre de um
Antigo PRM 4 problema de saude em
consequéncia de uma
inefetividade quantitativa da
medicagdo (O paciente utiliza
dose, horario ou duragao de
tratamento inferior ao que

necessita).
Seguranca
Inseguranca ndo quantitativa O paciente sofre de um
Antigo PRM 5 problema de saude em

conseqguéncia de uma
inseguranca nao quantitativa da
medicacado (O paciente utiliza
dose, horario ou duragao de
tratamento superior ao que

necessita).
Inseguranca quantitativa O paciente sofre de um
Antigo PRM 6 problema de saude em

conseguéncia de uma
inseguranca quantitativa da
medicacdo (O paciente utiliza
um medicamento que causa
reacoes adversas).

Fonte: adaptado de Comité de Consenso, 2007 (p. 7-8, 15).

Para ficar claro: um novo conceito de PRM foi proposto no
Foro de Atencion Farmacéutica. Esta € uma instituicdo politica e
de ciéncias relacionadas com o mundo da Farmacia, que assumiu
O compromisso de consensualizar um conjunto de definicdes, de
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modo que todos os profissionais que estao relacionados a atencao
farmacéutica utilizem os mesmos termos com significado idéntico.
Assim, termo PRM passa a ter a seguinte defini¢cao:

Aquelas situacdes que causam ou podem causar o
aparecimento de um resultado negativo associado ao uso
dos medicamentos”. Portanto, os PRM passam a ser todas
as situacdes que colocam o usuario de medicamentos
em maior risco de sofrer um RNM. Neste momento, os
PRM deixam de ser conceitualmente equivalentes aos
RNM, ficando perfeitamente diferenciados. (HERNANDEZ;
CASTRO; DADER, 2014, p. 24)

O terceiro Consenso de GCranada (2009) descreve alguns
problemas relacionados aos medicamentos (PRM) que podem levar
a ocorréncia de Resultados Negativos associados a Medicacao
(RNM). Sdo PRM:

Erros de administracdo do medicamento.

Caracteristicas pessoais.

Problemas de conservacao.

Contraindicacdes.

Problemas com doses, horarios e/ou duracdao do tratamento.
Duplicidade de tratamento.

Erro de dispensacao.

Erro de prescricao.

Nao adesao ao tratamento.

Interacdes medicamentosas.

Outros problemas de saude gue interferem no tratamento.
Risco de efeitos adversos.

Outros.

Seguem alguns exemplos de Problemas Relacionados a
Medicamentos , sequndo a classificacao do terceiro Consenso
de Granada.
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» O paciente nao toma o medicamento que necessita por que
€ muito caro e ndo consegue comprar o medicamento =
problema de salde ndo tratado (antigo PRM 1) — necessidade.

e O paciente toma o mesmo medicamento duas vezes,
prescrito por medicos diferentes = inseguranca quantitativa
(antigo PRM 6) — seguranca.

e O paciente toma metade da dose prescrita para ©
medicamento ‘durar mais’, tomando uma dose menor
que a dose efetiva = inefetividade quantitativa (antigo
PRM 4) — efetividade.

e O paciente toma mais de um medicamento, sendo que um
deles aumenta a excrecao do outro (diminuindo o efeito) =
inefetividade quantitativa (antigo PRM 4) — efetividade.

Erros de prescricao

Os erros de prescricao incorreta causam um prejuizo anual de
cerca de 42 bilhdes de dolares para os Sistemas de Saude, conforme
dados publicados na Revista do Farmacéutico de marco de 2018
(GONCALVEZ, 2018, p. 44). Uma das funcdes do farmacéutico ¢é
a analise da prescricao antes da dispensacao ou manipulacao
para identificacdo de irreqularidades e, assim, prevenir 0s erros
relacionados aos medicamentos. Segundo a Resolugdo da Diretoria
Colegiada da Anvisa, RDC n°® 44/09 (BRASIL, 2009), o farmacéutico
deve avaliar os seguintes itens:

. Legibilidade da prescricdo e auséncia de rasuras.
. ldentificacdo do paciente.

. Identificacdo do medicamento (concentragdo, dose, forma
farmacéutica, quantidade).

. Modo de usar e tempo de tratamento.
. Loca e data.
. ldentificacdo do prescritor.

A norma citada também descreve que O paciente deve ser
orientado quanto a importancia no cumprimento da posologia,
ao risco de interacdes com outros farmacos e alimentos, reacdes
adversas potenciais e modo de conservacao. A Resolucao da
Diretoria Colegiada da Anvisa n°® 67/07, além dos itens citados,
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descreve ainda a necessidade de avaliacao da compatibilidade
dos componentes da formulagao (BRASIL, 2007). Quando
em ambiente hospitalar, também se recomenda verificar se
o diluente e compativel com o farmaco prescrito e se a via de
administracao esta correta (por exemplo, um medicamento que
deve ser aplicado por via intramuscular pode estar prescrito por
via endovenosa).

(tz” Assimile

Os conceitos de problemas relacionados ao medicamentos e resultados
negativos associados a medicacdo estao relacionados a pratica da
atengao farmacéutica utilizada pelo farmacéutico para classificagao dos
problemas e para direcionar o tipo de interveng¢ao. Ndo confundir com
Assisténcia Farmacéutica, que sdo todas as acdes relacionadas com
o0 medicamento, incluindo compras, armazenamento e dispensacao,
entre outros.

Seguimento farmacoterapéutico

E parte da atencdo farmacéutica na qual o farmacéutico assume
ativamente o acompanhamento do usuario de medicamentos
responsabilizando-se pelo paciente, detectando, prevenindo e
solucionando PRM. Esse processo deve ser sistematico, continuo
e documentado.

O processo de seguimento pode seguir diversos modelos ou
podem, ainda, ser adaptados a realidade local, porém todos tém
fases em comum, que sdo:

1. Coleta de dados e acolhimento: recepcao do paciente,

cadastramento, anamnese farmacéutica.

2. Avaliacao dos dados coletados: estudo do paciente e

da farmacoterapia.

3. Plano de cuidado: acompanhamento do tratamento

(monitorizacdo) e intervengdes se necessario.
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Figura 2.4 | Fluxo basico da Atencdo Farmacéutica
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Fonte: elaborada pela autora.

Atencao
Farmacéutica

Dentro os diversos metodos disponiveis, © mais utilizado para
acompanhamento ¢ o Método Dader, elaborado pelo grupo de
Farmacia da Universidade de Granada, mas outros como o SOAP e
PWTD também sdo utilizados.

O metodo SOAP consiste em coletar os dados subjetivos e
objetivos, a avaliacao dos dados e a elaboracao do plano de cuidado.
E um meétodo simples, geralmente montado em forma de quadrante,
Nno qual um relatorio é elaborado para cada novo problema:

Quadro 2.6 | Quadrantes avaliados no método SOAP

S (subjetivos) O (Objetivos)

As informacdes subjetivas Os dados objetivos sdo agueles
sao obtidas do paciente que podem ser verificados.

ou cuidador. Representam Ex.: sinais vitais, exames
informagdes historicas que laboratoriais, exames fisicos,
nem sempre podem ser prontuario do paciente.
verificadas.

Ex.: queixas, historico da
doenga, historico familiar,
medicacdes anteriores e em
uso, reacdes adversas, etc. >
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4 (avaliagdo) P (Plano)

Nesta etapa é feita a analise Com base nos dados obtidos
dos registros subjetivos e e nos resultados da avaliagao,
objetivos, com o cruzamento € possivel entao estabelecer
das informacdes obtidas. Nesta | um plano de cuidado e

etapa identifica-se a presenca acompanhamento, como:

de eventos adversos a terapia - orientacdes e novas

medicamentosa. recomendacoes.

- intervencdes na terapia.

- monitoramento do paciente.

Fonte: elaborado pela autora.

O mesmo objetivo de avaliar as necessidades do paciente
referentes a terapia medicamentosa tem o meéetodo PWDT
(Pharmacist's Workup of Drug Therapy), criado por Strand e seus
colaboradores. Nesse modelo as atividades estdao divididas em
Anadlise de Dados, Desenvolvimento de um Plano de Cuidado e
Monitorizacdo e Avaliacao.

Anadlise de dados: entrevista, caracterizacdo da terapia e
identificacdo de PRM.

Plano de atencdo: prevenir e/ou resolver PRM, terapias
nao farmacologicas.

Monitorizacdo e avaliacao: nivel dos resultados e reavaliacao
das necessidades.

Segundo seu criador, sdo sete os passos fundamentais para
documentar as atividades de Atencao Farmacéutica:

1

N oo~ W
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Coleta e interpretagcdo das informacdes relevantes
do paciente.

ldentificar a presenca de problemas relacionados
a medicacao.

Descricao dos objetivos terapéuticos desejados.

Descricao das alternativas terapéuticas disponiveis e possivelis.
Selecionar e individualizar o tratamento mais adequado.
Implementar a modificagcdes na terapia.

Tracar o plano de monitoramento e avaliacdo dos resultados.
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O método Dader baseia-se na avaliacdo do historico de saude,
medicamentos e estado atual do paciente, por meio de etapas bem
documentadas, também com o objetivo de detectar e resolver
problemas relacionados a medicacao. Segundo o terceiro Consenso
de Granada, € uma pratica continuada, sistematizada e documentada,
CUjo objetivo é prevenir e resolver Resultados Negativos associados
a Farmacoterapia e alcancar resultados concretos.

Deve-se documentar:

Dados do paciente.

Motivos que levaram O paciente a procurar a
consulta farmacéutica.

Problemas de saude atuais e anteriores.

Problemas com tratamentos medicamentosos (atuais
ou anteriores).

Farmacoterapia em uso e historia farmacéutica.
Evolucdo e resultado das intervencdes.
Consentimento do paciente.

Comunicacdes com outros profissionais.

Fases do Dader

© @ N O UA W N

Oferta do servico.
Primeira entrevista.
Estado de situacao.

Fase de estudo.

Fase de avaliacao.

Fase de intervencao.
Resultado da intervencéo.
Novo estado de situacao.
Entrevistas sucessivas.
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Quadro 2.7 | Fases do Método Dader

Fase do Método Dader

Descricdo

Oferta do servico

- E a oferta ativa (por exemplo, na dispensacdo)
ou busca direta pelo cliente.

- Apos o aceite, pedir para o paciente trazer

na primeira entrevista todos os medicamentos
que tem em cada (inclusive os que ndo esta
utilizando) e todos os documentos referentes
a sua saude (laudos, receitas, analises clinicas,
etc.).

Primeira entrevista

- Realizar a entrevista em ambiente adequado
e aconchegante, demonstrar empatia, registrar
todos os dados, revisar as informacdes obtidas.

Estado de situagao

- E a visjo da situacdo atual do paciente.

- Registrar os problemas de saude,
medicamentos utilizados, avaliacdo da
necessidade, efetividade e seguranca e PRM da
terapia.

Fase de estudo

- Estudo das caracteristicas da doencga e do
medicamento.

Fase de avaliagao

- Cruzamento dos dados informagdes pelo
paciente.

- Estabelecimento das suspeitas de PRM e
RNM.

- Avaliar: o doente necessita do medicamento?
O medicamento ¢ efetivo? O medicamento e
seguro?

Fase de intervencdo

- Quando detectado PRM, elaborar plano para
resolucao.

- Aintervencgdo pode ser oral ou escrita
(preferivel), direto do farmacéutico com o
doente, direto com o médico ou com o
medico por intermédio do doente.

Resultado da
intervencgao

- Acompanhamento dos resultados da
intervencao.

- A intervencao pode ser aceita e o problema
de saude resolvido ou ngo.

- Aintervencao pode ndo ser aceita e o
problema de saude resolvido ou ndo (é aceita
guando o paciente e prescritor aceitam a
intervencao).

- Quando ndo solucionado o PRM, novas
intervencdes devem ser realizadas.
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‘ Novo estado de - Atualizar o estado de situacdo apos
situacao intervencado (o estado de situacdo deve ser
atualizado sempre que tiver alteracao na
farmacoterapia ou na situagao de saude do
paciente).

Entrevistas sucessivas - Acompanhamento do paciente .

Fonte: adaptado de Hernandez, Castro e Dader (2014)

ﬂ9 Pesquise mais

A cartilha Farmdacia Clinica, publicada pelo Conselho Regional de
Farmacia do Estado de Sao Paulo, traz em seus anexos alguns modelos
de formularios para registro de atendimento farmacéutico. Essa cartilha
esta disponivel no link que segue. BRASIL. Farmacia Clinica. 12 ed. Séo
Paulo: Conselho Regional de Farmacia do Estado de Sdo Paulo, 2015.
44 p. Disponivel em: <https://bit.ly/2L.gDjaF>. Acesso em: 15 maio 2018.

Atencao Farmacéutica no Brasil

A atencdo farmacéutica no Brasil comecou timidamente com
acdes isoladas, pois havia uma crise de identidade profissional do
farmacéutico, pouca atuagao junto as equipes multiprofissionais de
saude, alem da falta de reconhecimento social.

Com a publicacdo das Resolucdes n° 585 e n° 586 em 2013 pelo
Conselho Federal de Farmacia, que regulamentam as atribuicdes
clinicas do farmacéutico e a prescricao farmacéutica, e pela Lei
13.021 de 2014, que regulamentou e ampliou a relacao dos servicos
que podem ser realizados em farmacias, os farmacéuticos tiveram
mais seguranga para atuar de forma clinica e os movimentos de
atencao farmacéutica comecgaram a crescer em todo pais. Sequndo
dados da revista do farmacéutico de marco de 2018, os consultorios
farmacéuticos ja estdo inseridos em 350 municipios farmacéuticos,
sendo que na regido sudeste, 585 farmacias ja contam com o
servico (NERI, 2018, p. 31).

Nestes consultorios sdo  oferecidos 0s  servicos de
acompanhamento farmacoterapéutico, teste de glicemia capilar,
verificacdo de pressao arterial, sendo os principais beneficiados os
usuarios de polifarmacia.
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O desafio € a popularizacdo dos consultorios e a mudanca de
visdo da populagao, para compreender que o farmacéutico ndo €
um vendedor de medicamentos e sim um profissional importante
para a saude coletiva. Essa mudanca de posicionamento conta
com o apoio dos Conselhos Regionais e Federal de Farmacia,
porém o profissional deve se posicionar de modo coerente, adquirir
0s conhecimentos necessarios e se atualizar constantemente,
trabalhando seu marketing pessoal para transmitir confianca aos
usuarios e as equipes de saude.

o(b Reflita

Quando vocé vai a um hospital, vocé sabe quem € o médico antes
mesmo que ele se identifique para vocé? E um advogado, vocé
percebe um posicionamento diferente desse profissional? E quando
vocé vai a uma farmacia, vocé diferencia facilmente o balconista do
farmacéutico? O que é necessario para melhorar o posicionamento do
profissional farmacéutico para valorizagdo de sua atuagao?

Sem medo de errar

Em nossa situagdo problema, tinhamos o desafio de ajudar um
farmacéutico clinico de uma Unidade de Saude do SUS que faz o
acompanhamento farmacoterapéutico de um paciente do sexo
feminino usuaria de talidomida. Sendo assim, no acompanhamento
farmacoterapéutico desta paciente, quais pontos vocé colocaria em
destague para realizacdo do atendimento, em relagcao a prestacao
do servico de Atencao Farmacéutica?

Para o roteiro de atendimento vocé pode utilizar qualquer
metodo de seguimento farmacoterapéutico. Geralmente os
profissionais elaboram formularios padronizados, baseados em
cada fase do método Dader, mas € possivel sugerir outros modelos
de acompanhamento.

O Conselho Federal de Farmacia disponibiliza dois modelos, um
para preenchimento e um com instrucdes pelo método SOAP, que
estdo disponiveis em: <https://bit.ly/2mgsW50> e em <https://bit.
ly/2LpZnPU> (CFF, 2015).
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E importante conter, pelo menos:

Dados pessoais.

Habitos (consumo de bebidas, fumo, alimentacéo).
Historico medico.

Historico farmacoterapéutico (incluir os medicamentos

em desuso e historias anteriores de problemas
com medicamentos).

Exames laboratoriais, laudos e receitas medicas.
Local para analise e intervencao.
Campo para acompanhamento.

No caso dessa paciente, ela deve ser orientada gquanto aos
eventos adversos comuns da talidomida:

A sonoléncia € um evento adverso da talidomida, que
ocorre principalmente no inicio do tratamento, mas pode
estar aumentada pelo uso do farmaco bromazepam. Nao
€ recomendado o uso de talidomida com ansioliticos, pois
ha o risco de aumento do efeito sedativo da talidomida. O
mesmo ocorre com o consumo de alcool (aumento de
efeito toxico: PRM 5).

Em relagdo ao uso do bromazepam, ainda ha o agravante
de estar sendo utilizado sem prescricao meédica (uso de
medicamento sem indicacdo: PRM 2).

E recomendado que a paciente utilize um segundo método
contraceptivo, pelo risco de teratogenese no caso e gravidez
nao programada. Reforcar a recomendacao do médico para
procurar o ginecologista. Esse encaminhamento pode ser
feito por escrito.

Como intervencao, vocé pode encaminhar a paciente para
um medico para avaliar a real necessidade da utilizacdo
do ansiolitico e orientar a paciente a nao utilizar esse
medicamento sem prescricdo méedica.

No acompanhamento, verificar se a sonoléncia diminui com
a suspensdo do alcool e do ansiolitico. Sugerir tratamentos
alternativos para controle da ansiedade.
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Avancando na pratica

Atencao Farmacéutica — Caso Clinico.

Descricao da situagcao-problema

A paciente Ana, de 66 anos, relata ter boa salde e dela cuidar
por conta propria, mas ndo vai as consultas meédicas, a nao ser
em urgéncias. Diz que "quem procura, acha’ e que nao gosta
de ficar procurando problema. Esta procurando a farmacia para
relatar dores nas costas, decorrentes de uma fratura que teve
no tornozelo e que, segundo seu relato, "quando vira o tempo”
dificulta a caminhada, causando “dor nas costas’. A paciente
toma meio comprimido de losartana 50 mg quando a pressao
arterial estad alterada (faz acompanhamento em casa por meio
de automonitoramento). Esse ndo foi o medicamento prescrito,
mas como se sentiu mal com a prescricao, decidiu tomar o
medicamento do marido ha dois anos e relata que “esse resolveu’”.
Ao verificar a pressao arterial no momento da consulta, o resultado
foi 140 x 90 mmHg, e a glicemia capilar, 97mg/dL. A paciente néo
faz exames desde a cirurgia do tornozelo (ha dez anos) e utiliza cha
de cabelo de milho diariamente para controlar a pressao arterial.
Como vocé classificaria esse caso de acordo com o resultado
negativo resultante da terapia medicamentosa, e qual o PRM que
vocé consegue identificar no caso?

Resolucdo da situacdo-problema

O problema relacionado a farmacoterapia no caso dessa
paciente € a falta de adesdo e automedicacdo, ambos
relacionados a necessidade.

De acordo com a tabela de classificacdo de RNM, a paciente tem
um problema de saude ndo tratado (hipertensado arterial) e utiliza um
medicamento sem indicacao (cha de cabelo de milho).

A acdo indicada para essa paciente € a orientacao quanto aos
problemas da hipertensao arterial sistémica nao controlada e
quanto aos riscos da automedicacdo, e, como intervencao, um
encaminhamento a um cardiologista.
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Faca valer a pena

1. O Método Dader é um dos modelos de seguimento farmacoterapéutico
mais utilizados para o processo de Atencdo Farmacéutica. Foi elaborado
pelo Grupo de Investigacao em Atencao Farmacéutica da Universidade de
Granada e tem como objetivo estruturar o atendimento farmacéutico de
modo a otimizar a farmacoterapia e reduzir os Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRM). Avalie as afirmagdes a seguir:

| - Denomina-se PRM “aquelas situacdes que causam ou podem
causar o aparecimento de um resultado negativo associado ao uso dos
medicamentos” (HERNANDEZ; CASTRO; DADER, 2014, p. 24).

Il - As prescri¢cdes ilegiveis ndo sdo consideradas problemas relacionados
a medicacgdo, por ndo fazerem parte da classificagdo do terceiro Consenso
de Granada.

[II - Define-se Resultados Negativos Associados ao uso dos Medicamentos
(RNM) alteracdes ndo desejadas no estado de saude do doente atribuiveis
ao uso (ou desuso) dos medicamentos.

As afirmacdes que estdo corretas, de acordo com o terceiro Consenso de
Granada sdo:

a) |, somente.

b) I, somente.

c) l e ll, somente.
d) I e lll, somente.
e)l, Il elll.

2. Com o aumento do nimero de idosos, hd também um aumento na
prevaléncia de doencas cronicas como hipertensdo arterial sistémica
e diabetes mellitus, doencas articulares e cognitivas e, com frequéncia,
doencas associadas. Isso leva a um aumento no consumo de
medicamentos e, consequentemente, a um aumento na incidéncia dos
resultados negativos associados aos medicamentos. Com base nessa
situacdo, analise as afirmativas a seguir:

1. A polifarmacia é o uso de pelo menos um farmaco desnecessario em um
rol de prescricdes supostamente necessarias.

2. A polifarmacia pode ocasionar nao adesao, reacdes adversas, erros de
medicacdo, aumento do risco de hospitalizagdo e aumento dos custos
com a saude.

3. As interacdes medicamentosas podem levar a diversos resultados
negativos associados a farmacoterapia, como o0 aumento ou a diminuigao
de efeito e suas consequéncias.
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4. A adesdo terapéutica significa cooperacdo do paciente com os
profissionais de saude.

E correto o que se afirma em:

a)le?2.
b) 3 e 4.
c)le3d.
d)2e4.
e)2el.

3. Analise os casos a sequir:

1 — O paciente esta utilizando naproxeno para tratar uma tendinite. Foi ao
pronto-socorro devido a uma lesdo no jogo de futebol e a ele foi prescrito
diclofenaco de sodio. Apds quatro dias de tratamento, o paciente acorda
com uma dor insuportavel no estbmago.

2 — Paciente usuario de captopril, recebeu uma prescricdo de indometacina
para tratamento de dores decorrentes da artrose. Apos alguns dias de
tratamento, ele verificou que sua pressao arterial, que estava controlada,
voltou a ficar elevada.

3 — O paciente, por causa de uma ansiedade elevada, resultado dos
exames finais, teve uma crise de panico durante a aula. Apos ser socorrido
pelo enfermeiro de plantdo na enfermaria da faculdade, decidiu utilizar cha
de folha de alface para controle da ansiedade.

A alternativa que descreve a correta relacdo entre o caso descrito com
classificacdo dos Resultados Negativos associados aos Medicamentos
(RNM) descritos pelo terceiro Consenso de Granada é:

a) 1 — Inseguranca quantitativa, 2 — Inefetividade quantitativa, 3 — Problema
de saude nao tratado.

b) 1 — Inefetividade quantitativa, 2 — Inseguranca quantitativa, 3 — Problema
de saude ndo tratado.

c) 1 - Inseguranca nao quantitativa, 2 — Inefetividade quantitativa, 3 -
Efeito de medicamento ndo necessario.

d) 1 - Inefetividade ndo quantitativa, 2 — Inefetividade quantitativa, 3 —
Efeito de medicamento ndo necessario.

e) Inseguranca quantitativa, 2 — Efeito de medicamento ndo necessario,
3 — Problema de saude ndo tratado.
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Unidade 3

Principais pontos
envolvidos na
caracterizacao,
desenvolvimento e
melhoria da atividade
de farmacos sintéticos
e naturais

Convite ao estudo

Caro aluno, seja bem-vindo a mais essa unidade! Vamos
estudar as bases conceituais da relacao da estrutura e
atividade dos farmacos e como as modificagcdes moleculares
sao realizadas para proporcionar tratamentos cada vez mais
seguros e eficazes, inclusive de farmacos obtidos de plantas.
Essas bases conceituais sao muito importantes para a sua
atuacdo como futuro farmacéutico; os conteudos que seréo
tratados vao colaborar para sua formacao interdisciplinar
e auxiliar vocé a desenvolver as atitudes e competéncias
necessarias para exercer atividades de assisténcia e atencao
farmacéutica em ambito privado e no Sistema Unico de
Saude (SUS), lembrando que todas as suas futuras acdes
como farmacéutico impactardo direta ou indiretamente
na promocdo e/ou recuperagao da saude individual e/
ou coletiva. Como exemplo, as acdes ligadas a assisténcia
farmacéutica e atencao farmacéutica, mediante Politicas
Publicas de medicamentos no SUS.

No contexto de aprendizagem para esta secao,
trabalharemos em duas frentes importantes para da atuacao



farmacéutica. Assim teremos um profissional que atuard na
indUstria farmacéutica, na area de Pesquisa e Desenvolvimento
e que também presta consultoria clinica farmacéutica para
diversas instituicbes, baseado na sua experiéncia € no seu
conhecimento em farmacologia e quimica farmacéutica,
requisitos basicos para atuacdo nestes segmentos. Dessa
forma, como o conhecimento da estrutura de um farmaco
pode possibilitar seus usos de maneira mais direcionada? Como
modificacdes em uma molécula ja existente pode fornecer
subsidios para novas possibilidades de tratamento? Sera que
estas modificacdes podem trazer efeitos indesejaveis que
impossibilitem o uso de um prototipo farmacologico promissor?

Para respondermos a estas e a muitas outras questdes,
vamos iniciar na primeira secdo uma introducao as relacdes
sobre a estrutura dos farmacos e sua atividade, passando
pelas fases farmacéuticas, farmacocinéticas e chegando
a fase farmacodinamica, incluindo informacdes sobre
algumas estruturas moleculares. Seguiremos na segunda
secao complementando essas informacdes e entrando no
tema de como madificacdes moleculares influenciaram o
metabolismo dos farmacos, abordando como sao realizadas
as pesquisas para aprimoramento de moléculas com finalidade
farmacéutica. Finalizaremos a unidade na area das plantas
medicinais, abordando as técnicas de identificacao de farmacos
obtidos por meio de plantas, as técnicas para desenvolvimento
de farmacos de origem vegetal e as recomendacdes para
manipulacao de farmacos naturais de boa qualidade.

Vocé esta convidado a adentrar comigo nesse novo e
fascinante tema; seja proativo e procure se aprofundar nos
conhecimentos apresentados. Dedique-se e obtenha sucesso
nos estudos.



Secao 3.1

Relacao estrutura-atividade dos farmacos
Dialogo aberto

Prezado aluno, nessa secdao vamos trabalhar a relacdo estrutura-
atividade dos farmacos, abordando a influéncia da estrutura na fase
farmacocinética (absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecao)
dos farmacos e na fase farmacodinamica (interacdo do farmaco
com seu local de agao). O conhecimento da estrutura do farmaco
e sua relagcdo com a atividade esperada € importante para tracar
possiveis modificacdes de aprimoramento molecular, além de ser a
base para se compreender melhor a acao dos farmacos, tornando-
se ferramenta util ao farmacéutico em diversas situacdes para
manejo de farmacoterapias.

Em nosso contexto de aprendizagem, vislumbramos um cenario
em que um profissional farmacéutico atua em duas frentes: na
industria farmacéutica, na area de pesquisa e desenvolvimento e na
consultoria clinica farmacéutica para instituicdes de saude. Assim,
em um servico de consultoria, nosso profissional deveria tracar
uma estratégia de orientacao farmacéutica, baseado em um caso
clinico, visando ao treinamento de uma equipe multiprofissional.
E as informacdes para essa demanda eram as seguintes: paciente,
sexo masculino, 26 anos, que foi recebido no pronto-socorro
com taquicardia, pressao arterial 130x170 mmHg, tremores, rigidez
muscular, mandibula travada com intervalos de bruxismo (ranger
de dentes), hipertermia (40°C), nistagmo (movimentacdes ritmicas e
involuntarias dos olhos) com midriase, alucinacdes e uma convulsao
apos dez minutos da entrada no hospital. Foram encontrados
diversos comprimidos no bolso do paciente, sem identificacdo. Apos
avaliacdo pelo corpo clinico, concluiu-se que o paciente esta com
intoxicagcdo aguda por ecstasy (3,4-metilenodioximetanfetamina —
MDMA). Uma das acdes de suporte nos protocolos do hospital para
pacientes intoxicados nestas condicdes € a aplicacao de ampolas
de bicarbonato de sodio. O foco da atividade do profissional
farmacéutico sera discutir com a turma em treinamento como
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uma alteracdo do pH sanguineo, determinada pelo bicarbonato de
sodio, poderia proporcionar interferéncia na estrutura molecular da
droga e consequentemente em sua atividade. Como vocé ajudaria
o farmacéutico nesta demanda?

Para responder a esse guestionamento, trabalharemos nesta
secao conteudos que demostram a influéncia da estrutura molecular
dos farmacos nos processos farmacocinéticos e farmacodinamicos
gue determinam seus efeitos finais. Pesquise e compreenda a
importancia desses conhecimentos para auxilia-lo em futuras
interven¢des farmacéuticas. Bom estudo e sucesso!

Nao pode faltar

Desde a antiguidade se utllizam produtos com finalidade
terapéutica. Povos como os egipcios, maias e incas dispunham de
formulas ou pocdes para tratar seus doentes e outras finalidades
cerca de trés mil anos antes da era cristd. Na China ja existia um
livro sobre 0 uso de ervas terapéuticas, porém somente com a
modernidade, apos 1850 d. C., com a descoberta da seletividade
de certos agentes quimicos e consequente desenvolvimento do
modelo ‘chave-fechadura’, a quimica farmacéutica medicinal deu
um grande salto.

Para se compreender o mecanismo terapéutico de um farmaco,
suas acdes e 0 comportamento destes em um organismo, estuda-se
arelacdo entre a estrutura quimica do produto e a atividade biologica
resultante, possibilitando o entendimento dos mecanismos de acao
e seu comportamento farmacocinético.

Alguns farmacos sao elementos inorganicos como o litio, porem
a maior parte dos farmacos séo acidos ou bases organicas fracas
que podem ser utilizadas na forma de seus sais, proporcionando
modificacdes nas propriedades fisico-quimicas e na biodisponibilidade,
além de reduzir a toxicidade de diversas moleculas.

