


CARTA EDITORIAL

A investigacdo cientifica se inicia como um quebra-cabecgas cujo nimero de pecas pode ser
desconhecido, sendo baseado em uma ou mais perguntas, uma hipdtese, uma explicacao
incompleta, um fato perturbador, um paradigma, enfim a partir do olhar observador do ser
curioso por natureza. A busca do conhecimento é inerente ao ser humano e é assunto descrito
e documentado por filésofos, cientistas e estudiosos desde os tempos antigos. Cito entao Adlai
Stevenson (1952): “Se valorizarmos a busca do conhecimento, devemos ter a liberdade de prosseguir
nessa busca aonde quer que ela nos leve. ”

Assim, temos a honra de apresentar aos nossos leitores farmacéuticos, profissionais da saude,
académicos, o quarto e ultimo numero de 2020 da Brazilian Journal of Health and Pharmacy,
contendo mais dois artigos com conhecimento e reflexdes envolvendo a COVID-19, grande tema
presente e de alta demanda por conhecimento idéneo. O nimero contempla também a avaliacao
da qualidade de produtos em farmacia de manipulacdo de uma localidade, investigacdo relevante
para subsidiar o trabalho farmacéutico no setor, e ainda um trabalho que compilou normas que
subsidiam a implantacdo dos servicos relacionados a atuacéo clinica do farmacéutico, sendo fonte
de consulta necessaria aos profissionais que atuam nessa area em expansao. Por fim, tivemos a honra
de ter um artigo de avaliacao da qualidade de antirretrovirais de co-autoria de nosso Conselheiro
Federal, Professor Gerson Pianetti.

Mais uma vez em nome da equipe editorial, agradeco e parabenizo aos autores dos artigos aceitos
e publicados aqui. Continuaremos nossa missao de propiciar, com todo o apoio e suporte do
CRF/MG, a divulgagdo do conhecimento cientifico de qualidade para todos.

Atenciosamente

Andrea Grabe Guimaraes
Editora Chefe
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Os dilemas do valor da vida humana diante do colapso do sistema de saude
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RESUMO

Os profissionais de saude estdo sujeitos a se depararem com dilemas éticos e morais em seu cotidiano. Entretanto, em
momentos de colapso do sistema de saude, publico e/ou privado, como o que ocorreu em algumas partes do mundo,
provocado pela pandemia da coronavirus disease 2019 (COVID-19), esses dilemas tornam-se mais evidentes e mais dificeis
de serem equacionados. Assim, objetiva-se, nesse estudo, fazer uma reflexao sobre os dilemas do valor da vida humana
vivenciados por profissionais de saude, principalmente em momentos que requerem tomadas de decisdes rapidas e
complexas. Para essa reflexao foi utilizada, como referencial tedrico, a obra do fildsofo Michael J. Sandel - “Justice: What's
the Right Thing to Do?”. Analisaram-se alguns critérios de tomada de decisao hipotéticos e reais de dilemas éticos e morais.
Através da leitura da obra de Michael J. Sandel refletiu-se sobre o dilema do bonde desgovernado, bem como sobre a
teoria utilitarista, tracando um paralelo com casos reais de conflitos éticos, como o “Conselho dos Deuses”, de Seattle,
instituido frente a escassez de tratamento a doentes renais cronicos; e a contemporanea crise sanitaria ocasionada pela
epidemia da COVID-19 que enfrenta o impasse, em um sistema de saude em colapso, da necessidade de escolher quais
pacientes tratar com os parcos recursos disponiveis, suscitando o questionamento sobre o valor da vida humana. Nesse
cenario, a decisao sobre a prioridade de atendimento fica nas maos dos profissionais de saude, que além de terem que
tomar dificeis resolucées, ao final, poderao ser responsabilizados por escolhas que foram determinadas previamente nas
esferas politica e econémica.

Palavras-chave: Etica, Moral, Valor da vida, COVID-19.

ABSTRACT

The health professionals are subject to face ethical and moral dilemmas in their daily lives. However, in times of collapse
of the public and/or private health system, such as what occurred in some parts of the world, caused by the corona-
virus disease pandemic 2019 (COVID-19), these dilemmas become more evident and harder to be equationed. Thus, it is
objected in this study to raise a reflection about the dilemmas of the value of human life, lives by health professionals,
especially in moments that require quick and complex decision making. For this reflection it was utilized, as a theore-
tical referential, the work of the philosopher Michael J. Sandel - “Justice: What's the Right Thing to Do?". Some decision
-making criteria were analyzed in hypotheses of ethical and moral dilemmas. Through the reading of Michael J. Sandel’s
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work, the trolley problem was considered, as well as the utilitarian theory, tracing a parallel with real cases of ethical
conflicts such as the “Panel of Gods” from Seattle, instituted in the face of treatment scarcity for chronic kidney patients
as well as the contemporary sanitary crisis occasioned by the COVID-19 pandemics and the dilemma that is faced when,
in a collapsing health system, it's necessary to choose which patients to treat with the sparse available resources, raising
the questioning about the value of the human life. In this scenario, the decision about the priority of care will be in the
hands of the health professionals who, besides having to make hard decisions, in the end, can be held responsible for
choices that were determined previously in the political and economical spheres.

Keywords: Ethics, Moral, Life Value, COVID-19

INTRODUCAO

Os dilemas a respeito do valor da vida humana
tornaram-se mais evidentes a partir do desenvolvi-
mento das tecnologias que possibilitaram ampliar
a expectativa de vida. Segundo Guimaraes (2013,
p.428), “os dilemas morais ndao sdo governados por
‘leis naturais’. Cada caso é um caso a ser socialmente
pactuado, politicamente arbitrado e judicialmente
sancionado”. Nesse sentido, em 1988, o Brasil teve o
direito a vida positivado em sua Constituicao Federal
(BRASIL, 1988). O artigo 5° da Carta Magna preceitua
o direito a vida, bem como os direitos a liberdade,
a atividade econbmica, entre outros, sendo que,
se suprimido o direito a vida, suprime-se todos os
demais em decorréncia légica.

Ainda segundo Guimaraes (2013), é no Estado
Democratico de Direito que a sociedade se organiza
da melhor maneira para esse tipo de pactuacao, de
arbitragem e de sancdo, embora o autor enfatize
a necessidade de exercicio ativo da cidadania para
reivindicar medidas adequadas a protecdo do
coletivo. Caso isso nao ocorra, Guimaraes (2013,
p.428) afirma que “as alternativas sdo a barbarie ou a
‘mao invisivel do mercado’, que, em certo sentido, é a
barbarie posta em outros termos”.

Os dilemas éticos e morais fazem parte da rotina dos
profissionais de saude, que na maioria das vezes tém
que tomar decisdes rapidas e dificeis para salvar vidas
ou diminuir danos a saude individual ou coletiva. De
acordo com Ferreira (2017), é bastante complexa a

escolha das atitudes que sao moralmente corretas,
uma vez que perpassam por ordens diversas como
cultural, religiosa, econémica, politica e social. Diante
dessa complexidade, o autor sugere que o desen-
volvimento e a educacdo moral sejam facilitadores
para obter uma consciéncia critica e auténoma que
propicie atitudes responsaveis.

Outro fator que se soma a toda essa complexidade é
a existéncia de uma luta politica e econémica entre
as duas concepcdes de sistemas de saude, a saber,
publico e privado. Entretanto, no Brasil, a Consti-
tuicdo Federal de 1988 (CF/88), prevé que ambas
podem coexistir de maneira harmonica, podendo o
sistema privado ser suplementar ou complementar
ao publico (BRASIL, 1988). Importante frisar o aspecto
complementar do sistema privado, ndao sendo tais
sistemas intercambidveis, uma vez que a atencao
primaria, preventiva e coletiva exige um sistema
universal, porém, nem sempre interessante do ponto
de vista econdmico e néo lucrativo. Ou seja, a univer-
salidade do sistema quando aplicada ao modelo
privado, carece da for¢ca motriz deste: o lucro.

O sistema publico, por ndo ter como finalidade o
retorno financeiro, tem o condao de alcancar aqueles
cuja condicdo econdmica, social ou étnica se encon-
trariam desassistidos em um paradigma de saude
privada. A despeito disso, mesmo em termos de
politicas publicas, muitas vezes opta-se pela exclusao
destes menos favorecidos.

Este estudo justifica-se na medida em que os reflexos
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das opcdes por esta ou aquela politica sanitaria e seus
impactos sociais tornam-se mais evidentes e atuais,
haja vista o debate sobre dilemas éticos e morais do
valor da vida humana frente aos diversos interesses
econdmicos, politicos e sociais que a pandemia
do novo coronavirus trouxe a baila. Tais reflexos se
agravam diante de um sistema de saude publico e/ou
privado, que eventualmente podera se sobrecarregar
ao ponto de entrar em faléncia.

Nesse contexto, o presente estudo tem por objetivo
fazer uma reflexao sobre os dilemas do valor da vida
humana vivenciados pelos profissionais de saude,
principalmente em momentos de colapso do sistema
de saude publico e/ou privado. Para discutir esses
aspectos, a obra “Justice: What’s the Right Thing to
Do?”, do filésofo Michael J. Sandel, foi utilizada como
referencial tedrico para enriquecer o debate.

MICHAEL J. SANDEL E OS DILEMAS MORAIS

O livro “Justice: What's the Right Thing to Do?”, de
Michael J. Sandel, é um estudo sobre a justica ndo
em uma mera acepcao tedrica, embora a obra seja
dotada de forte alicerce tedrico-filoséfico, com o
autor buscando levantar a reflexdo sobre dilemas e
hipdteses, alguns metaféricos e alegéricos, como o
tradicional dilema do bonde; outros reais e concretos,
como o caso dos pastores de ovelhas desarmados no
Afeganistao, cujas vidas foram poupadas por uma
equipe de Navy Seals atras das linhas inimigas, com
consequéncias desastrosas (SANDEL, 2015).

Ao longo da obra é fornecido um arcabouco de
conceitos, correntes de pensamento e provocacdes
sem, todavia, o autor sucumbir a tentacao de criar
defini¢des ultimas sobre moral, ou de ousar esgotar o
conceito de justica ou mesmo de “fazer a coisa certa”
como sugere o titulo. Ao contrério, trata-se de um
compilado capaz de propiciar ao leitor sua prépria
reflexao e construcao de sua prépria moral, deixando
em aberto o real significado do que é “fazer a coisa
certa”.

O autor expde a teoria utilitarista de Jeremy Bentham
(SANDEL, 2015), segundo a qual deve-se buscar a
felicidade realizando-se uma equacao aritmética
entre o prazer e a dor, de forma que o resultado
seja um balanco positivo para o prazer ou para a
felicidade. No entanto, Bentham é ferrenho critico
dos direitos naturais e acredita que o balanco positivo
para a felicidade deve ser buscado mesmo que tal
resultado se dé as expensas de muita dor e de direitos
individuais.

A teoria utilitarista cria margem para a precificacdo
ou para a quantificacdo do valor de uma vida e do
sofrimento, bem como foi esbocado pela Agéncia de
Protecao Ambiental dos Estados Unidos (EPA), caso
narrado na obra de Sandel, na qual a vida de idosos
foi mensurada em valor inferior a de jovens, devido a
crenca do maior potencial destes de experimentarem
felicidade ou de serem produtivos.

A criacdo de um tabelamento ou tarifacdo da vida
é chocante quando observado através do prisma
das conquistas modernas e pds-modernas dos
direitos humanos e dos direitos fundamentais, como
a concepcao de que todas as vidas tém igual valor,
porém existe sempre a possibilidade de depararmo-
nos com situacdes de dilemas morais que reacendem

a chama do debate.

Dessa forma, as teorias e dilemas descritos na referida
obra de Sandel possuem paralelo com situagdes
vivenciadas no Brasil e no mundo, que serdo anali-
sadas neste estudo. Dessa obra, extraiu-se a teoria
utilitarista de Jeremy Bentham e do dilema do bonde
desgovernado para tracar um paralelo com casos
reais de conflitos éticos.

O Utilitarismo como dilema moral

O utilitarismo tem como precursor o filésofo e
estudioso Jeremy Bentham, sendo sua premissa
maximizar a utilidade, proporcionar maior felicidade
e prazer a um numero maximo de pessoas.
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Sandel (2015) expde a existéncia de reflexos sobre as
concepgodes do utilitarismo em andlise de custo-bene-
ficio adotada por empresas e governos para tomada
de decisdes. Toma como exemplo que ao deliberar
sobre proibicao do uso de cigarros, conforme o utili-
tarismo, um governo analisa se a proibicao trard mais
beneficios ou ndo (SANDEL, 2015). Na obra do referido
autor, apds analise do caso exemplificado, conclui-
se que os beneficios do tabagismo incluem menos
gastos com a saude e previdéncia no longo prazo,
pois ja que as pessoas que fumam tém menor expec-
tativa de vida, falecem mais cedo e oneram o sistema
por menos tempo. H& também maior arrecadacao
para os cofres publicos devido a maior cobranca de
impostos sobre a venda de cigarros, o que pode ser
revertido em bem-estar para populacao em geral.
Cumpre observar que, neste caso, o beneficio obtido
para a coletividade é fruto da expectativa de sofri-
mento e morte de alguns de seus membros, sendo
tais mortes imprescindiveis ao bem comum, na
perspectiva utilitaria.

Sandel traz muitos exemplos, mas algo comum a
todos eles é o valor monetario que é dado a vida
humana, sendo essa quantificacdo determinante
para a tomada de qualquer decisao. Se, sob a 6tica
de uma moral utilitarista, ndo importam a qualidade
intrinseca do ato e os direitos individuais, abre-se
a possibilidade, inclusive, de praticar-se tortura,
sob pretexto de propiciar um bem coletivo. Como
exemplo: tortura-se um terrorista para obter infor-
macao sobre um possivel atentado e salvar milhares
de vidas (SANDEL, 2015).

Um exemplo ainda mais extremo e sensivel trazido
é a compatibilidade entre o utilitarismo e o ato de
jogar cristaos aos lebes na Roma antiga para o prazer
de milhares de romanos que lotavam o coliseu. Para
Bentham, o que importa é a somatdria do bem-estar
da maioria, a intensidade e a longevidade do prazer.
Mas, a partir dai, nasce um questionamento: quais
prazeres seriam melhores, mais elevados e mais

valiosos? Como determinar isso? Seria uma falha do
utilitarismo de Bentham?

Um outro autor utilitarista, o filésofo inglés John
Stuart Mill, sugere respostas para estas objecdes, pois
tentou humanizar o utilitarismo, apresentando como
um prazer ruim aquele que ndo gera um bem-estar
futuro para a sociedade como o de dar de comer aos
lebes os cristdaos da Roma antiga. Neste sentido, Mill
nao sO apresenta alguns prazeres como ruins, mas
sugere que devam ser alterados (SANDEL, 2012).

Sandel demonstra, no entanto, que, mesmo o
“reformado” utilitarismo de Mill esta sujeito a
objecoes, principalmente por tratar o desrespeito aos
direitos individuais como problemas da sociedade
em geral, e ndo como algo injusto para com os que
tém suas liberdades negadas.

O Dilema do Bonde

Suponha-se que um bonde desgovernado se desloca
por um trilho, e em sua trajetéria estao cinco traba-
Ihadores desavisados, prestes a serem atropelados.
Um observador estd posicionado ao lado de uma
alavanca capaz de desviar o bonde para uma rota
alternativa, no entanto nessa nova rota encontra-se
um Uunico trabalhador solitario, alheio aos aconte-
cimentos, que fatalmente morrerd se o bonde for
desviado.

A metéfora do bonde, ou dilema do bonde, trazido
por Sandel (2015), é uma forma efetiva de provocar
a reflexdo e introduzir o tema da valoracdo da vida
humana, devido a facil compreensao e visualizagao,
bem como por oferecer uma agdo aparentemente
simples, acionar um interruptor ou alavanca para
decidir se as vidas dos cinco trabalhadores no trajeto
original valem mais que a de um operario que origi-
nalmente ndo se encontrava na mortifera rota. A
simplicidade do dilema e sua contundéncia o torna
passivel de diversas variacdes e andlises, incluindo
varidveis ou presuncdes acerca de seus personagens.
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Aplicando a visdo utilitarista de Bentham ao dilema
descontextualizando-o, a solucao é simples e clara:
sacrificar uma vida para salvar cinco produz um saldo
positivo de quatro vidas com todo seu potencial de
felicidade e contribuicdo para a coletividade. De uma
perspectiva utilitarista, como justificar a preservacao
de uma vida quando o perecimento desta é instru-
mento para preservar outras cinco? Questao de
simples aritmética, a vida do operdrio solitario seria
um custo necessario e justificado (SANDEL, 2015).

O dilema constitui, no entanto, algo mais que uma
simples alegoria, o problema do bonde se materializa
de forma tangivel no mundo material, porém nem
sempre de forma tao dbvia quanto um trem desgo-
vernado, e a acdo de “mudar o sentido dos trilhos”
dificilmente é tdo simples quanto acionar um
mecanismo de alavanca ou interruptor, pois os efeitos
colaterais sdo dificeis de mensurar, ou até mesmo
imprevisiveis, vez que sujeitos a um caos de outros
fatores que incidem e interagem com a figurativa
acao de desviar o bonde.

O bonde do mundo real pode ser, a exemplo, a
escassez de recursos para politicas publicas, em que
o controle dos trilhos estd nas maos do gestor. Entre-
tanto, o modelo econdmico determina previamente
as opc¢oes disponiveis para a decisao do gestor.
Pode-se citar como exemplo, a aprovagao da Emenda
Constitucional 95 em 15 de dezembro de 2016 pelo
Congresso Brasileiro, que congelou por 20 anos os
recursos destinados as despesas primarias, dentre
elas a da saude (BRASIL, 2016). Com recursos escassos,
o gestor ainda terd que escolher dentre os varios
programas de saude, quais deles priorizar em detri-
mento de outros. Se varios programas tém impactos
sérios na vida de pessoas, ndo sera facil escolher para
onde puxar a alavanca.

Uma hipotese de materializacdo do dilema é a
escassez de tratamento médico frente a uma alta
demanda, seja por um pico repentino devido a

circunstancias extraordinarias, como uma epidemia
de grande proporcao, ou devido a baixa disponibi-
lidade de determinado tratamento de vanguarda.

Os exercicios de reflexao de dilemas morais sao muito
mais que mera teorizagao indcua. Sao a preparacao
do campo tedrico para a construcao de solucao para
possiveis problemas reais que venham a ocorrer, em
que uma decisao dificil deverd ser tomada.

A ocorréncia de dilemas nas atividades de profis-
sionais de diferentes areas sempre foi uma constante,
o que torna dificil as tomadas de decisdées que nao
implicam em prejuizo, de natureza diversa, para o
individuo ou para a coletividade. Nesse contexto, a
busca por tomadas de decisdes corretas e justas tem
provocado iniUmeras reflexdes no campo da ética, da
moral e da justica.

O avanco cientifico possibilitou aumentar a expec-
tativa de vida das pessoas, com qualidade. Problemas
e doencas para as quais ndo havia tratamento viavel
ou efetivo e que, por este motivo, acabavam por
equivaler a uma sentenca de morte, passaram a ser
tratdveis, propiciando esperanca aqueles acometidos
por tais enfermidades.

Porém, com o desenvolvimento tecnoldgico surgiram
varios problemas éticos, sendo um dos primeiros
relativo a possibilidade de tratar pacientes com
faléncia renal utilizando a maquina de hemodialise e
o shunt arteriovenoso (BLAGG, 2006).

Pannel of Gods - O dilema da Hemodialise em
Seattle.

Embora a hemodidlise tenha criado a possibilidade
de sobrevivéncia de doentes cronicos com problemas
renais sérios, surgiu um problema decorrente da
escassa oferta e do elevado preco de tal tratamento.
Como no inicio era um tratamento novo e pouco
difundido, ndo estava acessivel a todos e tampouco
disponivel em larga escala. Se havia mais doentes
renais cronicos do que o sistema comportaria, eviden-
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temente alguns dos enfermos seriam preteridos no
tratamento (LOPES, 2014; SOROKIN, 2016).

Esse dilema ocorreu nos anos 1960 na cidade de
Seattle, nos Estados Unidos, sendo que o Seattle
Artificial Kidney Center foi pioneiro nesse tipo de trata-
mento e tinha capacidade para apenas nove leitos,
0 que nao era suficiente para atender a todos os
pacientes (BLAGG, 2006; LOPES, 2014).

Assim, fez-se necessario escolher entre uma vida e
outra. Tal situacao levou a questionamentos éticos e
morais e infindaveis discussées quanto aos critérios
a serem utilizados para decidir quem deveria morrer,
quem deveria viver, como deveria ocorrer tal processo
de decisdo e a quem seria incumbida a tarefa de puxar
a alavanca e direcionar o bonde.

A solucao encontrada a época foi a criacdo de um
comité responsavel por tomar a decisdo, sendo
composto por sete membros que idealmente teriam
diferentes formacoes. Os membros do comité perma-
neceriam resguardados pelo anonimato. Ocorre
que, neste caso especifico, os pacientes submetidos
ao crivo do comité possuiam quadros de saude e
possibilidades de tratamento muito similares, sendo,
portanto, a escolha uma tarefa bastante complexa.
A similaridade dos estados de saude acabou por
descartar a necessidade de critérios utilitaristas como
possibilidade de sobrevivéncia do paciente (SILVA
2015).

Tamanha responsabilidade e outorga de poder de
decisao sobre a vida e morte de outrem, deram a
esse comité a alcunha de “comité dos deuses”, que
foi alvo de duras criticas pelos critérios adotados. Os
critérios deste comité levantavam questionamentos
nao apenas sobre a ética de se escolher quem vive
e quem morre, mas também a respeito de outras
questdes como desigualdade social (SILVA, 2015).

Devido a similaridade de saude dos pacientes, o
comité acabou por utilizar outros critérios nao relacio-
nados a possibilidade de sobrevivéncia, e sim aos de

mérito social (sexo, idade, status conjugal, nimero
de dependentes, escolaridade, ocupacao, potencial
futuro) (SILVA, 2015).

Tal discricionariedade acabou levando os membros
do comité a se decidirem por salvar as vidas daqueles
com 0s quais tinham maior identificacao, resultando
na prevaléncia de membros da classe média dos
suburbios sendo agraciados com o novo tratamento.
Dessa forma, a desigualdade social se mostrou nao
apenas uma questdo econdmica, mas também de
saude publica; uma vez que as classes menos favore-
cidas socialmente foram preteridas pelos membros
do comité, que quando dotados do poder de decisao
sobre a vida e a morte, privilegiaram seus pares
(SILVA, 2015).

O modelo econémico neoliberal, em suas bases, ja
estabelece quem tera mais facilidade de acesso aos
equipamentos e procedimentos de saude neces-
sarios, nao provendo a igualdade social a todos os
cidadaos no atendimento de suas demandas de
saude. No Brasil, e em paises onde existem grandes
desigualdades sociais e um sistema publico de saude
subfinanciado, os dilemas vivenciados pelo comité
de Seattle reproduzem-se e fazem parte do cotidiano
dos profissionais de saude.

DILEMAS EM TEMPOS DE PANDEMIA

No final de 2019 surge o novo coronavirus, altamente
infeccioso, que se alastrou pelo planeta, sendo carac-
terizada pela Organizacao Mundial de Saude como
pandemia. Uma das principais preocupacdes geradas
é a sobrecarga aos sistemas de saude devido a alta
taxa deinfectividade e propagacao, fazendo com que
subitamente haja demandas em intensidade extraor-
dindria, levando a escassez e insuficiéncia de recursos
(OMS, 2020).

A discussdo sobre a valoracao e utilidade das vidas
torna-se mais atual e necessaria quando uma
epidemia global sobrecarrega os sistemas de saude,
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de tratamento para doentes renais crénicos havia se
tornado um curioso objeto de estudo nas disciplinas
de bioética, novamente descortina-se a necessidade
de revisitar o tema (LOPES, 2014; SILVA 2015).

A sobrecarga do sistema de saude italiano no primeiro
trimestre de 2020, devido ao alto numero de casos de
COVID19 no pais, levou a uma situagao cadtica devido
a finitude de equipamentos e insumos para o trata-
mento de pacientes em estado grave e, dessa forma,
diante da saturacao da capacidade total do sistema,
dever-se-ia tomar a decisao sobre a destinacdo dos
recursos existentes (BARIFOUSE, 2020; WANG; LUCCA-
SILVEIRA, 2020).

Diferente do caso de Seattle, no entanto, nem todos
0s pacientes tém a mesma chance de sobreviver e a
mesma responsividade aos tratamentos existentes.
Fatores como idade e a existéncia de comorbidades
(doencas que predisponham o paciente a um quadro
mais grave) influenciam drasticamente a possibi-
lidade de evolucdo negativa do quadro dos individuos
afetados pelo novo coronavirus. (CARNEIRO, 2020).

Surgem relatos de possivel negativa de tratamento a
individuos enquadrados em tais critérios etarios e de
saude, chamado grupo de risco:

Vitimas de coronavirus na ltdlia terdo acesso
negado a tratamento intensivo caso tenham 80
anosoumaisousejamvitimasdegravesproblemas
de saude com necessidade de leito de UTI. E o
que propbe um documento preparado por uma
unidade de gerenciamento de crises em Turim, ao
qual o jornal The Telegraph afirma ter tido acesso.
Alguns pacientes que néo receberem tratamento
intensivo serdo deixados para morrer, temem os
médicos (CARNEIRO, 2020).

Depreende-se a adocdo de critério utilitarista para
regrar a distribuicao dos recursos de tratamento,
€5Cassos e necessarios, para cuidados da nova doenca.
Se nédo ha recursos para todos, foi adotado critério de
fornecé-los aqueles com mais probabilidade de éxito

do tratamento e ulterior sobrevivéncia (BARIFOUSE,
2020; WANG; LUCCA-SILVEIRA, 2020).

Evidente que os individuos fora do dito “grupo de
risco” possuem maior potencial de contribuicdo
a sociedade e maior expectativa de vida futura,
no entanto a adogdao de tais critérios desagua no
classico utilitarismo de Bentham ao desconsiderar e
minimizar o sofrimento daqueles que serdao prete-
ridos na oferta de tratamento, por circunstancias
alheias ao seu controle, tornando-os, pela ética utili-
tarista, individuos menos valiosos que os mais jovens
e os desprovidos de comorbidades (SANDEL, 2015).

Superados os critérios de sobrevivéncia e expec-
tativa de vida posterior, a experiéncia de Seattle nos
demonstrou que é possivel que o proximo critério
seja o critério de classe social, ou o critério de valor
social do individuo.

O proprio modelo neoliberal ja faz essa escolha ha
muito, no entanto, fundado em uma distincao acerca
das vidas que merecem viver e as que nao, havendo
um calculo utilitarista que se sustenta na teoria de
Bentham. De um lado é utilitarista, pois supde decidir
com base no maior nimero de pessoas felizes, no
entanto, por outro lado, se afasta do utilitarismo por
nao considerar todos de maneira igual, pois ha vidas
que ndo contam. Assim, o modelo neoliberal adota
um utilitarismo oligarquico e fundado na possibi-
lidade de morte daqueles que nao importam.

Estes critérios sao absolutamente subjetivos e beiram
a eugenia, portanto é preciso cautela para que nao
acabemos por reinstaurar um novo “Comité dos
Deuses”, proposta totalmente incabivel a luz do
século XXl tanto quanto o era no século XX, ainda que
tenha |3 ocorrido (LOPES, 2014; SILVA 2015).

No Brasil, a pandemia é enfrentada por um Sistema
de Saude criado pela Constituicdo Federal de 1988
(BRASIL, 1988), que traz em sua esséncia um conceito
amplo de saide em que todos tém direito, conforme
descrito no artigo 196:
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A saude é direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e econd-
micas que visem a redugdo do risco de doenca e
de outros agravos e ao acesso universal e iguali-
tdrio as agbes e servicos para sua promocgdo,
protec¢do e recuperagéo.

Nota-se a importancia que os constituintes deram
as politicas sociais e econdmicas como base para o
enfrentamento dos determinantes sociais de saude.
Este dispositivo tem suma importancia por contrastar
com uma realidade em que opta-se pela exclusao das
classes e etnias menos favorecida. Trata-se de uma
realidade na qual a aplicacdo de um viés utilitarista
inevitavelmente sera medido pela felicidade de uma
determinada classe social, diminuindo ou reduzindo o
valor atribuido aos individuos pertencentes as demais
classes, em uma hipotética equacao utilitarista.

CONSIDERAGOES FINAIS

A reflexdo filoséfica acerca do valor e da utilidade da
vida, bem como os dilemas morais hipotéticos, como
os descritos na obra de Sandel, sdo exercicios intelec-
tuais importantes para ajudar a responder questdes
reais quando nos deparamos com situacbes em que
a escassez de recursos no sistema de saude, inerente
a realidade, cria uma malfadada necessidade de
escolha.

Os aprendizados de situagdes passadas, como a vivida
em Seattle, ddo sustentacdo para o enfrentamento de
dilemas contemporaneos e emergentes como a atual
pandemia da COVID-19 a qual vem associada a insufi-
ciéncia de equipamentos no sistema de saude.

No entanto, no caso de uma doenca infecciosa de
tamanha proporcao surge ainda a possibilidade de
precisar decidir-se por oferecer o tratamento a um
profissional de salide que venha a ser contaminado
no exercicio de suas funcées, em detrimento de
outros individuos acometidos.

Neste caso, a utilidade reflexa da sua condicdo

de especialista, capaz de salvar ou ajudar a salvar
algumas outras centenas de vidas, seria passivel de
privilegid-lo na alocacao dos escassos recursos, consi-
derando uma equacdo de utilidade. Nota-se que,
neste caso, o proprio paciente faz parte do arcabouco
de recursos em escassez.

A pandemia do novo coronavirus vem ganhando
proporcao cada vez maior, tanto em nimeros de infec-
tados como de 6bitos. E possivel que essa realidade
leve as pessoas a valorizar o papel do Estado na efeti-
vacao de um sistema de saude, universal e com finan-
ciamento adequado, para que tenha a qualidade
necessaria.

Com o sistema de saude em colapso, a decisao sobre
quem priorizar ficard nas maos dos profissionais
de saude que poderao passar por dilemas éticos e
morais. Além de terem que tomar decisdes dificeis, ao
final, poderdo ser responsabilizados por escolhas que
foram determinadas previamente nas esferas politica
e econOmica.
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RESUMO

O sistema respiratério fornece oxigénio e promove a eliminacdo do diéxido de carbono para a manutencao dos tecidos
e das reagdes metabdlicas. O novo coronavirus (Sars-CoV 2) acomete principalmente o sistema respiratério e causa
sintomas como: febre, tosse seca, fadiga muscular, producdo de escarro, encurtamento da respiracao, irritacdo na
garganta, cefaleia, mialgia ou artralgia, calafrio, nausea ou vomito, congestao nasal, diarreia, hemoptise e congestao
conjuntival. Apesar de ter causado muitas mortes no mundo, ainda nao existe um tratamento eficaz para a doenca. No
entanto, outras alternativas estdo sendo buscadas para tratar os sintomas causados pelo virus. A revisao bibliografica
do presente estudo teve como objetivo identificar fitoterapicos com potencial para tratar e/ou aliviar os sintomas da
COVID-19, assim como descrever seus possiveis mecanismos de acao. Foram selecionados sete géneros de plantas utili-
zadas para condicdes que afetam o sistema respiratério: Allium sativum L.; Echinacea angustifolia D. C., Echinacea purpurea
(L.) e Echinacea pallida; Eucalyptus globulus Labill. e Eucalyptus citriodora; Glycyrrhiza glabra L. e Glycyrrhiza uralensis; lllicium
verum Hooker.; Justicia pectoralis Jacq.; Mikania glomerata Spreng. As propriedades das espécies abordadas demonstram
que sdo plantas com potencial para utilizacdo no tratamento de sintomas da COVID-19.

Palavras-chave: Sistema respiratorio; Sintomas; Doenca; Fitoterapicos; Tratamento.

ABSTRACT

The respiratory system supplies oxygen and promotes the elimination of carbon dioxide for the maintenance of tissues
and metabolic reactions. The new coronavirus (Sars-CoV 2) mainly affects the respiratory system and causes symptoms
such as: fever, dry cough, muscle fatigue, sputum production, shortness of breath, throat irritation, headache, myalgia
or arthralgia, chills, nausea or vomiting , nasal congestion, diarrhea, hemoptysis and conjunctival congestion. Although
it has caused many deaths worldwide, there is still no effective treatment for the disease. However, other alternatives
are being sought to treat the symptoms caused by the virus. The literature review of the present study aimed to identify
herbal medicines with the potential to treat and / or alleviate the symptoms of COVID-19, as well as to describe its possible
mechanisms of action. Seven genera of plants used for conditions that affect the respiratory system were selected: Allium
sativum L.; Echinacea angustifolia D. C., Echinacea purpurea (L.) e Echinacea pallida; Eucalyptus globulus Labill. e Eucalyptus
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citriodora; Glycyrrhiza glabra L. e Glycyrrhiza uralensis; lllicium verum Hooker.; Justicia pectoralis Jacq.; Mikania glomerata
Spreng. The properties of the species addressed demonstrate that they are plants with potential for use in the treatment

of symptoms of COVID-19.

Keywords: Respiratory system; Symptoms; Disease; Phytotherapics; Treatment.

INTRODUCAO

O sistema respiratério é responsdvel por assegurar a
concentracdo de oxigénio no sangue e por remover
dioxido de carbono dos tecidos para que as neces-
sidades metabdlicas do corpo possam ser supridas
(HADDAD; SHARMA, 2020). Esse sistema é dividido
em duas partes. O trato aéreo superior é constituido
pelo nariz externo, cavidades nasais, faringe, laringe
e parte superior da traqueia. Ja o trato aéreo inferior
é formado pela traqueia, pulmoes, pleura e tecido
muscular. Cada um dos pulmdes é constituido por
brénquios, bronquiolos e alvéolos, e é no interior do
alvéolo que ocorre a hematose (HADDAD, SHARMA,
2020).