A composicdo molecular de um farmaco pode interferir nas trés
fases biologicas:

e Fase farmacéutica.
o Fase farmacocinética.

o Fase farmacodinamica.
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Fase farmacéutica

Nessa fase ocorre a liberacdo do principio ativo da forma
farmacéutica que ele esta veiculado. Uma das preocupacdes dessa
fase € a interferéncia dos componentes da preparacao (excipientes)
na biodisponibilidade do principio ativo.

Apesar da fase farmacéutica ser geralmente uma preocupacao da
tecnologia farmacéutica, ela € campo de atuagcao conjunta com a
guimica farmacéutica medicinal na qual os ramos atuam estudando
as caracteristicas do composto-prototipo e suas interacdes. Isso
porque nao adianta ter uma molécula de farmaco com excelentes
perspectivas para agoes terapéuticas mas que ndo pode ser veiculado
em uma forma farmacéutica que possibilite seu uso.

Por exemplo, a fenitoina fica mais biodisponivel quando preparada
utilizando lactose como excipiente, podendo chegar a niveis
toxicos em concentracdes nao muito grandes; ja quando preparada
substituindo a lactose por sulfato de célcio, sua absorcéo € tao
pequena que a mesma dose veiculada passa a ser subterapéutica.

@ Reflita

Em algum momento vocé pensou na importancia de se conhecer a
estrutura de um farmaco e como ela interfere no dia a dia do profissional
farmacéutico? Sabendo que um farmaco € um acido e € excretado por
via urinaria, alterar o pH da urina (acidificar ou alcalinar) poderia alterar
a excrecao desse farmaco?

Fase farmacocinética

A fase farmacocinética compreende o estudo dos processos
de absorcéo, distribuicdo, metabolizacdo (biotransformacado) e
excrecao do farmaco. Estes processos interferem diretamente na
acéo final do farmaco.

A absorcédo ¢ a passagem do farmaco do local de administracao
para a corrente sanguinea. Nesta fase, caracteristicas como
solubilidade e tamanho do composto interferem na quantidade de
farmaco absorvido. De um modo geral temos:

» Moléculas neutras (bases livres) sdo mais bem absorvidas do
gue as moléculas carregadas.

caracterizagéo, desenvolvimento e melhoria da atividade de farmacos sintéticos e naturais 115




O grau de absorcéo depende de fatores como coeficiente de
particdo, solubilidade e pKa da molecula.

e Quanto menor a particula melhor a absorcao.

Usemos como exemplo o acido acetilsalicilico: este tem pKa 3,0 em
meilo aquoso de pH 3,0. Temos o farmaco na sua constante de ionizagao,
em que 50% estara na forma molecular e 50% na forma ionizada,
permitindo assim uma boa absorcdo, pois este tera possibilidade de
atravessar bem as membranas fisiologicas e se misturar bem no liquido
carreador (agua).

Jaadistribuicao, que é o transporte do farmaco do local de absorcao
ate o local de acéo, € geralmente feita pela corrente sanguinea ou pelo
sistema linfatico. As propriedades desses dois ambientes exercem efeito
consideravel sobre o farmaco.

O transporte do farmaco pode ocorrer na forma livre ou ligado
a alguma proteina transportadora, lembrando que enguanto estdo
ligadas as proteinas estes farmacos nao exercem efeito farmacologico.
A estrutura do farmaco determina qual sera a forma de transporte,
Inclusive na forca de ligacdo com as proteinas transportadoras.

A forca de ligagdo entre o farmaco e a proteina plasmatica € um
importante fator na sua disponibilidade. Ficara ligado ao farmaco em
maior extensao aquelas proteinas que formarem complexos mais
estaveis, podendo inclusive deslocar outro que porventura tenha
afinidade menor pela mesma proteina transportadora, como 0s
antidiabéticos, que podem ser deslocados de proteinas acidas pelo
acido acetilsalicilico, com chance de acarretar hipoglicermia.

Na fase de distribuicao, sao caracteristicas inertes a molécula que
devem ser consideradas:

e Solubilidade: farmacos pouco soluvels e que nao se ligam
a proteinas transportadoras podem se depositar nos
vasos sanguineos.

e Estabilidade: os fluidos biologicos dispdem de grande quantidade
de agua, portanto o produto deve ter resisténcia a hidrolise.
Deve-se considerar também que as proteinas enzimaticas do
plasma podem atuar catalisando a degradacéo do farmaco.

Durante ometabolismo o farmaco € transformado (biotransformado)
em uma configuracéo mais soluvel para facllitar sua de eliminacéo. O
principal local de biotransformacao € o figado, porém tambem ocorre
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metabolizagdo em outros locais como cérebro, pulmaes, rins e sangue.
Nem todos os farmacos sdo biotransformados; alguns s&o eliminados
sem sofrer alteragdo.

Essa fase € de vital importancia no desenvolvimento dos farmacos,
pois algumas estruturas sdo mais sensivels as reacdes de metabolizagio.
Em alguns casos, o farmaco € elaborado em uma forma precursora
(pro-farmaco), que é transformada durante a metabolizacdo em sua
forma ativa.

As reacdes de biotransformacdo sao subdivididas em dois
grandes grupos: as reagoes de fase [ (hidrolise) e as reacdes de fase I
(conjugacdo). Na fase I, a molecula pode receber um radical — OH, -
NHz, — SH favorecendo a adicdo de outros grupamentos na proxima
fase. Na fase II, a molécula de farmaco recebe um substrato endogeno
como 0s acidos glicuronicos, sulfuricos, acéticos ou um aminoacido.
As reacdes de fase [ e fase Il térm como objetivo torar a molécula mais
sollvel para ser eliminada pela urina. Essas reacdes da biotransformacéo
s&o mediadas por enzimas, € as mais conhecidas sdo as pertencentes
ao complexo enzimatico do citocromo P-450. S&o alguns exemplos de
estruturas afetadas e a respectiva reacdo de biotransformacao:

e Anéis aromaticos: hidroxilacoes.
e Cadelas carbdnicas alifaticas: hidroxilagdes, desalquilacdes.

e Aminas e amidas: oxidagdo, desaminacdo, hidrolise,
acetilacdo, metilacéo.

« Tiois (grupamentos com enxofre): oxidagdo, dessulfuracao.
« Esteres: hidrolise.

e Cloro (halogénios): descloragao.

e Hidroxilas: desidrogenacéo.

e Fenois, alcodis, acidos carboxilicos, hidroxilaminas, sulfonamidas:
glicuronidacao, sulfatacao.

Apos biotransformacao, o farmaco esta pronto para eliminacao, ou
seja, a remocdo do farmaco e de todas seus metabolitos do corpo. A
velocidade de eliminacéo influencia o tempo de tomada do medicamento
e as chances de aparecimento de efeitos indesejados entre outros, sendo
realizada principalmente pelos rins (urina) e por via intestinal (fezes).

A estrutura do farmaco determina se sua eliminacdo sera por
filtracdo glomerular ou por secrecéo tubular. Também deve-se levar
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em conta a chance de reabsorcao tubular e a influéncia do pH urinario,
tanto na elimina¢do como na possibilidade de cristalizacdo do farmaco
ou de seus metabdlitos, que podem acarretar em lesé&o tecidual

O mesmo cuidado deve ser considerado com 0s farmacos
eliminados pelo intestino. A eliminacao, nesse caso, Ocorre por
depuracao biliar, e as substancias podem ser reabsorvidas na
circulacéo entero-hepatica.

‘t"’ Assimile

A importancia de se conhecer a estrutura do farmaco vai além do

desenvolvimento e aprimoramento dos medicamentos; € uma pratica

que auxilia os profissionais na resolugao de diversos problemas da
pratica diaria, como por exemplo, em casos de intoxicagdo com
metanfetamina, em que pode se utilizar o conhecimento de sua
estrutura molecular para acelerar o processo de eliminacdo da droga.

A metanfetamina € uma base fraca que passa facilmente por filtracdo

glomerular e é reabsorvida rapidamente pelos tubulos. Conhecendo

a caracteristica das bases fracas, sabe-se que ao se alcalinizar o meio,

as bases fracas tendem a ficar em uma forma protonada (ibnica), que

dificulta sua passagem transmembranar, impedindo sua reabsorcdo,
forcando assim a sua eliminacao pela urina. A alcalinizacédo do pH
urinario ndo é um procedimento recomendado em todos 0s Casos,
pelo risco de lesdo renal, mas em algumas situagdes, como uma
intoxicagdo grave, pode ser uma ferramenta util. (KATZUNG, 2017)

Fase Farmacodinamica

Esta é a fase esperada no tratamento farmacologico e esta
relacionada com a interacdo entre o farmaco e um local de acdo
(sitio receptor), desencadeando uma resposta do organismo.

A afinidade de um determinado farmaco por um sitio de acao e
a consequente resposta obtida estao diretamente relacionadas com
Sua estrutura quimica.

D9 Pesquise mais

Os farmacos atuam em receptores, que sdo, em grande parte,
de natureza proteica, geralmente se complexando de forma
complementar (chave - fechadura). Sdo exemplos de macromoléculas
que podem ser alvos de farmacos: enzimas, acidos nucleicos,
receptores acoplados a proteina G, receptores nucleares, canais de }
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4 fons, proteinas transportadoras e integrinas, entre outros. Aprofunde-
se no conhecimento sobre os receptores lendo o artigo que segue.

VERLI, H.; BARREIRO, E. J. Um paradigma da quimica medicinal: a
flexibilidade dos ligantes e receptores. Quim. Nova, Sdo Paulo, v. 28,
n. 1, p. 95-102, jan./fev. 2005. Disponivel em: <https://bit.ly/2vxaldP>.
Acesso em: 28 maio 2018.

Caracteristicas do farmaco que interferem em sua atividade

Tamanho: existe grande variagéo entre o tamanho molecular dos
farmacos existentes. A maioria dos farmacos tém massa molecular
entre 100 e 1.000 daltons (Da). Na maioria dos casos, a molécula deve
ter um peso molecular de pelo menos 100 Da para conseguir um
encaixe adequado. Ja moléculas muito grandes tém mais dificuldade
para se difundir entre os compartimentos corporais, precisando, em
alguns casos, ser administradas direto no compartimento de acéo.
Um exemplo € a enzima alteplase, utilizada para dissolver coagulos,
cujo peso molecular € 59050 Da e € administrada diretamente por
Infusdo intravenosa ou intra-arterial.

A difuséo aquosa permite a passagem de moléculas de até 20.000
a 30.000 Da por meio de juncdes de membrana, do revestimento
endotelial e de aquaporinas, porém essa difusao ndo ocorre de
modo igual em todos os tecidos e sdo bem restritas em alguns,
como cerebro e testiculos.

Formato do farmaco: o formato da molécula deve permitir sua
ligacdo ao sitio receptor. Essa ligacado pode ocorrer por ligacdes
covalentes, eletrostaticas (atracdes idnicas fortes, pontes de
hidrogénio, interacdes dipolo induzido, forcas de Van der Waals) e
interacdes hidrofdbicas. Em uma condicdo ideal, o farmaco seria o
encaixe perfeito do sitio de acdo, de onde provém a descricédo do
modelo como ‘chave-fechadura’ Na pratica, © importante € que o
farmaco tenha o encaixe suficiente para desencadear a agao prevista.

Para se obter essa caracteristica complementar € importante
considerar, por exemplo, a quiralidade ou seja, a possibilidade da
presenca de enantidmeros de um mesmo farmaco, sendo comum
gue um dos enantidmeros seja mais potente do que o outro (por ter
melhor encaixe com o sitio de acgdo). Geralmente os farmacos sdo
comercializados com misturas racémicas.
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Coeficiente de particdo: o coeficiente de particdo determina
a velocidade em que uma moléecula se difundira entre 0os meios
fisiologicos (compartimentos celulares) e as barreiras lipidicas
(membranas). A equacdo de Henderson-Hasselbalch ¢é utilizada para
calcular as fracdes que estdo nas formas ionizadas ou moleculares
de acidos ou bases fracas.

Portadoras especiais: ¢ a utilizacao de moléculas reconhecidas
pelo corpo como substancias essencials, como acgucares e
aminoacidos, e que se servem dos transportadores de membrana
para difundir substancias por meio de membranas.

Relacdo entre a estrutura e atividade de um farmaco

Como ja foi citado, a estrutura quimica de um farmaco determina
sua afinidade e a forma de ligagcdo ao receptor. Essa interacéo e
muito especifica e pequenas modificacdes entre as moléculas
costumam ser responsaveis por sensiveis diferencas no tempo de
acao, poténcia, tempo de eliminacao, efeitos adversos, sendo mais
raros 0s casos em que a atividade é diferente.

Figura 3.1 | Grupos funcionais mais comuns em farmacos
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Fonte: Barreiro e Fraga (2015, p.164).
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Muitas classes de farmacos apresentam sua identificacao
especifica, pelo fato de na sua estrutura permitir identificar a parte
que é responsavel pela atividade farmacologica, denominada de
grupo farmacoforico, e uma parte geral. As duas s&o responsaveis
pelos efeitos terapéuticos e pelos efeitos adversos.

Em estruturas muito complexas, em que se encontram, por
exemplo, diversos anéis aromaticos, muitos estudos sdo realizados
para se identificar o farmacoforo. A partir da identificacao, simplifica-
se a molécula retirando as partes ao redor do grupo farmacoférico
para tentar minimizar os efeitos colaterais indesejados. Ou seja,
conhecendo o grupo farmacoforico, € possivel aplicar as alteracdes
moleculares nos grupamentos gque estdo ligados a este grupo, para
proporcionar melhorias a molécula original (protétipo). Dentre esses
aperfeicoamentos constam: maior poténcia, menor toxicidade e
melhorias na farmacocinética.

Exemplo:

As penicilinas, classe de antibacteriano nos quais encontramaos
alem das diversas penicilinas, as cefalosporinas, carbapenens e
monobactans, tém, em sua estrutura o anel beta-lactamico como
grupo farmacoforo.

Figura 3.2 | Moléculas com anel beta-lactamico como grupo farmacoforo
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Fonte: <https://bit.ly/2Kqgsz4P>. Acesso em: 3 ago. 2018.
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v=| Exemplificando

A difenidramina € um anti-histaminico; ao se adicionar um grupamento
metila na posicdo orto (o-metil difenidramina) obtém-se um composto
sem atividade. Ao se adicionar o mesmo grupamento metila na posi¢cao
para (p-metil difenidramina), obtém-se um composto 3,7 vezes mais
ativo que a difenidramina).

Determinando a relagdo estrutura-atividade

A partir de pequenas modificacdes em uma molécula base
(prototipo) seguidas de avaliacdes de efeito sobre a atividade
biologica que essas modificacdes podem proporcionar, € possivel
determinar as relacdes entre as estruturas e sua respectiva
atividade. Tradicionalmente, preparam-se diversos analogos a
partir do prototipo inicial e investiga-se a acdo biologica de cada
um dos analogos. Quando se conhece a estrutura do sitio de acao,
€ possivel utilizar a modelagem molecular computacional para
verificar o encaixe do analogo apos as modificacdes.

Os farmacos podem ser:

e Estruturalmente inespecificos: a acéo ndo esta relacionada
diretamente a estrutura molecular do farmaco.

e Estruturalmente especifico: a acdo biologica € resultado da
estruturaquimicaedainteracao delacomumreceptor ousitio
de agéo.

A presenca de grupamentos especificos ndo € determinante de
atividade, porem alguns grupos funcionais originais ou adicionados
a molécula podem conferir determinadas caracteristicas que
influenciam o efeito farmacoldgico, como grupamentos nitro (
NO,), fornecem atividade antiparasitaria, bactericida e mutagénica,
alem de aumentar a lipossolubilidade da molécula. O quadro a
seguir demonstra algumas caracteristicas proporcionadas por
alguns grupamentos.
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Quadro 3.1| Relacdo entre a estrutura e o efeito geral que o grupamento proporciona

Estrutura Caracteristica geral

- Quanto mais grupos metilenos, maior a
lipofilicidade da molécula e reducéo da solu-
bilidade em agua.

- Proporciona local para metabolizacdo do
farmaco por oxidagcdo do grupo metila ou
por reagdes de desmetilagéo.

Grupos metileno

- Aumentam a lipossolubilidade.

- Os grupamentos aromaticos com halogé-
Halogéneos nios sdo Menos reativos que os alifaticos.

- As ligagdes de carbono com fluor (C - F)
s&o mais fortes e menos reativas.

- Proporcionam maior afinidade a agua.

- Favorece formagao de pontes de hidrogé-
nio e ligagdes idnicas.

Grupamentos hidroxilas - O local do grupo direciona algumas ativi-
dades, como o fenol, que apresenta proprie-
dades bactericidas, ou 0s alcoois, que tém
propriedades narcoticas.

- S8o geralmente aminas, incluindo nitrogénio
em aneis, amidinas e guanidinas.

- Podem formar sais nos meios biologicos.
Esses sais, em alguns casos, S&0 OS responsa-
vels pela atividade, ao formarem-se ligacdes
1Gnicas com o receptor no sitio de acéo.

- Na configuracdo de sais formados apresen-
tam maior solubilidade da molécula em agua
e pior transporte por meio das membranas.

- E fator para formacéo de pontes de hidrogénio.

Grupamentos basicos

- Aumenta a solubilidade da molécula em

agua.
Acidos carboxilicos ou - Podem formar sais, assim como os grupa-
sulfénicos mentos basicos, dependendo do pH.

- As moléculas que apresentam grupamen-
tos sulfonicos tém maior taxa de eliminagao.

- Formam ponte de hidrogénio e ligacdes
Grupamentos amino ionicas.
- Transforma-se em amidas.

- Fazem pontes de hidrogénio e interacdes

Cetonas dipolo-dipolo.
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4] - Pouca quantidade ou auséncia de duplas
ligacdes (=), maior a flexibilidade da molé-
cula, que proporciona melhor encaixe com
o sitio de acéo (facilita a conformagao mais
adequada).

Insaturacdes - Presenca de duplas ligagdes (=) aumenta a
rigidez da estrutura e permite a formacao de
Isbmeros com atividades diferentes, além de
possibilitar interacdes de Van der Waals.

- As duplas ligagdes entre os carbonos sdo
sensiveis & oxidacdo e podem ser mais toxicas.

- Proporcionam rigidez a estrutura.

- Podem proporcionar maior resisténcia ao
atague enzimatico.

- Envolvidas em interagcdes de Van der Waals.

Anéis

Fonte: elaborado pela autora.

Sem medo de errar

Relembrando nossa problematica desta secé&o, estavamos
acompanhando um profissional farmacéutico que presta consultoria
para empresas de saude. Ele desenvolvia um caso clinico para
treinamento com o objetivo de desenvolvimento profissional ao
acompanhar o caso de um paciente em atendimento no pronto-
socorro, usuario de ecstasy, com sintomas de intoxicagcdo. Nossos
questionamentos estavam direcionados as alteracdes do pH
sanguineo, determinadas pelo bicarbonato de sodio utilizado no
tratamento e como este poderia proporcionar interferéncia na
estrutura molecular da droga e consequentemente em sua atividade.

O ecstasy € um derivado da metanfetamina. Geralmente, a
manutencdo de seus efeitos € efetivada mantendo a estabilidade do
paciente até o encerramento dos efeitos, porem, em casos de intoxicacao
aguda, muitas vezes € necessaria uma intervencdo mais pontual

A taguicardia e a hipertensdo secundaria s&o tratadas com um
labetalol (outros betabloqueadores ndo sdo indicados pelo risco de
espasmo coronariano). A hipertermia pode ser tratada com banho
gelado ou resfriamento com bolsa de gelo e reposicdo de fluidos,
€ a agitagdo pode ser controlada com o uso de benzodiazepinicos.

O uso de alcalinizantes ¢é feito para aumentar a eliminacao
renal do ecstasy, nos casos de risco de rabdomiolise. Como o
ecstasy ¢ um derivado da metanfetamina, apresenta a mesma
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caracteristica de base fraca, que em pH alcalino passa para a forma
lonizada, diminuindo sua reabsorcdo pelas membranas tubulares e
permitindo sua eliminacéo renal.

Avancando na pratica

Desenvolvimento de novas moléculas

Descricdo da situacao-problema

Uma das atividades do farmacéutico, tanto na industria com
em algumas universidades, € a pesquisa de novos farmacos. Uma
das maneiras de se obter novas moléculas € o melhoramento das
gue ja sdo existentes, com modificacdes na molécula que s sao
possivels a partir do conhecimento sobre sua relacdo estrutura-
atividade. Coloque-se na situagcdo de um farmacéutico, responsavel
pela pesquisa de novos farmacos anti-inflamatorios, buscando
novos derivados do cortisol. Para isso, vocé comeca estudando
a fim de compreender as alteracdes feitas na molécula, iniciando
com a modificacéo realizada na prednisona.

Figura 3.3 | Exemplificacdo de estruturas das moléculas do cortisol e prednisona

OH OH

Cortisol Prednisona

Fonte: adaptado de <https://bit.ly/2MdHoJD>. Acesso em: 3 ago. 2018

Os glicocorticoides como a prednisona sao variagdes da
molécula de cortisol, que recebeu uma dupla ligagédo a mais no
primeiro anel, produzindo uma molécula cerca de 30 vezes mais
potente gue seu prototipo inicial (cortisol), como pode ser visto na
figura apresentada. De acordo com as informagdes adquiridas na
secao, como voceé auxiliaria esse farmacéutico a explicar a alteracao
na poténcia proporcionada pela adicdo da dupla ligagdo?
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Resolucédo da situacao-problema

Na situacéo problema apresentada, um farmacéutico da area
de desenvolvimento esta estudando as alteracdes ja realizadas na
molécula do cortisol, para avaliar novas possibilidades de alteragcdo
da molecula, com o objetivo de conseguir um farmaco mais seguro,
potente e com menos efeitos adversos. O farmacéutico decidiu iniciar
seus estudos avaliando a alteracéo feita para a obtencdo da prednisona
a partir da adicdo de uma dupla ligagdo na molecula do cortisol,
modificacdo que proporcionou um aumento de cerca de 30 vezes na
poténcia do farmaco. Solicitamos que vocé, a partir dos conhecimentos
que ja adquiriy, auxiliasse na explicacdo de como uma dupla ligacdo
adicilonada a molécula pode proporcionar essa diferenca de acao.

Para essa explicacdo € necessario lembrar que a molécula tem uma
conformacao espacial que nem sempre é fixa. A molécula tende a
ter rotacéo entre os exos de suas ligagdes. A conformacao espacial €
Importante para o efeito da droga, pois nem todos os “formatos” adquiridos
pela molécula conseguem se encaixar na ligagdo comao receptor.

A adicdo de duplas ligagdes proporciona maior rigidez a
estrutura, diminuindo as rotacdes e variagcdes na conformacgao
espacial da molécula, o que pode proporcionar uma melhor ligacéo
ao sitio receptor (modelo chave-fechadura) e, consequentemente,
uma melhora no efeito esperado, sendo essa uma justificativa do
aumento do efeito da prednisona em relacéo ao cortisol.

Faca valer a pena

1. As reac®es de biotransformacdo sdo subdivididas em dois grandes
grupos: as reacOes de fase | e as reacdes de fase I, e grande parte
dessas reacdes sao mediadas pelas enzimas do complexo enzimatico do
citocromo P-450. Diferentes estruturas apresentam afinidade por tipos
diferentes de reacdes, como hidrolixagdes, desalquilagcdes, desaminacao.

Saoestruturasfavoraveisasreagdesde hidrolise nafase | da biotransformacao:

a) Aminas aromaticas.

b) Tidis.

c) Esteres.

d) Cloro (halogénios).

e) Cadeias carbdnicas alifaticas.

126

a atividade de farmacos sintéticos e naturais




2. Analise as afirmacdes a sequir:

| — Farmacdéforo € o nome dado ao grupamento responsavel pelo
efeito farmacologico.

Il — Coeficiente de particdo € o indice de divisdo da molécula até a
obteng¢do do grupo farmacofoérico, ou seja, quando a molécula pode ser
modificada sem alterar seu farmacoforo.

Il = O tamanho da molécula pode interferir na sua distribuicdo.
Moléculas muito pequenas tém mais dificuldade para se difundir entre os
compartimentos corporais, precisando, em alguns casos, ser administradas
direto no compartimento de acao.

IV — Sao denominadas portadoras especiais as moléculas adicionadas
ao farmacoforo que sao reconhecidas pelo corpo como substancias
essenciais, como agucares e aminoacidos, facilitando os transportadores
de membrana.

E correto o que se afirma em:

a) |, apenas.

b) lll, apenas.

c) I elll, apenas.
d) I eV, apenas.
e) I, I1I, IV, apenas.

3. Os farmacos sdo atualmente pecas fundamentais da terapéutica,
chegando a ser dificil imaginar algum tipo de interveng¢do sem a utilizacao
de medicamentos. Desde os tempos mais antigos, quando os tratamentos
eram feitos com a utilizacdo de formulas e pocdes elaboradas basicamente
com produtos naturais, até os dias atuais, a ciéncia farmacéutica
evoluiu e hoje a quimica medicinal € fundamental para o planejamento,
desenvolvimento e aprimoramento dos farmacos.

A relacdo entre a estrutura e atividade é fundamental em diversas fases,
desde o conhecimento da influéncia estrutural para a obtencao das acdes
desejadas até o planejamento para a melhoria molecular.

Qual das afirmacgdes a seguir apresenta relacdo com os conceitos basicos
de estrutura e atividade de farmacos?

a) Os farmacos disponiveis no mercado sdo acidos fracos com baixa
probabilidade de modificagdo nas propriedades fisico-quimicas,
portanto as caracteristicas do meio ndo interferem de forma significativa
na sua biodisponibilidade.
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b) A presenca de grupamentos especificos ndo € determinante de atividade,
portanto os grupos funcionais podem ser retirados ou adicionados a
molecular sem interferir no efeito farmacoldgico, desde que se tenha o
grupamento farmacoforico intacto.

c) Conhecendo o grupo farmacoférico e a relagdo dos grupamentos
presentes na estrutura com a respectiva atividade do farmaco, é possivel
se aplicar as alteragdes moleculares, nos grupamentos que estao ligados
a este grupo para proporcionar melhorias a molécula original (protétipo),
como maior poténcia, menor toxicidade ou modificacdes farmacocinéticas
d) A forga de ligacdo entre o farmaco e a proteina plasmatica pouco
interfere na distribuicao do farmaco, sendo sua capacidade de ionizar no
pH sanguineo o determinante da agao.

e) A estrutura do farmaco ndo determina a forma de sua eliminagdo, visto
que todos os farmacos passam por degradacdo metabodlica para serem
eliminados via filtracdo glomerular.
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Secao 3.2

Modificacao molecular e metabolismo dos farmacos

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta secao compreenderemos como a modificacdes
moleculares, utilizadas no planejamento e desenvolvimento de
farmacos e suas caracteristicas, podem influenciar principalmente o
metabolismo do medicamento. A maior parte dos farmacos utilizados
atualmente sdo de origem sintética e muitos deles sdo obtidos por
meio de modificacdes de um prototipo existente; milhdes de dolares
sdo gastos neste processo de desenvolvimento e melhoramento
visando alterar caracteristicas farmacologicas, como: acao e poténcia,
adequacao do metabolismo e eliminacao, entre outras.

Voltando ao nosso contexto de aprendizagem, vamos recordar
que estamos acompanhando a rotina de um profissional da area de
Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) que também presta consultoria
clinica farmacéutica para diversas instituicdes. Esse profissional
estava ministrando uma palestra em um congresso cientifico, e
surgiram duvidas sobre algumas moléculas de mesma origem (com
mesmo grupo farmacoforico) que podem proporcionar efeitos
diferentes. Um dos participantes do evento trouxe a situacao de
um paciente que costumava utilizar a sildenafila para disfuncao
erétil e passou a utilizar a tadalafila. Com a introducédo desse novo
farmaco, o paciente apresentou hipotensao arterial, 0 que nao
havia acontecido com o farmaco anterior. Sabendo que ambas
moléculas sao inibidoras seletivas da fosfodiesterase tipo 5 (PDEDS),
com estruturas quimicas derivadas do cGMP (conforme ilustracao a
sequir), como explicar essa diferenca de efeitos?

Figura 3.4 | Estruturas quimicas da sildenafila (a) e da tadalafila (b)
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Fonte: <https://bit.ly/20HGPJQ>. Acesso em: 6 jun. 2018
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Vocé consegue auxiliar nosso farmacéutico a explicar essa
situagcdo? Como modificagdes podem Interferir na atividade do
farmaco? Vamos, nessa secdo, estudar os tipos de modificacéo
molecular mais comuns e compreender como a modificacédo em
certos grupamentos vai influenciar o metabolismo do farmaco.
Estude o conteudo proposto na unidade e acesse 0OSs materiais
complementares sugeridos para chegar & conclusao desse caso.

Bons estudos!

Nao pode faltar

Vimos anteriormente que o0s farmacos sdo estruturalmente
especificos, e os estudos de relacao estrutura-atividade sdo baseados
na sintese de diversas moléculas, logo, a definicdo de um novo
farmaco a ser langado comercialmente dependera do sucesso obtido
com os testes de eficacia com cada prototipo e com os estudos que
garantirdo sua seguranca para utilizacao.

Estes estudos permitiram, no decorrer dos anos, estabelecer
algumas regras gerais dos efeitos decorrentes de mudancas
moleculares. Quando modificacdes sdo feitas na estrutura dos
farmacos, podem ocorrer alteracdes farmacodinamicas como
anulagdo ou alteracdo da atividade biologica ou toxica, e alteracdes
farmacocinéticas que podem modificar a distribuicdo, a absorcdo e
O metabolismo do farmaco.

ED Reflita

Qual a vantagem de se modificar um farmaco ja conhecido? Vocé
pensou que algumas modificacdes sao feitas unicamente para se lancar
um Novo “concorrente” no mercado? Quais caracteristicas podem ser
avaliadas para compreender a natureza das modificacdes moleculares
dos farmacos?