O oxigénio entra no corpo pelo nariz. Em sequida,
percorre a faringe, a laringe e a traqueia, cujas bifur-
cacdes originam os brénquios que se ramificam em
bronquiolos. O oxigénio passa pelos bronquiolos
e encontra os alvéolos. Durante a inspiracao, o
oxigénio entra nos alvéolos para ser transportado
para corrente sanguinea. Enquanto isso, o dioxido de
carbono é liberado nos alvéolos e eliminado pelos
pulmdes pelas veias durante a expiracao. O sangue
rico em oxigénio é enviado até o coragdo para ser
bombeado para todo o corpo através da artéria aorta
(HALL, GUYTON, 2017).

O sistema respiratério possui uma barreira mecanica
que ajuda na protecdo contra infec¢des, na filtracdo
do ar e no transporte mucociliar (HADDAD, SHARMA,
2020). Mesmo com a barreira mecanica, o sistema
respiratorio pode sofrer agressao de agentes patogé-
nicos causadores de doencas respiratérias devido ao
contato com o meio externo.

Em 2006, a Organizacdao Mundial da Saude (OMS)
lancou a Alianca Global Contra Doencas Respira-
térias Cronicas (GARD) com o objetivo de melhorar a
vida das pessoas afetadas por doencas respiratdrias
crénicas e agudas pelo agrupamento de conheci-
mentos de organizacdes, instituicdes e agéncias
nacionais e internacionais.

De acordo com a GARD, as doencas respiratorias
que mais causam mortes no mundo sao a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma, infeccdes
agudas do trato respiratério inferior, tuberculose e
cancer de pulmao. Além disso, existem outras doencas
cuja carga para a saude coletiva é grande, mas bem
menos quantificada como transtornos respiratérios
do sono, hipertensao pulmonar, doengas pulmonares
ocupacionais e pneumonia.

Em 2019, na provincia Hubei localizada na China,
surgiram casos de pneumonia de etiologia desco-
nhecida. Apos analises bioinformaticas, foi constatado
que a pneumonia tinha sido ocasionada por um virus
responsavel por causar doencas respiratorias em
animais e humanos (GLASS et al., 2004) da linhagem
Beta Coronavirus 2B da familia Coronaviridae(WHO,
2020) e que apresentava proximidade de 96% a cepa
de coronavirus tipo Sars-CoV (causador da sindrome
respiratoria aguda grave).

Devido ao crescente numero de casos de pneumonia
severa, a Organizacao Mundial da Saude (OMS)
declarou pandemia do novo Coronavirus (Sars-
CoV-2). De acordo com publicacdo da OMS, Report of
the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease
2019 (COVID-19), lancada em fevereiro de 2020, os
sintomas do novo Coronavirus nao sao especificos
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e a doenca pode variar de quadros assintomaticos
a desenvolvimento de pneumonia severa e morte,
porém, os sintomas mais comuns sao: febre, tosse
seca, fadiga muscular, producao de escarro, encurta-
mento da respiracdo, irritacdo na garganta, cefaleia,
mialgia ou artralgia, calafrio, ndusea ou vomito,
congestao nasal, diarreia, hemoptise e congestao
conjuntival. Apesar da capacidade da doenca de
causar sintomas no sistema respiratério, pode
também desenvolver quadros relacionandos a outros
6rgaos e sistemas como sistema cardiaco, gastroin-
testinal, hepdtico, renal e neurolégico, causando
manifestacdes nos sentidos olfativo, gustativo, ocular,

cutaneo e alteragdes no sistema imunolégico.

A COVID-19 tem causado muitas mortes no mundo
e por isso tem impulsionado muitos estudos para
conter sua progressao. Na busca por um tratamento
efetivo, a cloroquina e a hidroxicloroquina, medica-
mentos usados no tratamento de maldria e de
doencas reumadticas, se tornaram opcdes possiveis
por apresentarem efeito antiviral promissor in vitro,
no entanto nao foram traduzidos em estudos in
vivo significativos. Além disso, estudos que estavam
em andamento foram interrompidos ou cancelados
gerando mais incerteza sobre o uso desses medica-
mentos (HASHEM et. al, 2020).

Devido a dificuldade de encontrar um tratamento
efetivo, outras alternativas estdo sendo buscadas na
tentativa de amenizar os sintomas e auxiliar no trata-
mento dos infectados. Uma alternativa de tratamento
dos sintomas pode ser o uso dos medicamentos
fitoterdpicos que principalmente tenham compati-
bilidade com o sistema respiratério e que possuam
efeitos anti-inflamatério e antiviral.

A fitoterapia acompanha as civilizacbes desde os
primérdios e, em muitos casos, como Unico recurso
disponivel (AMOROSO, 2002). A partir da melhor
compreensdo das propriedades dos vegetais e do seu
uso, houve avanc¢o no desenvolvimento dos medica-

mentos utilizados na medicina contemporanea e
cartesiana (BOTSARIS, MACHADO, 1999). Existem
registros do uso de plantas medicinais na China (2838
- 2698 a.C.) quando o Imperador ShenNung catalogou
365 plantas medicinais e venenos vegetais incremen-
tando o primeiro herbario conhecido. Na india, por
volta de 1.500 a. C., o médico hindu Susruta ja tinha
conhecimento de 760 plantas medicinais (VALE, 2002).
No Brasil, o uso terapéutico das plantas é baseado nas
culturas indigenas, africanas e europeias (SANTOS et
al.,, 2011).

O Ministério da Saude brasileiro tem incentivado
a incorporacao de praticas complementares de
cuidado no Sistema Unico de Saude (SUS) de forma
eficaz e sequra, entre elas, a implementacdao da
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitotera-
picos (PNPMF) (BRASIL, 2006a) e a Politica Nacional
de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC)
(BRASIL, 2006b), e posteriormente, a Relacao Nacional
de Plantas Medicinais de interesse ao Sistema Unico
de Saude (SUS) (BRASIL, 2009).

Baseado no Memento Fitoterapico (2016) e Formu-
lario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (2018),
esse estudo buscou encontrar fitoterapicos que
pudessem auxiliar no tratamentoe alivio dos sintomas
da COVID-19 e descrever, sempre que possivel, seus
mecanismos de acgdo. Foram selecionados sete
géneros de plantas que sao utilizadas na medicina
popular para condi¢des que afetam o sistema respi-
ratoério: Allium sativum L.; Echinacea angustifolia D. C,,
Echinacea purpurea (L.) e Echinacea pallida; Eucalyptus
globulus Labill. e Eucalyptus citriodora; Glycyrrhiza
glabra L. e Glycyrrhiz auralensis; lllicium verum Hooker.,;
Justicia pectoralis Jacq.; Mikania glomerata Spreng.
As indicacdes dos fitoterdpicos variam entre anti-in-
flamatodria, antiespasmoddica, antisséptica, antitus-
sigena, antiviral, broncodilatadora, imunoestimu-
lante, imunomoduladora e atuam em algumas das
doencas respiratdrias crénicas mais comuns, comba-
tendo infeccdes como Influenza tipo A e B, Virus
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Sincicial Respiratério (VSR) e atuando em casos de
asma e bronquite.

METODOLOGIA

A busca foi feita por extracdo de dados: MEDLINE,
WEB OF SCIENCE, SCIELO, Biblioteca COCHRANE por
artigos sintetizados a partir dessas palavras [plant OR
phytomed OR extract OR herbal OR medicinal (OR
specific name plants)], demilitada a human OR clini-
caltrial OR randomized controlled trial OR review e a
lingua inglesa. Os critérios de inclusao foram: estudos

randomizados, comparativos e duplo-cegos.

RESULTADOS

Baseado no Memento Fitoterapico e no Formulario de
Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, sete plantas
foram selecionadas por atuarem em quadros inflama-
torios respiratérios e por combater atividade viral o
que pode ser uma forma de tratamento dos sintomas
da COVID-19. Os principais efeitos observados estao

descritos na Quadro 1.

Quadro 1: Principais efeitos observados para os fitoterdpicos que atuam em quadros inflamatérios respiratorios.

Allium sativumL. Alicina, cistéina.

Echinacea angustifolia (DC).
Hell, Acido chicérico, 4cido
caftarico, alcamidas,
equinaceina, fitoesterois,

mucopolissacarideos.

Echinacea purpureal(lL.)

Moench.,

Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.

(Equinacea)

Eucalyptus globulus Labill., . . ,
o Eucaliptol, hiperosideo,

Eucalyptus citriodora

uercetina.
(Eucalipto) q

Flavonoides (glabridina,
glabreno e licoisoflavona B),
saponinas, polissacarideos,
glicirrizina.

Glycyrrhiza glabra L., Glycyr-
rhizauralensis(Alcaguz)

llicium verum Hooker.

. Trans-anetol.
(Anis-estrelado)

Justicia pectoralis Jacq. Cumarinaumbeliferona,

(Chamba) taninos e flavonoides.

Mikania glomerata Spreng.
(Guaco)

Cumarinas, sesquiterpenos
e diterpenos.

Anti-inflamatéria (SANCHEZ-SANCHEZ et al, 2020), antiviral
(BRADLEY, 1992;

ALONSO, 2007) e imunoestimulante (ESFANDIARI et al., 2013.

Anti-inflamatoria (HANDA et al., 1992; WOELKART et al., 2006;
SCHAPOWAL et al., 2009), antiviral (WACKER e HILBIG, 1978;
BODINET, 2002a; 2002b; PLESCHKA et al., 2009; SCHAPOWAL et
al., 2009), imunoestimulante (KIM et al., 2002; BODINET et al.,
2002a; SCHAPOWAL et al., 2009).

Anti-inflamatéria (LEUNG, FOSTER, 1996; CIMANGA et al, 2002),
antisséptica (LEUNG, FOSTER, 1996; CIMANGA et al, 2002), antio-
xidante (LEUNG, FOSTER, 1996; CIMANGA et al, 2002).

Anti-inflamatéria (HIKINO, 1985; SAN LIN, 1994; LOPEZ LUENGO,
2008), antiviral (SHINADA et al., 1986), antitussigena (HIKINO,
1985; SAN LIN, 1994), imunomoduladora (ACHARYA et al.; 1993;
BORDBAR et al., 2012).

Anti-inflamatoéria (SUNG et al., 2012).

Anti-inflamatodria, broncodilatadora (LEAL et al., 2000).

Anti-inflamatéria (NAPIMOGA, YATSUDA, 2010), antitussigena,
antiespasmodica (NAPIMOGA, YATSUDA, 2010), broncodila-
tadora (NAPIMOGA, YATSUDA, 2010) e febrifuga (LOW et al.,
1999).
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O extrato de Allium sativum L., conhecido popular-
mente como alho, é constituido por véarios compo-
nentes como agua, carboidrato, proteina, aminoa-
cidos, organosulfurados e fibra. Estudos realizados
com Allium sativum L. demonstraram estimulo da
atividade fagocitaria dos macréfagos, aumentando
a atividade de células natural killer, linfocitos, inter-
leucina (IL) 2, fator de necrose tumoral (TNF) a e
interferon (IFN) y (LAMM e RIGGS, 2001; KASUGA et
al. 2001). A atividade antioxidante e potencializadora
da imunidade por eliminacao dos radicais livre se da
principalmente pelo composto cisteina (ESFANDIARI
et al., 2013). Em estudos in vitro, o extrato de alho
atua na subpopulacao celular de linfécitos auxiliares
T (Th1) promovendo diversificacdo das células T CD4+,
estimulando a citocina IFN, ativando os macréfagos,
levando ao aumento da producdao de o6xido nitrico
(NO), efetuando o combate ao microrganismo invasor.
A estimulacdo fagocitdria de macréfagos, a estimu-
lacdo de linfécitos, a inibicdo da sintese de RNA e a
inducdo da diminuicdo de citocinas pré-inflamatérias
sdo acoes que estao relacionadas aocomposto alicina
e que podem descrever o possivel mecanismo de
acao da atividade anti-inflamatéria do alho (SANCHEZ-
SANCHEZ et al, 2020). Além disso, a alicina possui acao
antiviral (BRADLEY, 1992; ALONSO, 2007).

Apesar da atuagao mais lenta em comparacao aos
antibioticos sintéticos, o Allium sativum L. pode ser
utilizado por tempo prolongado e apresenta menor
potencial para o aparecimento de reacdes adversas,
além de proporcionar uma reducao na selecao de
cepas de micro-organismos resistentes (ALONSO,
2007).Esse resultado poderia justificar o uso em casos
de COVID-19 devido a série de sindromes clinicas
hiperinflamatoérias como linfohistiocitosehemofa-
gocitica (LHH), sindrome de ativacdo macrofégica,
sindrome semelhante a ativacao macrofagica nasepse
e sindrome de liberacao de citocinas (RIPHAGEN, et.
al, 2020). Embora nado exista uma descricao precisa

sobre o mecanismo de acao do alho na estimulacao

do sistema imunolégico e poucos estudos acerca da
resposta imunolégica da pneumonia em casos de
COVID-19, o extrato do alho pode ser visto como uma
opgao para potencializar a resposta imunologica.

Echinacea angustifolia D. C., Echinacea purpurea (L.)
e Echinacea pallida, sao popularmente conhecidas
como equinacea, e sdo compostas por polissaca-
rideos, glicoproteinas, alcamidas, 4cido chicérico,
glicosideos do 4cido fenilcarbonico, resina, 6leo
essencial, mucopolissacarideos, entre outros. A acao
estimulante do sistema imune tem sido atribuida
aos mucopolissacarideos (heteroglicanos). Houve
aumento da producéo de leucdcitos e de linfocinas e
dos niveis séricos de properdina, estimulo a producao
de IFN, inibicdo da hialuronidase e aumento da
atividade fagocitica de macréfagos. Esses resultados
foram confirmados in vitro e in vivo com a fracdo
polissacaridea em forma de extrato aquoso atuando
sinergicamente com o acido chicoérico, as alcamidas
(ou alquilamidas) e as glicoproteinas (KIM et al., 2002,
BODINET et al., 2002a).

As alcamidas atuam no sistema imunolégico por
estimulo do receptor canabinoide CB-2 gerando
um efeito imunoestimulante e anti-inflamatorio
(SCHAPOWAL et al, 2009). Além disso, os fitoesterois,
a equinaceina e os mucopolissacarideos também
propriedades
em estudos farmacoldégicos (HANDA et al., 1992).

demonstraram anti-inflamatérias
As alcamidas demonstraram capacidade de inibir
in vitro as enzimas 5-lipoxigenase e cicloxigenase,
reforcando as evidéncias de que elas sdo capazes
de inibira sintese de prostaglandinas (HANDA et al.,
1992). Em modelos de inducao de inflamacao com
lipopolissacarideos, as células tratadas com extrato
padronizado de E. purpurea (alcamidas de maior
poténcia do que foram encontradas na E. angusti-
folia) produziram TNF-a dentro do padrao esperado,
enquanto que, em células nao tratadas, foi observado
um pico de concentracao de TNF-a apds o estimulo,
porém com rapida diminuicao dessa concentragao.
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Foi demonstrado que essa inducao traz beneficios a
competéncia imunolégica (WOELKART et al., 2006).
Os acidos chicorico e caftérico sdo responsaveis pela
atividade anti-hialuronidase com capacidade lesiva
para a capsula de um microrganismo (MOLINERO,
1992, FACINO et al., 1993). O 4cido chicérico promoveu
aumento da fagocitose celular,in vitro BROWN, 1996).

Estudos realizados por Sharma et al. (2009) demons-
traram que os principios ativos (alcamidas, glico-
sideos de acido fenilcarbbnico, resina, 6leo essencial,
mucopolissacarideos, alcaloides pirrolizidinicos,
poliacetilenos, inulina, betaina, sais minerais, acucares
reduzidos, flavondides, entre outros) existentes no
extrato de equinacea podem inibir de forma eficaz a
producao de citocinas em células infectadas, levando
a inibicdo da resposta inflamatéria e ao desapareci-

mento dos sintomas (SHARMA et al., 2010).

O extrato padronizado de E. purpurea (Echinaforce™) é
um exemplo de mistura de tinturas alcodlicas (sendo
ela, 95% de parte aérea e 5% de raiz) de uso fitote-
rapico em casos de resfriados e gripes. Este extrato
apresentou, em culturas celulares, efeito inibitério
sobre o virus da Influenza Sazonal do tipo H,N,, Virus
Sincicial Respiratério (VSR), Influenza tipo HN,, H.N,
e H N, (SCHAPOWAL et al., 2009). O extrato alcodlico
apresentou efeito antiviral contra virus da Influenza
(WACKER e HILBIG, 1978, BODINET, 2002a; 2002b). Isso
ocorre porque a equinacea impede a interacao entre
o virus e o receptor de membrana da célula.

O possivel mecanismo de agao se da pela promocao
de modificagdes espaciais na hemaglutinina, uma
proteina viral que impede a adesao do virus as células
saudaveis (PLESCHKA et al., 2009). Embora seja um
estudo voltado ao combate do virus da Influenza,
pode ser promissor o uso desse fitoterapico no
processo inflamatério ocasionado pela infeccao por
Sars-CoV-2, na COVID-19.

O o6leo essencial de Eucalyptus globulus Labill. e

Eucalyptus citriodora, popularmente conhecidos

como eucalipto, possui a¢des anti-inflamatéria e
antisséptica pela presenca do eucaliptol que exerce
efeito regulador do fator nuclear kappa B (NF-kB) e das
proteinas quinases ativadas por mitoses (MAPKs) em
doencas cronicas (LEUNG, FOSTER, 1996, CIMANGA
et al, 2002,SEOL e KIM, 2016). O NF-kB esta envolvido
no controle da expressao dos genes relacionados a
respostas inflamatdrias, enquanto a MAPKs sdo vias
de sinalizagao relacionadas a processos biolégicos
essenciais, incluindo controle do ciclo celular, proli-
feracao de células, apoptose, ativacao do sistema
imune e protecao contra o estresse oxidativo (SEGER,
KREBS, 1995). A presenca dos compostos flavonoides
quercetina e hiperosideo, pode estar relacionada a
uma resposta anti-inflamatoria, desejada em quadros
de COVID-19. Estudo in vitro demonstrou a atividade
inibitéria desses compostos sobre o virus da
Influenza A (LEUNG, FOSTER, 1996). Especificamente
a quercetina, por sua atividade anti-inflamatoria,
atua na inibicdo das enzimas COX-2 e éxido nitrico
sintase, além de inibir a ativacao do sistema comple-
mento, consequentemente, diminuindo a demanda
de células inflamatdrias ao endotélio e reduzindo a
resposta inflamatéria (FLAMBO, 2013).

Estudos demonstraram o efeito potencializador da
funcao fagocitaria do sistema reticuloendotelial e da
estimulacdo da producao de interferon a partir da
fracado polissacaridea da raiz de Glycyrrhiza glabra L. e
Glycyrrhiz auralensis, conhecidos como alcaguz, o que
pode explicar a acdo imunomoduladora (ACHARYA et
al., 1993). O extrato aquoso da raiz de alcacuz associado
a administracdo de zinco promoveu aumento do
peso do baco, da contagem de leucécitos, do indice
fagocitico de ratos (MAZUMDER et al., 2012). Também
foi demonstrada a estimulacdao da maturacao de linfo-
citos T devido a ativacao de células dendriticas do
baco, mais um fator que contribui com as respostas
imunomoduladoras (BORDBAR et al., 2012).

A presenca dos compostos flavondides - glabridina,
glabreno e licoisoflavona B - e das saponinas (na
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espécie G. uralensis) esta relacionada com as ativi-
dades anti-inflamatoéria e antiviral. Estes efeitos
foram observados in vitro e in vivo, o que demonstra
que os compostos do alcacuz podem apresentar
efeito benéfico no combate ao virus da Influenza A
e B, ocasionando a inibicao da replicacdo do virus e
reducédo na liberacdo viral (LOPEZ LUENGO, 2008). O
efeito antiviral desses compostos foi observado em
embrides de frango, onde houve inibicao do desen-
volvimento do virus da gripe tipo A efeito atribuido a

producao de IFN-y (SHINADA et al., 1986).

O composto glicirrizina demonstrou atividade anti-in-
flamatéria e antitussigena por meio do estimulo e
mobilizacao de secre¢des (HIKINO, 1985; SAN LIN,
1994). A dlicirrizina possivelmente pode ser respon-
savel por modular varias vias moleculares na fisiopa-
tologia da asma, por meio de diferentes fatores de
transcricao (FOULADI et al., 2019).

A acdo do alcacuz, em relacdo a diminuicdo da
frequéncia da tosse, pode ser relacionada aos compo-
nentes apiosideo de liquiritina e liquiritina (KUANG
et al,, 2018) e isso pode representar a possibilidade
de uso do fitoterdpico para atenuar a tosse seca em
casos de COVID-19.

O acido dlicirrizico presente na composicdo do
lllicium verum Hooker.,, conhecido popularmente
como anis-estrelado, demonstrou ter atividade sobre
os sintomas de bronquite, por promover modulacao
de citocinas Th1/Th2, aumento de linfécitos CD4,
CD25 com expressao do regulador de células T Foxp3
em ratos que tiveram administracao de ovoalbumina
para induzir uma sensibilizacdo (MA et al., 2013).
O extrato etandlico de anis-estrelado promoveu a
inibicdo, em mastdcitos, da secrecao de histamina,
IL-4, IL.-6 e TNF-a. Esse efeito pode estar associado a
reducdo do prurido e da inflamacdo, por diminuicao
dos niveis séricos de IgE, histamina, IL-6 e os fatores
de adesdo ICAM-a e VCAM-1, devido a presenca do
componente trans-anetol (SUNG et al., 2012).

O extrato etandlico das folhas de Justicia pectoralis Jacq.,
popularmente conhecido como chamba, demonstrou
atividade broncodilatadora em traqueia isolada de
porco da india. Esta atividade é atribuida a presenca
de cumarina umbeliferona e outros compostos como
taninos e flavondides (LEAL et al., 2000).

A planta Mikania glomerata Spreng., conhecida
popularmente como guaco, é comumente usada
como antitussigena e broncodilatadorano tratamento
de afeccbes do aparelho respiratério como: asma,
bronquite, gripe e em sintomas como rouquiddo e
tosse (PANIZZA, 1997) e também como febrifuga
(LOW et al., 1999). Os efeitos anti-inflamatoério, anties-
pasmaddico e broncodilatador observados com o uso
do guaco sdo atribuidos a presenca das cumarinas
(NAPIMOGA, YATSUDA, 2010) e sao reforcados pelos
sesquiterpenos e diterpenos presentes no o6leo
essencial (SANTOS et al., 1996; RADOMSKI, 1999). As
cumarinas sao metabdlitos secundarios, derivados
da via do acido chiquimico, o qual é formado pela
condensacdo de dois metabdlitos da glicose, o
fosfoenolpiruvato e a eritrose-4-fosfato (CZELUSNIAK
et al., 2012). O efeito antitussigeno e broncodilatador
do guaco pode estar relacionado as cumarinas por
estimularem a restauracao de Ca®'no reticulo sarco-
plasmatico, provocando broncodilatacdo por meio
da redistribuicdo do Ca?" (DOS SANTOS et al., 2006).

CONCLUSAO

Embora os mecanismos de acdo propostos nesta
revisao nao sejam totalmente descritos e compreen-
didos, é possivel atribuir as espécies vegetais
selecionadas no presente estudo, Allium sativum
L.; Echinacea angustifolia D. C., Echinacea purpurea
(L.) e Echinacea pallida; Eucalyptus globulus Labill. e
Eucalyptus citriodora; Glycyrrhiza glabra L. e Glycyr-
rhiza uralensis; Illicium verum Hooker.; Justicia pecto-
ralis Jacq.; Mikania glomerata Spreng, propriedades
antisséptica,
antitussigena, antiviral, broncodilatadora, imunoes-

anti-inflamatéria, antiespasmadica,
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timulante e imunomoduladora. Dessa forma essas
espécies podem representar opc¢des promissoras
para o tratamento dos sintomas causados por
agentes infecciosos, como virus Influenza (tipo A e B),
Virus Sincicial Respiratério (VSR), assim como para o
SarsCov-2, responsavel pela COVID-19.
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Resumo

A farmacia de manipulacao é um estabelecimento com a finalidade de elaborar preparacées magistrais e oficinais. As
emulsdes sao largamente utilizadas em formulagées farmacéuticas gracas a sua excelente capacidade de solubilizacao.
A avaliacdo da qualidade deve obedecer farmacopeia e legislacdo vigentes apropriadas. O estudo objetivou avaliar
os aspectos microbioldgicos de Cremes Lanette” produzidos e comercializados em farmacias magistrais da cidade de
Visconde do Rio Branco-MG. Foi adquirida 1 amostra de Creme Lanette” de cada farmacia do municipio. Foram reali-
zadas diluicdes seriadas para contagem de bactérias mesdfilas, bolores e leveduras. As amostras foram enriquecidas para
posterior avaliacdo de presenca dos patdgenos Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. Os dados foram regis-
trados e analisados estatisticamente. Nao houve crescimento bacteriano, nem presenca de patégenos especificos em
nenhuma das amostras em ambos os tempos. A contagem de bolores e leveduras ndo ultrapassou os limites estipulados
pela legislacdo. Através dessas analises, pode-se afirmar que os Cremes Lanette” manipulados pelas farmacias deste
municipio ndo apresentaram crescimento microbiano dos microrganismos analisados além do estipulado por legislacao,
tampouco a presenca de microrganismos patogénicos que devem estar ausentes. Com base nos resultados obtidos no
escopo do estudo, pode-se concluir que estes estabelecimentos estao de acordo com a legislacao e sequem a RDC 67/07
no aspecto microbioldgico.

Palavras-chave: Farmacia Magistral, Creme Lanette, Controle de Qualidade.

Abstract

Compounding pharmacy is an establishment with the purpose of preparing compounding and officinal formulas.
Emulsions are widely used in pharmaceutical formulations due to their excellent solubilization. Quality assessment
must comply with pharmacopeia and appropriate current law. This study aimed to evaluate the microbiological aspects
of semisolid emulsions made and marketed in the master pharmacies of Visconde do Rio Branco, MG. One sample of
Lanette” Cream was purchased from each pharmacy in the city. Serial dilutions were made to count mesophilic bacteria,
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mold, and yeast. The samples were enriched for further evaluation of pathogen such as Pseudomonas aeruginosa and
Staphylococcus aureus. The recorded data were statistically analyzed. There was no bacterial growth or the presence of
specific pathogens in either sample at both times. The mold and yeast count did not exceed the limits defined by legis-
lation. It can be stated that the Lanette’ Creams manipulated by the pharmacies of this municipality did not show growth
of the analyzed microorganisms beyond the ones defined by legislation, nor the presence of pathogenic microorganisms
that should be absent. It can be concluded that these establishments are in accordance with the legislation and they

follow RDC N°67/07 concerning to microbiological aspect.

Keywords: CompoundingPharmacy, Lanette Cream, QualityControl.

INTRODUCAO

A farmdcia magistral é um estabelecimento que
envolve um conjunto de opera¢des farmacotécnicas,
com a finalidade de elaborar preparacdes magis-
trais e oficinais e fracionar especialidades farmacéu-
ticas para uso humano. (BRASIL, 2007). Atualmente,
as farmacias compdéem produtos aromatizados,
produtos livres de corantes, produtos sem alérgenos
especificos, agentes quimioterapicos, formulagées
nao comerciais e outros produtos customizados para
o paciente (GUHARQY et al., 2013).

Dentre as foérmulas farmacéuticas, as emulsdes
(6leo-em-agua (O/A) e 4gua-em-6leo (A/O)) sdo larga-
mente utilizadas em formula¢des tanto farmacéuticas
como cosméticas gracas a sua excelente aceitabi-
lidade de aplicacao e capacidade de solubilizagcdo de
ingredientes lipofilicos e hidrofilicos (CHAPPAT, 1994;
HUNTER et al., 2008; OTTO; PLESSIS; WIECHERS, 2009).
Estas formulacdes, por razao de suas caracteristicas,
podem ser conferidas de valor adicional como a de
ingredientes ativos com efeitos especificos (SMAQUI
etal, 2017).As emulsdes O/A sao mais adequadas para
a confeccdo de maioria dos hidratantes, para pele
oleosa e para cuidados diarios (KORAC et al., 2014).

O Creme Lanette” é uma base farmacéutica comer-
cialmente conhecida, sendo uma emulsdo anibnica
6leo-em-agua (O/A) branca com alta viscosidade e
pH entre 5,0 e 6,5, que apresenta baixa irritabilidade
e oleosidade, absorcdo rapida e que proporciona

sensacao de frescor (em razao da fase externa aquosa
estar em contato com a pele). E compativel com
farmacos como hidroquinona, di-hidroxiacetona,
resorcina, ureia, entre outros (BERMAR, 2014; FIRMINO
etal., 2011; LANG, 2018).

A RDC 67/07 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), trata das Boas Praticas de Manipu-
lacao (BPMs) em Farmacias Magistrais. Essa legislacao
define os critérios para aquisicdo e armazenamento
de embalagens e matéria-prima, a 4gua utilizada para
manipulacdo, os manipuladores, além de detalhar
os cuidados essenciais a todo tipo de manipulacao,
tais como os equipamentos e instala¢ées, limpeza e
sanitizacdo das areas e materiais etc (BRASIL, 2007).

As farmacias magistrais podem manipular produtos
estéreis e nao estéreis, contanto que sigam as Boas
Praticas de Manipulacdo e as especificacdes da legis-
lacao vigente (BRASIL, 2007; BRASIL, 2019) A avaliacao
microbioldgica desses produtos se torna pertinente,
partindo do fato de que a contaminagdo micro-
biana pode alterar as propriedades quimicas, fisicas
e organolépticas dos medicamentos, assim como
o conteudo dos ingredientes ativos, sendo capaz
de reduzir ou mesmo eliminar o efeito terapéutico
dos mesmos. Os microrganismos presentes nesses
produtos apresentam periculosidade por poderem
causar infeccées ou até converté-los em produtos
toxicos. Os métodos utilizados para a avaliacao
desses produtos e os resultados obtidos devem estar
em conformidade com as especificacdes e critérios
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descritos na farmacopeia e legislacdo vigentes
apropriadas (RATAJCZAK et al., 2015; BRASIL, 2019).

Os testes para a contagem de bactérias mesofilas e
bolores e leveduras sao aplicados para avaliar se as
matérias primas ou produtos ndo estéreis estdo em
acordo com os valores aceitaveis estipulados por
legislacao (BRASIL, 2019). A Farmacopeia Brasileira
estipula os limites microbianos para os produtos de
uso tépico, sendo que para estes nao serem consi-
derados improprios, devem apresentar as seguintes
caracteristicas: contagem total de bactérias aerdbias
nao mais que 10> UFC/g ou mL; contagem total de
fungos, nao mais que 10" UFC/g ou mL; auséncia de
Pseudomonas aeruginosa em 1g ou 1mL e auséncia
de Staphylococcus aureus em 1g ou TmL de produto
analisado (BRASIL, 2019).

Diante do exposto o presente estudo se justifica pela
escassez de trabalhos na regidao sobre o assunto,
além da necessidade de avaliar a qualidade micro-
biolégica dos produtos de farmdcias magistrais.
Assim sendo, o presente trabalho teve por objetivo
avaliar os aspectos microbiolégicos de cremes do
tipo Lannete’produzidas e comercializadas em
farmdacias de manipulacdo da cidade de Visconde do
Rio Branco-MG.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo laboratorial que analisou
amostras de creme Lanette®. Para isso, as amostras
foram adquiridas de duas farmacias magistrais de
Visconde do Rio Branco-MG, respeitando as respec-
tivas formulacdes que cada um oferecia. As amostras
foram identificadas como “A” e “B". Os cremes estavam
dentro do prazo de validade, sendo que o vencimento
do creme A estava datado em Marco de 2020 e do
creme B em Dezembro de 2019. Os produtos armaze-
nados em temperatura ambiente, abrigados da luz,
calor, umidade e de agentes externos até a data
da andlise. Os ensaios microbiolégicos foram reali-
zados no Laboratério de Microbiologia de Alimentos

- Departamento de Ciéncias e Tecnologia, IFSUDES-
TE-MG - Campus Rio Pomba a partir do dia 2 de
Setembro até o dia 8 de Outubro. As amostras foram
armazenadas em temperatura ambiente durante os
dias de duracao da analise, sendo os testes realizados
no tempo zero (TO) e no tempo de trinta dias (T30).

Os meios de cultura foram preparados conforme
instrucdo do fabricante. O meio de cultura Agar
Cetrimida, seletivo para Pseudomonas aeruginosa,
foi adquirido de empresa terceirizada para as
andlises do TO. Foi retirado de cada amostra 1 g para
ser diluido com 9 mL tampao fosfato pH 7,2 estéril
na proporcao de 1:10 no TO e T30 de forma a obter
uma suspensao. Para a contagem total de bactérias
mesofilas, foram realizadas diluicdes seriadas da
suspensao de forma a obter diluicdes também nas
escalas 1:100 e 1:1000. Cada diluicao foi inoculada em
duplicata no meio Agar Caseina-Soja pelo método
de profundidade. Para a contagem total de fungos e
leveduras, as diluicdes 1:10 e 1:100 foram inoculadas
em duplicata no meio Agar Sabouraud Dextrose
(SDA) pela técnica de espalhamento por superficie.
As placas de Agar Caseina-Soja foram incubadas
em estufa a 35° C por 5 dias e as placas de SDA a
250 C por 7 dias. Ap6s o crescimento, foi calculado o
numero de Unidade Formadora de Col6nia (UFC) em
cada placa (BRASIL, 2019).

A pesquisa do patdbgeno Pseudomonas aeruginosa
foi realizada adicionando 1 mL da suspensao com a
amostra em 9 mL de Caldo Caseina-Soja (caldo de
enriquecimento), o qual foi incubado em estufa a
352 C por 24 horas. Apds o periodo de incubacao,
houve estriamento do caldo de enriquecimento no
meio seletivo Agar Cetrimida. As placas entao foram
incubadas em estufaa 35°C por 72 h eavaliadas quanto
a presenca ou auséncia de colénias (BRASIL, 2019).