O contexto das modificagbes moleculares € um aspecto muito
explorado, apesar do custo e do tempo envolvido, justificados pela
necessidade de se buscar novas alternativas que melhorem a saude
da populacéo e pelo retorno financeiro que proporcionam. Para isso,
empregam-se diversas metodologias com o objetivo de conseguir
reduzir o tempo de descoberta e lancamento dessas novas
moléculas. Uma forma de se obter essas modificagcdes moleculares
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€ com quimica combinatoria que, por meio de modificacdes
moleculares, procura disponibilizar moléculas de interesse
farmacologico mais rapidamente.

Sao vantagens da modificacdo molecular:

Probabilidade maior das propriedades farmacologicas serem
semelhantes & do farmaco prototipo.

Economia no processo de obtengéo do novo farmaco.
Sintese semelhante ao composto prototipo.
Aproveitamento das técnicas de ensaio do prototipo.

Objetivos da modificacao molecular:

As

Identificar o grupo farmacoforico.

Obter farmacos melhorados (mais potentes, mais estaveis e
de menor custo).

alteracdes nas moleculas podem ser divididas em trés

grupos principais:

1.
2.
3.

Alteragdes Estruturais.
Substituicdes.
Estereoquimica.

"3” Assimile

A modificacdo molecular consiste em tomar uma substancia quimica
bem definida e de acao biologica conhecida como modelo ou
prototipo, e dela sintetizar e ensaiar novos compostos que sejam
congéneres, homologos ou analogos estruturais do farmaco matriz.

Alteracdes Estruturais

Podemos alterar a estrutura da molécula modificando o numero
de grupos, aumentando ou diminuindo a insaturacédo, introduzindo
ou retirando um anel do prototipo. Qualquer alteracao realizada
pode ter efeito sobre a poténcia e o tipo de atividade esperada,
melhorando, piorando ou tornando uma molécula inativa.

Sao alteracOes estruturais: simplificacdo molecular, duplicacéo
molecular, hibridacao molecular ou adicao de grupos.
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Figura 3.5 | Alteracdes estruturais que podem ser realizadas em uma molécula prototipo

Fonte: adaptada de Patrick (2013, p. 116-126).

Introducéo de Substituintes

Os substituintes adicionados podem ser introducao de
ramificagdes, introducdo de anéis de tamanhos diferentes, substituicdo
de cadeias por anéis ou outras substituicdes, levando a alteragcdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas significativas, como:

» Afetar o transporte atraves da membrana.

» Afetar o transporte nos liquidos corporais.

»  Promover restricdes ou melhorias na ligacédo com o sitio ativo.

e Alterar o metabolismo.

o Afetar a estabilidade.

Estereoquimica

A estereoquimica avalia a conformacado espacial das moléculas.
Conhecer a conformacéo espacial dos farmacos auxilia a
compreensdo da relacdo estrutura-atividade dos farmacos.
Modificacdes na molécula que interferem na estereoquimica podem
melhorar a atividade de um farmaco por propiciar ummelhor encaixe
da molecula, plorar este encaixe o efeito ou torna-lo inativo. Algumas
moléeculas, como a morfina em sua forma matural’, erarm uma mistura
racémica de uma forma espacial ativa, e seu enantiomero (sua
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Imagem) ndo apresentava atividade analgésica. Modificacdes nos
aneéis alteraram a conformacao espacial, propiciando uma molecula
unica e melhorando sua atividade farmacologica.

Rigidificagcdo molecular

E uma ferramenta utilizada para aumentar a atividade de uma
droga e diminuir os efeitos adversos. Tem relacdo direta com a
estereoquimica, pois as moléculas quando sao flexivels, apresentam
rotacdes (centros quirais) que possibilitam grande numero de
conformacdes e formas a molécula. Quanto mais flexivel € uma
molécula, maior a chance de ela interagir com mais de um receptor
e produzir outras respostas bioldgica (efeitos colaterais).

Na rigidificagdo, a molécula € presa a uma conformagdo mais
rigida, impedindo que assuma diversas formas, deixando-a mais
seletiva e podendo inclusive aumentar a sua atividade quando
a droga fica fixa na conformacdo mais ativa. Uma das formas de
adicionar rigidez a estrutura € a adicdo de um anel, que vai agir
fixando a estrutura.

Bioisosterismo

Quando substancias ou suas subunidades tém volumes
moleculares, formatos, distribuicao eletrénica e propriedades fisico-
guimicas semelhantes, levando a efeitos biologicos similares, estao
enquadradas nos conceitos de bioisosterismo.

A substituicdo bioisostérica € uma estratégla de modificagéo
molecular de um prototipo, baseada na substituicdo de atomos
ou grupos de atomos, por outros com propriedades eletréonicas
e estereoquimicas semelhantes, com objetivo de modular as
propriedades farmacocinéticas ou otimizar a acéo de um farmaco
(aumento de poténcia, aumento de seletividade, otimizacao de
prototipos candidatos a farmacos, reducdo ou modulagdo do
metabolismo, eliminacéo de grupamentos toxicos).

O biososterismo niciou-se com a regra do hidreto, que descreve que
a adicdo de um hidreto a um atomo proporciona um pseudo-atomo
com propriedades iguais as do elemento que esta na coluna posterior
da tabela pericdica. O Quadro 3.2 demonstra essa regra: cada vez que se
adiciona um hidrogénio, ele passa a ter o numero de elétrons do atomo
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na sequéncia. Por exemplo: o nitrogénio possul 7 elétrons, ao receber 1 do
nitrogénio, passa a ter 8, assim como o oXigénio, passando a apresentar
propriedades semelhantes, ou seja, S4o 1SOsteros.

Quadro 3.2 | Regra do hidreto. As setas representam a adigdo de um atomo de
hidrogénio ao elemento da coluna anterior na tabela periodica

Numero de elétrons
6 7 8 9 10 1
C N F Ne Na
ch Oh FFra S
+1H CHi2 NH2 OHR AH2
CH8 NH3 H3+
CM4 HH4+

Fonte: adaptado de Barreiro e Fraga (2015, p. 348).
Consideramos isosteros:
- Pseudo-atomos.
- Elementos da mesma familia (coluna) da tabela periodica.
- Anéis equivalentes.
- Moléculas com tamanho, volume e formas similares.
- Semelhanga de ponto de ebulicdo e densidade.

E importante ressaltar que um isostero so sera considerado
bioisostero quando apresentar propriedades biologicas similares que
O substituinte em estudo. A substituicao isostérica ideal néo deve
alterar a interacdo do farmaco com seu receptor (sitio de acéo).

Quadro 3.3 | Classificacdo do bioisosterismo

Bioisosterismo classico Bioisosterismo nao classico

Substitui-se por grupos que nao
atendem os requisitos de distribui-

Substitui-se grupos funcionais cao eletronica, volume e formato
por outros com as mesmas dos classicos. Sédo geralmente
condi¢des originais: diferentes do substituinte original

* Monovalentes. guanto ao numero de atomos e

« Bivalentes. geralmente produzem respostas

« Trivalentes. agonistas ou antagonistas similares.
« Tetravalentes. » Grupos funcionais.

» Equivaléncia de anéis. » Retroisoterismo.

» Pontos isostéricos.
« Ciclico e ndo ciclico.

Fonte: adaptado de Barreiro e Fraga (2015, p. 349).
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Exemplos de bioisosterismo:

Figura 3.6 | Exemplos de bioisosterismo

o
HO OH HS/\HLOH
HH: "H:

Serina asteina

Classica
NH; 3] H
H
——
0 ll\l o T o lil
H H H
citosina uracila Cléssica
o o
@lLoH dkcm
OH NH;
acido salicilico Acido antranilico Classica
0 ] O H
Hﬂ)lﬁ/\/“\ OH HO 1 W "
NH, NH; 0,
H5;C
glutamato AMPA néo cléssica

Fonte: Barreiro e Fraga (2015, p. 350)
vz| Exemplificando

O bioisosterismo é muito utilizado pelas industrias farmacéuticas nacionais
para lancamentos de novos medicamentos, baseado em um prototipo
inovador, com objetivo principal de lancar um produto similar. Essa pratica
€ denominada Nno meio como me-too ou “eu também”. A ranitidina foi o
primeiro me-too que rendeu ao seu fabricante a melhor posicdo na época
de seu lancamento superando seu prototipo, a cimetidina.
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Hibridacdo molecular

Compreende auniao de caracteristicas estruturais de dois compostos
bloativos diferentes em uma unica estrutura. A ideia € conseguir um
composto hibrido que apresente as caracteristicas das duas moleculas
Iniclais em uma unica estrutura, sendo também denominado de dual,
duplo ou misto. Por exemplo, uma unica molecula dual pode atuar
Inibindo duas enzimas envolvidas em uma mesma doenca.

A tropisetrona, antecedente da ondansetrona, famoso
medicamento no controle das nauseas e vomitos em pos-operatorio
ou pos-gquimioterapia, foi sintetizada a partir da hibridacao molecular
entre a cocaina e a serotonina.

Figura 3.7 | Hibridacdo para obtencéo da tropisetrona

CTTTTTTTTTS + tropano
] 1
‘ ACHa NH;
] N .
' H
] 1
\ H
\ ,
H;CO : A
(o] : b: ——
A, H
éster 0
hibridagdo serotonina
cacalna 3 .
¢ melecular (9.3}
9.2y
La+b]
A N
p \CH;
o]

\
N

N
tropisotrona
(9.4)

Fonte: Barreiro e Fraga (2015, p. 408)

Simplificacado molecular

A simplificacéo molecular consiste em se retirar as estruturas
‘desnecessarias’ a fim de manter somente o grupo farmacoforico,
reduzindo assim a complexidade molecular com o objetivo de melhorar
a farmacodindmica e a farmacocinética. Moléculas mais simples
também sdo mais faceis e baratas de se sintetizar, sendo a simplificacdo
molecular uma vantagem econdmica.

desenvolvimento e melhoria da atividade de farmacos sintéticos e naturais
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Porém, a simplificacdo molecular tambéem tem desvantagens. Como
decorréncia de uma estrutura mais simples ha um aumento dos efeitos
adversos e reducdo da seletividade do farmaco.

Figura 3.8 | Exemplo de modificacdo estrutural por simplificagdo molecular
E OA
DO% NB
cl (o]

Morfina . Levorfanol Metazocina

E OA

Simplificagdo molecular

a

Fonte: adaptada de <https://bit.ly/1t5jyUe>. Acesso em: 27 maio 2018

Um exemplo do sucesso com a simplificacéo molecular foram as
alteracdes na molécula da cocaina, que levou a descoberta da procaina.

Figura 3.9 | Simplificacdo molecular da cocaina para obtencéo da procaina

O

-~

N CH
o 0 d ’
o = @AM\/
o H,N
Cocaina Procaina

Fonte: adaptado de <https://bit.ly/20hfZHt>, <https://bit.ly/200SaHZ>. Acesso em: 6 ago. 2018.

Duplicagcdo molecular

E a associacdo de grupamentos idénticos por intermédio de uma
ligacéo covalente. Também é possivel associar mais de duas moleculas
—triplicacao —, e assim por diante.
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Figura 3.10 | Carbonato de lodenafila, resultado da duplicacdo do sildenafil.

Fonte: Codevilla et al. (2013, p. 5)

Adicao molecular

A adicdo de diferentes moléculas confere diferentes propriedades
ao farmaco em estudo. Como vimos na secdo anterior, em especial
no Quadro 3.1, alguns grupamentos quando adicionados tendem a
produzir efeitos como:

o Cadeias carbbnicas, anéis e halogénios: aumento da
lipossolubilidade da molécula.

e Grandes grupamentos: melhora na seletividade.
e Grupamentos hidroxila ou metileno: alteracéo do metabolismo.

Sao inumeras as possibilidades de adicdo molecular. O conhecimento
das propriedades gerais das modificagdes auxilia na melhoria do
processo e pode direcionar de maneira mais eficiente o planejamento
de farmacos.

Atualmente, o desenvolvimento de farmacos conta com a chamada
modelagemmolecular, que € a manipulacao das moléculas baseadanos
conhecimentos ja adquiridos sobre a relacdo entre a estrutura-atividade
dos farmacos, com a assisténcia de programas computadorizados.
Porém, mesmo com a disponibilidade dessas tecnologias, a modelagem
molecular € um processo ainda caro e demorado, e pode levar anos
para a descoberta de um novo farmaco.
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|:[9 Pesquise mais

A modelagem molecular é a investigagcao das estruturas
e das propriedades moleculares usando a quimica
computacional e técnicas de visualizacdo grafica, visando
fornecer uma representacgao tridimensional sob um dado
conjunto de circunstancias. (SANT'ANNA, 2002)

Conhecga mais sobre modelagem molecular no artigo indicado.

RODRIGUES, C. R. Processos Modernos no Desenvolvimento de
Farmacos: Modelagem Molecular. Quimica Nova na Escola, Séo Paulo,
n. 3, p. 43-49, 2001. Disponivel em: <https://bit.ly/2MbocQl>. Acesso
em: 5jun. 2018.

Os grupamentos quimicos e o metabolismo

Como vimos no decorrer do texto, as diferencas moleculares
influenciam as diversas etapas do farmaco (fases farmacéutica,
farmacocinética e farmacodinamica); sabemos, por exemplo, que um
farmaco mais lipossoluvel atravessa melhor as membranas biologicas,
ja 0s grupamentos que tém oxigénio podem alterar o tempo de ligacdo
do farmaco com o receptor, por proporcionarem pontos de interacdes
de Van der Waals ou pontes de hidrogénio. O mesmo acontece com o
metabolismo: a presenca de diferentes grupamentos interfere na forma
e no tempo do metabolismo desse farmaco.

O metabolismo pode ocorrer em diversos Orgaos, porém o local mais
Importante de metabolismo no corpo humano € o figado, e € o local
onde temos a maior parte das enzimas metabolicas. De um modo geral,
0s farmacos mais lipossoluvets, além de penetrarem mais facilmente
nas celulas, tambem o fazem mais facilmente nos hepatocitos, sendo
esses farmacos mais berm metabolizados.

Exemplos de grupamentos que sofrem hidrolise: éster, amida
e epoxidos.

Exemplos de grupamentos que sofrem oxidacdo: alquilas, alcenos e
aneis aromaticos.

Exemplos de grupamentos que sofrem reducao: nitros e azos.
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Uma estrategia para melhorar a estabilidade € ‘esconder” esses
grupamentos a partir das modificagcdes moleculares que vimaos até agora,
minimizando, assim, os pontos de ataque enzimatico. Sao vantagens do
aumento dessa estabilidade um aumento da biodisponibilidade e maior
meia vida, alterando o numero de tomadas do farmaco e possibilitando
reducao de dose (o que consequentemente melhora a adeséo ao
tratamento), facilita © monitoramento dos niveis plasmaticos do ativo e
também dos metabolitos produzidos a partir do metabolismo.

|:|9 Pesquise mais

Conhega um pouco mais sobre o metabolismo e o planejamento de
farmacos, no estudo que segue.

PEREIRA, D. G. Importancia do metabolismo no planejamento de
farmacos. Quimica Nova, Sdo Paulo, v. 30, n. 1, p. 171-177, 2007.
Disponivel em: <https://bit.ly/2vn8RCy>. Acesso em: 25 jun. 2018.

Sem medo de errar

Vamos retomar brevemente nossa tarefa desta secdo, na qual
estadvamos discutindo © cenario de um farmacéutico pesquisador e
consultor que ministrava uma palestra sobre modificacdes moleculares e
o efeito de farmacos. Durante sua apresentacao, foi questionado por um
dos presentes sobre a hipotensao apresentada por um paciente ao trocar
a sildenafila por tadalafila, duas moléculas produzidas a partir do mesmo
prototipo. Nossa tarefa era ajudar a responder as questdes que foram
levantadas. Sabemos que os dois farmacos apresentam a mesma origem
e mesmo mecanismo de acéo (inibidoras seletivas da fosfodiesterase tipo
5 — PDES). Para compreender 0 que aconteceu com o paciente, vamos
lembrar do que foi visto na se¢éo. Ja estudamos que modificacdes
moleculares s&o utilizadas para o langcamento de novas moléculas, e que
mantendo o grupo farmacoforico, a atividade geralmente € mantida, ou
seja, € esperado que tenham o mesmo mecanismo de acao.

Entdo, o que faz essas moléculas serem diferentes? As modificacdes
feitas na molécula, seja por introducdo de moléculas, bioisosterismo,
Introducdo ou abertura de anéis, simplificacdo da molécula, adicéo de
duplas ligagdes ou outras, vao modificar a forma como essa molécula
interagira. no organismo. Alteragdes que podem ocorrem com a
modificacdo da molécula incluem aumento ou diminuicéo da afinidade
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por um receptor, do metabolismo, alteracédo da elimmnacédo ou na
absorcao. Ou seja, as modificacdes na molécula interferem diretamente
nas caracteristicas famacocinéticas e farmacodinédmicas do farmaco
em relacao ao prototipo.

No caso da tadalafila e da sildenafila, as diferencas estruturais se
refletem tanto na farmacocinética como na seletividade do farmaco
pela isoenzima fosfodiesterase.

Sao diferencas decorrentes da estrutura da moléecula:

e Alimentos gordurosos retardam a absorcao da sildenafila e ndo
Interferem na absorcao da tadalafila.

e A sildenafila apresenta meila vida de 4 horas, enquanto a da
tadalafila € de até 17 horas.

e A seletividade pela fosfodiesterase 5 (PDES) ¢ 700 vezes maior
do que pela fosfodiesterase 6 (PDE6) no caso da tadalafila. Ja a
sildenafila tem uma seletividade de 3 a 6 pela PDES.

Avancando na pratica

Identificacdo das alteragdes moleculares.

Descricdo da situagdo-problema

Em uma empresa farmacéutica, a equipe de P&D estava diante de
um grande desafio. Vamos imaginar que voceé faca parte desta equipe,
a qual esta analisando os possivels metodos de modificacdo molecular
que podem ser empregados na molécula de morfina (analgésico
de SNC ilustrado na imagem) para este farmaco atravessar melhor a
barreira hematoencefalica. Quais seriam as suas sugestdes da equipe de
pesquisadores e as justificativas para elas?

Figura 3.11 | Estrutura quimica da morfina

HsC
\
N
H
0 v o)
R . Nr
morfina

Fonte: adaptada de Barreiro e Fraga (2015, p. 108)
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Resolucéo da situacdo-problema

Para aumentar a lipossolubilidade (apolaridade da molécula),
podem ser adicionados nos radicais ‘R demonstrados na figura
cadeias carbdnicas, anéis, halogénios (por exemplo E Cl, Br) ou duplas
ligagoes, modificagdes essas que aumentam a apolaridade da molécula.
Grupamentos hidrofilicos — como hidrogénios ou acidos—, por sua vez,
Nao conseguiriam essa acao.

Faca valer a pena

1. O recurso das modificacdes moleculares é muito explorado, apesar

do custo e tempo envolvidos, pela necessidade de se buscar novas

alternativas que melhorem a saude da populacao e pelo retorno financeiro

que proporciona. Para isso, empregam-se diversas metodologias, com o

objetivo de conseguir reduzir o tempo de descoberta e lancamento dessas

novas moléculas.

Avalie as afirmacdes a seguir e marque V para as verdadeiras e F para

as falsas.

() A probabilidade de se obter moléculas farmacoldgicas semelhantes
ao prototipo € uma desvantagem das modificagcdes moleculares.

() Obter moléculas semelhantes ao protétipo € uma vantagem pois
as técnicas de sintese e ensaios costumam ser semelhantes as do
protoétipo, facilitando as atividades.

() A adicdo de substituintes durante uma modificacdo pode afetar o
transporte através da membrana, o transporte nos liquidos corporais
e promover restricdes ou melhorias na ligagdo com o sitio ativo.

() A duplicagdo molecular compreende a unido de caracteristicas
estruturais de dois compostos bioativos diferentes em uma unica
estrutura. A ideia é conseguir um composto hibrido, que apresente
as caracteristicas das duas moléculas iniciais em uma unica estrutura,
sendo também denominado também de dual, duplo ou misto.

Assinale a alternativa que representa a sequéncia correta de respostas.

a)F, V,V, F
b)F.F. V. F
cV,V,V, F
dV,V,FF
e)F, F.V,V
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2. Algumas estratégias de modificacées moleculares sdo utilizadas para
tentar otimizar a agdo de protoétipos, buscando analogos mais ativos e
menos toxicos. Também se busca melhoria na sintese e diminuigao de
efeitos colaterais, ou pode ser simplesmente uma estratégia comercial,
ao langar concorrentes similares a um protoétipo inovador. Na imagem a
seguir ha um exemplo.

simplificagao 1/
molecular / N
o —>» o
NHy ‘—
4 3
. S-amino-tetraidroquinolinona
huperzina-A
?9_19) (9.24)

Fonte: adaptado de Barreiro e Fraga (2015, p. 112, 417)

A modificacao demonstrada na imagem corresponde a uma simplificagdo.
Em relacao a esse método de modificacdo molecular, é correto afirmar:

a) E uma estratégia de modificacdo conformacional, com o objetivo de
reduzir a presenca de enantibmeros e aumentar a seletividade da molécula.
b) E a unido de grupos idénticos por uma ligacio covalente.

c) Essa estratégia tende a produzir moléculas maiores e mais lipossoluveis.
d) Essa técnica retira as moléculas desnecessarias ao redor do grupo
farmacoforico, porém a molécula formada pode produzir mais efeitos
colaterais por ser menos especifica.

e) Compreende a unido de caracteristicas estruturais de dois compostos
bioativos diferentes em uma unica estrutura.

3. A imagem a seguir demonstra uma modificacdo molecular realizada
durante os estudos de desenvolvimento de um farmaco.

CH4 CHs o]
/ﬁ\n | ~oHs LN o ® _cH
N —_— -~ ~Lha
HyC /@@\CHS HiC ~"0 \\/‘\T‘\CH
3
] CHg
Acetilcolina

Succinilcolina

Assinale o método de desenvolvimento que corresponde ao utilizado para
obter a molécula de succinilcolina.
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a) Simplificacdo.

b) Hibridacdo molecular.
c) Duplicagdo molecular.
d) Adicdo molecular.

e) Bioisosterismo.
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Secao 3.3

Identificacdo e desenvolvimento de farmacos naturais
Dialogo aberto

Prezado aluno, na ultima se¢cdo dessa unidade trabalharemos o
tema da caracterizagao, desenvolvimento e melhoria de farmacos,
abordando aqueles de origem natural, as técnicas de identificagao
e as etapas para o desenvolvimento desses farmacos, e tambem
falaremos um pouco sobre a qualidade na producdo dos farmacos
de origem vegetal.

O Brasil dispde de uma das maiores biodiversidades do planeta,
sendo que boa parte dela ainda nao foi devidamente explorada. A
tubocurarina, um alcaloide isolado da Chondrodendron tomentosa,
€ um exemplo de produto isolado pelos indigenas e que inspirou o
desenvolvimento do adjuvante de anestesia atracurio.

Voltando ao NoSsoO contexto de aprendizagem,
acompanharemos a situacao de um profissional farmacéutico,
pesquisador na industria farmacéutica que também atua na
consultoria clinica farmacéutica. Como parte das atribuicdes da
consultoria, envolvendo treinamentos de equipes de saude, o
farmacéutico foi convidado para esclarecer duvidas de alguns
ginecologistas sobre os fitohormonios, linha de pesquisa que
tem atuado para obtencdo de novos farmacos similares ao
estrogeno. Para essa atividade, o objetivo de nosso farmacéutico
€ aumentar a confianca dos prescritores quanto aos produtos
de origem vegetal, afinal "'ndo € s um chazinho’, e demonstrar,
pela correlacao quimica que os fitohormonios apresentam,
sua atividade farmacoterapéutica, inclusive os possiveis efeitos
adversos. Para auxiliar nosso farmacéutico nessa atividade, vamos
trabalhar nessa secao conceitos importantes sobre a identificacao
e desenvolvimento de farmacos de origem natural. Associe o0s
conhecimentos adquiridos sobre a influéncia da estrutura na acao
dos farmacos e aprofunde-se com o material complementar para
compreender a importancia das fontes vegetais como um recurso
para novos farmacos e opcdes importantes para a saude coletiva.
Bom estudo e sucesso!
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Nao pode faltar

As praticas tradicionais e complementares sao amplamente
utilizadas ao redor do mundo; dentre essas praticas o uso de plantas
medicinais € a pratica complementar mais regulamentada, apesar da
necessidade de elaboracdo de novas regras com objetivo de proteger
a saude do consumidor e garantir a producéo de medicamentos
sequros e de alta qualidade.

Em 2013, a Organizacao Mundial de Saude publicou um documento
para determinar as estratégias em relagdo ao desenvolvimento da
medicina Tradicional e Complementar para o periodo de 2014 a 2023,
reconhecendo a importéancia e necessidade de se desenvolver a insercao
dessas terapias dentro dos sistemas de saude, incluindo plantas medicinais
e outras praticas. Uma das metas estabelecidas € o fortalecimento da
seguranca, eficacia e regulacdo do uso das teraplas complementares.

As principais dificuldades dos paises que estdo implementando
essas politicas sdo a falta de informacdes, a escassez de pesquisas
(resultado da falta de incentivo), a falta de mecanismos apropriados
de controle e regulacéo dos produtos de origem vegetal e a falta de
monitoramento sobre a seguranca de uso, demonstrando o desafio
que existe na identificacdo, desenvolvimento e manipulacéo de
farmacos de origem natural.

Técnicas de identificacdo de farmacos a partir de plantas

A maior parte dos compostos organicos conhecidos € de origem
natural, e o desenvolvimento de diversas drogas que conhecemos hoje
ocorreu a partir do isolamento de compostos (metabolitos secundarios
ativos) de plantas que eram utilizadas tradicionalmente com fins
medicinais, entre elas a morfina, a canfora a quinina e a cocaina.

Figura 3.12 | Estruturas de compostos isolados de plantas
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Fonte: Montanari e Bolzani (2001, p. 105).
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Os componentes de origem vegetal sdo metabadlitos produzidos
pelas plantas como mecanismo de sobrevivéncia ou adaptacdo as
condi¢cdes ambientais, onde € preciso resistir ao ataque de insetos,
microrganismos, animais e condi¢gdes climaticas para sobreviver.
Estima-se que existam cerca de 500 mil espécies de plantas terrestres,
sendo quase metade destas classificadas como angiospermas (classe
de plantas mais evoluidas, que apresentam frutos e flores).

‘tz" Assimile

A quimica de produtos naturais tem por objetivo
imediato o esclarecimento e registro dos constituintes
resultantes do metabolismo secundario, através
do seu isolamento e elucidacao de suas estruturas
moleculares. (BRESOLIN; CECHINEL FILHO, 2003)

Para que essa droga de origem vegetal se transforme em
um farmaco (molécula de estrutura definida cujos efeitos,
desejados e indesejados, sobre a fisiologia e/ou sobre a doenca
s&o bem estabelecidos), ela passa pelas etapas de identificacdo e
desenvolvimento de farmacos, ou seja:

e Determinacao do grupamento que sera reconhecido pelo
receptor e desencadeara a acdo (farmacoforico).

e Determinacio de outros grupamentos que se ligam ao receptor.

e Determinacéo das mudangas conformacionais induzidas ao
receptor apos a ligagdo do farmaco.

vz| Exemplificando

Os fitohormonios ou fitoestrogenos sao compostos de origem vegetal
que apresentam semelhanca estrutural e funcional ao estradiol, o que
possibilita a ligacdo destes compostos com os receptores estrogénicos
(agonistas ou antagonistas). Os principais fitoestrogenos sdo as
isoflavonas da soja, mais especificamente a genisteina e daidzeina,
porém diversas outras plantas apresentam em sua COMPOSICAO
moléculas com estrutura similar ao estradiol e que sao utilizadas
especialmente para minimizar os sintomas do climatério. Em 1926 foi
demonstrada pela primeira vez a atividade estrogénica das plantas, e }
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4 em 1943 a progesterona foi extraida das raizes do Yam Mexicano a
partir da diosgenina. Interessante notar que o organismo humano ndo
consegue converter a diosgenina em progesterona, o que é realizado
em laboratorio.

O anel esteroidal e a distancia entre os fenodis sdo 0s responsaveis
pela atividade dos hormdnios estrogénicos. Esse grupo apresenta
dois pontos principais de possibilidade para ocorréncia de pontes de
hidrogénio dentro de uma estrutura lipofilica, com a caracteristica de
1nandmetro de distancia entre eles. Compare as imagens a seguir das
estruturas do estradiol e da daidzeina (uma das diversas isoflavonas
obtidas da soja). Na semelhanca estrutural, em vermelho é possivel
perceber 0s pontos em gque ha a possibilidade de ocorrerem pontes
de hidrogénio.

Figura 3.13 | Estruturas moleculares do estradiol e derivados estrogénicos. Estrutura

base de alguns fitoestrogenos: isoflavona da soja e dois subtipos também da soja,
daidzeina e genisteina; cimicifugoside, da cimicifuga racemosa; casticina, do Vitex

agnus-castus; e diosgenina, do Yam mexicano.
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Fonte: adaptado de: <https://bit.ly/1t5jyUe>. Acesso em: 11 jun. 2018

f_'[g Pesquise mais

A propriedade dos fitoestrogenos se deve a ligagcao desses compostos
a0s receptores estrogénicos, o que ocorre pela semelhanga estrutural
desses compostos com o estradiol; porem a afinidade de ligagdo ndo €
a mesma, tendo os fitoestrogenos maior afinidade pelos receptores f. }
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{] Saiba mais sobre esse tema no artigo que segue.

CLAPAUCH, R. etal. Fitoestrogénios: Posicionamento do Departamento
de Endocrinologia Feminina da Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia (SBEM). Arg. Bras. Endocrinol. Metab., S3o Paulo, v. 46,
n. 6, p. 679-695, dez. 2002. Disponivel em: <https://bit.ly/2KIl2P1>.
Acesso em: 13 jun. 2018.