A Farmacopeia estipula que o meio de cultura seletivo
para a identificacdo do patdgeno Staphylococcus
aureus a ser utilizado seja o Agar Sal de Manitol,
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mas permite a utilizacdo de outros meios seletivos,
contanto que apresentem os mesmos resultados
(BRASIL, 2019). A pesquisa deste micro-organismo
aconteceu adicionando 1 mL da suspensao com a
amostra em 9 mL de Caldo Caseina-Soja para enrique-
cimento, o qual foi incubado em estufa a 35° C por
24 horas. Ap6s o periodo de incubacao, houve estria-
mento do caldo de enriquecimento no meio seletivo
Agar Baird-Parker suplementado com suspensio de

Tabela 1: Contagem de microrganismos e avaliacao de patégenos.

gema de ovo pasteurizada 5% e telurito de potéssio
1%, meio de cultura utilizado no lugar do Agar Sal de
Manitol. As placas foram incubadas em estufa a 35° C
por 48 h e avaliadas quanto a presenca ou auséncia
de coldonias (BRASIL, 2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela a seguir apresenta os resultados das analises.

Tempo Bactérias Fungos leveduras Staphylococcus Pseudomonas
= UFC/g UFC/g aureus aeruginosa

<1,0x 10 1,0x 10

T30 <1,0x10' 1,0x 10

B TO <1,0x 10 4,0x 10
T30 <1,0x10' 2,0x 10

A farmdcia magistral trabalha com medicamentos
personalizados em doses individualizadas com
numero de registro da formulacao no Livro de Recei-
tudrio, o que inviabiliza a andlise montantes como os
de lotes (BRASIL, 2007). No presente trabalho, nao
houve crescimento bacteriano algum em nenhuma
das amostras nos dois tempos de analise. Em analises
de produtos farmacéuticos magistrais de uso tépico,
onde foram selecionadas uma amostra de cada tipo
de produto, também nao houve crescimento de
bactérias em meios de cultura para contagem desse
micro-organismo (LUCENA, 2014). Os valores obtidos
da contagem bacteriana dos produtos analisados
vao de encontro a outros estudos em que os Cremes
Lanette” analisados nao apresentaram valores para
crescimento bacteriano acima do permitido (FIRMINO
et al, 2011; MORAIS et al., 2018). Rosa et al. (2015)
encontraram em suas andlises 30% das amostras de
creme condicionador para uso infantil com contagem

bacteriana superior ao estipulado por legislacao.

Ausente Ausente
Ausente Ausente
Ausente Ausente
Ausente Ausente

A contagem de bolores e leveduras dos produtos
nao ultrapassou os limites da legislacao, tendo maior
crescimento na amostra B. lkejiri e Ferrarini, tendo
utilizado uma amostra de cada tipo de produto
formulados por uma Farmacia Escola, observaram
que 30% de suas amostras manipuladas apresen-
taram contagem total de fungos e leveduras além
dos limites estipulados, sendo elas: creme hidratante
corporal, gel secativo para acne, e gel pés sol. No
mesmo creme, a contagem total de bactérias aerébias
totais também se encontrou elevada para a legislagcao
(IKEJIRI; FERRARINI, 2014).

O crescimento fungico foi superior ao crescimentos
bacteriano nas amostras. Segundo Pinto et al., as
bactérias sao microrganismos mais exigentes que
se desenvolvem melhor em um pH aproximado da
neutralidade. J4 os fungos tém melhor desenvol-
vimento em pH levemente acido (PINTO; KANEKO;
PINTO, 2015).

Nao houve crescimento de patégenos especificos
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que devem estar ausentes em 1g ou TmL de produto
(BRASIL, 2019), o que corrobora com os resultados
apresentados em andlises de creme Lanette’, de
xampu de cetoconazol e gel peréxido de benzoila
(MORAIS et al., 2018; SILVA; SILVA, 2017). No estudo
de Bonfilio e colaboradores, onde 836 amostras de
bases galénicas de farmacias magistrais foram anali-
sadas, uma quantidade insignificante da amostragem
se encontrou contaminada com Pseudomonas
aeruginosa (BONFILIO et al., 2013). Em outros trabalhos
em produtos de uso topico, Staphylococcus coagulase
negativa foram encontradas em 30% das amostras,
além da presenca de Staphylococcus aureus presentes
em cremes de confrei (IKEJIRI FERRARINI, 2014; ROSA
etal., 2015)

Como limitacdes do estudo, pode-se dizer que com
os resultados apresentados no escopo do trabalho,
nao se pode afirmar que os produtos estdo livre de
contaminantes, pois ndo foram realizados testes
para a presenca de Salmonella spp. e Escherichia coli,
patdgenos que podem estar presentes em produtos
nao estéreis e responsaveis por diversas infeccdes
(TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

O estudo avaliou apenas as caracteristicas da
qualidade microbiolégica dos produtos e nao pode
garantir a total qualidade dos mesmos, pois nao
foram realizados ensaios fisico-quimicos, além de que
o processo de garantia envolve outras diversas a¢cdes
sistematicas planejadas na garantia da qualidade que
promovem um produto seguro e eficiente (ISO, 1994).

CONCLUSAO

Através dessas andlises, pode-se afirmar que os
Cremes Lanette” manipulados pelas farmacias deste
municipio ndo apresentaram crescimento microbiano
dos microrganismos analisados além do estipulado
por legislagao, tampouco a presenca de microrga-
nismos patogénicos que devem estar ausentesem 1g
ou 1 mL. Com base nos resultados obtidos no escopo

do estudo, pode-se concluir que estes estabeleci-
mentos estao de acordo com a legislagao e sequem a
RDC 67/07 no aspecto microbioldgico.
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RESUMO

As atividades clinicas desenvolvidas pelo farmacéutico sdao indispensaveis ao processo do cuidado ao paciente.
A implantacao dessas atividades deve ser pautada em critérios técnicos e em normativas legais que subsidiem
a execucao de tais acdes. O objetivo deste estudo é realizar compilacao de normas para atuacao clinica do
farmacéutico. Para isso, essa revisdo narrativa identificou as normativas legais relacionadas aos servicos clinicos
farmacéuticos e afarmacia hospitalar. Foram buscadas diretrizes que abordassem os seguintes tépicos: controle
sanitdrio de medicamentos e insumos farmacéuticos; técnicas de seguranca no tratamento dos pacientes;
uso racional de medicamentos e qualidade nos servicos de saude; acdes sobre o cuidado farmacéutico; infor-
macoes tecnoldgicas em saude; direitos, deveres e acesso do usuario ao cuidado farmacéutico e fiscalizagao
das atividades farmacéuticas. Em seguida, realizou-se uma selecdo das normas que apresentavam informacgdes
relevantes para a atuacao clinica do farmacéutico e, entao, criou-se uma lista de referencial legal. Foram encon-
tradas onze leis federais, dez portarias do Ministério da Saude (MS), dez resolucdes do Conselho Federal de
Farmdacia (CFF), sete resolucdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e uma da Organizacao
Mundial da Saude (OMS). A partir deste estudo foi possivel elaborar um compilado de normas que subsidiam
aimplantagédo dos servicos relacionados a atuagéo clinica do farmacéutico.

Palavras-chave: Servico de farmacia hospitalar; Uso de medicamentos; Seguranca do paciente; Legislacdo de
medicamentos.

ABSTRACT

The clinical pharmacist's activities are crucial to the process of patient care. The implementation and
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execution of these activities must be guided by
technical criteria and legal regulations. Therefore,
this study aims to identify and compile legal norms
which supports the implementation of pharmaceu-
tical careservices.Nationallegalnormswereaddressed
to the following topics: sanitary control of medicines
and pharmaceutical supplies; patient safety; rational
drug use; quality of health services; pharmaceutical
care; health information technology; users rights,
duties and access to pharmaceutical care and
inspection practice of pharmaceutical activities.
Then, legal regulations with relevant information for

INTRODUCAO

As instituicoes de saude tém se preocupado cada
vez mais com a seguranca e qualidade do trata-
mento oferecido aos pacientes (FERNANDEZ et al,,
2006; OLIBONI, CAMARGO, 2009; MANZO, 2012;
SOUSA, MENDES, 2019; COSTA et al., 2019). Por isso,
é necessario organizar os processos envolvidos e
a gestao do plano terapéutico (ALVES, LOCATELLI,
2011). Alguns estudos demonstram que os eventos
adversos sao a terceira causa de mortes nos Estados
Unidos da América (EUA), resultando em mais de 251
mil 6bitos por ano (MAKARY, DANIEL, 2016). No Brasil,
estima-se que os eventos adversos sejam a quinta
causa de mortes, superados apenas pelas doencas
dos aparelhos circulatério e respiratério, neoplasias e
causas externas (COUTO, PEDROSA, 2016).

A implantacdo dos servicos clinicos farmacéuticos
é uma importante pratica para os hospitais, que
possui potencial de contribuicdao com a melhoria da
qualidade da assisténcia prestada, promovendo a
seguranca do paciente, maior efetividade dos trata-
mentos, e maior eficiéncia com o uso de recursos
(FERRACINI, 2010).

Assim sendo, a implantacao normatizada do servico

the pharmacist's clinical performance were selected
and a list of legal references was created. Eleven
federal laws were found, ten ordinances from the
Ministry of Health, ten resolutions from the Federal
Pharmacy Council (CFF), seven resolutions from the
National Health Surveillance Agency (ANVISA) and
one from the World Health Organization (WHO).
Finally, from this study it was possible to elaborate a
compilation of regulations that subsidize pharmaceu-
tical care performance.

Keywords: Hospital Pharmacy Service; Use of

medicines; Patient safety; Medicines Legislation.

clinico farmacéutico torna-se fundamental para a
sociedade, pacientes, instituicbes e para reinsercao
do profissional farmacéutico no protagonismo do
cuidado em saude (BALDONI et al., 2016). No entanto,
para que a implantacdo ocorra de forma sistema-
tizada, normatizada e respalda em dispositivos legais,
é necessdrio que o farmacéutico e as instituicoes de
saude conhecam todo o arcabouco legal existente
que pode subsidiar a implantacdo deste servico nos
diferentes cenarios de praticas profissionais. Diante
disso, o objetivo do presente estudo foi compilar
normas referentes a atuacdo clinica do farmacéutico,
afim de sistematizar o arcabouco legal para subsidiar
a execucao dessas atividades.

METODOLOGIA

Essa revisdao narrativa foi desenvolvida em duas
etapas. Na primeira etapa foram identificados os
dispositivos legais que regulamentam os servigos
clinicos farmacéuticos. Realizou-se uma busca
sobre a legislacdo relacionada a esses servicos.
Foram utilizados, para consulta, sites brasileiros
que contemplam esses aspectos: ANVISA, CFF,

OMS, Organizacao Nacional de Acreditacao (ONA),

Braz. J. H. Pharm. 2020, v. 2, n. 4

31



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

Conselho Nacional de Saude (CNS), além de péginas
eletrénicas do governo federal. Foram utilizados
como critérios de inclusao os documentos e norma-
tivas que continham informacées relacionados aos
servicos clinicos farmacéuticos e aos servicos hospi-
talares e como critérios de exclusao, considerou-se
as normativas proscritas. Buscou-se por normativas
que abordassem os seguintes tdpicos: controle
sanitario de medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos; técnicas de seguranca no tratamento dos
pacientes; uso racional de medicamentos e qualidade
nos servicos de saude; acdes sobre o cuidado farma-
céutico; informacdes tecnoldgicas em saude; direitos,
deveres e acesso do usuario ao cuidado farmacéutico;
fiscalizacao das atividades farmacéuticas; Problemas
Relacionados ao uso de Medicamentos (PRM) e sobre
o respaldo legal dos profissionais farmacéuticos.

Na segunda etapa elaborou-se um compilado dos
dispositivos legais que regulamentam e subsidiam
0s servicos clinicos farmacéuticos. Esses documentos
foram lidos por duas farmacéuticas e revisados por
outras duas de forma independente, a fim de identi-
ficar e destacar os pontos importantes para atender
0 objetivo do trabalho. Em seguida, esses disposi-
tivos foram sistematizados com a identificacao do
orgado regulamentador, com a descricao do numero
do documento e do respectivo item preconizado que
respalda a implantacdo do servico. Esses documentos
foram ordenados e agrupados em quadros, de forma
a facilitar o uso pelo farmacéutico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em meados do século XX, os servicos clinicos farma-
céuticosiniciaram-se em hospitais e estavam voltados,
principalmente, para a analise da farmacoterapia dos
pacientes. Com o passar do tempo, esses servicos se
expandiram, visando nortear e estender a atuagao
do profissional farmacéutico. Atualmente, os servicos
clinicos farmacéuticos sao realizados em hospitais,

clinicas e ambulatérios, farmacias, consultérios
farmacéuticos, assisténcia domiciliar, programas de
extensdo e projetos de pesquisa. O farmacéutico
clinico atua em atividades voltadas para o cuidado ao
paciente, como revisao e analise da farmacoterapia,
conciliacao de medicamentos, acompanhamento
farmacoterapéutico, monitorizacdo  terapéutica,
dispensacdo de medicamentos, gestdao de condicdo
de salude e educacdao em saude (MIKEL et al. 1975;

CRFSP, 2019; CFF, 2017).

Para elaboracdo deste trabalho foram compiladas
normas legais que regulamentam os servicos clinicos
farmacéuticos em qualquer cenario de pratica, com
inclusao de dispositivos legais da area hospitalar,
visto que este é um cendrio de pratica em que os
servicos do farmacéutico tem se expandido e se
tornado essencial para melhoria da assisténcia e para
acreditacdo no ambito da assisténcia farmacéutica
hospitalar (FERREIRA, 2013; CARDOSO, SILVA, 2016).

Na revisdo realizada, foram encontradas 39 normas
legais que, de forma direta ou indireta, regulamentam
os servicos farmacéuticos relacionados a farmacia
clinica, sendo: nove leis federais, nove portarias
do MS, dez resolucdes do CFF e oito Resolucdes da
Diretoria Colegiada (RDC) da ANVISA (Quadro 1).

Pode-se observar que a profissao farmacéutica, como
todas as outras profissdes, sofreu transformacdes ao
longo dos anos, de forma a atender as necessidades
sociais (FREITAS et al., 2002). Ela foi regulamentada
pela primeira vez no Brasil em 1931, pelo decreto n°
20.377. Esse decreto estabeleceu que o exercicio da
profissao farmacéutica poderia ser realizado apenas
por farmacéuticos diplomados em instituicbes de
ensino oficial, sendo delimitada a funcao exclusiva
desses profissionais. Em 1981, o decreto n° 85.878
estabelece normas para execucao da Lei n° 3.820,
de 11 de novembro de 1960, sobre o exercicio da
profissdo de farmacéutico (BRASIL, 1981).

Em 19 de setembro de 1990, o artigo n° 6 da lei
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Quadro 1

Orgao Responsavel Documento Descricao

Presidéncia da Republica

Presidéncia da Republica subchefia

para Assuntos Juridicos
Presidéncia da Republica
Casa Civil

Subchefia para Assuntos Juridicos

Presidéncia da Republica subchefia

para Assuntos Juridicos

Constituicao Federal

Presidéncia da Republica
Casa Civil

Subchefia para Assuntos Juridicos

Presidéncia da Republica
Casa Civil

Subchefia para Assuntos Juridicos

CFF

Presidéncia da Republica
Casa Civil

Subchefia para Assuntos Juridicos

Ministério da Saude, Secretaria de
vigilancia Sanitéria

Decreto n° 20.377,
de 8 de setembro de
1931

Lein°3.820,de 11 de
novembro de 1960

Lei Federal n° 5.991,
de 17 de dezembro
de 1973

Decreto n° 85878, de
7 de abril de 1981

O artigo n° 196, de
1988

Lei Federal n° 8.080,
de 19 de setembro
de 1990

Art. 6° Lei Federal
n° 8.080, de 19 de
setembro de 1990

Resolucdo n° 300 de
1997 em seu artigo
'|0

Lei Federal n° 6431,
de 6 de janeiro de
1997

Portaria GM/MS n°
344, de 12 de maio
de 1998

A profissao farmacéutica em todo o territério nacional sera
exercida exclusivamente por farmacéutico diplomado por
instituto de ensino oficial ou a este equiparado, cujo titulo ou

diploma seja previamente registrado no Departamento Nacional
de Saude Publica, no Distrito Federal, e nas reparti¢cdes sanitarias

competentes, nos Estados.

Cria o Conselho Federal e os Conselhos Regionais de Farmécia, e

da outras providéncias.

Dispde sobre o controle sanitario do comércio de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, e da outras

providéncias.

Estabelece normas para execucao da Lei n° 3.820, de 11 de
novembro de 1960, sobre o exercicio da profissao de farma-

céutico, e da outras providéncias.

Reconhece a satide como direito de todos e dever do estado,
garantindo mediante politicas sociais e econdmicas que visem
areducéo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso
universal e igualitario as acdes e servicos para sua promogao,

protecao e recuperagao.

Dispde sobre as condi¢des para a promocao, protecao e recupe-
racao da saude, a organizacao e o funcionamento dos servicos
correspondentes e da outras providéncias.