Somente a partir do século XVIII € que o isolamento dessas
substancias puras comecou a acontecer, seguindo as acodes
de extracdo no seculo XIX, especialmente de acidos organicos
e alcaloides (de morfina em 1806, de quinina e estriquinina em
1820). O século XX, com o desenvolvimento tecnoldgico e novas
descobertas da quimica, foi marcado por grande numero de
substancias isoladas e identificadas, entre elas os corantes no
inicio do século e diversas substancias de natureza esteroidal entre
as décadas de 1920 e 1930. E desse periodo a determinacio da
estrutura do colesterol; sua sintese independente foi realizada em
1951 e, no ano seguinte, a sintese da cortisona.

Um pouco de fitoquimica

Grande parte das plantas medicinais sao utilizadas como chas,
na forma de pos da planta e extratos liquidos ou secos, elaborados
a partir de suas partes ou da totalidade da planta, sem a extragéo
dos componentes quimicos individuais, a partir da qual uma unica
molécula direciona o efeito. Ao se ingerir uma droga vegetal,
introduz-se no organismo uma serie de elementos gue interagem
entre si e que serao responsaveis pelo resultado obtido.

o(?,s Reflita

Mesmo sabendo que o efeito induzido pelos extratos vegetais € decorrente
da interacdo dos componentes, busca-se o isolamento e identificacao das
moléculas individuais. Qual o objetivo dessa identificacdo?

A ldentificacdo dos grupos de principios ativos encontrados
nas plantas, ber como a determinacdo estrutural e da atividade
biologica desses compostos sdo atividades da fitoquimica,
embasadas no conhecimento da quimica medicinal, da fisiologia,
da bioguimica e da biologia molecular, entre outros campos.
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Ao se conhecer esses grupamentos, € possivel determinar
sua potencialidade terapéutica e a toxicidade, possibilitando
a elaboracdo de estratégias adequadas para sua utilizacdo. O
Quadro 34 apresenta 0s principals grupos de principios ativos
encontrados em plantas medicinais.

Ao estudar as plantas do ponto de vista fitoqguimico, divide-
se seus componentes em dois grupos: metabolitos primarios e
metabolitos secundarios. Os primarios sdo aqueles importantes
para o desenvolvimento da planta, encontrados em todos 0s
seres vivos e relacionam-se a manutencdo da vida, como oS
aminoacidos, carboidratos, lipideos, etc. Ja os metabolitos
secundarios sdo produtos especificos do metabolismo, que se
relacionam com o0s processos adaptativos das plantas. Nesse
grupo encontramos uma grande diversidade de produtos como
alcaloides, esteroides, terpenoides e flavonoides, entre outros.

No vegetal, os metabolitos secundarios tém como fungo:
 Mediadores em interacdes ecologicas.

e Defesa contra herbivoros.

e Defesa contra microrganismaos.

e Protecéo contra os raios UV.

e Atracdo de polinizadores.

o Dispersores de sementes.

Classificacédo dos metabolitos secundarios:

 Quanto a caracteristica quimica: nesta categoria podemos
encontrar diversas classes de acordo comsuas caracteristicas,
como o esqueleto de seu componente principal, presenca
de grupamento aromatico ou fendlico (como os alcaloides,
que apresentam um nitrogénio basico).

e Quanto a origem da planta: classificacédo que relaciona o
produto com a planta, como os glicosideos digitalicos da
Digitalis purpurea, ou os alcaloides do Opio.

e Quanto a origem biossintética: classificagcdo que se

baseia na rota para obtencdo do produto, como no caso
dos terpenoides.
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Quadro 3.4 | Principais grupos de ativos encontrados nas plantas medicinais e suas

caracteristicas basicas

Grupo

Caracteristicas

Taninos

Sao geralmente polifendis de estrutura variavel.
Moleculas grandes, portanto, ndo sdo bem
absorvidas no TGL

Formam complexos com proteinas que
precipitam (o que proporciona o sabor
adstringente).

Acdes gerails: antissepticos e antimicrobianos,
antidiarreico, anti-hemorragico e cicatrizante.
Toxicos em doses altas, podem causar leséo da
mucosa do TGL

Se absorvidos, podem levar a hemolise e
insuficiéncia renal (raros — pode ocorrer em
plantas com mais de 5% de taninos).

Alcaloides

S&o bases organicas nitrogenadas classificadas
de acordo com o nucleo heterociclico (estrutura
ciclica ligada a uma amina).

Recebem essa denominacéo pois produzem
solucdes com pH alcalino.

E grupo que mais apresenta atividade bioldgica.
Proporcionam sabor amargo a planta.

S&o bem absorvidos por via oral e geralmente
s&o metabolizados pelo figado.

Devem ser utilizados com cautela pois podem
ter um indice terapéutico baixo (dose terapéutica
proxima da dose toxica).

Exemplos de alcaloides: escopolamina, efedrina
e codelna.

Glicosideos

Constituidos por um agucar ligado a uma
estrutura nédo glicidica (genina ou aglicona).
A parte nédo glicidica ¢ responsavel pelo
efeito farmacologico.
Os glicosideos podem ser:
e Alcoodlicos (grupo néo glicidico = alcool).
«  Clanogenéticos (hidrolise = liberam acido
clanidrico) - toxicos.
»  Esteroides = apresenam anel esteroidal.

e Antraquindnicos = grupo néo glicicido - ’
antraquinona — ndo absorvidos - agcéo
laxante.
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4 «  Compostos simples (baixo peso molecular),
geralmente ciclicos (denominados terpenos ou
seus derivados — alcool, aldeido ou cetona).
e Monoterpenos = 10 carbonos.
e Sesquiterpenos = 15 carbonos.
e Diterpenos = 20 carbonos.
» Volateis, aromaticos e de sabor picante.
e« AcOes: anestésicos, anti-helmintica, sedativa
. . e anti-inflamatoria (mono e sesquiterpenos),
Oleos essenciais L .
ou volateis analgésico (sesquiterpenos), expectorante
terpenoides (mon?terpenos) ' - .

* As acdes dos diterpenos ja sdo mais abrangentes,
desde alucinogenos (salvinorina A), anti-
hipertensiva e estimulante da adenilato ciclase
(forskolina), antioxidante e moduladora dos
sistemas neurotransmissores, aumento do fluxo
sanguineo cerebral e antagonista da agregacao
plaguetaria (gicolideo B).

e S&o bem absorvidos por via oral, além de
possibilitarem absorcéo transcutanea.

»  S&0 heterosideos (parecidos com os glicosideos,
porém a fracdo glicidica ndo ¢ a glicose).
e Podem saponificar substancias lipossoluveis e
sob agitagéo formam espuma.
»  Saponinas esteroidais = fragdo nao glicidica
€ um esteroide.
»  Saponinas triterpénicas = fragdo néo
glicidica é um triterpeno.
»  Acgbes: mucolitica, expectorante, diurética,
antisséptica e antimicrobiana, anti-inflamatoria.
e Pode ser hemolitica e necrosante em doses
excessivas.

Saponinas

»  S&o heterosideos em que a fracdo néo glicidica €
um pigmento.
e Flavanonas = a porcdo nao glicidica € uma
flavona (amarela).
Flavonoides *  Flavonoides antocianicos = a por¢cao nao
glicidica ¢ uma antocianina (azul).
e Acdes = anti-inflamatorio, estabilizadora do ’
endotélio vascular, antiespasmaodica, melhora a
distribuicdo periférica de sangue.
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Mucilagens e
Pectinas

S&o polissacarideos.

As pectinas sao polimeros menores, em
comparagao as mucilagens.

N&o sdo degradadas pelas enzimas digestivas,
nem absorvidas, gelificam em agua e aumentam
o bolo alimentar.

As mucilagens tém acao laxativa e as pectinas,
acao constipante.

Resinas

N&o apresentam estrutura definida, geralmente
sé&o compostos de 25 carbonos ou mais,
dissolvidos em oOleos essenciais.

» Gomorresinas: polissacarideos ligados a dleos
essenciais e substancias resinosas.

« Latex: emulsdo leitosa formada por compostos
polimerizados que pode conter alcaloides,
carboidratos, minerais, gomas, pectinas e
acidos graxos.

» Oleorresinas: resultado da polimerizagao e
oxidag&o incompleta dos oleos essenciais.

» Balsamo-resinas: produtos resinosos
liquidos ou semissolidos, aromaticos,
com predominancia de éteres de acidos
aromaticos.

Com excecado do latex, que nao é utilizado

com fins por sua toxicidade, os demais sao

compostos aromaticos.

Principios
amargos

N&o apresentam grupamento quimico definido.
Tém forte sabor amargo, séo inodoros e amorfos.
Encontram-se nesse grupo os glicosideos, as
saponinas, alcaloides e, em menor frequéncia, os
Oleos essenciais.

O indice de amargos € um dos testes de analise
fitoguimica realizados.

Né&o tém agéo farmacologica marcante. Causam
aumento das secrec¢des digestivas por via reflexa,
resultado do estimulo as papilas gustativas.

Antraguinonas

Substancias policiclicas, com mais de 20 carbonos.
Apresentam acdo laxativa, cicatrizante, ’
antisseéptica e anti-inflamatoria local.
Pouco absorvidas.
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‘i *  Moléculas pequenas com um radical hidroxila.
e Produzidas no metabolismo intermediario da planta.
»  Presentes em praticamente todas as plantas
medicinais.
*  Acdo laxativa e diurética.
e S&o representes: acido malico, cafeico, tartarico,
citrico e malonico.
e Bem absorvidos via oral e excretados pela urina.

Acidos organicos

* S0 os esteroides de origem vegetal.
Fitoesterois e Tém a funcao de promover o crescimento e
desenvolvimento da planta.

Fonte: adaptado de Alves e Silva (2002, p. 5-12); Passos et al. (2009, p. 143)

Obtencao de principios ativos de plantas

O desenvolvimento das técnicas de isolamento e analise
dos compostos das plantas proporcionou grande numero de
compostos identificados. Geralmente os componentes presentes
em maior concentracdo sao estudados e isolados, porem
componentes ativos presentes em menor guantidade muitas
vezes sao 0s que apresentam melhor efeito bioldgico, mas sua
analise € mais complexa e demorada.

Um grande impulsionador nos estudos sobre a biossintese dos
produtos naturais foi o carbono radioativo (), logo apos a Segunda
Guerra Mundial. Gracas a essa tecnologia, descobertas como as
primeiras etapas da fotossintese, a ciclizacdo do esqualeno a
triterpenos e a biossintese do colesterol foram elucidadas.

Com o0s meétodos espectroscopicos e as diferentes opcdes
de cromatografia, fol possivel, com menores quantidades de
amostra, otimizar a identificacdo dos compostos com maior grau
de complexidade estrutural.

As tecnologias de triagem de alto rendimento (High Throughput
Screening — HTS) utilizadas em conjunto com a quimica
combinatoria, os estudos gendmicos e a biotecnologia, mudaram
novamente a pesquisa de produtos naturais, deixando a fitoquimica
em segundo plano e estabelecendo o foco em estudos mais
detalhados sobre a natureza, funcdo e regulacado desses produtos,
auxiliando no entendimento dos processos moleculares.
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&z" Assimile
Triagem de alto rendimento ou de alta produtividade, do inglés high
throughput screening — HTS, € método de ensaio robotizado que
realiza grande quantidade de ensaios simultaneamente e com grande
precisdo. Conheca um pouco mais sobe o HTS no link que segue.
PHARMACEUTICALS BAYER. High Throughput Screening. Séo Paulo,
[s.d]. Disponivel em: <https://bit.ly/2AZizjJ>. Acesso em: 11 jun. 2018.

Para obtenc¢do do principio ativo das plantas, € necessario analisar
a poténcia dos extratos puros e suas fragdes. A analise dessas partes
permite a identificacdo de qual componente quimico e responsavel
pela atividade bioldgica. Para uma analise completa, deve-se partir
do ponto de que qualguer componente presente na planta pode ser
o responsavel pela atividade biologica.

Algumas etapas basicas para se chegar ao principio ativo das
plantas séo:

1° Selecao da planta:

Inicia-se geralmente selecionando plantas consagradas pelo uso
popular (cerca de 75% dos compostos empregados na industria
farmacéutica foram obtidos por meio de plantas utilizadas na
medicina popular). Deve-se levar em consideracéo as variacdes da
espécie, parte utilizada, fatores ambientais e regionais (clima, solo,
época do ano) que interferem na composicédo quimica do vegetal.

2° Obtencao dos extratos:

Existem diversos metodos descritos para obtencado de extratos.
Para iniciar os estudos, prepara-se um extrato com graduagao
alcoolica em torno de 50% (v/v), por serem correspondentes aos
utilizados na cultura popular. Com esse extrato sao realizados
0s primeiros testes biologicos. Caso os resultados obtidos sejam
satisfatorios, iniciam-se os testes sistematizados:

e« Extracdo com metanol para obtencdo do ‘extrato bruto’
pois 0 Mmetanol extral maior quantidade de componentes
(maceracéo por cerca de dez dias).

e Particho do extrato obtido com solventes de polaridade
crescente (fase de semipurificacao pela extracdo em porcdes
dos componentes).
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e Realizar testes bioldgicos individualmente em cada extrato
semipuro obtido.

e Proceder a cromatografia nos extratos semipuros que
apresentaram resultados satisfatorios para isolamento e
purificacdo de componentes.

Existerm outras metodologias descritas para purificacao dos extratos,
como a filtragdo dos extratos alcoolicos em silica gel com os solventes
de diferentes polaridades, seguidos tambem de testes para cada
fracéo obtida. Ambos os métodos sdo interessantes para identificacao
dos componentes presentes na planta. Caso a composicao ja seja
conhecida, pode-se iniclar direto com outros metodos.

Figura 3.14 | Esquema da obtencdo dos extratos direto da planta e os principais
metabodlicos provavelmente separados com cada solvente

i Principais

compostos

Maceragio I extraidos

Esteroides, Terpenos,
Acetofenonas

Hexano —*

Lignanas, Flavonoides
metoxilados,
Sesguiterpenos, Lactfmas, Evaporacdo dos
Triterpenos, Cumarinas extratos com ) TESTES
diferentes BIOLOGICOS
Fl ides, Taninos, solventes
Xantonas, Acidos
triterpénicos, Saponinas,
Compostos fenélicos

Acetatode etila [—

Flavonoides glicosilados,
Butanol ] Taninos, Saponinas,
Carboidratos

Fonte: adaptado de Cechinel Filho e Yunes, 1998 (p.100-101)

3° Testes biologicos:

Como muitos extratos sdo obtidos, alguns critérios como a
simplicidade, baixo custo e rapidez da analise sdo considerados para
a realizacdo dos testes biologicos. E comum iniciar os testes com
modelos menos complexos e, dependendo dos resultados, avaliar o
extrato com ensaios mais especificos, seguidos inclusive de testes de
acao biologica. O Quadro 3.5 relaciona os principais efeitos bioldgicos
pesquisados, com os modelos experimentais que podem ser adotados.
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Quadro 3.5 | Atividades pesquisadas nos ensaios bioldgicos com os extratos vegetais
obtidos e alguns modelos experimentais adotados

Atividade pesquisada Modelo / Método
Antifungica e e Difusdo em agua.
Antibacteriana e Concentracao inibitoria minima.

»  Contor¢des abdominais em camundon-
gos, induzidas pelo acido acético.

Analgésica »  Dor induzida em camundongos pela
formalina.

e Placa quente.

 Edema de pata de rato.

Anti-inflamatoria L : .
e Pleurisia induzida por neurotransmissores

« Contragdo de 6rgéo induzida por neuro-

Antiespasmaodica .
transmissores.

« Edema alérgico em camundongo sensibi-

Antialérgica lizado por ovoalbumina.

Antitumoral . Leucemia in vivo.

Fonte: adaptado de Cechinel Filho e Yunes, 1998 (p. 101)

Outros modelos existerm para situacdes mais especificas e
variadas, que devem ser avaliados de acordo com os componentes e
resultados preliminares obtidos. Normalmente os testes sdo realizados
Inicialmente com os modelos e com estruturas em que ja se conhece
a tendéncia do efeito, reduzindo 0s custos operacionais e o tempo
para o resultado.

4° Elucidacao estrutural:

ApOs avaliacao e selecao do extrato na etapa anterior, ele sera
submetido a testes cromatograficos, geralmente por cromatografia por
coluna aberta, e as fracdes obtidas sdo verificadas por cromatografia
em camada delgada. Também pode se obter compostos com a
cromatografia flash ou pela recristalizacdo da substancia isolada.
Dependendo da complexidade, técnicas mais elaboradas como a
cromatografia de alta eficiéncia (HPLC ou CLAE), a cromatografia
gasosa, que pode ser acoplada a um espectrofotdmetro de massa ou
ainda cromatografia por dupla corrente podem ser utilizadas, entre
outras técnicas, isoladas ou combinadas.
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ApOs isolamento, segue-se a etapa de identificacdo estrutural

5° Identificacdo da estrutura-atividade e modificacéo estrutural e/
ou sintese de analogos - testes biologicos:

Uma vez identificada a estrutura, a molécula podera ser submetida
aos testes de correlacdo estrutura-atividade para identificacdo do
grupo farmacoforico e, posteriormente, a modificacdes moleculares
para elaboracdo de moléculas mais eficazes e seguras.

Qualidade das preparacdes vegetais

Os problemas relacionados a qualidade das preparacdes vegetais
estdo principalmente relacionados a pouca regulamentacdo e a
oscilacao que existe entre as regras adotadas nos diferentes paises.
Isso ocorre devido as diferencas de uso, costumes e acesso a
medicina tradicional. Nos Estados Unidos por exemplo, as plantas
medicinais sdo classificadas como suplementos alimentares, portanto
seu uso ndo é controlado quanto ao teor, nem incluso em controles
farmacoepidemiologicos. Ja na Inglaterra, Franca, Alemanha,
Canada e Australia é obrigatoria a padronizacdo na producdo dos
medicamentos vegetais.

Alguns paises como a Corela adotam controles baseados na
inspecéo de identidade macro e microscopicas, pureza, caracteristicas
organolepticas, presenca de materiais estranhos e analise de
marcadores por meio de cromatografias e UV. Nossa farmacopela
contempla 0s requisitos de qualidade para poucas drogas vegetais,
sendo que as farmacopeias mais antigas, como a Farmacopéia
Brasileira II, apresentavam alguns testes de identificacdo de grupos,
como taninos ou flavonoides, em sua descricao.

Existe grande variabilidade das preparacdes vegetais, resultado
das diferentes origens, qualidade do solo, época do ano e influéncia
climatica, data da coleta, interferindo na quantidade de metabolitos
secundarios encontrados em cada lote, 0 que demonstra a importancia
e necessidade da padronizagdo desde o cultivo até o preparo e
extragdo de componentes.

Alguns extratos vegetais estdo sendo padronizados pela
concentracdo de seu marcador principal, como o Ginkgo Biloba,
que ¢é padronizado a 24% de flavonoides glicosideos. Sabemos que
no vegetal a associacdo dos metabolitos interfere no efeito, mas
ja € um grande comec¢o para garantir a qualidade das drogas de
origem vegetal.
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Panorama do Brasil

O Brasil, apesar da grande biodiversidade que apresenta (cerca
de 1/3 da flora mundial esta em nosso territorio), nao se destaca no
mercado mundial de fitoterapicos.

A area de desenvolvimento de farmacos a partir de espéecies
vegetals € muito promissora em nosso pals, gragas a nossa rica
biodiversidade. O avango nessas pesquisas foi lento em decorréncias
de diversas regulamentacdes que foram publicadas a partir do ano
2000, com o objetivo de proteger nossa biodiversidade da exploracao
abusiva por empresas estrangeiras. Apesar de importante do ponto
de vista de protecdo da nossa diversidade, as restricbes impostas
retardaram um pouco esse desenvolvimento. Atualmente, apos a
publicagdo da Lei 13.123 em maio de 2015, houve a regulamentacdo
do acesso ao patrimédnio genético do pais (inclusive a biodiversidade
vegetal), passando a considerar a diversidade biologica bem de uso
comum do povo, determinando as formas de protecao da diversidade

biologica do pais.
D Reflita
o

Vocé acha que o Brasil esta preparado para superar os desafios da
produgao de moléculas de alta complexidade de origem vegetal em
escala industrial ou para o cultivo em larga escala de plantas nativas?

Como vocé imagina que O governo pode incentivar esse
desenvolvimento?

Sem medo de errar

Voltando ao contexto de aprendizagem apresentando no inicio da
secdo, estavamos na situacdo na qual nosso farmacéutico, em uma
atividade de treinamento, precisava esclarecer alguns prescritores
sobre uma de suas linhas de pesquisa, os fitoestrogenos. Dentre as
Informacgdes que nosso farmacéutico precisava transmitir ao grupo,
estavam a importancia das drogas de origem vegetal e a relacao
desses produtos com a atividade, utilizando os conhecimentos de
estrutura-atividade para demonstrar a eficacia desses produtos.

Uma forma de nosso farmacéutico iniclar esse treinamento €
apresentar para a equipe medica os diversos farmacos obtidos de
fontes vegetais e as etapas para sua obtencao, a fim de que possam
adquirir confilangca também nesses produtos. Um bom exemplo
€ comecar citando a digoxina e a digitoxina, obtidos da Digitalis
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purpurea. Assim como os farmacos de origem sintética, os farmacos
originados de plantas também devem ser submetidos a estudos de
eficacia. Para obtencdo de farmacos biologicamente ativos diversas
etapas sdo realizadas, desde a obtencédo de um extrato bruto,
passando por estados semipuros, com a extracéo a partir de diversos
solventes; todas as extracdes seguidas de testes biologicos. A partir
dos resultados, seleciona-se a extracdo que apresentou melhor
resultado e segue-se com procedimentos cromatograficos para
obter entéo fracdes com caracteristicas estruturais definidas, também
seguidas de testes biologicos. Com a continuidade da obtencdo
de bons resultados, segue-se entdo com a definicdo da estrutura
e as modificacdes moleculares, auxiliando na determinacéo da
relacéo estrutura atividade do composto. Todas essas etapas podem
demonstram que a obtencao dos farmacos de origem vegetal € um
Processo serio, complexo e lento.

Quanto ao uso dos fitoestrogenos, os utilizados atualmente ja
passaram por essas etapas de elucidacdo estrutural, portanto € possivel
ja iniclar as atividades de relacdo entre a estrutura deles e a atividade
esperada. Os ativos vegetais utilizados atualmente apresentam, em
sua composicdo, moléculas ativas muito parecidas com o estradiol,
COMo No caso da genisteina, fitohormonio presente na soja.

Figura 3.15 | Estruturas do estradiol e da genisteina

o=

o

Genisteina

Estradiol

Fonte: adaptado de: <https://bit.ly/1t5jyUe>. Acesso em: 11 jun. 2018

Perceba a semelhanca entre as estruturas, fundamental para
atividade biologica, lembrando de que a comunicacao entre as
moléculas com O receptor ocorre pelo modelo ‘chave-fechadura’
Os locais indicados em vermelho demonstram possivels locais para
a formacéo de pontes de hidrogénio. Vale ressaltar que as ligacdes
entre o farmaco e o receptor podem ocorrer por interacdo de Van de
Waals, interacdo dipolo-dipolo, eletrostaticas, pontes de hidrogénio e,
em casos mais raros, ligacdes covalentes.

a atividade de farmacos sintéticos e naturais
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Para que se tenham efeitos esperados, € importante selecionar a
qualidade da droga obtida, sabendo que produtos de origem vegetal
sofremdiversas influéncias domeio, como época de plantio e colheita,
solo e método de extrac&o. Atualmente ja € possivel encontrar alguns
extratos padronizados em marcadores especificos, uma seguranca
mailor quanto aos resultados esperados do tratamento.

Avancando na pratica

Analise dos componentes e possivel efeito esperado de uma
droga vegetal

Descricédo da situacao-problema

Vamos imaginar que vocé € um farmacéutico pesquisador e que
esta diante de um novo extrato vegetal. Esse extrato ja passou pelas
primeiras analises de identificacéo e 0s seguintes componentes
foram encontrados na composicdo dos extratos das folhas:

e Flavonoides: flavonas diméricas e flavonais.
e Terpenoides: diterpenos.

e Aminoacidos: 6-hidroxiguinurénico (resultante dometabolismo
do triptofano).

Ja aprendemos que alguns grupos tendem a proporcionar
atividades esperadas. Com base nessas informacgdes e sem conhecer
O composto principal, que efeitos geneéricos esse extrato pode
proporcionar que podera direcionar seus estudos?

Com essa conclusao, que modelo experimental vocé sugere para
comprovar essa atividade?

Resolucéo da situacao-problema

Durante um processo de pesquisa de novos componentes,
a lidentificacdo genérica de determinadas classes auxilia no
direcionamento da pesquisa, reduzindo gastos desnecessarios
com recursos e tempo. Vamos voltar a situacdo apresentada: voceé,
trabalhando como pesquisador, esta analisando um extrato vegetal
obtido que apresenta em sua composicao flavonoides e terpenoides.

Os flavonoides sdo heterosideos que tém uma fracdo glicidica e
uma nao glicidica. Sao dois tipos principais de flavonoides, as flavonas
(0 ligante nao glicidico € um pigmento amarelo) e os flavonoides
antocianicos (o ligante ndo glicidico € um pigmento azul). Apresentam
acdo anti-inflamatoria, estabilizadora do endotélio  vascular,
antiespasmaodica e melhora a distribuicao periférica de sangue.
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Os terpenoides sdo 0s principais componentes dos oOleos
essenciais e sdo classificados de acordo com o numero de carbonos.
Nesse caso séo os diterpenos, que podem ter atividades variadas,
servindo como alucinogenos, anti-hipertensivos e inibidores de
agregacao plaquetaria, entre outras atividades.

Seguindo a sequéncia sugerida, para iniciar as analises pelos
metodos mais simples e de menor custo, poderia ser utilizado o modelo
do edema de pata de rato para estudar a atividade anti-inflamatoria
dessa nova droga, a fim de posteriormente testar com modelos mais
especificos para as outras atividades induzidas pelos componentes.

Faca valer a pena

1. A quimica de produtos naturais, como o nome sugere, estuda
substancias obtidas da natureza e estd mais comumente relacionada com
a quimica das plantas (fitoquimica). Estas substancias sdo importantes
porque muitas sao usadas terapeuticamente na Medicina. As plantas
medicinais tém suas propriedades relacionadas aos compostos chamados
principios ativos presentes nelas. O crescente uso de fitoterapicos justifica
o estudo destas plantas. Baseando-se nos conhecimentos adquiridos
sobre a identificagcdo e desenvolvimento de farmacos de origem natural,
avalie as afirmacdes a sequir

| - A quimica de produtos naturais tem como principal objetivo registrar
os constituintes do metabolismo primario, por meio de isolamento e
determinacdo estrutural.

Il = A importancia de se conhecer 0s grupamentos vegetais € a possivel
determinacdo das potencialidades terapéuticas e de sua toxicidade,
informacdes que proporcionardao as condicdes para elaboracdo de
estratégias de utilizacdo do produto

Il - A identificacdo dos grupos de componentes ativos das plantas, a
determinacdo estrutural e sua relacdo com a atividade bioldgica das
plantas sdo atividades multidisciplinares embasadas nos conhecimentos
da quimica medicinal, fisiologia, bioquimica e biologia molecular, entre
outros campos.

E correto o que se afirma em:

a) |, apenas.

b) Il, apenas.

c) lll, apenas.

d) I e ll, apenas.
)

e) Il e lll, apenas.
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2. Para obtencdo de extratos semipurificados, utiliza-se a extracdo com
solventes de diversas polaridades com o objetivo de isolar os compostos
pela afinidade por esses solventes. Essa € uma atividade importante para
elucidagdo estrutural dos compostos.

Associe o solvente com os principais compostos extraidos

) Lignanas, flavonoides metoxilados e triterpenos.
) Flavonoides, taninos, compostos fenolicos.

) Esteroides, terpenos e acetofenonas.

) Flavonoides glicosilados, taninos e saponinas.

A) HEXANO (
B) DICLOMETANO (
C) ACETATO DE ETILA
D) BUTANOL (

Assinale a alternativa que contém a sequéncia correta de resposta.

a)B, C, A D.
b) C, B, A D.
c)B,A D,C.
d) A C, D, B.
e)A C, B, D.

3. Um laboratério de pesquisa dedica parte de sua infraestrutura para
o estudo e descoberta de novas drogas vegetais. Para isso, busca em
diversos pontos geograficos plantas ndo estudadas para verificar o
potencial terapéutico de cada uma. Determinado ensaio com uma dessas
drogas ainda ndo estudadas identificou os seguintes componentes no
extrato vegetal obtido:

Glicosideos cianogenéticos; saponinas e flavonoides.

Como responsavel pela conducao da pesquisa, qual dos itens a seguir
vocé indicaria como sequéncia da sua pesquisa?

a) Avaliacdo da atividade anti-inflamatoria.
b) Avaliagdo da atividade mucolitica.
c) Avaliacdo da atividade antiespasmadica.
d) Avaliacdo da atividade diurética.

)

e) Nao continuaria com o estudo.
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Unidade 4

Estudo das influéncia

das boas praticas de
fabricacao e manipulacao
na producao de
medicamentos e
alimentos com qualidade

Convite ao estudo

Prezado aluno,

Bem-vindo a nossa ultima unidade. Vamos estudar nesta
etapa as influéncias das Boas Praticas de fabricacdo e a
manipulacdo na producao de medicamentos e alimentos com
qualidade. Vamos conhecer os conceitos que envolvem as Boas
Praticas e que impactam diretamente na qualidade do produto
final, sendo esses produtos medicamentos ou alimentos, e
vamos falar de aspectos fisico-quimicos e microbiologicos
que afetam esses produtos, conceitos fundamentais para
atuacao como futuro farmacéutico, tratados para proporcionar
informacdes importantes para sua formacao interdisciplinar e
auxiliar para que vocé desenvolva as atitudes e competéncias
necessarias para exercer atividades de assisténcia e atencao
farmacéutica dentro do dmbito privado e no Sistema Unico
de Saude (SUS), pois as suas futuras acdes como farmacéutico
poderdo impactar direta ou indiretamente na saude individual
e/ou coletiva.