Dispde sobre atividades inclusas no campo de atuacao do
Sistema Unico de Saude (SUS). No artigo 6° determina como
campo de atuacao do SUS, a “formulagédo da politica de medica-
mentos” e atribui ao setor salde a responsabilidade pela“
execucdo de acdes de assisténcia terapéutica integral, inclusive

farmacéutica”.

Determinou que a Farmdcia de Unidade Hospitalar fosse uma
unidade clinica cuja assisténcia técnica ou administrativa

teria como gestor um profissional farmacéutico, a qual estaria
integrada e obedeceria a hierarquia das atividades hospitalares.

Dispde sobre a obrigatoriedade da manutencao de controle de
infeccoes hospitalares pelo pais. O farmacéutico tem o papel de
promover o uso racional de antimicrobianos e juntamente com
a comissao de farmacia de terapéutica, definir politicas voltadas

para estes insumos.

Aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e medica-

mentos sujeitos a controle especial.
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Ministério da Saude, Secretaria de
vigilancia Sanitaria

Presidéncia da Republica
Casa Civil

Subchefia para Assuntos

CFF

ANVISA

Ministério da Saude
Conselho Nacional de Saude

CFF

ANVISA

CFF

ANVISA

Ministério da saude, gabinete do
Ministério

Presidéncia da Republica

Casa Civil

Subchefia para Assuntos Juridicos

ANVISA

Presidéncia da Republica
Casa Civil

Subchefia para Assuntos Juridicos

Portaria GM/MS
n°3.916,de 30 de
outubro de 1998

Lei Federal n©9.787,
de 10 de fevereiro de
1999

Resoluc¢do n° 357, de
20 de abril de 2001

RDC n° 135, de 29 de
maio 2003

Resolucdo n° 338, de
6 de maio de 2004

Resolucdo n° 449,
de 24 de outubro de
2006

RDC n° 16, de 02 de
marco de 2007

Conselho Federal de;
Farmacia n° 476, de
28 de maio de 2008

RDC ne 44, de 17 de
agosto de 2009

Portaria GM/MS
n° 4283, de 30 de
dezembro de 2010

Lei n° 12.401, de 28
de abril de 2011

RDC n° 20, de 5 de
maio de 2011

Decreto Federal n®
7.508, de 28 de junho
de 2011

que Tem como propdsito “garantir seguranca, eficacia e
qualidade dos medicamentos, e também a promocéao do uso
racional e o acesso da populagdo aqueles considerados essen-
ciais”;

Altera a Lei n26.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde
sobre a vigilancia sanitéria, estabelece o medicamento genérico,
dispde sobre a utilizagdo de nomes genéricos em produtos
farmacéuticos e dd outras providéncias.

Aprova o regulamento técnico das Boas Praticas de Farmacia

Aprova o regulamento técnico sobre medicamentos genéricos
e apresenta como um dos objetivos garantir a qualidade,
seguranca eficacia dos medicamentos genéricos, bem como sua
intercambialidade com os respectivos produtos de referéncia.

Aprova a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica

Dispde sobre as atribuicdes do Farmacéutico na Comissao de
Farmdcia e Terapéutica

Aprova Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos

Regulamenta o registro, a guarda e o manuseio de informagdes
resultantes da pratica de assisténcia farmacéutica nos registros
de saude;

Dispoe sobre Boas Praticas Farmacéuticas para o controle
sanitario do funcionamento, da dispensacao e da comerciali-
zacao de produtos e prestacdo de servicos farmacéuticos em
farmacias e drogarias e da outras providéncias

Aprova as diretrizes e estratégias para organizacao, fortaleci-
mento e aprimoramento das acdes e servi¢os de farmacia no
ambito hospitalar.

Altera a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacgao de tecnologia
em satde no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS

Dispde sobre o controle de medicamentos a base de substancias
classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescrigao,
isoladas ou em associacdo

Regulamenta a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para
dispor sobre a organizacao do Sistema Unico de Satde - SUS,
o planejamento da salde, a assisténcia a saude e a articulacdo
Interfederativa e da outras providéncias
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CFF

Ministério da Saude, Gabinete do
Ministério

CFF

Ministério da Saude, Gabinete do

Ministro

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

ANVISA

CFF

CFF

CFF

Presidéncia da Republica
Casa Civil

Subchefia para Assuntos Juridicos

ANVISA

ANVISA

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

Resolucdo n° 555, de
30 de novembro de
2011

Portaria GM/MS
n° 2928, de 12 de
dezembro de 2011.

Resolugdo n° 568, de
6 de dezembro de
2012

Portaria GM/MS ne
529, de 1 de abril
2013

Portaria GM/MS ne
1.377,de 9 de julho
de 2013

RDC n° 36, de 25 de
julho de 2013

Resolucao n° 585, de
29 de agosto de 2013

Resolugdo n° 586, de
29 de agosto de 2013

Resolugdo n° 596, de
21 de fevereiro de
2014

Lei Federal n° 13.021
de 8 de agosto de
2014

RDC n® 98, de 1° de
agosto de 2016

RDCn®135,de 8 de
fevereiro de 2017

Portaria GM/MS
n°2.501, de 28 de
setembro de 2017

Regulamenta o registro, a guarda e o manuseio de informagdes
resultantes da pratica da assisténcia farmacéutica nos servicos de
saude.

Que tratam sobre a possibilidade dos entes federativos
ampliarem o acesso do usuario a assisténcia farmacéutica, desde
que questdes de satide publica justifiquem, e a competéncia

do Ministério da Saude de estabelecer regras diferenciadas de
acesso a medicamentos de carater especializado.

Da nova redacdo aos artigos 1° ao 6° da Resolugdo/CFF n° 492
de 26 de novembro de 2008, que regulamenta o exercicio profis-
sional nos servicos de atendimento pré-hospitalar, na farmacia
hospitalar e em outros servicos de saude, de natureza publica ou
privada

Institui o Programa Nacional de Seguranca do Paciente.

Aprova os Protocolos de Seguranca do Paciente.

Institui agdes para a seguranca do paciente em servicos de saude
e da outras providéncias

Regulamenta as atribuicdes clinicas do farmacéutico e dé outras
providéncias

Regula a prescri¢do farmacéutica e dé outras providéncias

Dispde sobre o Cédigo de Etica Farmacéutica, o Cédigo de
Processo Etico e estabelece as infracdes e as regras de aplicacdo
das san¢des disciplinares

Dispoe sobre o exercicio e a fiscalizagao das atividades farmacéu-
ticas.

Dispde sobre os critérios e procedimentos para o enquadra-
mento de medicamentos como isentos de prescricdo e o
reenquadramento como medicamentos sob prescricao, e da
outras providéncias

Altera a Portaria SVS/MS n° 29, de 13 de janeiro de 1998, que
aprova o regulamento técnico referente a alimentos para fins
especiais, para dispor sobre os alimentos para dietas com
restricdo de lactose

Revoga as Portarias que menciona
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Portaria GM/MS de
Consolidagdon° 1,
de 28 de setembro
de 2017

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

Portaria GM/MS de
Consolidagdo n° 2,
de 28 de setembro
de 2017

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

Resolucdo n° 675 de
31 de outubro de
2019

CFF

Consolidacdo das normas sobre os direitos e deveres dos
usudrios da saude, a organizacdo e o funcionamento do Sistema
Unico de Saude.

Consolidacdo das normas sobre as politicas nacionais de saude
do Sistema Unico de Saude

Regulamenta as atribuicdes do farmacéutico clinico em unidades
de terapia intensiva, e da outras providéncias.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; CFF — Conselho Federal de Farmacia; RDC - Resolucao da Diretoria Colegiada, GM/
MS- Gabinete do Ministro/ Ministério da saude. (CFF, 2020; SLEGIS,2020).

federal n° 8.080, determina como campo de atuacao
do Sistema Unico de Saude (SUS), a “formulacéo da
politica de medicamentos” e atribui ao setor salde a
responsabilidade pela “execucao de acdes de assis-
téncia terapéutica integral, inclusive farmacéutica”
(BRASIL, 1990).

Em 1997, o artigo 1° da resolucao n° 300 do CFF,
determina a Unidade Hospitalar como unidade
clinica, cuja assisténcia técnica ou administrativa
teria como gestor um profissional farmacéutico (CFF,
1997). No mesmo ano, a lei federal 6431 dispbe sobre
a obrigatoriedade da manutencao de controle de
infeccoes hospitalares pelo pais. Nesse contexto, o
farmacéutico tem o papel de promover o uso racional
de antimicrobianos e, juntamente com a comissao
de farmacia de terapéutica, definir politicas voltadas
para esses insumos (BRASIL, 1997; Dantas, 2011).

Pormeio da portaria GM/MS n°3.916, de 30 de outubro
de 1998, pode-se perceber que a preocupag¢do com o
cuidado ao paciente torna-se explicita. Essa portaria
tem como propdsito “garantir seguranca, eficacia e
qualidade dos medicamentos e também a promocao
dousoracional e o acesso da populacao aqueles consi-
derados essenciais” (MS, 1998b). Também em 1998,
a portaria n° 344 publicada em 12 de maio, aprova
o regulamento técnico relacionado a substancias

e medicamentos sujeitos a controle especial. Essa
portaria propicia o uso racional dos medicamentos
sujeitos a controle especial, possibilitando melhores
resultados na farmacoterapia dos pacientes e conse-
quentemente contribui para melhor qualidade de
vida da populacao (CRFSP, 2017, MS, 1998a).

Em 20 de abril de 2001, o CFF, por meio da resolucao
n° 357, aprova o regulamento técnico de Boas Praticas
em Farmdcia (BPF) (CFF, 2001). Em seguida, a resolucédo
n° 338, de 6 de maio de 2004, também corrobora
o cuidado ao paciente, pois ela aprova a Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica — PNAF, cuja
finalidade é contribuir para a melhoria da qualidade
de vida da populacao. Apoia acdes de saude voltadas
a promocao do acesso aos medicamentos essenciais
e ao uso racional desses medicamentos (MS, 2004).

A selecdo dos medicamentos que fardo parte do
acervo medicamentoso nos sistemas de saude é
componente fundamental da PNAF, a qual possui
como eixos norteadores a garantia de acesso e o uso
racional dos mesmos (MS, 2004). Assim sendo, é indis-
pensdvel ao gestor da saude utilizar estratégias para
norted-lo na tomada de decisdo dos medicamentos
que irdo integrar ao elenco padronizado em sua
instituicao. Desta forma, a criacao de uma Comissao
de Farmdcia e Terapéutica (CFT) é uma estratégia,
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adotada como importante instrumento, para que o
gestor possa tomar melhores decisdes baseado em
diretrizes estabelecidas (BAGOZZI et al. 2005).

A composicao da Comissao de Farmacia e Terapéutica
possui caracteristica multiprofissional e depende da
disponibilidade dos recursos humanos existentes
na instituicdo (BAGOZZI et al. 2005). O farmacéutico
é um dos principais membros que compdem essa
comissao e a resolucao n° 449, de 24 de outubro de
2006, dispde sobre suas atribuicdes (CFF, 2006).

A resolucao n° 476, de 28 de maio de 2008, do CFF,
regulamenta o registro, guarda e manuseio de infor-
macoes importantes na pratica de assisténcia farma-
céutica nos registros de saude. Essa resolucdo auxilia
nos cuidados farmacéuticos relacionados a farmacia
clinica, pois é necessaria a formacdo de um banco
de dados sobre utilizacao de medicamentos, como
instrumento para promocao do uso racional de
medicamentos (CFF, 2008).

A portaria GM/MS n°4.283, de 30 de dezembro de
2010, aprova as diretrizes e estratégias para organi-
zacao, fortalecimento e aprimoramento das acbes e
servicos de farmacia. Essa portaria redne elementos
necessarios a efetiva implementacdo de acdes,
capazes de promover a melhoria das condi¢des da
assisténcia a saude da populacao, otimizando resul-
tados clinicos, econémicos e aqueles relacionados a
qualidade de vida dos usuarios (MS, 2010).

A portaria do MS n° 2928, de 12 de dezembro de
2011, verifica a possibilidade dos entes federativos
ampliarem o acesso do usuario a assisténcia farma-
céutica, desde que questdes de saude publica a justi-
fiquem. (MS, 2011).

O Programa Nacional de Seguranca do Paciente
(PNSP), instituido pela portaria n° 529, de 1 de abril
de 2013, assim como a RDC da ANVISA ne 36, de 25
de julho de 2013 auxiliam a implantacao dos servigos
clinicos farmacéuticos, por contribuirem para a quali-
ficacdo do cuidado em saude, além de promover

e apoiar a implementacao de iniciativas voltadas
a seguranca do pacientes em diferentes areas de
atencdo, organizacao e gestao de servicos de saude
(MS, 2013; ANVISA 2013).

Também em 2013, ocorreu a publicacao da resolucao
n° 585/2013 do CFF, que regulamenta as atribuicdes
clinicas do farmacéutico. A partir de sua instituicédo,
o farmacéutico pode: estabelecer uma relacao de
cuidado ao paciente; atuar planejando a farmacote-
rapia em conjunto com a equipe multidisciplinar do
hospital; analisar a prescricdio médica e, caso neces-
sario, emitir pareceres, ter acesso ao prontuario dos
pacientes, avaliar resultados de exames clinico-labo-
ratoriais; dentre outros (CFF, 2013a).

A resolucao do CFF 586, de 29 de agosto de 2013,
regulamenta a prescricdo farmacéutica, em conso-
nancia com as tendéncias de maior integracao da
profissdo farmacéutica com as demais profissdes da
area da saude. Essa resolucdo reforca a missdo de
zelar pelo bem estar da populacdo e de propiciar a
valorizacao técnico-cientifica e ética do farmacéutico
(CFF, 2013b).

Outras normas legais relacionadas diretamente as
atribuicoes clinicas do farmacéutico, de acordo com
a normativa elaborada sao: Resolucao n° 596, de 21
fevereiro de 2014, do CFF e a Lei federal n° 13.021 de
8 de agosto de 2014, que dispbem sobre o cédigo
de ética farmacéutico e a fiscalizacdo das atividades
farmacéuticas. Ambas as normas legais objetivam
melhorar a qualidade dos atendimentos prestados
aos pacientes (CFF, 2014; BRASIL, 2014).

Finalizando, como principais normas legais envol-
vidas diretamente com os servicos clinicos farma-
céuticos, cita-se a resolucao n° 675 de 31 de outubro
de 2019, do CFF, que regulamenta as atribuicdes do
farmacéutico clinico em unidades de terapia intensiva
e da outras providéncias. A atuacdo do farmacéutico
no cuidado ao paciente critico em unidade de
terapia intensiva, no que diz respeito a seguranga
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do paciente, a gestdo da qualidade e a eficiéncia,
aumentou a demanda por esse profissional como
parte integrante da equipe multiprofissional. Como
reflexo de todo esse movimento e com o crescimento
da atuacao clinica do farmacéutico, cada vez mais se
faz necessdria a especializacdo em dreas de cuidado
ao paciente critico, a fim de ampliar a capacidade

desse profissional impactar positivamente nos
servicos, contribuindo para melhorar os resultados

clinicos, econdmicos e humanisticos (CFF, 2019).

O Quadro 2 apresenta as normas legais revogadas
e que foram marcos importantes para os servigos

farmacéuticos referentes a farmacia clinica.

Quadro 2. Legisla¢des revogadas que foram marcos importantes para os servicos farmacéuticos referentes a farmacia clinica.

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

ANVISA

ANVISA

CFF

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

Ministério da Saude

Gabinete do Ministro

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

Portaria GM/MS n° 3.916, de
30 de outubro de 1998

RDC n° 135, de 29 de maio de
2003

RDC n° 138, de 29 de maio de
2003

Resolucdo n° 476, de 28 de
maio de 2008

Portaria GM/MS n° 4283, de
30 de dezembro de 2010

Portaria GM/MS n° 4279, de
30 de dezembro de 2010

Portaria GM/MS n° 2928, de
12 de dezembro de 2011

Portaria GM/MS ne 1.820, de
13 de agosto de 2009

Portaria GM/MS ne 529, de 1°
de abril 2013

Portaria GM/MS n° 941, de 17
de maio de 2013

Aprova a Politica Nacional de Medicamentos (PNM), que tem como
proposito “garantir seguranca, eficacia e qualidade dos medica-
mentos, e também a promog¢do do uso racional e o acesso da
populacdo aqueles considerados essenciais

Aprova o Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos e
apresenta como um dos objetivos garantir a qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos genéricos, bem como sua intercambia-
lidade com os respectivos produtos de referéncia

Dispde sobre o enquadramento na categoria de venda de medica-
mentos

Regulamenta o registro, a guarda e o manuseio de informagdes resul-
tantes da prética de assisténcia farmacéutica nos registros de saude

Aprova as diretrizes e estratégias para organizacao, fortalecimento e
aprimoramento das a¢des do servico de farmacia no ambito hospi-
talar

Estabelece diretrizes para a organizacdo da Rede de Atencdo a Saude
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)

Dispde sobre os § 1° e 2° do artigo n° 28 do Decreto n° 7508, de 28 de
junho de 2011, que tratam sobre a possibilidade dos entes federativos
ampliarem o acesso do usuario a assisténcia farmacéutica, desde que
questdes de saude publica justifiquem, e a competéncia do Ministério
da Saude de estabelecer regras diferenciadas de acesso a medica-
mentos de carater especializado

Dispde sobre os direitos e deveres dos usuarios da saude

Institui o Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP)

Altera e acresce dispositivo ao art. 8° da Portaria n° 529/GM/MS, de 1°
de abril de 2013, que institui o Programa Nacional de Seguranca do
Paciente (PNSP)

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; CFF — Conselho Federal de Farmacia; RDC - Resolucao da Diretoria Colegiada; GM/
MS- Gabinete do Ministro/ Ministério da Saude.
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Cabe ressaltar que o presente estudo ndo teve
intencdo de esgotar a busca e apresentacao do
arcabouco legal existente, mas buscou contemplar as
principais normas e documentos técnicos disponiveis
para a atuacao clinica do farmacéutico. Além disso,
devido as constantes atualizagdes das normas legais
e publicacbes de diretrizes e documentos técnicos é
dever do profissional comprometido com a técnica
e a ética manter-se atualizado, a fim de aprimorar
sempre o seu desempenho profissional (CFF, 2014).