No contexto de aprendizagem para esta secao, trabalharemaos
com algumas situacdes da atuacao farmacéutica de um
profissional que no setor de Garantia da Qualidade, simulando
situacdes que costumam estar presentes durante as atividades. O



que deve constar em procedimento? Como resolver problemas
de qualidade? Como proceder durante uma fiscalizacao?

Para respondermos estas e muitas outras questoes, vamaos
iniciar com as introducdes sobre as Boas Praticas, com os
conceitos comuns e citando alguns detalhes especificos
para Boas Praticas na industria e na farmacia, seguiremaos
compreendendo osaspectosfisico-quimicos e microbiologicos
do controle de qualidade, entendendo um pouco os conceitos
de estabilidade, e vamos concluir a unidade falando sobre
as Boas Praticas na producao de alimentos, englobando a
producao, manipulacao e transporte.

Convido vocé a participar comigo dessa nova etapa,

seja proativo e procure se aprofundar nos conhecimentos
apresentados. Dedigue seu tempo e sucesso Nos estudos.



Secao 4.1l

Boas praticas de Fabricacao e Manipulagcao de
medicamentos

Dialogo aberto

Caro aluno,

Nesta secdo, vamos trabalhar os conceitos de Boas Praticas
de Manipulagdo e Fabricacdo de medicamentos. Se fizermos uma
enquete sobre o que € qualidade, vamos obter diversas respostas
como adequacao ao uso, atendimento a requisitos, ou ainda
direcionando a medicamentos, producdo do efeito desejado ou
nao, producao de efeitos indesejados. Independentemente de
como um individuo define a qualidade, € consenso que um dos
meios para se produzir produtos de qualidade é a implantacao das
Boas Praticas.

Boas Praticas sdo conjuntos de regras ou normas que tém como
objetivo padronizar os processos para obtencao de produtos de
qualidade e € 0 que veremaos nessa secao, as Boas Praticas aplicadas
a fabricacao de medicamentos, utilizadas pela industria farmacéutica
e as Boas Praticas de Manipulacao em Farmacias, aplicadas as
preparacdes magistrais e oficinais. Abrangem todas as etapas do
processo que tém impacto no produto, desde o treinamento dos
colaboradores, selecao dos fornecedores e compras de insumaos, o
processo produtivo propriamente dito e os controles dos produtos e
controles ambientais, sendo uma atividade da Garantia da Qualidade
ou Sistema de Gestdo da Qualidade.

Para melhor compreensao, vamos em nossa primeira situagcao-
problema, visualizar a situacdo de um profissional farmacéutico que
atuanaareadaQualidade. Dentrodaareada Qualidade, ofarmacéutico
tem varias atribuicdes, desde a elaboracdo de documentos e
procedimentos, inspecdes e auditorias, acompanhamento dos
indicadores da qualidade, analise da satisfacao do cliente e resolu¢ao
de problemas. Assim, vamos avaliar uma situacao em que um fiscal
da Vigilancia Sanitaria local, durante uma inspecao de rotina, solicitou
os documentos de validacdo dos meétodos analiticos utilizados.

4 - Estudo das influéncia das boas praticas de fabricacio e manipulacio na producio de medicamentos e alimentos com qualidade 169



Segundo o fiscal, de acordo com a legislacdo deste setor, os métodos
analiticos utilizados para controle de qualidade devem ser validados
antes de serem adotados na pratica diaria. Assim, o profissional foi
indagado sobre a utilizacdo das farmacopeias oficiais como sendo
as referéncias caso nao tenha dados para demonstrar as validacoes
de maneira documentada. Como o farmacéutico, responsavel pela
garantia da qualidade, pode resolver esse problema com o fiscal?
Como vocé ajudaria o farmacéutico na demanda?

Para responder esse questionamento, utilize os conceitos
apresentados nesta secdo. Consulte o material extra sugerido e
compreenda a importancia do conhecimento regulamentar, ndo
somente para produzir produtos de gualidade, mas também para
respaldar os procedimentos adotados na rotina de trabalho. Bom
estudo e sucesso!

Nao pode faltar

Os conceitos de Boas Praticas (BP) estao diretamente
relacionados com a politica de qualidade formalmente adotada
pelas empresas farmacéuticas (ou de outros seqguimentos). Para
garantir as BP, empresas adotam a chamada “garantia da qualidade”,
ferramenta gerencial baseada principalmente nas normas da familia
NBR ABNT ISO 9000, e que proporcionam confianca nos produtos
e servicos oferecidos.

Osprocessosdegerenciamentodaqualidade, independentemente
de serem aplicaveis as industrias farmacéuticas ou as farmacias com
manipulacdo, sao baseados Nos itens basicos:

| — Infraestrutura adequada.
Il - Implantacdo de um sistema de qualidade.
[ll — Estabelecimento de procedimentos.

IV — Determinacao dos processos, seu fluxo dos processos e
suas interacdes.

IV — Garantia de recursos.
V - Determinacao de acdes para garantir os requisitos de qualidade.
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@ Reflita

Vocé ja parou para pensar sobre qualidade?

Todos esperamos receber qualidade, mas, ao questionarmos diversas
pessoas sobre esse tema, confrontamo-nos com diversas opinides,
para uns e receber o produto na hora, para outros € ter um determinado
efeito proporcionado, para outros € um 6timo atendimento ou suporte
ao produto adquirido, outros ainda avaliam a qualidade com relagao
a sustentabilidade do produto ou pela transparéncia e idoneidade da
empresa produtora, para agéncias regulamentadoras € o cumprimento
a legislagdo e para um responsavel pelo controle de qualidade de uma
empresa € o cumprimento aos parametros estabelecidos. E para vocé,
O que ¢é qualidade?

Mas o que ¢é qualidade? Segundo a ISO 9001, em sua versao de
2015, a qualidade abrange as atividades, comportamentos e atitudes
€ 0S processos gue sao organizados para agregar valor por meio da
satisfacdo das necessidades e expectativas dos clientes e inclui a
funcdo, desempenho, valor percebido e beneficio que um produto
Ou servico proporcionam, entendendo cliente como o consumidor
direto ou um parceiro comercial (partes interessadas).

As empresas adotam o “Sistema de Gestdao da Qualidade” ou a
“Garantia da Qualidade’, identificando os objetivos, determinando
0S Processos e consequentemente OS recursos necessarios para
alcancar os resultados esperados.

! Atencao

As normas ISO pouco utilizam o termo "Garantia da Qualidade”’, dando
esse lugar a expressdo "Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ)", o termo
Garantia ¢ utilizado nas legislacGes de Boas Praticas adotados no pais,
e é parte do SGQ que tem como objetivo proporcionar a confianga de

que os requisitos de qualidade adotados serao cumpridos.

Veremos a seguir 0s conceitos gerais que sao aplicaveis para se
conseguir as Boas Praticas tanto na industria como na farmacia, e
que podem ser encontrados nas legislacdes especificas de Boas
Praticas de ambas (RDC n2 17, publicada em abril de 2010 e RDC n?
67/, publicada em outubro de 2007).

U4 - Estudo das influéncia das boas praticas de fabricagédo e manipulagéo na produgdo de medicamentos e alimentos com qualidade 171



Visdo Geral

A Garantia da Qualidade deve englobar todos os processos que
direta ou indiretamente podem influenciar na qualidade do produto,
para garantir que a qualidade dos medicamentos preparados tenha
padrées minimos de qualidade e seguranca.

Séo itens que devem ser assegurados:

e A empresa deve estar legalmente habilitada para iniciar a
producdo (ter os documentos minimos exigidos para ©
funcionamento).

e Cumprimento as Boas Praticas, desde o planejamento da
producao.

e Os procedimentos operacionais para as atividades de
producado e controle devem ser documentados, de forma que
possa garantir o uso correto dos insuMmos e equipamentos.

* Asresponsabilidades e atribuicdes de todos envolvidos devem
ser estabelecidas e um organograma deve ser definido.

e Os controles dos insumos (matérias primas, produtos
intermediarios, embalagens), o©os controles ambientais
(temperatura, umidade, calibracao, etc.) devem ser realizados.

e Os controles aplicaveis devem ser realizados nos produtos
finalizados antes da comercializacao.

* As informagdes sobre conservagao e armazenamento ou
outras informacdes sobre o uso devem estar claramente
disponiveis.

» Os procedimentos para auditoria ou autoinspecao devem ser
descritos e os reqistros da realizacdo mantidos na organizacao.

e Deve haver um sistema para tratamento das ndo-
conformidades (problemas).

A empresa € responsavel pela qualidade dos medicamentos
fabricados, manipulados ou fracionados, pela conservacao e
pelo transporte e, Nnos casos das farmacias pela dispensacao, €
de responsabilidade da administracdo superior e do farmacéutico
a garantia dessa qualidade, a partir da adocao de um sistema de
garantia da qualidade que incorpore das Boas Praticas.

As Boas Praticas podem entao ser definidas como parte de um
sistema de Gestdo da Qualidade responsavel por garantir que os
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produtos serao produzidos e controlados com base nos padrdes
de qualidade requeridos. Séo particularmente importantes nas
empresas farmacéuticas para diminuir os riscos caracteristicos dos
produtos. E determinado pelas Boas Praticas:
[, Definicao dos processos e sua revisao periodica.
Il.  Realizacdo de qualificagcdes e validacdes quando necessario.
lll. Provisdo adequada de recursos, entendendo ‘recursos” nesse
caso como: instalacdes, espacos, materiais e equipamentos,
transporte e pessoas capacitadas para que as atividades
possam ser realizadas.
IV. Procedimentos escritos.
V. Treinamento inicial e continuo dos colaboradores.

VI. Registros das atividades, incluindo atividades produtivas e de

controles para acompanhamento e tratamento de desvios.

V. Armazenamento e distribuicdo adequados dos produtos

produzidos.

VI. Rastreabilidade.

VII. Tratamento de reclamacdes e ndo conformidades.

As Boas Praticas relacionadas aos medicamentos tratam de maneira
detalhada dasregras de sanitizacdo e higiene, que devem ser observadas
em todas as etapas do processo, levando em conta a forma de limpeza
das instalacdes, utensilios e equipamentos, os produtos que podem ser
utilizados (que nao deixem residuos e ndo interajam com os produtos
ou as superficies), incluindo a higiene pessoal.

& Assimile
¥
Algumas definicdes podem auxiliar na compreensao do tema:

»  Garantia da Qualidade: acdes criteriosas adotas para garantir gue um
produto ou servico cumprirdo determinados requisitos de qualidade.

»  Requisitos: determinada condicdo que um sistema ou produto
devem cumprir. Por exemplo, devo ter no laboratorio paredes e
tetos lavaveis, um requisito de infraestrutura.

« Sistema de Gestdo da Qualidade: atividades adotadas por
uma empresa que vao desde a identificacdao de objetivos e a >
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determinacdo dos processos e recursos para atingir os resultados
desejados. A adocdo de um sistema de gestdo da qualidade
permite aos administradores prover adequadamente 0Os recursos e
tratar adequadamente os resultados das acdes estabelecidas.

*  Qualidade: conjunto de comportamentos, atitudes,
procedimentos, processos ou outros que podem impactar
na satisfacao das necessidades e expectativas dos clientes e
outras partes interessadas. Inclui o cumprimento da funcdo e
desempenhos esperados, o valor percebido e o beneficio que o
produto proporciona a um cliente.

Atendimento a reclamacoes

Asreclamacdesdevemserregistradaseavaliadas, sendonecessaria
a comunicacao a autoridade sanitaria competente nos casos de
desvio de qualidade comprovados. Deve-se prever a necessidade
de recolhimento, descrevendo as acdes em procedimento. As
industrias devem seguir os protocolos de ‘recall’, com os anuncios
especificos de recolhimento em via de comunicagcao publica e
recolhimento de produtos em estoque nas lojas, as farmacias de
manipulacdo devem entrar em contato com todos os clientes, a
partir dos dados de cadastro, podendo ser levantados os produtos
por meio do livro de registros de manipulacao ou pelo filtro dos
softwares de gerenciamento instalados.

Auto inspecdo/Auditorias

As empresas devem realizar auditorias internas (autoinspecdes)
para avaliar o cumprimento as Boas Praticas, podendo ser realizadas
por equipe interna ou por auditor contratado e os resultados da
auditora, bem como a avalicao, conclusdes e acdes recomendadas
devem estar documentados. O periodo para a auditoria nos
fabricantes de produtos farmacéuticos deve estar definido em
procedimento, sendo que em farmacias de manipulacao nao devem
exceder 1 ano entre as auditorias.

Compras e Recebimento

A aquisicao de insumos ou servicos deve ser realizada
em fornecedores aprovados, de acordo com especificacdes
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previamente estabelecidas (Quando possivel adquirir diretamente
do fabricante). A aprovacdo se da por avaliacdo da documentacao,
cumprimento a requisitos legais e auditorias, além da avaliagéo do
historico de fornecimento, seguindo procedimento previamente
determinado. Os critérios para aprovagcao ou para reprovacao,
bem como o prazo para reavaliacdo dos fornecedores devem
estar nesse procedimento.

Os produtos devem ser inspecionados no recebimento quanto a
correspondéncia ao pedido, integridade e limpeza das embalagens,
nota fiscal e rotulo de identificacdo, sendo que no rotulo deve
conter, N0 MiNiMo as seguintes informacoes:

e |dentificagcdo do fornecedor/fabricante (nome, endereco,
CNPJ, telefone).

e Nome do insumo, DCB/DCI/CAS quando aplicavel e origem.

e Se o produto for de origem vegetal, deve conter ainda nome
popular, nome cientifico e parte utilizada.

e« Quantidade e unidade de medida.

e Lote, Datas Fabricacao e Validade, Data de reanalise e Data
de fracionamento quando aplicaveis.

E devem ser identificados no recebimento quanto a sua situacao
(aprovado, quarentena ou reprovado). Se aplicavel, identificados
com o lote interno.

Os produtos adquiridos por industrias podem ter identificacdo
por outro tipo de sistema eletronico previamente validado (por
exemplo, codigo de barras), sendo nesses casos dispensada as
informacdes de rotulo descritas.

A aquisicdo de outros materiais, como embalagens primarias €
secundarias e rotulos também deve ser acompanhada de inspecao
de recebimento e armazenadas para garantir sua qualidade, limpeza
e prevenir trocas.

Colaboradores

As pessoas envolvidas no sistema impactam diretamente na
Garantia da Qualidade. Todos os envolvidos devem demonstrar as
competéncias para a funcdo designada, devem ser treinados em
Boas Praticas, nos procedimentos, em higiene e conduta, e na
atividade que desenvolvera, além de ser avaliado nos treinamentos
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e quanto ao seu desempenho. Os treinamentos devem ser iniciais e
continuos, devendo ser mantido os registros desses treinamentos.

A RDC n® 17 descreve ainda os requisitos para as funcdes
consideradas chave no processo, incluindo os pré-requisitos de
conhecimento necessarios para essas funcdes, as atividades e
responsabilidade dos responsaveis pela producao, controle e
garantia da qualidade, os critérios para substituicao de colaboradores,
algumas observacdes sobre a atividade de liberacdo de lotes e
responsabilidades do responsavel tecnico.

Instalacoes

As instalacOes devem estar adequadas as atividades que serao
realizadas, projetadas para facilitar a limpeza e a manutencao,
minimizar a contaminacao cruzada e acumulo de sujeiras.

« ARDC n267determina as instalacdes minimas que a farmacia
deve possuir, entre elas:

« Areas ou salas para realizar as atividades administrativas.

« Area para armazenamento.

« Area para controle de qualidade.

e Salas para os laboratorios com antecamaras de necessario.
e Vestiarios.

e Salas para paramentagao.

e Sanitarios.

« Area para lavagem e deposito para produtos de limpeza.

ARDC n217 cita as areas auxiliares (descanso e refeitorio, vestiario
e sanitarios, manutencao e biotério), areas de armazenamento, area
de pesagem, areas de producdo e areas de controle de qualidade.

Equipamentos

Os equipamentos devem ser dimensionados e devem ser
suficientes para as atividades que serao realizadas, instalados e
higienizados para que ndo sejam fontes de contaminacao. Devem
ser calibrados quando necessarios e sua Mmanutencao realizada
periodicamente para evitar falhas que impactem na qualidade do
produto. Os registros de manutencao preventiva e de calibragcao
devem ser mantidos.
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Produtos reprovados

Os produtos reprovados em qualquer etapa (recebimento,
controle de qualidade, controle dos processos, etc.) devem ser
armazenados em area segregada, devidamente identificados para
evitar o uso improprio. Esses produtos podem ser devolvidos ao
fabricante/fornecedor, reprocessados ou destruidos, mantendo-se
0s registros referentes a destinacao.

Descarte

O lixo e residuos de manipulagcao ou de producao devem ser
segregados, em recipientes identificados, de acordo com sua
categoria, para descarte apropriado. A farmacia deve possuir um
Plano de Gerenciamento de Residuos de Servico de Saude (PGRSS).
Os certificados de destinacdo de residuos (CADRI — cerificado de
movimentacao de residuos de interesse ambiental) devem ser
armazenados para apresentacao as autoridades competentes.

Documentacao

Os documentos sao parte essencial para gestdo da qualidade,
pois, além de proporcionar a rastreabilidade, sao as evidéncias
do cumprimento das Boas Praticas. Podem estar em meio fisico
ou eletrbnico, precisam ser aprovados antes do uso, atualizados
periodicamente e controlados para evitar o uso de documentos
desatualizados.

Os documentos devem ser conhecidos pelos envolvidos no
processo e mantidos em locais de facil acesso. Alteracdes realizadas
manualmente em documentos devem ser assinadas, datadas e
devem ainda permitir a visualizacao da informacao original.

Os documentos proporcionam ainda:

e Especificacdes de materiais e insumos (p. ex. Cadastro
de insumos).

e Padronizacdo dos procedimentos de  fabricacao,
manipulagcao e controle (p. ex. Procedimentos de pesagem
ou de producdo).

e Determina os critérios para aprovacao, reprovagcao e
reprocesso (p. ex. Procedimentos de controle de Qualidade).
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e« Demonstram adequacao aos critérios (p. ex. Laudos de analise).

e« Demonstram regularidade sanitaria (p. ex. Autorizagdes
de funcionamento).

e Demonstram controle do processo (p. ex. Controle de
temperatura e umidade do ambiente).

Outros exemplos de documentos:

o Certificados de reqgularidade, ordens de producdo ou
manipulacao, certificado de limpeza de caixa d'agua, relatorio
de auditoria, comprovante de treinamento, etc.

v=| Exemplificando

Documentos obsoletos: uma versdo anterior de uma Farmacopeéia, ou
um Manual de equipamento antigo ndo € considerado um documento
desatualizado, pois podem possuir informacdes de produtos que
ndo constam em outra versdo e que ainda podem ser utilizadas no
processo. Ja nao ocorre o mesmo quando temos um procedimento
operacional que foi atualizado, por exemplo, uma revisdo 2 de um
procedimento de pesagem, € no setor ainda esta disponivel a versdao
1. Nesse caso, o procedimento € geralmente atualizado por alguma
mudanga Nno processo e o uso de um documento desatualizado pode
impactar na qualidade do produto.

Sdo temas que devem constar em procedimento:

e Manutencdo, limpeza e sanitizacao.

e Pessoal (treinamentos, conduta, higiene, etc.).

o Calibracao e uso de equipamentos.

« Controles ambientais e controle de pragas.

« Atendimento a reclamagdes, recolhimentos e devolugdes.

e Compras e recebimento, incluindo a qualificacdo dos
fornecedores.

 Amostragem e controle de qualidade.
» Armazenamento, distribuicdo ou dispensagao.

Formula mestra

A formula mestra ou padrao contém as informacgdes necessarias
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para O preparo de determinado produto. Nas farmacias de
manipulagéo, sdo as formulas de bases ou semiacabados. Ela
contem as informacdes necessarias para O preparo, Com o nome
e codigo de referéncia interno, forma farmacéutica, descricdo dos
componentes e respectivas quantidades.

Na formula mestra deve conter ainda as informacdes de
rendimento esperado e os limites de variacdo aceitaveis, o local
adequado de processamento, OS equipamentos que serao
necessarios e 0 metodo de preparo, forma de acondicionamento e
observacdes especiais de armazenamento. Quando aplicavel, deve
conter também os controles do processo necessarios.

Particularidades das Boas Praticas de Fabricacao - BPF (RDC n°17)

A RDC n°17, que dispdes sobre as Boas Praticas de Fabricacdo
de Medicamentos, € dividida em Titulos, que separam oS temas
abordados, conforme o esquema a sequir:

Figura 4.1 | Divisdes da Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa, RDC n° 17 de 16
de abril de 2010.

Titulo | Disposicdes Iniciais

Titulo Il Gerenciamento de Qualidade na industria de
medicamentos: filosofia e elementos essenciais

Titulo I Produtos estéreis

Titulo IV Produtos biolégicos

Titulo V Validacao

Titulo VI Agua para uso farmacéutico

Titulo VII Sistemas de informacdo computadorizados
Titulo VIII Boas Praticas de Fabricacao de Medicamento

fitoterapico

Fonte: elaborada pelo autor

Algumas caracteristicas sdo especificas das BPF e ndo se aplicam
a manipulacdo de medicamentos, como a validacdo e qualificacao
dos processos (so aplicavel para farmacia que trabalha com baixo

manipulagdo na produgdo de medicamentos e alimentos com qualidade 179




indice terapéutico e com produtos estéreis). A empresa produtora
de medicamentos deve comprovar a qualidade dos pontos criticos
por meio de um plano mestre de validagao documentado, que
contenha a qualificacdo do projeto produtivo, das instalagcdes, da
operacao, de modo gue o produto produzido esteja de acordo com
as especificacdes estabelecidas, que € a validacao do desempenho
ou validacdo do processo. Cada mudanca realizada no processo
deve ser sequida de novas validagdes.

@ Saiba mais

Observacdo: na industria farmacéutica, a validacao € uma atividade
essencial, podendo ser realizada para processos ou para produtos
especificos. Segundo a RDC n°17/2010, cada etapa critica deve ser
validada e outras etapas devem estar sob controle para garantir que
0s produtos sejam produzidos dentro do padrao de qualidade. Vocé
encontrara citaces sobre validacao em varios pontos da RDC, como
no artigo 17, que descreve as caracteristicas gerais sobre a validacao,
ou o artigo 209, que determina a validacao dos metodos de controle
de qualidade, ou ainda o Titulo V da mesma resolucdo, que tratada
detalhadamente sobre o assunto.

Outra caracteristica é terceirizacdo da producdo, prevista nas
BPF. Tanto a producdo quanto as analises podem ser terceirizadas,
sendo que as condicdes para terceirizacdo devem estar previstas
em contrato, sendo responsabilidade da empresa a avaliacao da
competéncia do contratado (pode ser acompanhada por auditorias),
que deve ser capaz de cumprir 0s requisitos de Boas Praticas. A
responsabilidade pela aprovacdo da analise e do produto para
posterior liberacdo € responsabilidade da empresa contratante.

Determina ainda regras para a pesagem das matérias primas,
produtos recolhidos e/ou devolvidos, reagentes e meios de cultura,
padrées de referéncia, rotulagem, especificacdes de ensaio,
incluindo os controles de qualidade de matérias primas, produtos
intermediarios, a granel e finalizados, controles dos processos,
instrugcdes de embalagem e registros de producdo.
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Particularidades das Boas Praticas de Manipulacao em Farmacias-
BPMF (RDC n© 17)

As Boas Praticas, relacionadas as preparacdes magistrais e
oficinais e regulamentadas pela RDC n° 67 de 8 de outubro de
2007, abrangem todos os tipos de manipulacao, exceto Nutricao
Parenteral e Enteral e Solucdes para Hemodialise. Esse regulamento
€ dividido em um regulamento técnico geral e anexos por grupos
de atividade, conforme descrito na figura a seguir:

Figura 4.2 | Grupos de atividades que podem ser desenvolvidas pela farmacia

— Regulamento técnico

Anexo |
BPM em farmacia

Anexo |l

BPM de substancias de baixo indice
terapéutico

Anexo |l
—— BPM de hormdnios, antibidticos, cistostaticos
RDC 67 e substancias sujeitas a controle especial
Anexo IV

BPM produtos estéreis em farmacia

Anexo V

— BPM de prepara¢cdes homeopaticas em
farmacia

Anexo VI

BP para preparagdo de dose unitaria e
unitarizacao de doses de medicamentos em
servicos de saude

Fonte: adaptada de ANVISA (2007)
As farmacias devem cumprir 0S requisitos descritos no

Regulamento Técnico e ao anexo que for aplicavel. O farmacéutico
€ o responsavel pela manipulacdo, desde o processo de producao
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até adispensacao para o cliente. Uma farmacia realiza a manipulacao
de produtos alopaticos, incluindo fitoterapicos, homeopatias e
realiza a manipulagcdo de antibidticos e outras substancias sujeitas
a controle especial, deve cumprir com 0s requisitos estabelecidos
no Regulamento Técnico, Anexos |, Il e V, ou seja, cada empresa
cumprira os requisitos aplicaveis ao processo escolhido na
solicitacéo da autorizacdo de funcionamento.

Quadro 4.1 | Tépicos abordados pela RDC 67/07

Topicos abordados pela RDC 67/07

Instalacoes Equipamentos Recursos Humanos
Aquisicao Controle de Armazenamento
Qualidade
Avaliagao da Manipulagao Fracionamento
prescricao
Conservacao Transporte Dispensacao

Fonte: adaptada de RDC 67/07 (2007, p. 30).

Pontos principais das Boas Praticas de Manipulacdo
1 — Condicdes Gerais

Além dos documentos minimos para funcionamento ja citados
Nno inicio da secao, a farmacia deve ainda manter disponivel
para O publico os telefones do Conselho Regional de Farmacia,
Vigilancia Sanitaria e Defesa do consumidor, além da identificacdo
do farmacéutico e do farmacéutico substituto com os respectivos
horarios de assisténcia.

2 — Documentos técnicos obrigatorios para farmacia:

A RDC 67 exige ainda alguns documentos técnicos obrigatorios,
entre eles:

« Manual de Boas Praticas.

e Procedimentos operacionais para as atividades realizadas
(atividades de manipulacao, limpeza, compras, treinamentos, etc.).

e Organograma (organizacional e de pessoal) e descricdo das
responsabilidades e atribuicdes.
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» Registros de treinamentos inicial e continuo dos funcionarios
nas atividades que serdo executadas, incluindo nas Boas
Praticas com avaliagao dos treinamentos.

e Documentos de manipulacdo (Ordem de manipulacdo,
Ficha de pesagem).

e Registro de formulas.

e Documentacdo de controlados (Balanco de substancias
psicoativas — BSPO, Relatorio Mensal de Receituario A e B2,
SNGPCQC).

* Relatdrio das auditorias internas (auto inspecoes).

e Comprovantes da qualificacdo de fornecedores (os
fornecedores deverdo ter aprovacdo inicial de continua).

o Contratos (empresas de desinsetizacao, desratizacao e
desinsetizacdo, analises terceirizadas, etc.).

o« Qutros comprovantes (calibracdo de equipamentos,
registros de controles do ambiente — temperatura e umidade
dos laboratorios, temperatura da geladeira, verificagao de
balancas, laudos, controles de dgua, semiacabados, etc.)

3 — Analise da Prescricao

Os profissionais habilitados devem prescrever em receituario
apropriado (proprio ou institucional) e deve conter a composicao,
forma farmacéutica, posologia, modo e tempo de utilizacao,
lembrando que as prescricdes de produtos de controle especial
(Portaria 344 e RDC 20) devem obedecer as regras especificas de
receituario e de prescricao. A analise do receituario deve ser feita
antes do inicio da manipulacdo e em caso de problemas com o
receituario, o prescritor deve ser contatado e as alteracdes poderdao
ser realizadas apos a autorizacdo expressa do profissional prescritor,
lembrando que se o problema for em um receituario de controle
especial, serd necessario solicitar a troca do receituario, nao
podendo ser feita rasuras ou emendas nesses casos.
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Quadro 4.2 | Itens que devem constar na prescricdo e que devem ser avaliados na

conferéncia inicial

Requisitos da prescricdao

Itens analisados pelo farmacéutico

na conferéncia inicial.

* Deve ser legivel e sem rasuras
ou emendas.

» Deve conter a identificagdo
do prescritor ou da institui¢gao
com endereco e seu numero
de identificagdo do conselho de
classe.

«  Nome e endereco do paciente
(ou leito hospitalar).

« Identificacdo dos ativos (DCB
ou DCI), dose/concentracao,
forma farmacéutica,
quantidades e unidades.

» Posologia e modo de usar.
+ Data e local de emissao.

» Assinatura e identificacao do
prescritor.

Concentragdo (dose por
unidade e dose diaria).

Viabilidade técnica do
preparo pela avaliacdo das
caracteristicas fisico-quimicas
dos componentes e sua
compatibilidade e estabilidade
com a forma farmacéutica
escolhida pelo prescritor.

Possibilidade de interacdes
quimicas ou farmacologicas.

Fonte: elaborado pelo autor

@ Lembre-se

E proibida a prescricdo de modo que obrigue o cliente a consumir em
um estabelecimento farmacéutico especifico, como a prescricdo em
codigos ou por nome fantasia (por exemplo: composto fitoterapico
para emagrecimento), a propaganda de farmacias no receituario ou
ainda receber comissionamento ou favores pela indicagao.

4 — Manipulacao

Todooprocessodemanipulacaodeve serdocumentado, incluindo
os calculos. Ndo esquecer de aplicar as correcdes necessarias
(teor, equivaléncia sal-base, diluicdes). Arquivar os documentos da
manipulagdo para apresentar a fiscalizacdo quando necessario.

Os procedimentos e manuais devem garantir que todo ©
processo de manipulacdo € monitorado para garantir a qualidade,
seguranca e eficacia da preparacao dispensada.
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5 — Controle de Qualidade e Controle dos processos

A farmacia deve realizar as analises minimas para garantir a
qualidade dos produtos obtidosantesdaliberacao dosmesmos para
producdo, baseadas em farmacopeias ou literaturas cientificas, ou
ainda nas especificacdes do fabricante na falta dessas literaturas.
E possivel realizar analises em laboratorios terceirizados. Como
a farmacia manipula formulas individualizadas, o controle do
produto final € invidvel para todas as formulacdes, sendo realizado
por amostras.

6 — Condi¢bes especiais

A manipulacdo de produtos para uso hospitalar (ou
estabelecimentos do mesmo tipo) € permitida desde que o produto
nao esteja disponivel no mercado, ou ainda mediante prescricao,
preparar produtos para diagnostico ou para auxiliar na pratica clinica,
por exemplo: solucdo de lugol para diagnostico ou solucao de acido
tricloroacético para cauterizacdes em clinicas ginecologicas.

E permitido o fracionamento quando a matéria prima n3o estiver
disponivel no mercado para ajuste de doses ou forma farmacéutica.

Nao € permitida a intercambialidade com medicamentos
manipulados.

U9 Pesquise mais

Nessas paginas, vocé tem recebido uma visao geral sobre as Boas
Praticas, muito longe de esgotar o assunto. Para detalhes € necessario
consultar as resolucdes aplicaveis citadas no decorrer do texto.

Para consultarasresolucdes e suas alteracdesacesse os links, disponiveis
em: <http://portal.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/28542>: <nhttp://
portal.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/28030>. Acesso em: 24
jun. 2018.

Sem medo de errar
Vamos voltar ao contexto de aprendizagem apresentado no

inicio da secdo, no qual estavamos avaliando a situagcao em que
um farmacéutico, responsavel pela Garantia de Qualidade de uma
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empresa, recebe o questionamento de um fiscal da Vigilancia
Sanitaria sobre a validagao dos meétodos adotados para o controle
de qualidade. Essa situacao foi proposta para demonstrar um tipo de
guestionamento que pode ser realizado na pratica e para estimular
sua busca dentro dos padrdes estabelecidos pela RDC n¢ 17/2010,
na justificativa que possa satisfazer nosso fiscal.

Como citado no texto, a validacdo é atividade essencial da
industria para garantir a qualidade do produto oferecido, mas o
questionamento é se realmente € necessario ter a validacao de
todos os meétodos analiticos utilizados. Quando o fiscal solicita
os documentos de validacdo dos méetodos analiticos, Nnosso
farmacéutico ndo possui esses documentos. E possivel justificar ou
ele tera uma nao conformidade em maos para solucionar?

Realmente, o artigo 209 determina que os métodos analiticos de
controle devem ser validados. E comum durante uma inspecdo um
fiscal solicitar determinado documento com base no artigo base.
Nosso artigo possui um complemento, um paragrafo unico, que
determina que métodos analiticos compendiais (aqueles que sao
baseados nas farmacopeias aceitas como oficiais) nao precisam ser
validados, bastando demonstrar que sao adequados as condicdes
do laboratorio. Nesse caso, € isso gue nosso farmacéutico precisara
demonstrar para o fiscal, através do levantamento das analises
realizadas, demonstrar a correlacao existente entre os produtos que
serdo analisados e os métodos compendiais adotados. Considerar
gue os compéndios nem sempre conseguem abranger todas as
analises que serao realizadas, e que o fiscal pode questionar esses
casos. Deve-se demonstrar ao fiscal que o método de analises
adotado e capaz de controlar todas as variaveis da producao. Vale
lembrar que nem todo metodo farmacopeico precisa ter essa
avaliacdo de adequacao, como para 0s testes basicos de rotina
(secagem, pH, residuo por incineracdo, etc.).

O ideal € que nosso farmacéutico, como acdo para uma proxima
fiscalizacdo, passe a adotar antes de qualquer analise, a avaliagcao
da adequacao do método, e deixe essas avaliacdes documentadas
como forma de comprovacao.
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Avancando na pratica

Analise farmacéutica da prescricdo

Descricao da situagao-problema

Durante muito tempo a manipulacao de medicamentos foi
realizada sem muitos controles. As farmacias trouxeram sua
tradicao de muitos anos, porém com o crescimento do numero
de farmacias e alguns acidentes com erros de manipulacao, alguns
graves, foi necessario regulamentar a atividade. Assim surgiram
as Boas Praticas de Manipulacao em Farmacias, uma versao em
menor escala, adequada ao porte e a realidade das farmacias de
manipulagédo, das atividades de Boas Praticas de Fabricagcao de
Medicamentos ja realizadas pela industria ha um bom tempo.

Na farmacia, o farmacéutico € o responsavel pela manutencao
do Sistema de Gestao da Qualidade (Garantia da Qualidade) em
todas as etapas, desde as etapas de producdo, incluindo algumas
atividades diferenciadas, como analise da prescricao antes do envio
para manipulagao e dispensacdo ao cliente. Imagine que vocé e
farmacéutico responsavel por uma Farmacia com Manipulacdo, e
esta diante do seguinte receituario:

Clinica Bocasdepocus
Rua dos bobos, n°0

Jodo de Santo Cristo

FSA
Omeprazol_______ 15mg
Tomar 1 capsula via oral a noite

Fitoteratico diurético tipo 2 - 60 capsulas
Tomar 1 capsula via oral 2x ao dia
Tomar por 1 més e retornar a consulta

Sao Paulo Paulo, 24 de junho de 2018

Dr. Fulano de Tal
CRM 0000
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Vamos auxiliar nosso farmacéutico na resolucao dessa situacao.
Com base nas Boas Praticas de Manipulagcao farmacéutica, vocé
mandaria essa formulacdo para o laboratorio? Alguma acdo seria
adequada para essa formulacao?

Resolucgdo da situagdo-problema

Nosso farmacéutico da manipulagao, em nossa situagcao-
problema, esta diante de uma prescricao de qualidade duvidosa,
na qual o méedico "Dr Fulano de Tal’, que trabalha na clinica
Bocasdeporcus, prescreveu dois medicamentos. O primeiro,
capsulas de omeprazol, e o segundo, um composto fitoterapico
diurético numero 2. Como vocé ja sabe, faz parte das Boas Praticas
de Manipulagdo em Farmacias a analise farmacéutica da prescricao,
atividade que deve ser realizada antes da manipulacdo. Nessa
atividade, o farmacéutico avalia diversos pontos do receituario,
desde o preenchimento com as informacdes corretas até a
compatibilidade entre os componentes.

Com relacéo as incompatibilidades, a receita ndo tem o que ser
avaliado, pois 0 omeprazol ndo esta utilizado em associacdo e nNao
sabemos quais os fitoterapicos que fazem parte do ‘composto 2”,
também nao temos a informacdo de outros medicamentos que o
paciente utiliza.

Quanto a avaliagao da prescrigdo, vamos comparar os itens que
sdo obrigatorios constar No receituario com nossa prescricao:

e Deve ser legivel e sem rasuras ou emendas — ok.

 Deve conter a identificacdo do prescritor ou da instituicao
com endereco e seu numero de identificacao do conselho
de classe — ndao consta o endereco da clinica.

e Nome e endereco do paciente (ou leito hospitalar) — ndo
consta o endereco do paciente.

e ldentificacdo dos ativos (DCB ou DCI), dose/concentragdo,
forma farmacéutica, quantidades e unidades — somente o
omeprazol cumpre esse requisito.

e Posologia e modo de usar — ok
» Data e local de emissdo - ok
e Assinatura e identificagdo do prescritor — ok
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Quanto aos itens do receituario, alguns ndo estdao de acordo.
Para avaliar se isso pode inviabilizar a manipulacdo, € interessante
avaliar cada caso:

- Njo consta o endereco da clinica. E uma clinica conhecida, €
possivel encontrar esses dados no sistema. O prescritor que atende
nessa clinica tem numero de inscricdo valido (é possivel consultar
essa informacdo dos conselhos de classe). Se as respostas para
essas perguntas foram sim, € possivel manipular, adicionando no
receituario ou no cadastro do paciente essas informacdes.

- Ndo consta o endereco do paciente. Essainformacao pode ser
coletada na farmacia e adicionada ao cadastro do cliente.

- A segunda formulagdo, prescrita com o nome ‘fitoterapico
diurético n°® 2", ndo esta prescrita em DCB ou DCI, ndo consta
dosagem, impossibilitando a manipulacdo. Tem ainda outro
agravante, pois a RDC n? 67 ainda complementa que € proibida
a prescricao de modo que obrigue o cliente a consumir em um
estabelecimento farmacéutico especifico, como a prescricdo em
codigos ou por nome fantasia (por exemplo: composto fitoterapico
para emagrecimento), a propaganda de farmacias no receituario ou
ainda receber comissionamento ou favores pela indicacao.

Faca valer a pena

1. A garantia da qualidade abrange todas as medidas adotadas para
garantir que os medicamentos estejam dentro de padrdes de qualidade
exigidos, desde o projeto do produto, envolvendo toda a infraestrutura e
instalagdes, procedimentos até o produto final.

Assinale a alternativa que apresenta a correta atividade que deve ser
assegurada pela Garantia da Qualidade:

a) A Garantia de Qualidade deve assegurar que os medicamentos sejam
planejados e elaboradores do modo mais econémico para empresa,
para viabilizar sua producao, podendo ser suprimida algumas etapas
de controle para agilizar o processo, desde que se realize a analise
final do produto.

b) Na&o é necessario procedimento para autoinspecdo ou auditoria interna
quando a empresa decide realizar essa atividade com empresa terceirizada.

c) Os desvios de qualidade devem ser relatados, investigados e
registrados.
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d) E necessario conduzir uma avaliacdo de qualidade inicial antes de
langar o produto, apds essa avaliagdo, ele é considerado seguro e
pode ser comercializado por tempo indefinido.

e) e) Adescricdo de cargos é desnecessaria quando a empresa apresentar
organograma funcional.

2. As Boas Praticas de Fabricacdo podem ser aplicadas a diversas areas.
Quando o assunto € medicamentos, temos duas resolucdes principais,
a RDC n? 17/2010, que trata das Boas Praticas de Fabricacdo de
medicamentos, aplicavel as industrias e a RDC n2 67/2007, que trata das
Boas Praticas de Manipulacao de Medicamentos em Farmacias.

Diversos pontos sdo comuns para as duas resolucdes, visto que possuem
a mesma origem nas Boas Praticas, porém alguns pontos sao especificos
para indUstria e para manipulacdo. E uma atividade exclusiva das Boas
Praticas de Manipulacao.

a) Aprovacgdo dos fornecedores de insumos.
b) Analise da prescricdo.

c) Validagéo da limpeza.

d) Treinamento de funcionarios.

e) Calibragdo de equipamentos.

3. Segundo a Resolucéo da Diretoria Colegiada da Anvisa, RDC n2 17/0210,
a Formula Mestra ou Formula Padrdo € um documento da industria, que
contém informagdes importantes para o preparo de um determinado
produto. Elabora-se uma formula padrdo para cada produto e tamanho
de lote.

Séo informacgdes contidas na Formula Mestre:

a) Periodicidade da calibragdo dos equipamentos.

b) Cargo e atribui¢des.

c) Plano de validagdo.

d) Declaracdo do rendimento esperado e os limites aceitaveis na producédo.
e) Referéncias para amostragem e analise.
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Secao 4.2

Controle de Qualidade de Medicamentos e
Alimentos

Dialogo aberto

Prezado aluno,

Como vocé ja deve imaginar, para garantir a seguranca e eficacia
do tratamento medicamentoso, nao basta somente a selecao correta
do farmaco. O produto administrado ao paciente deve ter garantida
sua integridade e o cumprimento aos requisitos da sua producao
deve levar a uma resposta terapéutica favoravel. Coloque-se no
lugar de uma pessoa que vai comprar uma Ranitidina 150 mg, qual
dose vocé espera que tenha em cada unidade do seu medicamento?
130 mg? 200 mg? Acredita que todas terao exatamente 150 mg? Se
ndo, qual variacdo de dose, ao redor dos 150 mg € considerada
aceitavel? Esses questionamentos ndo sdo levantados pela maioria
dos usuarios de medicamentos e cabe, principalmente atores
envolvidos com a fabricacdo dos medicamentos, a garantia de
realmente aquilo que esta sendo dispensado para o paciente,
atendera os requisitos esperados.

Para responder essas perguntas e diversas outras € que o
controle de qualidade trabalha, criando especificacdes, validando a
qualidade e controlando os produtos disponibilizados para o usuario.
Garantir a eficacia e a sequranca dos medicamentos e alimentos €
indispensavel para solucionar problemas de saude e também € uma
forma de comtemplar as acdes de vigilancia sanitaria.

Contemplando nosso contexto de aprendizagem para esta
secdo, retomamos a rotina de um farmacéutico que atua na
Garantia da Qualidade de uma empresa. Uma das atividades
do farmacéutico da garantia de qualidade sdo as auditorias ou
autoinspecdes, realizadas para constatar o cumprimento aos
requisitos regulamentares e internos da empresa. Vamos nos
colocar na situagcao desse farmacéutico que, durante a atividade
de auditoria interna, solicita ao setor de controle de qualidade os
resultados de um laudo, para constatar que o procedimento esta
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sendo adequadamente sequido. Durante as auditorias, € comum o
auditor cruzar os resultados registros com as especificacdes, para
compreender como o resultado € obtido e se estd correto. Vamos
auxiliar nosso farmacéutico na analise dos resultados a seqguir:

Laudo 12345

Analista: Fulano de Tal

Produto: Paracetamol — 500mg — comprimidos

Referéncia de analise: Farmacopeia Brasileira 52 Edicao.
Resultados:

PESO MEDIO (% indicada + 5%)

P1.0,528 P2.0,532 P3. 0,508 P4.0,533 P5. 0,501
P6. 0,548 P7.0,545 P8. 0,528 P9. 0,526 P10. 0,536

P11. 0,532 P12. 0,540 P13.0,523 P14.0,530 P15. 0,516
P16. 0,529 P17.0,531 P18. 0,515 P19. 0,521 p20. 0,542

Especificacao:
- No maximo 2 unidades com variagdes de peso superiores a +
5% e nenhuma unidade com variagao superior a + 10%.

FRIABILIDADE

Foram utilizados os 20 comprimidos, anteriormente analisados
com peso medio, colocados no Friabilbmetro por 5 minutos em
uma rotacdo de +/- 25 rpm e o peso final foi de 10g.

- Especificagdo (Segundo a FB 52 edicao): ao final do teste nao
pode haver comprimidos quebrados, lascados ou esfarelados. E
aceitavel a perda igual ou inferior a 1,5%.

DESINTEGRAGAO

Pesos dos comprimidos (em gramas) obtidos no laboratorio de
controle de qualidade:

Meio Unidades Tempo de Unidades
testadas desintegragdo desintegradas

Aguaa37°C+l |6 30 min 6
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Resultado: APROVADO

A partir das informacdes fornecidas no laudo e do conteudo
disponibilizado no material, auxilie nosso farmacéutico auditor a
concluir se o resultado aprovado esta de acordo. Se ndo, qual seria
a acao sugerida?

Nesta secdo, veremos 0s aspectos fisico-quimicos e
microbiologicos do controle de qualidade de medicamentos e
alimentos, partindo dos conceitos das analises principais para que
vocé compreenda as diversas etapas que sao realizadas para alcancar
essa qualidade, como a identificacdo do ativo, caracterizacao dos
componentes e da forma farmacéutica, analise de impurezas e
contaminantes, doseamento, entre outras.

Estude o conteudo da secdo e utilize-os como base, junto com a
analise do material complementar sugerido para compreender o tema
proposto e sua importancia na preservacao da saude. Bom estudo!

Nao pode faltar

Controle de Qualidade (CQ) é uma atividade fundamental para
garantir a seguranca e a eficacia dos produtos, assegurando a partir
da utilizagcao de técnicas fisico-quimicas, quimica analitica aplicada
O cumprimento aos requisitos necessarios. Geralmente o CQ atua
junto com a garantia da qualidade nas validagdes e na elaboracao
de documentos e monitoramento dos processos. Apos as analises,
o CQ decide pela aprovacao ou ndo, seja de um método ou um
produto/insumo.

Controla também os processos tecnologicos produtivos, tanto de
medicamentos como de alimentos e outros produtos de interesse
a saude. No caso de CQ de alimentos, controla a conservacao do
valor nutritivo dos alimentos e das caracteristicas organolépticas e a
adicdo de produtos ndo permitidos.

As empresas devem ter um laboratorio de controle de qualidade
independente da area produtiva, podendo algumas atividades
serem terceirizadas.

Entre as atividades do controle de qualidade estao:
e Elaboracdo e atualizacdo das especificacdes.
e Anadlises Fisico-quimicas e/ou microbioldgicas de
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insumos (materias-primas, embalagens, agqua, etc) e
produtos finalizados.

e Controle do processo (analises realizadas no decorrer do
processo produtivo para monitoraramento).

« Determinacéo da validade (Shef life).
e Regqistros e validagdo de métodos de analise.

* Analise de reclamacdes de qualidade dos produtos e nao
conformidades.

» Acompanhamento do desenvolvimento de novos produtos.
» Desenvolvimento analitico de novos métodos.

* Analise ambiental.

e Qualificacdo de fornecedores.

o Testes de eficacia e estabilidade.

e Amostragem.

» Rastreabilidade.

Conceitos:

Métodos convencionais de analise: nao necessitam de nenhum
equipamento sofisticado, ou seja, utilizam vidraria e reagentes, e
geralmente sdo utilizados em gravimetria e volumetria, p. ex. testes
de identificacdo qualitativos.

Méetodos instrumentais de analise: realizados com auxilio de
equipamentos eletronicos mais sofisticados, mais comuns para
analises quantitativas ou para identificacdes de elementos em
quantidades pequenas.

Amostra: uma porcao limitada de determinado que representa
O conjunto ou universo, selecionado de modo a possuir as
caracteristicas do conjunto.

Analito: composto dentro de uma amostra que e alvo da analise.

Especificidade: propriedade de um método analitico em medir
O composto de interesse sem sofrer a interferéncia de outras
substéncias presentes no produto.

Exatiddo: mede a proximidade do resultado analitico com o
resultado real previamente definido.

Precisdo: a variacdo (disperséo) entre varios resultados obtidos
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Nna analise de uma mesma amostra. Isto €, € o desvio padrao entre
as varias medidas e a média.

Sensibilidade (Limite de deteccdo): a menor quantidade de uma
amostra que se consegue medir sem erro.

Limite de Quantificacdo: a menor quantidade de analito na
amostra que pode ser determinada com precisao e exatidao.

Robustez (Solidez): a capacidade que um método de analise
apresenta em resistir a pequenas variagdes de parametros (p. ex.
peguenas variacdes entre as técnicas executadas por diferentes
laboratorios, que nao devem interferir no resultado apresentado).

Quadro 4.3 | Principais alteracdes monitoradas pelo Controle de Qualidade que
podem ocorrem em medicamentos e alimentos

Principais alteracdes que Principais alteracdes que
ocorrem em medicamentos ocorrem em alimentos

Sdo alteracdes decorrentes, Sdo alteracdes decorrentes
principalmente, de reacdes de de reacdes de escurecimento
oxidacao, hidrolise, fotolise, enzimatico ou nao, oxidacdo,
degradacao térmica, aléem de hidrolise, desnaturacdo proteica,

interacdes com os excipientes da entre outros.
formulacdo e com os materiais

de acondicionamento. Entre os
problemas mais comuns temos:

e AlteracOes na textura
(amolecimento, endurecimento
ou perda da solubilidade).

* Perda de efeito. «  Alteracdes no aroma (odor

» Formacdo de produtos toxicos. indesejavel, rancidez, mudanca

. Separacio de fases das de aroma caracteristico).

emulsdes (problemas no e Escurecimento (enzimatico ou
sistema emulsificante). nao), descoloragao.

e Escurecimento ou e Alteracdo no valor nutricional.
descoloracdo. « Formacdo de substancias

» Falha na desagregacao de toxicas.
comprimidos ou agregacao

) e Contaminagao por
dos pos. microrganismos.
» AlteracOes sensoriais.
« Contaminacao por
microrganismos.

Fonte: elaborado pelo autor
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Sdo requisitos minimos para o bom funcionamento de um
laboratorio de controle de qualidade.

« Area adequada, incluindo tamanho apropriado, piso e
paredes de material facilmente higienizaveis.

» Instalacbes de seguranca (capela, lava-olhos, duchas e
extintores de incéndio).

» Equipamentos e instrumentos em quantidade suficiente para
as analises realizadas.

e Plano de calibracao periodica dos equipamentos.

e Procedimentos (metodologias) estabelecidos para as
analises realizadas.

e EPIs.

e Treinamento dos funcionarios.

» Bibliografia disponivel.

Diversos métodos podem seradotados paraarealizacdo dasanalises,
em muitos casos, utilizam técnicas e equipamentos com avancada
tecnologia, que para o porte de alguns laboratérios de QC (CQ de
farmacias de manipulacéo por exemplo), tornam-se inadequados. Mas,
para garantir a confiabilidade dos resultados, os laboratorios devem

validar seus metodos de analise ou utilizar referéncias farmacopeicas
aceitas, de acordo com as suas condi¢cdes laboratoriais.

A Farmacopeia Brasileira 52 edicdo € atualmente a referéncia
nacional para especificacdes de analises, tanto fisico-quimicas como
microbiologicas, sendo também aceitas como referéncias oficiais
as: farmacopeias alema, americana, argentina, britanica, europeia,
francesa, Internacional (OMS), japonesa, mexicana e portuguesa,
conforme a resolucao da diretoria colegiada da Anvisa, RDC n?2 37
de 06 de julho de 2009, que estabelece quais as farmacopeias sao
admitidas no Brasil como referéncia para o Controle de Qualidade
de insumos e produtos farmacéuticos.

Controle de Qualidade é o conjunto de medidas
destinadas a garantir, a qualquer momento, a producao
de lotes de medicamentos e demais produtos, que
satisfacam as normas de identidade, atividade, teor,
pureza, eficacia e inocuidade. (BRASIL, 2010, p. 41)
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Para alimentos, utiliza-se com frequéncia como referéncia as
Normas Analiticas do Instituo Adolfo Lutz, e grande parte das analises €
realizada para determinacao da composi¢cao centesimal dos alimentos,
analises que proporcionarao as informagdes nutricionais de rotulagem,
além das analises para controle da qualidade do alimento.

o(?,) Reflita

Vocé costuma olhar as informacdes nutricionais nos rotulos dos
alimentos que consome? Ja havia pensado que uma série de analises
foram realizadas para chegar aqueles valores? VVocé acredita que todas
essas analises sdo realizadas ou existem empresas que utilizam rotulos
“padronizados” pulando a fase das analises de composicdo centesimal?

Para ficar mais simples para vocé, sera citada as analises uma
unica vez, descrevendo as particularidades para medicamento
ou alimento quando necessarios, pois as analises e os métodos
utilizados sao comuns na maioria dos casos, sendo a grande
diferenca entre eles o preparo das amostras.

Padrées de Referéncia

Tanto a Farmacopeia Brasileira como outras autoridades
farmacopeicas fornecem produtos que possuem caracteristicas
conhecidas para serem utilizados em ensaios denominados padrdes
de referéncia. Esses produtos propriedades comparadas com as
substancias que serdo analisadas e alto grau de pureza e serverm como
referéncia para a analise como doseamento e impurezas. Entre os
padrdes encontramos as substancias quimicas de referéncia, produtos
biologicos, extratos e pos-vegetais, radiofarmacos, entre outros.

! Atencao

As substancias quimicas de referéncia da Farmacopeia Brasileira séo
disponibilizadas segundo orientacdo da Organizacdo Mundial de
Saude e sdo oficiais e de uso obrigatdrio. E possivel acessar por meio
eletrénico a lista de substancias quimicas de referéncia da Farmacopeia
Brasileira, acessando o link disponivel em: <https://www.incgs.fiocruz.
br/index.php?option=com_content&gview=articlegid=57&ltemid=56>.
Acesso em: 2 jul. 2018.
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Quando ndo ¢é possivel encontrar substancia de referéncia
de uma fonte oficial € permitida a utilizacdo de uma substancia
guimica caracterizada, que deve ter as caracteristicas determinadas
por ensaios e todos os registros da determinagcao devem estar
documentados e arquivados.

Amostragem

Assim como as demais atividades do controle de qualidade, a
amostragem deve ser realizada por pessoa qualificada e a quantidade
de amostra recolhida deve representar o lote, ou seja, lotes maiores
requerem amostras maiores. Deve-se considerar que nao existe
um lote completamente homogéneo, portanto, a amostra deve ser
coletada criteriosamente para representar a totalidade. Em alguns
casos, como alimentos, a amostra devera passar por processos
de preparo para estarem adequadas para analise. A amostragem
pode sequir especificacdes farmacopeicas, ou a norma ABNT NBR
5426:1985 (Plano de amostragem na inspe¢ao por atributos, muitos
lugares ainda adotam a regra do Jn+1, na qual n é o tamanho
do lote, para determinar a quantidade de embalagens que serao
amostradas ou ainda o tamanho da amostra.

Podem ser realizadas amostragens em:

e Produtos finalizados.

» Matérias primas, embalagens ou outros componentes.

» Materiais em producdo.

Entendemos como amostra uma ou mais unidades (comprimidos,
gramas, caixas, etc) de um determinado produto de um mesmo
lote, que deve ser selecionada de forma aleatoria, e o tamanho

da amostra dependera do tamanho do lote (unidades contidas do
mesmo lote).

Empresasmaiores possuemum planodeamostragem previamente
estabelecido j& as farmacias com manipulagdo costumam utilizar a
regra do n+1 e as farmacopeias para determinar o tamanho da
amostra.

Para as amostras de alimentos, o preparo da amostra pode variar
de acordo com a analise.

ApoOs a coleta, que pode seguir o plano de amostragem, as
amostras devem ser preparadas para a analise, por exemplo:
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Amostras liquidas: devem ser evaporadas em banho-maria até
consisténcia pastosa, para posteriormente serem adicionadas na
estufa. Grande parte das analises posteriores serao realizadas com
a amostra seca.

Amostras acucaradas: deve-se prepara-las com adicdo de areia
ou asbesto para evitar a formacao de crostas de caramelizacao.

Exemplo:

Para amostragem de comprimidos para realizacao da analise de
peso médio, a FB5 recomenda a amostragem de 20 comprimidos.
Supondo que o resultado obtido para o peso das 20 unidades seja:
105 mg, 100 mg, 109 mg, 98 mg, 90 mg, 110 mg, 108 mg, 115 mg,
102 mg, 106 mg, 98 mg, 99 mg, 104 mg, 100 mg, 105 mg, 97 mg,
94 mg, 99 mg, 100 mg, 114 mg.

Z amostras

PesoMédio(PM) = na qual n = numero de unidades

amostradas

PM = 2053
20

PM =102,65mg

Comprimidos que possuem peso medio de 80 mg a 250 magq,
podem variar + 7,5% (Quadro 4.4).

Calculando essa variacdo em torno do PM, temos:

+7,5%del 02,65mg = 94,95mg

~7,5%de102,65mg =110,35mg

Ou seja, somente duas amostras (unidades fora) podem estar
fora do intervalo 94,95 mg a 110,35 mg.

Temos na nossa amostragem 4 unidades fora (90 mg, 115 mg,
94 mg, 114 mg), portanto esse lote nao foi aprovado.
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Quadro 4.4 | Tamanho da amostra e limite de aceitacdo para analise de determinacéo

de peso
Forma Quantidade g Limite Unidades
- Peso médio o
Farmacéutica | amostrada variagao fora
Até 80 mg +10%
Comprimidos | 20 unidades | 80 mg a 250 mg +7.5% Maximo 2
Mais de 250 mg + 5%
Até 25 mg + 15%
25 mga 150 mg + 10%
Drageas 20 unidades Maximo 5
g 150 mg 1 75%
a 300 mg
Mais de 300 mg + 5%
Capsulas Até 300 mg + 10%
(duras, moles, | 20 unidades ) . Maximo 2
vaginais) 300 mg ou mais + 7,5%
Sup(?5|tor|os ¢ 20 unidades | Qualquer peso + 5% Maximo 2
ovulos
- Até 300 m +10%
Pos de uso 20 unidades E - — Maximo 2
oral 300 mg ou mais | +7,5%

Fonte: adaptado de Brasil (2010, p. 59 - 60)

Observacao: as informacdes da tabela sdo utilizadas na
metodologia para determinag¢ao de peso.

Algumas analises realizadas no Controle de Qualidade

Os testes realizados no Controle de Qualidade podem ser
qualitativos ou quantitativos e sdo uteis para detectar alteracdes,
desvios de qualidade, problemas no processo ou armazenamento,
degradacao, adulteragcao, ou ainda sdo utilizados para
desenvolvimento e estudos de estabilidade de novos produtos.

De modo geral, temosaanalise das propriedades organolépticas,
gue avaliam se o aspecto geral, cor, odor e sabor estao conforme o
especificado, os ensaios de identificagcdo como solubilidade, ponto
de fusdo, identificacdo por espectrofotometria, cromatografia,
reacdes colorimeétricas, reacdes de precipitagao, entre outras,
gue sao analises complementares e auxiliam na deteccdo de
contaminantes, trocas de produtos, presenca de metais, etc. As
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analises de pureza sao uteis para deteccao de contaminantes, sao
metodos quantitativos como perda por dessecacao, umidade,
cromatografia, espectrometria de massa, ensaios de metais
toxicos. Tambem sdo testes de pureza os ensaios de esterilidade
e pirogenicidade. E um Jdltimo e ndo menos importante, o
grupo dos ensaios de atividade, que sdo métodos quantitativos
(espectrofotometria, titulagdo, analises bioldgicas, etc))

1. Caracteristicas organolépticas

Sédo as analises realizadas com bases nos sentidos, como
aparéncia, cor, odor e sabor. Sao muito uteis para substancias
que possuem caracteristicas particulares marcantes, como odores
especificos (p. ex. Vitamina B2, Céanfora, Oleo de melaleuca,
Lanolina), aparéncia e cor (p.ex. Vitamina B12, Metoxipsolareno,
Canfora), Sabor (mais aplicada na analise de alimentos).