CONCLUSAO

A regulamentacdo dos servigos clinicos farmacéuticos
é muito importante para subsidiar a implantacao e
consolidacao desses servicos, que se tornaram uma
necessidade social. A elaboracdo de um instrumento,
a partir deste estudo, viabiliza a normatizacdo dos
servicos clinicos farmacéuticos e a padronizacao
das atividades, através das regras e diretrizes que
envolvem esses servicos de maneira geral. A partir
deste estudo, foi possivel realizar um compilado da
legislacao que rege a profissdao farmacéutica, para que
o farmacéutico possa atuar, com maior seguranca e
respaldo legal, sem ultrapassar os limites de sua area
de atuagao, nem deixar de executar alguma atividade
de sua competéncia.
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RESUMO

O regime terapéutico para o tratamento da AIDS utilizando efavirenz, lamivudina e fumarato de tenofovir desoproxila
tem demonstrado eficacia e seguranca. Neste trabalho, um método analitico foi desenvolvido e validado para a quanti-
ficacao simultanea de efavirenz (EFV), lamivudina (3TC) e fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) em comprimidos de
dose fixa combinada. A andlise por cromatografia a liquido de alta eficiéncia foi realizada em coluna de fase reversa Sun
Fire® C18 (250 mm x 4,6 mm; 5 um) a 30 °C, com 20 L de volume de injecao e deteccao a 260 nm. A fase mével, composta
por metanol e solucdo tampédo acetato pH 5,4, foi utilizada em vazédo de 1,0 mL/min, sob gradiente. Foi obtida linearidade
adequada na faixa de 66 a 198 pug/mL para EFV, 66 a 198 pg/mL para 3TC e 33 a 99 pg/mL para TDF. Os valores de desvio
padrdo relativo foram inferiores a 5% e recuperacdes médias no intervalo de 98% a 102%, confirmando a precisdo e a
exatiddo do método, respectivamente. Além disso, o método desenvolvido mostrou-se seletivo e robusto, podendo ser
aplicado com sucesso a andlises rotineiras de controle de qualidade.

Palavras-chave: Efavirenz; lamivudina; fumarato de tenofovir desoproxila; antiretroviral; validacdo; CLAE.

ABSTRACT

The therapeutic regimen for the treatment of AIDS using efavirenz, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate has
demonstrated efficacy and safety. In this work, an analytical method was developed and validated for simultaneous
quantitation of efavirenz (EFV), lamivudine (3TC) and tenofovir disoproxil fumarate (TDF) in fixed-dose combination
tablet. Analysis by high performance liquid chromatography was performed using a reversed phase column Sun Fire®
C18 (250 mm x 4,6 mm; 5 um) at 30 °C, 20 uL injection volume and detection at 260 nm. The mobile phase, composed
of acetate buffer pH 5.4 and methanol, was employed at 1.0 mL/min flow rate and gradient elution. Adequate linearity
was obtained in the range from 66 to 198 pg/mL for EFV, 66 to 198 ug/mL from 3TC and 33 to 99 pug/mL for TDF. Relative
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standard deviation values were lower than 5% and mean recoveries were within 98% to 102%, confirming the precision
and accuracy of the method, respectively. In addition, the developed method showed to be selective and robust and can

be successfully applied for routine quality control analysis.

Keywords: Efavirenz; lamivudine; tenofovir disoproxil fumarate; antiretroviral; validation; HPLC.

INTRODUCAO

Diversas combinacdes e esquemas terapéuticos de
antirretrovirais (ARV) sdo utilizados no tratamento
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
com o objetivo de alcangar o maximo beneficio e
diminuir o risco do desenvolvimento de resisténcia
viral. A otimizacdo da terapia consiste em estabe-
lecer doses ideais dos farmacos, reduzir o nimero
de unidades posoldgicas e elaborar formulagdes
adequadas. Constantemente, busca-se melhorar a
biodisponibilidade, desenvolver novos farmacos e
novas combinacdes medicamentosas, de modo a
aumentar a eficicia, a conveniéncia, a durabilidade, a
estabilidade, o custo e a tolerabilidade dos pacientes
aos esquemas terapéuticos (CLERCQ, 2009; GOMES et
al., 2009).

Em estudo observacional, Maggiolo e Suter (2003)
concluiram que a terapia ARV ideal deve ser consti-
tuida em ndo mais que duas formas farmacéuticas por
dia, de pequenas dimensdes, em administracao diaria
Unica e sem interferéncia com a alimentacao. Outros
trabalhos demonstram que quanto mais simples o
esquema terapéutico, maior é a probabilidade de
adesdo do paciente ao tratamento (AMBERBIER et
al., 2008; BARTLETT, 2002; CHESNEY, 2003; LANIECE
et al., 2003; MOLINA, 2008, PARIENTI et al., 2009;
ROSENBACH et al., 2004). A associacao de farmacos
em dose fixa e combinada tem grande aplicacdo e
aceitacdo nesse sentido, uma vez que proporciona
administracdo com menor frequéncia de formas
farmacéuticas, além de oferecer comodidade e maior
adesdo do paciente.

O esquema terapéutico com efavirenz (EFV),
lamivudina (3TC) e fumarato de tenofovir desoproxila
(TDF) tem demonstrado eficacia e seguranca no trata-
mento da AIDS (GALLANT et al., 2004; ARRIZABALAGA
et al,, 2007; CASSETI et al,, 2007; DIOP et al., 2012). Os
trés farmacos atuam, respectivamente, como inibi-
dores ndo nucleosideo, nucleosideo e nucleotideo
da transcriptase reversa e sao recomendados em
terapias iniciais ARV, conforme diretrizes da OMS,
do FDA e do Ministério da Saude (BRASIL, 2013; FDA,

2006; WHO, 2010).

As moléculas de EFV, 3TC e TDF (Figura 1) sdo estrutu-
ralmente distintas e apresentam propriedades fisico-
quimicas diferenciadas. O EFV é um farmaco hidro-
fobico com pKa 10,2 (MAURIN et al., 2002; MOFFAT
et al., 2004). A 3TC é um analogo da desoxicitidina,
possui pKa 4,3 e permanece primariamente na forma
nao-ionizada em solucdes aquosas (CIHLAR et al.,
2002; MOFFAT et al., 2004). O TDF, analogo da adenina
5" monofosfato, € um pré-farmaco lipofilico, pKa
3,75, biodisponivel na forma de tenofovir (CIHLAR et
al., 2002; GALLANT e DERESINSKI, 2003; SHARMA e
MEHTA, 2010).

Diante das diferentes caracteristicas fisico-quimicas
dos farmacos, evidencia-se a necessidade de um
método analitico simples, rdpido e eficiente, aplicavel
ao controle de qualidade e que viabilize o estudo e
a fabricacdo de comprimidos com associacao dos
ARV. Neste trabalho, um método por cromatografia a
liquido de alta eficiéncia foi desenvolvido e validado
para quantificacdo simultanea de EFV, 3TC e TDF em
comprimidos de dose fixa combinada.
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Figura 1. Estruturas quimicas de efavirenz (a), lamivudina (b) e
fumarato de tenofovir desoproxila (c).

METODOLOGIA
Materiais

Comprimidos e excipientes

Comprimidos revestidos de dose fixa combinada
contendo 66 mg de EFV, 33 mg de 3TC e 33 mg
de TDF foram produzidos na Divisdao de Desen-
volvimento Farmacotécnico e Biotecnolégico da
Fundacao Ezequiel Dias (FUNED), Minas Gerais, Brasil.
Os comprimidos foram produzidos por compressdo
indireta, em que granulos de EFV foram obtidos
por via umida. As matérias-primas utilizadas foram
EFV (Nortec Quimica S.A., Rio de Janeiro, Brasil), TDF
(Cristalia, Itapira, Sao Paulo, Brasil e Blanver, Itapevi,
Sao Paulo, Brasil) e 3TC (Coben Pharmaceutical Co.,
Zhejiang, China). Os excipientes utilizados foram
celulose microcristalina 102 (diluente; Blanver Farmo-
quimica Ltda, Brasil), croscarmelose sddica (desinte-
grante; Colorcon do Brasil Ltda, Brasil), laurilsulfato de
sédio (tensoativo; Cognis Brasil Ltda, Brasil), estearato
de magnésio (lubrificante; Magnesia, Alemanha) e
amido parcialmente pré-gelatinizado (aglutinante;
Colorcon do Brasil Ltda, Brasil).

Reagentes e substdncias quimicas de referéncia

Os reagentes grau cromatografico e analitico empre-
gados foram metanol (J.T. Baker, México), acido acético
(Sigma-Aldrich, Alemanha), acetato de amonio (Sigma
-Aldrich, Alemanha) e acido trifluoroacético (Tedia,
EUA). Agua purificada foi produzida pelo sistema
Direct-Q3 Millipore® (Bedford, USA). As substancias
quimicas de referéncia foram provenientes da Farma-
copeia Americana: efavirenz lote FOG376, teor 99,8%;
lamivudina lote HOI378, teor 99,7% e fumarato de
tenofovir desoproxila lote FOJ134, teor 99,1%.

Preparacao das solugoes

A solucao padrao estoque, a solucao padrao diluida,
a solucdo amostra e a solucdo placebo foram utili-
zadas nas etapas de desenvolvimento e validacao
do método analitico e foram preparadas conforme
descrito a sequir.

Solugdo padréo estoque

Aproximadamente 66 mg de EFV, 33 mg de 3TC e 33
mg de TDF foram transferidos separadamente para
baldes volumétricos de 50 mL. Adicionaram-se 40
mL de metanol, submeteu-se a banho de ultrassom
(Bransonic 220) por cinco minutos e o volume foi
completado com 0 mesmo solvente.

Solugéo padréo diluida

Transferiram-se 5 mL de cada solucao Solugdo padréo
estoque para um unico baldao volumétrico de 50 mL.
O volume foi completado com a fase mével inicial
(mistura de metanol e solucao tampao acetato pH
5,4; 30:70, v/v). As concentragdes finais de 132,0 ug/
mL para EFV e 66,0 pg/mL para 3TC e TDF foram
consideradas como concentra¢des de trabalho.

Solugdo amostra

O peso médio foi determinado empregando-se
vinte comprimidos revestidos contendo 66 mg de
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EFV, 33 mg de 3TC e 33 mg de TDF. Em seguida, os
comprimidos foram pulverizados e quantidade de p6
equivalente ao peso médio referente a uma unidade
foi transferida para baldao volumétrico de 50 mL.
Acrescentaram-se 40 mL de metanol e, apds agitacao
em banho de ultrassom por 20 minutos, o volume
foi completado com o mesmo solvente e filtrado
em papel de filtro quantitativo. A solucao obtida foi
diluida com fase movel inicial até a concentracao de
132,0 ug/mL para EFV e 66,00 pg/mL para 3TC e TDF.
A solucdo resultante foi filtrada em membrana de
0,45 pm.

Solugéo placebo

Quantidade de p6 de placebo equivalente ao peso
médio referente a uma unidade foi transferida para
baldo volumétrico de 50 mL. Acrescentaram-se 40 mL
de metanol e, apds agitacdo em banho de ultrassom
por 20 minutos, o volume foi completado com o
mesmo solvente e filtrado em papel de filtro quanti-
tativo. Transferiram-se 5 mL do filtrado para baldo
volumétrico de 50 mL, completou-se o volume com
fase movel inicial e, em seguida, a solucdo foi filtrada
em membrana de 0,45 um.

Solugdo tampdo acetato pH 5,4

Dissolveram-se 7,7 g de acetato de ambnio em 1 L
de acido acético diluido 0,1% (v/v). O pH da solucao
foi ajustado para 5,4 com acido acético concentrado,

com auxilio de pHmetro (Metrohm Herisau E510).

Condi¢6es cromatograficas

Utilizou-se cromatodgrafo a liquido de alta eficiéncia
Hewlett Packard (HP 1100), equipado com bomba
quaternaria, forno de coluna, injetor automatico,
detector de arranjo de diodos (DAD). Os dados croma-
tograficos foram obtidos e processados no software
HP ChemStation®.
realizadas em coluna cromatogréfica de fase reversa
Sun Fire® C18 (250 mm x 4,6 mm; 5 um) a 30 °C e com

20 pL de volume de injecédo. A fase movel, composta

As andlises quantitativas foram

de metanol e solucdo tampao acetato pH 5,4, foi
utilizada em vazao de 1,0 mL/min sob gradiente
(Tabela 1). Os espectros de absorcdo no ultravioleta
de solucdes metandlicas dos trés ARV foram obtidos
por meio do detector DAD para avaliagdo dos compri-

mentos de onda maximos de absorcao.

Tabela 1. Gradiente da fase mével para quantificacdo de EFV, 3TC e TDF em comprimidos de dose fixa combinada.

Intervalo de tempo (min)

0-4 70
4-6 30— 85 70 =15
6-13 15
13-14 85— 30 15 —»70
14-15 70

Validacao do método analitico

O método analitico foi validado conforme a Resolucao
RE n° 166 de 24 de julho de 2017 da Anvisa e o Guia
ICH Q2 (R1) (International Conference on Harmoni-
zation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use) (BRASIL, 2017; ICH,

2005). Os parametros de validacdo avaliados foram:
seletividade, linearidade, precisao, exatidao, robustez,
limite de deteccao e de quantificagao.

Seletividade

A seletividade do método foi determinada pela
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andlise de possiveis interferentes presentes na
mistura excipientes da formulacao (placebo) sujeitos
a coeluicao com os analitos de interesse. Para isso,
o cromatograma proveniente da Solu¢do amostra
foi comparado ao da Solugdo placebo. Além disso,
a pureza espectral dos picos de EFV, 3TC e TDF foi
avaliada no cromatograma da Solug¢do amostra com
auxilio do detector de arranjo de diodos (DAD).

Linearidade

As curvas analiticas de EFV, 3TC e TDF foram estabe-
lecidas a partir de trés solucdes padrao de EFV 660,0
pg/mL, 3TC 330 pg/mL e TDF 330 pug/mL preparadas
em metanol. Aliquotas dessas solucdes foram diluidas
em fase movel, de forma a obter onze concentrages
diferentes, na faixa de 50% a 150% da concentracédo
de trabalho de EFV (132 pg/mL), 3TC (66 pg/mL) e
TDF (66 pg/mL). As relagdes entre as dreas dos picos
cromatogréficos e as concentragbes dos analitos
foram submetidas a andlise de regressdo linear pelo
método dos minimos quadrados. O ajuste dos dados
ao modelo de regressao, o coeficiente de correlacéo
(), o intercepto, a inclinacdo da curva e a aleato-
riedade dos residuos foram verificados.

Precisdo

A precisdao foi definida pelas andlises de repetibi-
lidade (intra-dia) e precisao intermediaria (inter-dias),
a partir da quantificacdo dos farmacos na concen-
tracdo de trabalho (132 pg/mL para EFV e 66 pg/
mL para 3TC e TDF) em seis amostras e em trés dias
consecutivos (n=18). A precisao intra-dia foi avaliada
pelas medicdes do desvio-padrao relativo das deter-
minacodes didrias, enquanto a precisao inter-dias foi
verificada pelo desvio-padrao relativo de todos os
resultados.

Exatidéo

Quantidades conhecidas de cada farmaco foram
adicionadas a misturas dos componentes da formu-
lacdo (excipientes) com o intuito de determinar a
porcentagem de recuperacdo. O experimento foi
executado em triplicata em trés niveis, correspon-
dentes a 80%, 100% e 120% da concentracao de
trabalho. A recuperacdo foi expressa pela relacdo
entre a concentracdo média determinada experi-
mentalmente e a respectiva concentracao teodrica de
acordo com a Equacao 1.