Para essa analise, as amostras sao espalhadas sobre um papel
ou fundo branco, fazendo quando possivel a comparacao com um
padrdao, em local bem iluminado. As analises de odor sO devem ser
realizadas quando o produto em analise nao € irritante ou toxico.

2. Anadlises de identificacao

Como o proprio nome diz, sdo testes uteis para se identificar
componentes, qualitativas, utilizadas em conjunto com outros
testes para estabelecer ou confirmar a identidade do produto, mas
nao fornecem informacdes sobre o grau de pureza. Podem ser
realizadas por equipamentos mais avancados como espectroscopia
infra-vermelho, porem alguns testes simples de identificacdo por
colorimetria ou precipitacao podem ser muito uteis, por exemplo
para diferenciar moléeculas base de seus sais.

03” Assimile

Muitas andlises de identificacdo sdo feitas por colorimetria ou
precipitacdo. Utiliza-se, quando ndo especificado em monografia,
tubos de ensaio de 15mm com 5mL da solucdo da amostra que se
deseja examinar e 3 gotas de uma solucado reagente. Deve-se examinar
o conteudo do tubo apos 5 minutos de repouso, de cima para baixo.

Reagentes sdo substancias utilizadas nos testes, reacdes, ensaios e
doseamentos, puro ou em solucao. Podem ser, por exemplo, uma
solucdo indicadora (Sl), indicadora em um solvente especifico; uma }
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solugéo reagente (SR), reagente em determinado solvente; ou entdo
uma solugdo volumétrica (SV), reagente de concentragdo conhecida
para uso em analises quantitativas.

Sao analises de identificagdo:

a) Solubilidade

Pode ser realizada com diversos solventes, conforme descrito em
monografia, na temperatura de 25 °C (a ndo ser que a especificacao
solicite outra temperatura, como "mais soluvel a quente). Quando
nao descrito na monografia, o solvente padrao € a agua.

A farmacopeia determina a seguinte classificacdo para
solubilidade:

Quadro 4.5 | Classificacdo da solubilidade segundo a FB5

Classificagao da solubilidade Quantidade de solvente
Muito soluvel Menos de 1 parte
Facilmente soluvel De 1 a 10 partes

Soluvel De 10 a 30 partes
Ligeiramente soluvel De 30 a 100 partes
Pouco soluvel De 100 a 1000 partes
Muito pouco soluvel De 1000 a 10000 partes
Insoluvel ou Praticamente insoluvel Mais de 10000 partes

Fonte: adaptado de Brasil (2010, p. 57)

Para realizar a analise, utiliza-se 1 g da amostra, na quantidade de
solventes indicada na tabela (partes) em mL, por exemplo, se tenho 1
g de ativo gue se solubiliza em menos de 1 mL de solvente, dizemos
gue a amostra € muito soluvel nesse solvente. Uma outra situagao
seria 1 g de uma amostra que solubilizou em 15 mL de solvente,
dizemos entdo que a amostra € soluvel em determinado solvente.

b) Acidez e Alcalinidade (Determinacdo de pH)

Além de ser uma caracteristica particular de muitos produtos,
diversas matérias primas podem ter seu pH modificado em decorréncia
de degradacado. Medidas de pH ainda sao fundamentais em diversos
produtos finais, que devem ter o pH adequado para manter a
estabilidade do produto ou ainda para se adequarem ao pH fisioldgico.
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Para os testes em que o valor do pH € exato, pode-se utilizar
0 pHmetro. Algumas especificacdes pedem acidez ou alcalinidade,
que deve ser executada como descrito a seguir:

Séo consideradas acidas:
» Assolugdes que tornarem vermelho o papel de azul tornassol.

e Resultado amarelo da mistura de 1 mL de amostra + 1 gota de
vermelho de fenol SI (pH 1,0 - 6,6).

Sdo consideradas fracamente acidas:

» As solugdes que tornarem levemente vermelho o papel azul
de tornassol.

e Resultado alaranjado da mistura de 1 mL de amostra + 1 gota
de vermelho de metila SI (pH 4,0 - 6,6).

Sdo consideradas fortemente acidas:
e As solucdes que tornarem azul o papel vermelho de congo.

e Resultado vermelho da mistura de 1 mL de amostra + 1 gota
de alaranjado de metila SI (pH 1,0 — 4,0).

Sdo consideradas neutras:

» As solucdes que nao modificam a coloracdo dos papeéis azul
e vermelho de tornassol.

e As solucdes que apresentarem coloracao em pH neutro em
papel indicador universal (pH 7,0).

e Resultado verde da mistura de 1 mL de amostra + 1 gota de
azul de bromotimol SI (pH 7,0).

Séo consideradas alcalinas:
e Assolucdes que tornarem azul o papel vermelho de tornassol.

e Resultado azul da mistura de 1 mL de amostra + 1 gota de azul
de bromotimol Sl (pH 7,6 — 13,0)

Séo consideradas fracamente alcalinas:
e Assolucdes que tornarem azul o papel vermelho de tornassol.

e Resultado rosa da mistura de 1 mL de amostra + 1 gota de
vermelho de cresol SI (pH 7,6 — 8,8)

S3o consideradas fortemente alcalinas:

e Resultado azul da mistura de 1 mL de amostra + 1 gota de
timolftaleina SI (pH 9,3 - 10,5)
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* Resultado vermelho da mistura de 1 mL de amostra + 1 gota
de fenolftaleina SI (pH 10 - 13)

c) Densidade

Propriedade fisica que relaciona a massa de uma substancia
pura em gramas e ao volume que ela ocupa em mL. Tambem ¢
possivel determinar a densidade de algumas misturas, o que torna a
densidade uma analise util para auxiliar na deteccao de adulteracdes
em determinado produto e também para avaliar a pureza de certas
substancias como o alcool, 6leos vegetais e minerais.

Utiliza-se o picnbmetro, densimetro de vidro, provetas e balancas
calibradas para essa analise.

Relacionando o volume tomado na vidraria com O peso
observado na balanca. Ndo esquecer na pesagem de desconsiderar
O peso da vidraria vazia.

Quando a analise for realizada por vidraria graduada, utiliza-se a
seguinte formula para o calculo da densidade de massa.

massa(grama)

d(rela20°C) = —
volume(mililitros)
As monografias em diversos casos apresentam a especificagcao
em densidade especifica. Neste caso, corrigir o resultado obtido
utilizando a expressao:

d(esp) =0,9982 *xd(rel20°C)+0,0012

*Corresponde a densidade da agua na temperatura que foi
realizada a densidade relativa. A tabela com as densidades da agua
nas diversas temperaturas.

d) Analises de estado fisico

Faixa de fusdo € o intervalo de temperatura em que determinada
amostra comeca a se liquefazer. Considera-se o inicio da
transformacao em liqguido como temperatura inicial da faixa de fusao
e o desaparecimento de particulas solidas como a temperatura final.

O ponto de fusao ¢ a temperatura na qual a substancia estara
completamente fundida.

Também é possivel realizar a analise do ponto de congelamento, que
€ a temperatura mais alta que um produto vai se solidificar. Quando uma
substancia € pura, o ponto de congelamento € igual ao ponto de fusao.
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Ja a temperatura que um liquido ferve é chamada de ponto
de ebulicdo (Deve-se corrigir essa temperatura para a pressdo de
vapor 760mmHg).

e) Viscosidade

A viscosidade € a resisténcia de liquidos ao escoamento, ou
seja, como as moléeculas se deslocam sobre as moleculas vizinhas,
resultado das forcas de coesdo entre elas. O aumento da energia
cinética proporcionado pelo aumento da temperatura, diminui
a forca de coesdo e consequentemente diminui a viscosidade,
portanto, o controle da temperatura dessa analise é muito
importante. Para determinacao da viscosidade, avalia-se o tempo
de escoamento do liquido, sendo a unidade de viscosidade o poise
(relaciona a distancia de escoamento com a massa e o tempo)

3. Analises Quantitativas

a) Incineracgao

Andlise feita em altas temperaturas (acima 500 °C), com o
objetivo de transformar toda matéria organica em gas carbdnico

€ agua, restando somente as cinzas, que representam o conteudo
inorganico do composto analisado.

A cinza é composta por grandes quantidades de potassio,
sodio, calcio e magneésio, pequenas quantidades de aluminio, ferro,
cobre, manganés e zinco e tragcos de argdnio, iodo, fluor e outros
elementos. Do conteudo de cinzas obtidos, € possivel realizar
analises especificas para se determinar os compostos isolados.

Geralmente é realizada até peso constante, ou seja, até que duas
pesagens sequidas apresentem no maximo 0,5 mg/g de diferenca
entre si, apos 15 minutos de intervalo entre a pesagem da amostra.

b) Indice de refracdo

Analise que pode ser utilizada para identificacao e pureza, € a
relacdo entre a velocidade a luz no vacuo e sua velocidade atraves
da substancia que esta sendo analisada. Na pratica, as analises sao
feitas pela relacdo da velocidade da luz no ar e através da substancia,
corrigindo pela medicdo da agua, que tem a refracdo conhecida a
20 °C.

c) Determinacdo de umidade e agua.

E uma andlise muito importante pois a agua interfere na
estabilidade, qualidade, processamento e armazenamento dos
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produtos. Nos medicamentos, que em sua maioria sao solidos, a
analise de agua indica geralmente a ma conservagao das matérias
primas. Ja a agua nos alimentos € importante para sua consisténcia,
sabor e cor, apesar de também ser um meio para as reacdes
guimicas e para o crescimento de microrganismaos. A agua contida
nos produtos pode estar livre ou ligada. A agua livre pode ser
eliminada por processos de secagem e desidratacao, € a forma que
propicia o crescimento de microrganismos € meio para as reacdes
quimicas e bioguimicas. Ja a agua ligada faz fortes ligacbes com
as moléculas do produto, possui pouca mobilidade, portanto, €
dificilmente eliminada por aquecimento, nao reage facilmente com
outros produtos e Nndo permite o crescimento de microrganismaos.

Deve-se considerar ao realizar essas analises, a separacao
incompleta da agua do produto que esta sendo analisado (por estar
na forma ligada), a possibilidade de decomposi¢ao do produto com
a temperatura e a presenca de outros componentes volateis no
produto que podem ser evaporados com a agua.

Os metodos utilizados para secagem sdo:

e FEstufa: o mais utilizado, tem baixo custo e se baseia
Nno aquecimento para eliminacdo da agua livre. Para
medicamentos, geralmente o tempo € menor, cerca de duas
horas, para alimentos, esse tempo pode chegar a 18 horas,
sendo realizada em temperaturas em torno de 105 °C. Deve-
se ter cautela ao secar produtos que contém acucar para
evitar as reacdes de caramelizacdo que podem interferir na
analise, especialmente quando estiver realizando analise de
alimentos (ver cuidados como tratar a amostra no inicio da
secao). A estufa com ar é mais eficiente que a normal por
permitir temperaturas mais homogéneas nos diferentes
pontos do equipamento.

v=| Exemplificando

Um técnico de laboratorio, para realizacdo da umidade em certo lote
de bolacha agua e sal, pulverizou a amostra e secou em estufa a 105
°C até peso constante. Obtendo os seguintes valores:

Amostral =472 g }
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4 Amostra 2 = 5,04 g
Amostra 3 = 4,92 g
Capsula de porcelana vazia 1 = 53,43 g
Capsula de porcelana vazia 2 = 54,31 g
Capsula de porcelana vazia 3 = 54,30 g
Peso final apos secagem
Amostra 1 + Capsula 1 = 57,55g
Amostra 2 + Capsula 2 = 58,85 g
Amostra 3 + Capsula 3 = 58,72 g

Para calcular a umidade, avaliamos o quanto foi perdido da amostra
apos a secagem e passamaos para porcentagem. A analise ¢ feita em
triplicata, portanto € possivel demonstrar o resultado final pela média e
calcular o desvio padrdo (precisdo).

e Determinar o peso final da amostra, desconsiderando o peso da
capsula de porcelana.

e 1% amostra: 57,55-53,43 =4,12

« 2%2amostra: 58,85-54,31=4,54

+ 3%2amostra: 58,72-54,3=4,42

A partir dos valores finais da amostra, € possivel calcular a umidade a
partir do peso perdido pela secagem, com regra de trés simples.

Amostra %
472 100
4,12 X
100x 4,12
y=—
4,72
x=87,29%
O valor obtido é o quanto representa a amostra, mas o que nos
interessa € o quanto perdeu, portanto, o que resta para 100% que era
0 peso inicial.
%Umidade =100—87,29%
%Umidade =12,71%
Ao se repetir para cada amostra os calculos acima, temos:
%Umidade =9,92% Para 22 amostra

% Umidade =10,16% Para 32 amostra
Media: 10,93%

Para 12 amostra
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Uma alternativa para secagem de produtos termolabeis € a
utilizacdo de estufa avacuo, que permite a secagem em temperaturas
inferiores (cerca de 70 °C).

Radiacdo Infravermelha: método que permite que o calor
penetre a amostra, diminuindo o tempo de secagem. Os
equipamentos para secagem por esse metodo ja possuem
uma balanca conectada ao sistema, mostrando o resultado
ja por diferenca de peso. A desvantagem desse meétodo a
realizacdo de uma analise por vez.

Dessecadores: metodo utilizado dentro de um recipiente
dessecador uma substancia que absorve a agua. E muito
lento, sendo um pouco mais eficiente no vacuo a 50 °C.
Pouco utilizado.

Karl Fisher: meétodo quimico, que utiliza um poderoso
reagente dessecante (reagente de Karl Fisher, composto
de iodo, didxido de enxofre e piridina), feito por titulacédo.
Enquanto houver dagua na amostra, o reagente fica amarelo
canario, quando a coloragao muda para amarelo-marrom,
indica que a agua do alimento foi eliminada. Aplica-se entdo
um calculo de correcao, no qual a quantidade do reagente
utilizado na titulacdo representa a quantidade de agua que foi
consumida na reacdo. E um método indicado para as analises
que sao inviaveis pelos metodos de aquecimento.

d) Doseamento e determinacdo de poténcia

Utilizadas para determinar a pureza de um produto,

Qutras analises de alimentos:

a) Proteinas: o Método de Kjeldahl, que faz a determinacao do

nitrogénio totalda amostra, € mais utilizado para determinag¢ao
de proteinas em alimentos (apesar de quantificar o nitrogénio
néo-proteico).

A amostra € aquecida com acido sulfurico até digestdo total
(oxidagcdo do carbono e do hidrogénio) e o nitrogénio é
reduzido e transformado em sulfato de amdnia. A amostra €
neutralizada e destilada numa solucdo de acido borico, que
promove a formacao de anions boratos, que, por sua vez, sao
titulados com uma solug¢ao acida padronizada.
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b) Lipideos: OQomeétodo de escolha para analise de lipideos é o
Soxhlet, que se baseia na extracdo dos lipideos da amostra
pela adicdo de solventes organicos, utilizando a evaporagao e
condensacao em um sistema fechado que permite que esse
solvente passe diversas vezes pela amostra.

@ Saiba mais

Veja uma demonstragdo do meétodo Kjeldahl em: <https://www.
youtube.com/watch?v=ix8dfE72dHM>. Acesso em: 2 jul. 2018.

Veja uma demonstragdo do método de Soxhlet no link: <https://www.
youtube.com/watch?v=mlLqg35x0g46g&t=9s>. Acesso em: 2 jul. 2018.

Outras analises gerais

O quadro a seguir apresenta algumas analises utilizadas com
frequéncia pelo controle de qualidade. Diversas outras analises estao
disponiveis na farmacopeia Brasileira, como turbidez, polarografia,
eletroforese, determinacao osmolalidade, ensaios para gorduras
e Oleos, entre outros. Aprofunde seus conhecimentos e pesquise
outras possibilidades.

Quadro 4.5 | Visdo geral de algumas analises utilizadas em laboratorio de controle

de qualidade

Teste

Descricao

Dureza

Teste de resisténcia mecanica realizado em
comprimidos, determina a  resisténcia  ao
esmagamento. Utiliza-se dez compridos.
Importante, pois o comprido deve ser resistente o
suficiente para desintegrar no local correto e ndo
duro demais a ponto de ser eliminado inteiro pelas
fezes.

Friabilidade

Resisténcia a abrasdo, realizada em comprimidos
nao-revestidos. Também € considerado um teste
de resisténcia mecanica, importante para avaliar a >
resisténcia a quedas ou fric¢ao.
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Teste Descricao

Desintegragao Teste que avalia o tempo de desintegragcao de
comprimidos e capsulas. Serve para qualquer tipo de
comprimido ou de capsula, exceto os de liberacao
prolongada. Quando ndo especificado de modo
diferente em monografia, 0 tempo de desintegracao
esperado ¢ de 30 minutos para comprimidos
ndo revestidos, revestidos com filme e capsulas
gelatinosas moles, 60 minutos para drageas, 45
minutos para capsulas gelatinosas duras.

Para comprimidos ou capsulas gastrorresistentes,
a analise é realizada com um meio acido, no qual
nenhuma unidade pode desintegrar em 60 minutos
e uma segunda etapa com a neutralizacao do
meio, todas as unidades devem estar desintegradas
em 45 minutos.

Para comprimidos sublinguais, a desintegragdo
deve ocorrer em 5 minutos, comprimidos soluveis
e dispersiveis devem desintegrar em 5 minutos.

Dissolucao Utilizado paradeterminar a quantidade de substancia
ativa presente no meio de dissolucado, para analise da
porcentagem de ativo em comparacao ao indicado
no rotulo. Pode ser realizado por tomada Unica ou
fracionada no tempo, no caso de comprimidos de
liberacdo prolongada, conforme especificado nas

monografias.
Uniformidade de Analise utilizada para verificar o quanto as unidades
doses individuais estdo com a dose proxima ao indicado

no rotulo. As monografias apresentam a variagao
permitida na dose. Pode ser avaliada pela variagao
de pesoou pela uniformidade de conteudorealizada
através do doseamento das doses unitarias.

Contaminacdo por | Teste para injetaveis, avalia a presenca de materiais
particulas insoluveis sub-visiveis ou visiveis, realizada por
microscopia ou pelo método de bloqueio de luz
com um equipamento contador de particulas.

Teste de Determina a relagcdo gotas/mL e a quantidade de
Gotejamento ativo por gota.
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J Teste Descricdo

Poder rotatorio Utilizada para identificar enantibmeros,
principalmente quando as imagens especulares
nao possuem a mesma atividade. Importante forma
de diferenciacdo, visto que as demais propriedades
fisico-quimicas dos enantidmeros sao semelhantes.

Espectrometria Utilizada para determinar elementos da tabela
atbmica periddica, principalmente os metais, por meio
da utilizagcdo de uma fonte de radiacao, com
comprimento de onda conhecido, que € absorvida
pelo composto que esta sendo analisado.

Tambem pode ser realizada pela analise da emissdo
atdmica de um elemento presente na amostra
entre outras técnicas disponiveis.

Espectrofotometria | As técnicas de espectrofotometria baseiam-se
na absorcdo da energia eletromagnética pelas
moléculas de uma amostra. Podendo ser realizada
na faixa da luz ultravioleta, visivel e infravermelho.

Cromatografia - Camada delgada, papel e coluna = andlise que
consiste na separagcdao dos componentes de
uma mistura, por diferenca de afinidade entre os
solventes de uma fase movel e a fase estacionaria.

- Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE
ou HPLC) = também baseia-se na afinidade
dos componentes de uma mistura pelas fases
estacionario e movel, utilizando equipamento de
alta sensibilidade.

- Cromatografia a gas = nessa técnica a fase movel
€ um gas de arraste que move a substancia a ser
analisada pela fase estacionaria (coluna).

Fonte: Brasil. (2010, p. 62 - 114)

Ensaios biologicos:

Sdo as analises destinadas a avaliar a poténcia de preparacdes
farmacéuticas, utilizando reagentes bioldgicos (microrganismos,
animais, fluidos e orgaos isolados de animais, etc)

e Indicador biologico: € uma preparagcaoc que contém

microrganismos especificos com resisténcia conhecida
para estudos.
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» Meia vida biologica: tempo em que metade da quantidade
administrada € eliminada por via biologica.

Dentre os métodos e ensaios biologicos temos, por exemplo, a
determinacdo de heparina, determinacao de fatores de coagulagao
humana, amplificacao de acidos nucleicos, ensaios de pirogénios,
endotoxinas bacterianas, toxicidade, ensaios microbiologicos de
antibioticos (teste de eficaciaantimicrobiana), testesimunobiologicos
e testes de reatividade biologica in vitro.

Os ensaios microbiologicos sdo divididos em ensaios para
produtos estéreis e ndo estéreis.

A contaminacdo microbiana pode levar a deterioracdo de
produto com as mudancas fisicas e quimicas ocasionadas pelos
microrganismaos, além do risco de infec¢ao para O usuario.

Como condigdes gerais para os produtos nao estéreis, as técnicas
devem ser assépticas tanto na amostragem como na execucao dos
procedimentos de analise, aplicando quando possivel a filtracao por
membrana e o uso de capela de fluxo laminar.

As solucdes e meios de cultura estao disponiveis na Farmacopeia
Brasileira, bem como as técnicas de esterilizacdo indicada para
cada solucao.

Dentre os testes microbiologicos temos a contagem do numero
total de microrganismos, utilizado para avaliar contaminac¢éo
de medicamentos, cosméticos e alimentos. Observar durante
os testes as particularidades no preparo das amostras. Apos o
preparo, a amostra € transferida para o meio de cultura adequado.
Outra analise microbioldgica muito utilizada € a pesquisa de
microrganismos patogénicos. Nesse caso, 0os meios de cultura
selecionados devem ser especificos para o tipo de microrganismo
que esta se pesquisando.

Jé os produtos que devem ser estéreis (colirios, injetaveis),
devem ser submetidos a testes especificos. Os cuidados com as
técnicas assépticas devem ser mantidos, porém alguns requisitos
passam a ser exigidos, como capela de fluxo laminar de classe |l
tipo A ou B2, dependendo do produto que esta sendo analisado,
sala limpa classe B — 1SO 7.
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Tabela 4.1 | Classes de limpeza do ar para salas e zonas limpas

Nitmero de Classificacdo ISO

Limites mdximos de concentragdo (particulas/m? de ar) para
particulas iguais ou maiores que os tamanhos considerados

(N) 0,2 um 0,3 um 0,5 um Inm Sum
ISO Classe 1 2
ISO Classe 2 24 10 4
ISO Classe 3 237 102 35 8
ISO Classe 4 2370 1020 352 83
ISO Classe 5 23700 10 200 3520 832 29
ISO Classe 6 237000 102 000 35200 8320 293
ISO Classe 7 352000 83200 2930
ISO Classe 8 3520000 832000 29300
ISO Classe 9 35200 000 8 320 000 293 000

Fonte: Brasil (2010, p. 331).

EL(II Pesquise mais

Apresentamos, nesta secao, os pontos gerais do controle de qualidade,
para saber mais se aprofunde nos metodos descritos na Farmacopéia
<http://www.anvisa.gov.br/hotsite/cd_

Brasileira,

disponivel
farmacopeia/pdf/volumel.pdf>:

<http://www.anvisa.gov.br/hotsite/

cd_farmacopeia/pdf/volume2.pdf>, ou no guia de métodos gerais
do Instituto Adolf <http://www.ial.sp.gov.br/resources/editorinplace/

ial/2016_3_19/analisedealimentosial_2008.pdf?attach=true>.

em: 2 jul. 2018.

Sem medo de errar

Acesso

Vamos voltar ao nosso contexto de aprendizagem, lembrando
a situacao-problema, na qual nosso farmacéutico da garantia da
qualidade, esta em atividade de auditoria e analisando o resultado
"aprovado” de um laudo de analise.

O laudo apresentava alguns testes e especificagdes, vamos
discutir individualmente cada um deles.

PESO MEDIO
P1. 0,528 p2.0,532 P3.0,508 P4.0,533 P5.0,501
P6. 0,548 P7.0,545 P8. 0,528 P9. 0,526 P10. 0,536
P11. 0,532 P12. 0,540 P13. 0,523 P14. 0,530 P15. 0,516
P16. 0,529 P17.0,531 P18. 0,515 P19. 0,521 P20. 0,542
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Especificacao:
e« No maximo 2 unidades com variacdes de peso superiores a +
5% e nenhuma unidade com variacao superior a + 10%.

Foram analisados 20 comprimidos, cujo peso meédio =
0,5282g (528mg)

P

PM =1
n
g — 0:528+0,532+0,508+...+0,521+0,542
20
PM =0,528g

- Calculando a variacdo permitida de peso (+ 5% e + 10%) temos:

PM +5% =0,554

PM —5% =0,502

PM +10% = 0,581

PM —10% =0,475

e Agora avaliar os pesos individuais pelas variacdes. Uma
unidade esta variando mais do que + 5% = 1 (P5)

« Nenhuma unidade esta variando mais do que + 10%.

Portando esta aprovado na analise de peso medio.

FRIABILIDADE

Foram utilizados os 20 comprimidos, anteriormente analisados
com peso medio, colocados no Friabilbmetro por 5 minutos em
uma rotacdo de +/- 25 rom e o peso final foi de 10g.

« Especificagdo (Segundo a FB 5a edicao): ao final do teste nao
pode haver comprimidos quebrados, lascados ou esfarelados.
E aceitavel a perda igual ou inferior a 1,5%.
Primeiro vamos calcular o peso total dos 20 comprimidos,
somando todas as amostras temos: 10,564 g.
O peso final obtido foi de 10 g, ou seja, perdeu 0,564 g. Calcule
a porcentagem de perda a partir do peso inicial adicionado ao
equipamento.

Peso % x = 9364x100

=5,34%
10,564
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10,564 100
0,564 X

Em nosso ‘laudo de analise’, ndo temos a informacdo sobre
comprimidos quebrados, lascados ou esfarelados em desacordo,
portanto, podemos concluir que esse requisito estava de acordo.

Ja com o calculo da perda, podemos perceber que houve
uma perda maior do que permite a especificacdo, sem acdo ou
justificativa. Nesse critério, nosso comprimido esta reprovado.

DESINTEGRACAO

Pesos dos comprimidos (em gramas) obtidos no laboratorio de
controle de qualidade:

Meio Unidades Tempo de Unidades
testadas desintegracdo | desintegradas
Agua a37°C 6 30 min 6
+1

Consultando a Farmacopéia Brasileria 52 Edicao, p. 64, podemos
confirmar que o meio foi escolhido corretamente, bem como o
numero de unidades testadas. Ao final de 30 minutos, as unidades
devem estar totalmente desintegradas.

Para esse requisito, a amostra esta aprovada.

Como auditor da garantia da qualidade, o farmacéutico deve
questionar o resultado “aprovado’, visto que o produto nao atende
o teste de friabilidade e ndo ha no laudo nenhuma informacao de
acao quanto para o problema.

Como padrao de auditorias, o setor recebe no relatorio de
auditoria uma "'ndo conformidade’, que deve ser tratada para evitar
reincidéncias. Acdes possiveis para esse problema seria adicionar
uma conferéncia final das analises ou treinar os analistas, entre
outras acoes.

Na pratica, se o produto ja tivesse sido liberado para venda,
poderia ser necessario acdes de recall para recolhimento dos
mesmos, além de notificagdo a farmacovigilancia.
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Avancando na pratica

Analise de alimentos

Descricao da situagcao-problema

Um farmacéutico decidiu abrir um pequeno laboratorio para analises
bromatoldgicas, pensando em fornecer um servico de custo acessivel,
para que peguenas empresas que produzem alimentos, pudessem
regularizar suas informacdes nutricionais. Para isso, precisa equipar
seu laboratorio com o minimo necessario para realizar as analises de
composicao centesimal dos alimentos. Quais equipamentos vocé teria
que adquirir e para que analises eles seriam uteis?

Resolucdo da situagcdo-problema

Em nossa situagdo-problema, um farmacéutico decide fornecer
servicos de analise de alimentos para determinacdo de composicao
centesimal dos alimentos e precisa escolher os equipamentos que
serao utilizados para cada tipo de analise.

Nao devemos esquecer que ele precisara ter a infraestrutura
necessaria para um laboratorio, como tetos e paredes de facil
higienizacdo, chuveiros de sequranca, capela de exaustdo de gazes.
Nesse caso, somente é citado que ele fara analises de composi¢ao
centesimal dos alimentos, de forma que ndo sera necessario prever
estrutura para analises microbiologicas.

Na determina a composicao centesimal, € preciso analisar a
guantidade de gorduras, carboidratos, proteinas, cinzas e umidades.

Para analise de umidade, uma estufa, se possivel com circulacao
de ar, é suficiente para maioria das analises. Caso o farmacéutico
possui renda para investir em um equipamento Karl Fisher pode ja
iniciar com a possibilidade de analisar produtos termolabeis ou ricos
em oleos essenciais. Caso contrario, € possivel limitar as analises
para 0s produtos que podem ser aguecidos em estufa e investir
posteriormente nesse equipamento.

E necessario um equipamento de soxhlet para andlise das
gorduras e um Kjeldahl para determinacao de nitrogénios totais
(proteinas). Outros métodos podem ser implementados, mas esses
S30 0s mais utilizados para composicao centesimal.
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Uma mufla € necessaria para analise de cinzas, e nao € necessario
um equipamento especifico para analise de carboidratos, que podem
ser calculados a partir da diferenca com a partir dos outros resultados.

Lembrando que os demais equipamentos de laboratorio devem
ser adquiridos, como bico de Bunsen, vidrarias, dessecador, entre
outros.

Faca valer a pena

1. Avalie os conceitos a sequir:

A - Capacidade de um meétodo determinar um analito na presenca de
outros componentes potencialmente semelhantes.

B - Define a concordancia com um parametro determinado, entre um
valor médio e um valor real.

C - Denominagdo dada a um metodo quando pequenas oscilagdes no
modo de execugao nao interferem no resultado da analise.

D - Expressa o grau de agrupamento dos resultados quando se determina
uma série de medidas com aliquotas distintas da mesma amostra.

E - Menor quantidade de analito na amostra que pode ser determinada
com precisao e exatidao.

1- Exatiddo.

2 - Preciséo.

3 - Especificidade.

4 - Limite de quantificagcdo.
5 - Robustez.

Correlacione os requisitos de uma validagdo de método analitico com sua
respectiva definicdo e assinale a alternativa que possui a sequéncia correta.

a) 1-B2-D,3-A4-E5-C
b) 1-D,2-B,3-A4-C5-E
c 1-B2-C3-E4-A5-D.
d 1-A2-B3-C4-D5-E
el 1-E2-C,3-B4-A5-D.

2. Para andlises de formas farmacéuticas semi-solidas, um dos testes
adotados no controle de qualidade é a determinacao do peso. Avalie o
resultado abaixo da analise de uma pomada de mucopolissacarideo 5
mg/g, apresentado em bisnagas de 40 g.
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Pesos dos conteudos (em gramas) obtidos no laboratério de controle
de qualidade:

P1. 41 P11. 41 p21. 39
p2.39 P12. 40 p22. 41
P3.39 P13. 39 p23.42
P4. 37 P14. 42 P24. 41
P5.41 P15. 42 P25. 40
P6. 40 P16. 40 p26. 42
p7.35 P17.41 p27.43
P8. 39 P18. 41 p28. 39
P9. 38 P19. 40 P29. 40
P10. 40 P20. 39 P30. 40

Sabendo que a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo determina que em
primeira analise, o peso médio dos conteudos ndao deve ser inferior ao
peso declarado e o peso individual de nenhuma das unidades testadas
deve ser inferior a 90% do peso declarado (tabela 2, FB5, p. 60). Ainda
segundo a FB5, o peso médio do conteudo de 30 unidades ndo é inferior
ao peso declarado, e o peso individual de ndo mais que uma unidade em
30 é inferior a porcentagem indicada (90%) em relagdo ao peso declarado.

Considerando as informacdes contidas na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo
e 0s dados obtidos no laboratdrio de controle de qualidade apresentados,
pergunta-se, respectivamente: qual o peso declarado do produto e qual
0 peso minimo aceito em relagcdo a porcentagem especificada fazem o
produto estar aprovado?

a) 5mg/g; 36 g; ndo.
b) 40 g; 90%; sim.
c) 5mg/g; 90%; ndo.
d) 40g; 36 g; sim.
e) 389;34 g; sim.

3. De acordo com os conceitos apresentados, avalie as afirmacées a seguir:
() Fatores como as incompatibilidades fisicas e quimicas podem alterar a

estabilidade de um medicamento e alimento e sao monitoradas pelo
Controle de Qualidade.
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() A maioria dos métodos analiticos sdo comuns para alimentos e
medicamentos, a grande diferenca esta no preparo da amostra.

( )Na cromatografia a gas, temos uma fase movel em forma de
coluna cromatografica.

() O Método de Kjeldahl ¢é utilizado para a determinacado do nitrogénio
da amostra, sendo o método mais indicado por sua especificidade aos
nitrogénios proteicos.

() Asanalises bioldgicas so sao apropriadas nas fases de pesquisa clinica, em
que a atividade de um produto € avaliada in vivo, geralmente em tecidos,
orgaos isolados ou cobaias, para avaliar a atividade de um produto. .

Assinale (V) para as verdadeiras e (F) para as falsas e escolha a alternativa
que apresenta a sequéncia correta de respostas:

a) V.F V. FF
b) V.V,V.FF
c V.V,FFEW
d V.V, FFF
e) F V.V, F V.
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Secao 4.3

Boas praticas de Fabricacao e Manipulacao de
Alimentos

Dialogo aberto

Prezado aluno,

A garantia da qualidade € muito abrangente e pode ser aplicada
em diversas areas, entre elas a de alimentos. As Boas Praticas em
alimentos sao praticas organizacionais e de higiene aplicadas para
garantir que o alimento produzido, seja industrialmente ou por
manipulacdo em lanchonetes, restaurantes e afins, estejam com a
qualidade e seguranca necessaria para © consumo. Abrange desde
a selecao dos fornecedores, compras, recebimento, pré-preparo e
preparo, embalagem, armazenamento e transporte, distribuicdo e
exposicao do produto ao consumidor.

Seguindo O proposto para © Nosso contexto de aprendizagem,
vamos continuar acompanhando o contexto de um farmacéutico
gue atua na Garantia da Qualidade, mas agora em uma empresa
de alimentos. Durante suas atividades na empresa, o profissional
farmacéutico foi chamado pelo responsavel do setor de recebimento
para auxiliar na decisdo sobre a desqualificacdo de um lote de
um produto da empresa, visto que, na amostragem, um pacote
de carne embalado a vacuo apresenta coloracdao marrom e o
funcionario do recebimento acredita estar “estragada’. Sabendo que
o reconhecimento do padrao de identidade e qualidade de cortes de
carnes bovinas realizado visualmente € uma importante ferramenta
para riscos sanitarios, como vocé auxiliaria nosso farmacéutico a
solucionar esse questionamento?

Nesta secao, veremos 0s pontos principais das Boas praticas
de producao de alimentos, abordando alguns pontos sobre a
manipulacdo dos mesmos, vamos abordar os fatores que afetam a
produgao dos alimentos e também os que afetam o armazenamento
e transporte desses produtos, conhecimentos muito importantes para
o profissional de saude, pois impacta diretamente na saude coletiva.
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Para solucionar esse problema, vocé precisara utilizar seus
conhecimentos ja adquiridos associados aos conceitos apresentados
nesTa unidade. Dedique tempo aos estudos e se aprofunde no
material complementar. Bom estudo!

Nao pode faltar

Boas Praticas em Alimentos

Neste contexto, podem ser definidas como um conjunto de
medidas implementadas pelas industrias de alimentos com objetivo
de garantir que os produtos alimenticios estejam de acordo com 0s
critérios de qualidade definidos por normas que regulamentam o setor,
ressaltando na seguranca e qualidade que os alimentos devem conter.

A eficacia e a efetividade das Boas Praticas devem ser avaliadas
por meio de inspecdes, seja de produtos ou dos servicos na area
de alimentos, inclusive bebidas, aditivos, embalagens ou outros
materiais que entrem em contato com o alimento.

Todos os envolvidos devem ser treinados nas Boas Praticas e os
registros devem ser mantidos.

‘tz” Assimile
Higienizacdo: operacao que compreende as etapas de limpeza e
desinfecgao.

Desinfecc¢do: operacao para diminuir a quantidade de microrganismos
até um nivel sequro, realizada por método fisico e emprego de agentes
quimicos.

Limpeza: remocéo de substancias indesejaveis (minerais e ou organicas
como terra, poeira, gordura e outras).

A implementacdo de um programa de controle de qualidade de
alimentos proporciona:

» Vantagem competitiva.
» Segurancadaempresa quanto a qualidade de seus processos.

e Seqguranca do consumidor quanto a procedéncia do
produto adquirido.

Séo pontos obrigatorios para garantir as Boas Praticas de
producdo e manipulacao de alimentos:
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e Escolha dos produtos adequados (matérias primas
ou ingredientes).

e Qualificacao dos fornecedores (priorizando produtos certificados).
» Procedimentos de higiene.

e Infraestrutura adequada.

» Treinamento dos funcionarios.

As empresas devem apresentar os procedimentos de Boas
Praticas a autoridade sanitaria responsavel, além de tomar
providéncias adequadas em caso de comprovagcao de dano ou
risco a saude (proibicdo de uso ou comercializacdo, modificacdo de
procedimento, troca de equipamentos ou iNsuMos, entre outros).

Principais atribuicdes do Responsavel Técnico

e Elaborare manter as Boas Praticas e os procedimentos aplicaveis,
controlar e determinar o tempo de guarda de documentos.

« Compreender o Sistema de Analise de Perigos em Pontos
Criticos de Controle ou APPCC (identificacdo, avaliacdo e
controle de perigos de contaminacao dos alimentos).

» Identificar, localizar e monitorar NOs processos 0s pontos
criticos de controle e deixar definido em procedimentos.

» Conhecer microbiologia e toxicologia alimentar.
« Conhecer as formas de destinacao de produtos ndo-conformes.

e Determinar os requisitos para aprovacao de matérias primas,
insumaos, produto semi-acabados e finalizados.

« Tratar as nao conformidades.
e Supervisionar a fabricacdo ou producao.
o Determinar os metodos de controle de qualidade.

Controle de qualidade de alimentos

Sdo duas, as caracteristicas principais que devem ser observadas
pelo controle de qualidade para obtencdo de produtos seguros na
producao de alimentos:

a) Seguranca alimentar: considera os minimos parametros e
exigéncias para que o0 consumidor Ndo esteja em risco ao consumir
um alimento, determinadas pelas requlamentacdes em vigor.
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Quadro 4.6 | Algumas regulamentacdes aplicaveis as Boas Pratica em Alimentos.

Regulamentacdo

Descricdo

RDC n® 275 de
21/10/2002

Regulamento Teécnico de Procedimentos
Operacionais Padrao aplicaveis a Estabelecimentos
Produtores e/ou Industrializadores de Alimentos +
Lista de Verificagcao das Boas Praticas de Fabricacdo
para esses estabelecimentos.

Portaria SVS/MS
ne 326, de 30 de
julho de 1997

Determina requisitos gerais higiénico-sanitarias e de
Boas Praticas de Fabricacao para estabelecimentos
produtores/industrializadores de alimentos (Baseada no
Codigo Internacional de Praticas — Codex Alimentarius).

Portaria MS n®
1428, de 26 de
novembro de
1993

Regulamento que dispde sobre a inspecdo sanitaria
de alimentos e as diretrizes gerais para as Boas
Praticas de Producdo e Prestacao de Servicos na
area de alimentos (Foi a regulamentacéo Precursora
dessa area).

Resolucdo - RDC
ne 216, de 15

de setembro de
2004

Estabelece os procedimentos de Boas Praticas

para servicos de alimentacao, a fim de garantir as
condicdes higiénico-sanitarias do alimento preparado.
Aplica-se aos servicos de alimentacdo que realizam
algumas das seguintes atividades: manipulacao,
preparacao, fracionamento, armazenamento,
distribuicao, transporte, exposicdo a venda e entrega
de alimentos preparados ao consumo.

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, disponiveis em: <http://portal.anvisa.gov.br/alimentos/
legislacao>. Acesso em: 19 set. 2018

b) Padrdes de qualidade na apresentacao do produto: refere-
se as caracteristicas que interferem na decisao de compra.
Consideraodesejodo consumidor, incluindo as caracteristicas
visuais (embalagem) e sensoriais entre outras.

O intuito é oferecer ao consumidor alimentos de qualidade, para

iSSO, 0Ss processos relacionados as boas praticas e as certificacdes
devem ser aplicados e revisados sempre que Necessario.
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v=| Exemplificando

Uma forma de se saber a procedéncia de um produto € a presenca
de uma certificagao, como o selo SIF (Servigo de Inspecao Federal),
selo gque identifica alimentos comestiveis de origem animal que
sao responsabilidade do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA). Sdo produtos de procedéncia conhecida,
registrados e inspecionados pelo governo federal por meio do DIPOA
(Departamento de Inspecdo de Produtos de Origem Animal).

Segundo a RDC n2 275 de 2002, os POPs (Procedimentos
Operacionais Padrao), considerados obrigatorios para
estabelecimentos produtores ou industrializados de alimentos, devem
ser mantidos aprovados, com data e assinados pelo responsavel:

» Higienizacdo das instalacdes, equipamentos, moveis e utensilios.
o Controle da potabilidade da agua.

» Higiene e saude dos manipuladores.

e Manejo dos residuos.

* Manutengao preventiva e calibracdo de equipamentos.

» Controle integrado de vetores e pragas urbanas.

e Selecdo das matérias-primas, ingredientes e embalagens.

* Programa de recolhimento de alimentos

Rotulagem
Os produtos embalados devem conter no rotulo:

» |dentificacdo do produto (nome, lote, fabricacdo e validade) e
ingredientes (em ordem decrescente de quantidade).

e Quantidade (volume ou peso).
» Origem (dados do fabricante, distribuidor e/ou importador).
» Condicdes de conservacao.

Os produtos transferidos da embalagem original devem conter
rotulo de identificacdo com nome, marca, lote, data de abertura e
data de validade apos aberto (considerar caso a caso, levando em
conta as orientacdes do fabricante).

Fatores que afetam a produc¢ao de alimentos de qualidade
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A contaminacdo € a maior preocupacao quando se aborda a
seguranca e qualidade de um alimento, sendo, infelizmente, um
dos maiores problemas encontrados. Considera-se contaminagao
a presenca de qualquer material nos alimentos, sejam particulas,
microrganismos ou outros, e pode ocorrer de trés maneiras:

a) Contaminacao fisica: quando ha presenca de corpos
estranhos aos alimentos como: pedras, madeira, cabelo,
pregos, giletes, fragmentos de insetos, etc.

b) Contaminacdo quimica: quando ha presenca de
componentes quimicos diferentes aos da composicao do
alimento. Também sdo classificadas como contaminantes
guimicos as toxinas produzidas por microrganismaos.
Sdo exemplos de contaminantes quimicos: inseticidas,
detergentes, metais pesados, medicamentos, corantes e
aditivos ndo autorizados entre outros.

c) Contaminagcao  biologica: quando ha presenca de
microrganismos/organismos  nos  alimentos  (exceto  os
adicionados intencionalmente como lactobacilos ou 0s proprios
dos alimentos). Séo eles: bactérias, parasitas, virus (hepatite),
animais venenosos (moluscos, peixes, mexilhdes), etc.

Nem todos os microrganismos sao facilmente detectados nos
alimentos, os deteriorantes sao aqueles que estragam o alimento,
modificando caracteristicas sensoriais (aspecto, cor, odor e sabor),
j& os patogénicos podem causar doencas sem alterar a caracteristica
do alimento, sendo a maior preocupacao.

@ Reflita

Como identificar uma contaminacao alimentar? Quais 0s sintomas
mais comuns? Geralmente os sintomas de contaminacdes alimentares
aparecem entre 24 e 72, mas em alguns casos pode levar semanas
para O aparecimento, sendo mais dificil nesses casos a deteccdo da
origem. Os sintomas mais comuns sao diarreia, dor de estdbmago,
voOmitos e colicas.

Como garantir que essa contaminacdo € decorrente de um lugar
especifico? E possivel prevenir e proteger a empresa de oportunistas?
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Fontes de contaminag¢do

Denomina-se fonte de contaminacao ou fonte contaminante
O meio que transporta o material estranho ao alimento limpo. As
principais fontes contaminantes dos alimentos sao:

e Ar:esporos de microrganismos ou poeiras sao transportados
pelo ar do ambiente atingindo o alimento quando
desprotegido.

« Animais e pragas: animais e pragas domeésticas (ratos,
baratas, etc.) nos locais de acondicionamento e preparado
sao fontes perigosas de contaminacao.

e Instalacdes fisicas: quando os materiais utilizados na
infraestrutura fisica ndo sao adequados, podem se tornar
fonte de contaminagdo, além de dificultar a atividade dos
manipuladores. Itens como revestimento, iluminacéao,
escoamento de 3aguas de dejeto, espagcamento entre
0s planos de trabalho, fluxo de producdo, devem estar
adequados a atividade realizada.

e Higienizacao nas instalacdes, equipamentos e utensilios.
Esses itens podem ser fonte de contaminacdo se nao
houver a correta higienizacao; se o material utilizado for de
forma inadequada, por exemplo, uso de materiais porosos
como madeira, ou quando ndo ha completa limpeza do
local e utensilios, ou as instalacdes forem construidas e
disponibilizadas de forma inadequada, dificultando a limpeza.

« Agua: principal matéria-prima para os diversos processos de
preparo e fabricacao de alimentos. Quando ndo atender aos
requisitos de qualidade pode se tornar fonte de contaminacao
intensa, por ser um meio muito favoravel ao crescimento de
microrganismos. Quanto mais agua livre possui um alimento,
maior a multiplicacdo de microrganismaos.

Umidade relativa: a alta umidade do meio ambiente influencia na
atividade de agua nos alimentos e, consequentemente, favorecem
a contaminacao e a deterioracao.

e Temperatura: pode acelerar ou retardar o processo de
deterioracdo dos alimentos. Altas temperaturas tambem
favorecem reagdes de oxidacdo e certas temperaturas
podem ser adequadas ao crescimento de microrganismaos.
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Temperaturas de 5 °C a 60 °C favorecem o crescimento, ja
as mais baixas ou mais altas dificultam.

Outras caracteristicas como nutrientes presentes no alimento, pH
etempodeexposicdointerferemno crescimento de microrganismaos,
por exemplo, alimentos ricos em nutrientes e carboidratos, em uma
temperatura adequada sdo excelentes meios de cultura, as bactérias
se multiplicam em geral de 20 em 20 minutos.

e Contaminacdo cruzada: quando a contaminacao de um
alimento é transmitida para outro através dos utensilios (faca,
talheres, tabua de carne, etc))

Fatores que afetam o transporte e armazenamento de alimentos
de qualidade

O transporte de alimentos pode ocorrer do produto in natura
proveniente do produtor rural para centros de abastecimentos, de
industrias para distribuidores, de restaurantes para clientes, entre
outros e a protecao contra contaminacdes estende-se das areas de
armazenamento até o transporte.

Para armazenamento e transporte, € necessaria a identificacdo
completa do produto, com a data de preparo e o prazo de validade
deve estar presente, além de outras informacdes pertinentes como lote,
condi¢des especiais de armazenamento ou outras que sejam relevantes.

Quando o alimento necessita de temperatura especial de
armazenamento e transporte, devem-se manter os registros do
monitoramento ambiental. Os alimentos pereciveis devem ser
transportados em caixas térmicas e as temperaturas de conservacao
indicadas pelos fabricantes devem ser obedecidas.

E importante que os locais de armazenamento e o transporte do
alimento preparado até o local de consumo, estejam em condicdes
adequadas para garantir sua integridade e qualidade higiénico-sanitaria.

Além dos procedimentos obrigatorios de higiene para o
preparo, instalacdes e utensilios, © meio de transporte de produtos
alimenticios deve ser adequado, com cobertura para protecao da
carga e higienizado, e medidas para garantir a auséncia de vetores e
pragas urbanas devem ser tomadas.

O transporte de alimentos nao pode ocorrer com outros produtos
que comprometam a qualidade do alimento. Ndo e permitido o
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transporte junto com pessoas ou animais, com produtos toxicos ou
que liberem odores.

Os principais fatores de risco no transporte inadequado de
alimentos séo:

« Presenca de objetos estranhos no veiculo e/ou nas caixas de
embalagens para o transporte.

« Tempo/temperatura inadequados a conservagao do
alimento.

e Transporte com produtos incompativeis.
e Veiculos em mau estado de conservacao.

 Paletes e outros equipamentos em mau estado de
conservacao.

Os produtos devem ser armazenados em locais limpos, ventilados
e livre de pragas, as prateleiras devem ser faceis de limpar, lisas e
resistentes. Deve-se evitar 0 uso de caixas ou paletes de madeira
ou outro material que permita acumulo ou entrada de sujeita. Dé
preferéncia aos de plastico que sao faceis de lavar. Observar ainda:

e A adequacdo das condicdes de funcionamento de
refrigerados ou camaras climatizadas.

» Armazenar longe do chdo e das paredes.

e Controle adequado de umidade e temperatura dos ambientes
de armazenamento de produtos secos.

e Armazenar de acordo com o vencimento, deixando oS
produtos com validade menor a frente (PVPS — primeiro que
vence, primeiro que sai).

e Separar por grupos durante o armazenamento, deixando os
alimentos dispostos de forma organizada.

e Empilhamento maximo de cada tipo de produto, conforme
orientacdo do fabricante.

* Presencade uma area segregada para os produtos improprios
(vencidos ou reprovados).

o Ajustar a temperatura de armazenamento de acordo com o
produto que requer a menor temperatura.
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Armazenamento no local de exposicdo

Os alimentos preparados que ficam em exposicdo ad consumo,
devem estar em local higienizados e com infraestrutura adequada. Ao se
dispor de utensilios (pratos, talneres, copos), devem estar devidamente
higienizados, sendo permitido o uso de utensilios descartaveis.

Quando os equipamentos mantém a temperatura do alimento,
devem ser monitorados e a temperatura registrada.

E importante lembrar que a conservacdo do alimento depende de
diversos fatores, entre eles a quantidade de agua livre nos alimentos
(aguela que esta disponivel para reacdes quimicas e crescimento
de microrganismos), portanto as condi¢des de armazenamento e
conservacao devem ser avaliadas para cada caso.

! Atencao

Importante ressaltar que o “caixa” (drea para recebimento de pagamento)
dos servicos de alimentacao devem ser segregados da area onde estdo
dispostos os alimentos e as pessoas que fazem o recebimento ndo
podem participar dos processos de produg¢ao do alimento.

Recebimento:

No recebimento de um alimento, alem dos itens comuns de
inspecdo do recebimento (identificacao, lote, fabricacdo, validade),
observar as condicbes de armazenamento (temperatura de
conservacao, integridade da embalagem), condicdes de higiene do
veiculo de transporte e do entregador.

Receber em local apropriado, coberto, iluminado e protegido
de pragas.

E[9 Pesquise mais

Vocé pode se aprofundar nessas informac¢des acessando o material
Manual de Boas Praticas de Manipulagdo de Alimentos, editado pela
COVISA — SP em 2016, através do link: <http://www.prefeitura.sp.gov.
br/cidade/secretarias/upload/chamadas/manual_alimentos_baixa_
marco_16_join_1457552907.pdf>. Acesso em: 10 de jul. 2018. }
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‘] Outros materiais também sao interessantes para complementar seus
estudos, como:
Codex alimentarius, textos bdsicos traduzidos - OMS/OPAS,
disponivel em: <https://acisat.pt/wp-content/uploads/2016/10/codex_
alimentarius.pdf>. Acesso em: 10 jul. 2018.
Regulamento Técnico de Boas Praticas de Manipulacdo de Alimentos
(Portaria n® 2619 de 6 de dezembro de 2011), disponivel em: <http://
www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/upload/chamadas/
regulamento_bpma_1348854627 pdf>. Acesso em: 10 jul. 2018.

Sem medo de errar

Prezado aluno,

No inicio da secado, apresentamos a situacao de um farmacéutico
gue atua na Garantia da Qualidade de uma empresa de alimentos e
gue, durante suas atividades, foi chamado pelo responsavel do setor
de recebimento para auxiliar na decisdo sobre a desqualificacao de
um lote de carne embalado a vacuo de determinada empresa, por
apresentar coloracdo marrom. Para recebimento, os funcionarios
utilizam analises sensoriais para auxiliar no reconhecimento do padrao
de identidade. O funcionario foi treinado sobre a importancia do
reconhecimento dos padrdes de identidade e qualidade de cortes de
carnes bovinas, sabendo que as carnes resfriadas devem ter aspecto e
coloracao caracteristicos, textura firme, auséncia de manchas escuras
OuU acinzentadas, o odor deve ser caracteristico (ndo pode estar
desagradavel) e a textura ndo deve ser pegajosa. Com base nessas
caracteristicas o funcionario pretende reprovar © produto.

Para decidir sobre a devolug¢do, o farmacéutico deve associar
0s seus conhecimentos sobre as Boas Praticas de Manipulagao de
alimentos, associadas a outros conceitos inerentes a sua formacao,
como a tecnologia de alimentos. O farmacéutico deve orientar
o funcionario para realizar a abertura da embalagem. O principal
pigmento responsavel pela cor da carne € a mioglobina, uma
estrutura que retém oxigénio (oximioglobulina) e € responsavel
pela cor vermelho-purpura da carne fresca. A retirada do oxigénio
durante o processo de embalagem a vacuo (desoxigenagao) reduz a
mioglobulina, gque fica instavel e oxida, formando a metamioglobina,
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de cor marrom. Essa reacdo geralmente reversivel, e, ao se abrir
a embalagem e o oxigénio incorporar novamente na estrutura da
carne, a coloracao vermelha volta ao normal. Nesse caso, o alimento
pode ser considerado adequado. Se a coloracdo ndo voltar, pode
ser decorrente de desidratacao, e se a coloragao estiver esverdeada,
pode ser caracteristica de contaminacdo por microrganismaos,
estando ela impropria para uso.

E importante ressaltar que as inspec®des de recebimento e as
ndo conformidades devem ser registradas e podem impactar na
manutenc¢ao da aprovagao do fornecedor.

Avancando na pratica

Inspecao vigilancia Sanitaria

Descricao da situagao-problema

Um farmacéutico especialista na area de alimentos, atua como
fiscal da vigilancia sanitaria, e durante suas atividades, visitou
determinado local, onde constatou as sequintes situacoes:

e Acumulode materialsem utilidade na salade armazenamento.
e Presenca de grelhas e ralos abertos.

e Piso desnivelado.

e Funcionarios sem uso de paramentacao.

 Cacambas de lixo proximas a area de recebimento.

e« Recebimento de produtos resfriados sem inspecdo da
temperatura de recebimento.

e Superlotacdo do refrigerador.
e Sobras de carne no moedor em temperatura ambiente.

Para relatar as ndao-conformidades, o farmacéutico pretende
colocar o risco que essas situacdes podem proporcionar a
qualidade do produto. Como vocé auxiliaria o fiscal a justificar
essas irregularidades?

Resolucdo da situagcdo-problema

Em nossa situacdo-problema, foi a apresentada a situacdo em
que um fiscal encontra diversas irreqularidades durante a inspecao,
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e deseja redigir essas irreqularidades, justificando o risco que elas
estao proporcionando a qualidade do alimento preparado.

Ja vimos que o foco principal da implementacao das Boas
Praticas de Manipulacdo de alimentos, é reduzir os focos de risco
de contamina¢do e manter a qualidade dos alimentos preparados.

Vamos analisar cada irregularidade encontrada com o risco que
ela pode proporcionar:

e Acumulodematerialsem utilidade na salade armazenamento:
pode abrigar pragas, acumular agua e consequentemente ser
foco de crescimento de pragas e microrganismos, dificultar
a higienizacdo e organizag¢ao do lugar.

e Presenca de grelhas e ralos abertos: Facilita o acesso de
pragas como baratas, insetos e ratos.

e Piso desnivelado: além do risco de acidentes (queda),
favorece acumulo de agua e sujeira, e proporciona local
apropriado para crescimento de microrganismaos.

* Funcionarios sem uso de paramentacdo: aumenta o risco de
acidentes, aléem de contaminagdes.

» Cacambas de lixo proximas a area de recebimento: risco de
contaminacao dos alimentos durante o recebimento.

e Recebimento de produtos resfriados sem inspecdo da
temperatura de recebimento: pode levar ao recebimento de
produtos deteriorados, também nao permite a confianca na
validade determinada na embalagem.

e Superlotacao do refrigerador: dificulta a circulacao do ar
frio pelo refrigerador levando a falhas na manutenc¢ao da
temperatura de conservacao. Pode acelerar a deterioracao
dos alimentos.

e Sobras de carne no moedor em temperatura ambiente:
risco de contaminacdo cruzada da carne, que pode estar
deteriorada no moedor.

Todas essas justificativas se enquadram nos requisitos das boas
praticas de manutencao da qualidade durante a manipulacao,
armazenamento ou transporte dos alimentos.
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Faca valer a pena

1. E grande o risco de contaminacdo dos alimentos prontos para serem
distribuidos e para prevencao os mesmos devem permanecer fora da
“zona de perigo”, ou seja, em condi¢des de armazenamento que dificulte
O crescimento de microrganismos ou sua deterioragao.

Para minimizar os riscos de contaminagao, os alimentos devem ser
armazenados em qual faixa de temperatura?

a) Entre5°Cel5°C.

b) Abaixo de5°C e acima de 65 °C.
c) Abaixo de 10 °C e acima de 40 °C.
d) Entre5°C e acimade 65 °C.

e) Sempre abaixo de 0 °C.

2. Os servicos de alimentacdo devem dispor de Manual de Boas Praticas, de
acordo com a legislacao vigente, e devem ser atualizado e todos os envolvidos
devem conhecer seu conteudo. Para isso, devem ser treinados no Manual e
em todos os procedimentos elaborados para garantir as Boas Praticas.

O objetivo do manual de Boas Praticas é:

a) Estabelecer os procedimentos higiénico-sanitarios que devem ser
adotados pelos servicos de alimentacgao.

b) Estabelecer as instrucdes sequenciais para a realizacdo de operacdes
rotineiras de manipulacao de alimentos.

c) Estabelecer padrdes microbioldgicos e sanitarios para alimentos.

d) Identificar, avaliar e controlar perigos significativos para a inocuidade
de alimentos.

e) Descrever os procedimentos higiénico-sanitarios realizados pelo
estabelecimento.

3. Segundo a legislacdo sanitaria, os servicos de alimentacéo devem dispor
dos Procedimentos Operacionais Padronizados (POP).
Com relagdo a esse assunto é correto afirmar :

a) Os servicos de alimentacdo devem implementar POP relacionados
aos seguintes itens: higienizacdo de instalagdes, equipamentos e
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moveis; controle integrado de vetores e pragas urbanas; higienizacdo
do reservatorio de dgua e higiene e saude dos manipuladores.

b) Esses documentos devem permanecer bem guardados, pois seu unico
objetivo € ser apresentado a autoridade sanitaria, sempre que requerido.

c) Osservicos de alimentacdo devem implementar POP relacionados aos
seguintes itens: higiene das maos dos manipuladores; higienizacdao
de equipamentos e utensilios; higienizacao de hortifruti e controle
integrado de vetores e pragas urbanas.

d) OsPOPsdodocumentosnos quais constam unicamente das instrucdes
sequenciais das operacdes de higiene ambiental consideradas de risco
dentro de um servico de alimentagao.

e) Os registros relacionados aos POP devem ser mantidos por periodo
minimo de 45 (quarenta e cinco) dias, contados a partir da data de
preparacao dos alimentos.
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