% Recuperacdo = ConcentracGomédiaexperimental x 100 (1)

Concentragdotedrica

Limite de deteccdo e de quantificacéo

O limite de deteccao (LD) corresponde a menor
quantidade do analito que se pode detectar nas
condicdes experimentais do método. O limite de
quantificacdo (LQ) representa a menor quantidade
do analito que se pode quantificar com adequada
precisao e exatiddo. Esses parametros foram
estimados pelo desvio padrao do intercepto (sa)
e inclinagdo da curva analitica (b) dos farmacos
(Equacdes 2 e 3). Em seguida, solucdes padrdo de cada

farmaco foram preparadas nas concentragdes de LQ

e de LD estimadas e diluicdes sucessivas foram reali-
zadas até a obtencdo de uma relacdo entre sinal e
ruido préxima de 3 para o LD e préxima de 10 para o
LQ. Ao encontrar a relagao sinal/ruido esperada para
oLQelLD, asolucao foi injetada cinco vezes no croma-

tografo e determinado o DPR das areas obtidas.
LD=33s_/b 2)

LQ=10s_,b (3)
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Robustez

Os efeitos de sete varidveis (temperatura do forno
da coluna, pH da solucao tampao acetato, vazao da
fase movel, comprimento de onda, marca da coluna,
modelo do cromatégrafo e tempo de agitacdo em

banho de ultrassom) foram estudados por andlise

multivariada e a influéncia de cada uma delas foi
identificada e ordenada (GREEN, 1996; YOUDEN e
STEINER, 1975). O delineamento experimental incluiu
oito andlises, conforme demonstrado na matriz dos
fatores (Tabela 2), sendo os parametros nominais
identificados pelas letras mailsculas e os parametros
variados pelas letras minusculas.

Tabela 2. Matriz de fatores para avaliacdo da robustez do método analitico.

Temperatura do
forno da coluna (°C)

Hdot a
pH do tampéao 8 B b
acetato
Vazao da fase movel
. C C C

(mL/min)
Comprimento de

P D D d
onda (nm)
Tempo d itaca

po de agi a(%ao E R £
no ultrassom (min)
Marca da coluna F f f
Equipamento G g g
Resultados S t u

Combinacao ensaiada

I T I I R R B
A A A A

a a a a

b B B b b
C C C C C
d d d D D
e e E e E
F F f f F
G g G G g
v w X y z

Fatores A: 30 °C, a: 25 °C, B: 5,4, b: 5,7, C: 1,0 mL/min, ¢: 1,2 mL/min, D: 260 nm, d: 262 nm, E: 20 min, e: 15 min, F: Sun Fire® (C18 250
x 4,6 mm, 5 um), f: Zorbax Eclipse® (C18 250 x 4,6 mm, 5 um), G: HP 1100 e g: HP 1200. Resultados s, t, u, v, w, x, y, e z avaliados em
relacdo ao teor (%), tempo de retengdo (min), nimero de pratos tedricos, e fator de cauda.

Os resultados de cada experimento foram avaliados
em relagao ao teor, tempo de retencdo, eficiéncia da
coluna (representada pelo nimero de pratos tedricos,
N) e fator de cauda. Estimou-se o efeito de cada fator
pela diferenca entre a média dos resultados das
analises com o parametro nominal (letras maiusculas)
e a média daqueles com o parametro variado (letras
minusculas). Assim, o efeito da temperatura do forno
da coluna, por exemplo, foi estimado de acordo com
a Equacao 4.

Efeito A =stttutv - wixty+z - (4)
a 4 4

As diferencas mais relevantes indicaram que os
fatores correspondentes tém maior influéncia que os
outros sobre a precisao do método. Essas influéncias
sdo consideradas relevantes se o valor absoluto do
efeito é superior & expressdo sv2, em que s é o desvio
padrao obtido das oito determinacdes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os espectros de absorcdo no ultravioleta de solugcdes
metanolicas dos trés ARV (EFV 10 pg/mL, 3TC 10 pg/
mL e TDF 20 pug/mL) apresentaram picos de absor¢cao
em 247 nm, 271 nm e 260 nm, respectivamente

(Figura 2). Optou-se pela deteccdo em 260 nm, uma
vez que os ARV em estudo absorvem consideravel-
mente nesse comprimento de onda. Apesar de nado
ser o comprimento de onda maximo de EFV e 3TC,
foi possivel a quantificacdo com sensibilidade e
seletividade adequadas.

0.20000

Abs,

0,40000

0,00000
200,00

260,00

300,00

Figura 2. Espectros na regido do ultravioleta, de 200 a 400 nm,

de EFV, 3TC e TDF em metanol.

Na anadlise cromatografica dos ARV, 3TC foi o primeiro
farmaco a eluir, seqguido de TDF e EFV (Figura 3).
A menor afinidade de 3TC pela fase estacionaria
resultou em menor tempo de retencao (tR = 2,8 min)
quando comparada aos farmacos mais hidrofébicos
TDF (tR = 9,2 min) e EFV (tR = 11,0 min). Todos os picos
apresentaram resolucdo, simetria e nimero de pratos
tedricos adequados para andlise cromatografica.

Sharma e Mehta (2010) descreveram método de
quantificacdo simultanea de EFV, 3TC e TDF, por
espectrofotometria derivada, pela técnica do ponto
de anulacdo em 291,4 nm, 305,66 nm e 271,4 nm
para cada farmaco, respectivamente. Um método
por CLAE em fase reversa também foi descrito por
Reddiah et al. (2012), em modo gradiente e com pH da

fase mével em 3,8. A quantificacdo por espectrofoto-
metria proposta por Sharma e Mehta (2010) apresenta
como desvantagem o fato de ndo possuir alto nivel de
especificidade e sensibilidade obtido com CLAE. J4 o
método de Reddiah et al. (2012) possui um tempo de
corrida longo (120 min), o que muitas vezes inviabiliza
as andlises de rotina, quando grandes quantidades de
amostras sdo preparadas.

Mesmo com as caracteristicas fisico-quimicas
distintas dos farmacos, a selecdo do pH da fase moével
e 0 esquema de gradiente proposto neste estudo
permitiram que a andlise simultanea de EVF, 3TC e
TDF em comprimidos de dose fixa combinada fosse
desenvolvida em condicdes satisfatorias e em curto

tempo de corrida cromatografica (15 min).
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Figura 3. Cromatogramas obtidos para (A) solucao amostra dos comprimidos de dose fixa combinada e
(B) solucao padrao contendo lamivudina a 66 ug/mL (3TC), fumarato de tenofovir desoproxila a 66 pg/mL
(TDF) e efavirenz a 132 pg/mL (EFV), obtidos conforme as condi¢des cromatograficas otimizadas.

Seletividade

Entende-se por seletividade a capacidade do método
em avaliar, de forma inequivoca, o analito de interesse
na presenca de componentes que podem inter-
ferir na sua determinagcdo em uma matriz complexa
(BRASIL, 2017). O estudo da seletividade do método
proposto foi realizado por verificacdo da resposta
da matriz (placebo) na deteccdo dos farmacos. O
cromatograma da Solugdo placebo nao apresentou
interferéncias nos picos dos ARV, o que demonstra a
seletividade do método em relacao aos componentes
presentes na formulacdo estudada. Adicionalmente,
as purezas espectrais dos picos da Solugcdo amostra
foram avaliadas com o detector DAD (3TC = 99,95%,
TDF =99,86% e EVF = 99,27%). Os elevados valores de
pureza obtidos evidenciam auséncia de coeluicdo de
substancias junto aos farmacos.

Linearidade

As curvas analiticas de EFV, 3TC e TDF indicaram

correlacdo linear adequada entre as concentracdes
e as areas dos picos no intervalo de 50% a 150% da
concentracao de trabalho (Tabela 3). As regressdes
lineares foram significativas (p < 0,05) e os coefi-
cientes de correlacao (EFV =0,9971; 3TC = 0,9983; TDF
= 0,9962) foram superiores ao valor recomendado
de 0,99 (BRASIL, 2017). O intercepto nao foi diferente
de zero (p > 0,05) e os residuos apresentaram distri-
buicdo aleatéria e sem tendéncias na regressdo de
todos os farmacos.

Precisdo

A precisao da determinacao de EFV, 3TC e TDF em
comprimidos de dose fixa combinada foi estabelecida
em trés dias consecutivos de andlises e expressa
em valores de DPR (Tabela 4). As concentracbes
médias apresentadas na Tabela 4 estao expressas
como porcentagem obtida do valor tedrico. Na
andlise de EFV, 3TC e TDF, nos comprimidos de dose
fixa combinada, os valores de DPR para a precisao
intra-dia (n=6) foram 1,16%, 1,12% e 1,32%, respec-
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Tabela 3. Parametros das curvas analiticas de EFV, 3TC e TDF.

Parametros da regressao

EFV
Faixa de trabalho (ug/mL) 66 a 198
Coeficiente de correlacao (r) 0,9971
Inclinagdo + desvio padréo 2592 +0,36
Intercepto + desvio padrao 99,04 + 49,25

Resultados
3TC TDF
33a99 33a99
0,9983 0,9962
47,75 £ 0,50 29,80 £ 0,47
- 8,69 £ 34,92 29,93 £32,55

Tabela 4. Resultados da repetibilidade (precisdo intra-dia) e da exatidao de EFV, 3TC e TDF em comprimidos de dose fixa
combinada.

. . Fumarato de tenofovir
Lamivudina .
desoproxila

Média =+ DPR Média £ DPR Média =+ DPR
Dia (%) Dia (%) Dia (%)
n=6 n=6 n=6
Precisao 1 102,09+ 1,16 1 96,55 = 1,12 1 93,41 +1,32
2 100,79 + 0,87 2 96,83 + 1,38 2 93,87 + 1,37
3 103,04 £ 1,28 3 95,64 + 1,46 3 96,54 £ 1,45
Padrao Recuperacao Padrao Recuperacao Padréao Recuperacao
adicionado + DPR (%) adicionado + DPR (%) adicionado + DPR (%)
(ng/mL) n=3 (ng/mL) n=3 (ng/mL) n=3
Exatidao 105,6 99,70 £ 0,41 52,8 100,13 £ 0,56 52,8 100,00 £ 0,30
132,0 100,07 £ 0,92 66,0 100,26 = 0,01 66,0 99,87 +£ 1,28
158,4 99,53 + 1,81 79,2 99,88 + 0,49 79,2 100,83 + 0,08

tivamente. Para a precisao inter-dias, os valores de
DPR (n=18) para EFV, 3TC e TDF foram 1,40%, 1,36%
e 1,98%, respectivamente. Em todos os casos, os
desvios foram menores que 5,0%, o que garante
precisdo satisfatéria do método para doseamento
dos ARV (GREEN, 1996).

Exatidéo

O método de adicao de padrao ao placebo, em trés
diferentes concentracdes, foi utilizado no experi-
mento de exatidao (Tabela 4). As recuperagoes
médias (n=9) obtidas para os ARV (EFV =99,77%, 3TC
=100,09% e TDF = 100,24%) estao compreendidas no

intervalo recomendado de 98% a 102% e os valores
de DPR foram inferiores a 2,0% (GREEN, 1996). Alter-
nativamente, esses resultados foram comparados ao
valor tedrico de 100% utilizando o teste t de Student
(a = 0.05; G.L. = 8). Os valores de t obtidos (EFV =
0,66; 3TC = 0,68 e TDF = 0,89) foram inferiores ao
valor critico t 0,05;8= 2,31, o que evidencia nao existir
diferencas significativas (p > 0,05) entre as quanti-
dades de farmacos que foram recuperadas daquelas
utilizadas nas contaminacoes dos placebos.

Limite de quantificacéo (LQ) e de deteccéo (LD)

Os valores dos LD e de LQ foram estimados a partir
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das curvas analiticas e determinados experimental-
mente por diluicdes sucessivas (Tabela 5). As concen-
tragOes obtidas pela relagao entre o sinal e o ruido
da linha de base foram inferiores as concentracdes
estimadas por regressao. Mesmo assim, podem-se
considerar validos os resultados experimentais de LD

e LQ, uma vez que os valores de DPR de cinco inje¢cdes
consecutivas foram inferiores a 2% para os ARV. Isso
demonstra a reprodutibilidade das respostas nas
concentragdes experimentais de deteccdo e quanti-

ficacdo dos farmacos.

Tabela 5. Valores estimados a partir da curva analitica e valores experimentais para os limites de deteccao e de quantificacao de

Limite de deteccao Limite de quantificacao

EFV,3TCe TDF.

Farmaco Estimado pela curva Experimental (ng/ Estimado pela curva Experimental (pg/
analitica (ng/mL) mL) + DPR (%) analitica (ng/mL) mL) = DPR (%)
EFV 45,29 2,78 £0,66 137,23 9,28 £ 0,66
3TC 34,86 0,29+ 1,08 105,64 0,78 £ 0,69
TDF 52,07 0,99 £1,27 157,78 6,90 + 0,45
Robustez e seguido conforme o procedimento descrito no

O efeito de cada variavel foi verificado em relagdo aos
parametros de teor, tempo de retencao, nimero de
pratos tedricos e fator de cauda (Tabela 6), mediante
delineamento experimental de combinagbes por
matriz de fatores. As diferencas superiores ao valor
critico (sv2, em que s é o desvio padrdo obtido nas
oito determinagées) foram consideradas significa-
tivas nas analises.

O parametro que mais influenciou a determinacao
do teor dos ARV foi o tempo de agitacdo da amostra
em banho de ultrassom. A solubilizacao do farmaco
é condicao essencial para a andlise cromatograéfica
e constitui-se em um parametro critico na deter-
minacao do teor. A reducdo do tempo de agitacao
para 15 min prejudicou a extracdo dos farmacos
no solvente organico e, por conseguinte, os teores
foram significativamente inferiores quando compa-
rados aos resultados do procedimento normal de
agitacdo em 20 min. Recomenda-se que a pulveri-
zacao dos comprimidos seja feita cuidadosamente
até a obtencéo de particulas finas e homogéneas e
o tempo de extracdo em metanol seja padronizado

preparo das amostras.

Apesar de possuir a mesma fase estacionaria,
diametro interno e tamanho de particulas, a mudanca
da coluna provocou alteragdes no tempo de retencao,
no numero de pratos tedricos e no fator de cauda
dos picos. Essas alteracdes sdo normais e esperadas
devido a diferenca no processo de fabricacdo de
cada coluna, da silica utilizada como suporte e da
manutencao e condi¢cdes de uso pelos usudrios, o que
pode promover alteracdes abruptas da seletividade
da fase estacionaria em relacdo ao analito (SNYDER et
al., 1997).

A mudanca na vazao da fase moével interferiu
diretamente no tR dos ARV. O aumento da vazédo da
fase moével promove reducdo do tempo de retencao
e, consequentemente, reducdo do tempo de corrida
(SNYDER et al., 1997).

A temperatura do forno da coluna, o comprimento
de onda de deteccdo e o pH da solugdo tampdo
acetato nao apresentaram influéncia significativa nos
parametros avaliados. A mudanca do equipamento
também nado foi considerada uma variavel critica,
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Tabela 6. Efeitos das varidveis estudadas em relacao aos parametros de teor (%), tempo de retencao (min), eficiéncia da coluna (N) e

fator de cauda.

VELEVE

Forno da coluna
Q)
A:30;a: 25

-0,54  -0,15 8579 0,01 -0,31

pH do tampao

-0,50
B:5,4;b:57

0,03 1641 -0,01 0,77

Vazao (mL)

0,46
C:1,0;c:1,2

0,94 -2728 0,01 -0,49

\ detecgao (nm)

0,30
D: 260; d: 262

0,03 -1003 -0,01 0,09

Tempo ultrassom
(min)
E: 20 min; e: 15 min

1,50 0,03 -11274  -0,01 1,55

Coluna
F: SunFire; f:
Eclipse

1,36 098  -13287 -0,04 0,37

Modelo equipa-
mento

G: HP110; g:
HP1200

056 -0,03 -11430 0,04 0,53

Valor critico

1,24
(sv2)

0,73 12372 0,04 1,06

exceto pela alteracdo da eficiéncia na determinacao
do teor de TDF.

CONCLUSAO

O método analitico apresentado neste estudo
permitiu a quantificagao simultanea de EFV, 3TC e TDF
em comprimidos de dose fixa e combinada. Apesar
das diferencas nas caracteristicas fisico-quimicas dos
farmacos, a analise por CLAE em fase reversa com
gradiente de fase movel (solucao tampao acetato pH
5,4 e metanol) e deteccdo em 260 nm foi eficiente na
separacdo e quantificacao dos ARV.

O método desenvolvido foi seletivo em relacdo aos

-0,09 150 0,00 0,30 -0,05 15020  -0,03
0,00 120 -0,02 1,10 0,02 -70 -0,02
0,56 770 0,02 -0,62 0,67 -7398 0,03
0,02 -104 0,01 0,14 0,01 -1422 -0,01
0,01 -72 0,00 2,14 0,01 611 0,01
0,50 1028  -0,08 1,02 0,34  -10189 -0,09
0,10 -460 0,02 0,39 0,03  -23731 0,01
0,39 777 0,05 1,31 0,40 18299 0,06

demais componentes da formulacdo e apresentou
precisdo e exatidao satisfatorias. O tempo de extracao
dos farmacos é uma variavel critica do procedimento
de preparo das amostras, sendo recomendavel a
pulverizacdo cuidadosa até a obtencao de granulos
finos e homogéneos, de forma a permitir a total
solubilizacdo dos analitos. Os limites de deteccao
e quantificacdo dos farmacos e as faixas lineares
obtidas também foram adequados para as andlises

simultaneas dos ARV.

O método proposto é de simples execucao, rapido e
capaz de garantir resultados confidveis nas andlises

de rotina de controle de qualidade.
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